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GLOSARIO

AMAE Alteracion de la Memoria Asociada a la Edad
NINCDS Instituto Nacional de Neurologia y Trastornos Comunicativos y de Trazo
ADRDA Enfermedad de Alzheimer y la Asociacion de Trastornos Relacionados
DCL Deterioro Cognitivo Leve

EA Enfermedad de Alzheimer

Ap Beta-amyloid

NIA National Institute on Aging

APOE Apolipoproteina-E

ApoE-e4 | Apolipoproteina-E Epsilon-4

APP Amyloid Precursor Protein

LCR Liquido cefalorraquideo

PET Tomografia por emision de positrones
PiB Pittsburgh compuesto B

CDR Clinical Dementia Rating

NFT Ovillos Neurofibrilares

DMII Diabetes Mellitus tipo Il

TMT Trail Making Test

IMC Indice de Masa Corporal

HDL lipoproteina de alta densidad

LDL lipoproteina de baja densidad

AHA American Heart Association

RM Resonancia Magnética

OMS Organizacion Mundial de la Salud
ACSM American College of Sports Medicine
IMC indice de Masa Corporal

TAS Tension Arterial Sistélica

TAD Tension Arterial Diastélica

CcC Composicion Corporal

DMII Diabetes Mellitus tipo 11

MD Marcador Directo

MC Marcador Calculado

RP Relacion entre péptidos
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CONCLUSIONES

= Funciones cognitivas como la velocidad de procesamiento de la informacion, atencion
mantenida/dividida y calculo decaen con la edad; los adultos mayores de 65 afios realizan
peor estas tareas que los de edad comprendida entre 50 y 64 afios. lgualmente los
resultados de los tests de memoria son peores en los sujetos de mas edad; estas pérdidas se
manifiestan fundamentalmente para la memoria de evocacion libre y memoria de
evocacion con pistas, relacionadas con la memoria semantica. Nuestros hallazgos apoyan

este declive dentro del proceso de envejecimiento normal.

= El test de valoracion de la memoria T@M se presenta como un método sensible para
evaluar el estado de los diferentes tipos de memoria en varones de 50 a 80 afios de edad,
mientras que el test de cribado cognitivo MMSE a pesar de ser el mas utilizado en
Atencion Primaria muestra una menor sensibilidad para valorar los déficits leves de

memoria, como ya habian indicado algunos autores (Contador I, 2010).

= La actividad fisica influye positivamente en el mantenimiento y mejora de las funciones
cognitivas de la poblacién. El realizar actividad fisica durante afios mejora la memoria
general, la memoria de evocacion con pistas, memoria inmediata y mantenida, mejora el
proceso de retencion y de recuerdo, e influye positivamente en el proceso de atencién y
calculo; ademas observamos que la AF podria mejorar los déficits de atencion, y la funcion
ejecutiva minimizando el efecto de las interferencias externas. Podriamos decir que la AF
ayudaria a mantener o mejorar el rendimiento cognitivo que declina a consecuencia del

envejecimiento.

= El heredar al menos un alelo APOE- €4 parece que esta relacionado con un mayor deterioro
del rendimiento cognitivo ya que en los sujetos sanos mayores de 50 afios por nosotros
estudiados, observamos que la presencia del alelo APOE- €4 influye negativamente en la
memoria y el rendimiento cognitivo; asi pues, el seguimiento y monitorizacion continua
mediante test de memoria en sujetos de riesgo ayudaria a valorar la evolucion del
envejecimiento normal y la posible alteracion de la linea de base hacia los primeros déficits

cognitivos.

» El estudio y la monitorizacion de las proteinas beta-amiloides (AB) en plasma en sujetos
sanos es limitada. Nosotros encontramos que los hombres mayores de 65 afios presentan

mayor presencia en plasma de los péptidos AB 40 total y unido y AP 42 total y unido,
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frente a los de menor edad; sin embargo el ratio calculado AB40libre/AB40 total es menor
en la cohorte de menor edad.

La actividad fisica realizada durante largo tiempo influye en la mayor o menor presencia a
nivel plasmatico de las proteinas beta-amiloides (Ap). Observamos mayor nivel de Ap 40
libre y total en plasma, y AB 42 total en plasma en la poblacion sedentaria frente a la

poblacion fisicamente activa.

En relacion a la hipdtesis de que cambios en los niveles de AP en sangre pueden reflejar
también cambios en los niveles de AB en el cerebro como signo de una patologia amiloide
cortical y buscando la posible alteracion estructural neurolégica manifestada por los
resultados obtenidos en los cuestionarios de funcién cognitiva, podemos afirmar que las
concentraciones de AP40 libre, unida y total y algunas formas del péptido Ap42 se
relacionan con diferentes aspectos de la funcidn cognitiva. Por tanto si la actividad fisica
realizada durante afios mejora los niveles de los péptidos amiloideos en plasma, podemos

esperar cierta mejora de la funcién cognitiva.

La asociacion entre la TA y la degeneracion cognitiva se ha descrito como ambigua, pero
segun nuestros datos las cifras de Tension Arterial mas bajas de los sujetos activos se
asocian con mejores resultados en la velocidad de procesamiento visual de la informacion,
la atencidn dividida, el calculo (PASAT) y en el test de memoria (T@M).

En nuestra muestra de sujetos de 50 a 80 afios, algunos tests de funcion cognitiva y
memoria presentan asociacion con los parametros de composicion corporal (IMC,
perimetro abdominal, porcentaje de grasa corporal y kilos de grasa corporal), de modo. Asi
pues, el control de los componentes de composicion corporal parece que se traduce en una

mejora de la capacidad cognitiva.

Los resultados del test de memoria T@M presentan asociacion inversa con la glucosa,
triglicéridos, acido Urico y creatinina; en particular, el test de memoria de evocacion libre
presenta un gran nimero de asociaciones con glucosa, triglicéridos, acido Urico, creatinina,
HDL-C y albimina.

La creatinina es el parametro que mayor asociacion presenta con los péptidos amiloides

plasmaticos (Ap 40 libre y total en plasma, AB42 libre y total y el AB17libre en plasma).
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Los sujetos APOE-e4 no portadores presentan influencia de la actividad fisica en el ratio
calculado AB40libre/ AB4Ototal, con menor ratio en el grupo activo, estas diferencias no
aparecen en los APOE-e4 portadores; esto podria indicar que los individuos predispuestos
genéticamente pueden experimentar una mayor respuesta a la actividad fisica que los no
portadores. La AF puede disminuir el riesgo genético y colocar a los sujetos que heredan al
menos un alelo APOE-e4 en igual riesgo a los no portadores.

La mayor parte de los sujetos heredan el genotipo E3/E3 por lo que es el genotipo mas
comun entre la poblacion. Las lipoproteinas con APOE-3 son mas efectivas que aquellas
con APOE-4 en la proteccion contra la apoptosis neuronal. En los sujetos de nuestra
muestra que heredan este genotipo encontramos diferencias en el ratio AP40libre/

Ap40total en funcion del nivel de AF, con menor ratio en los activos.

So6lo un pequefio porcentaje de sujetos heredan el genotipo E2/E3 (en torno al 10-12%),
este parece incrementar el crecimiento de neuritas y aminorar la pérdida de espinas
dendriticas, ocasionando un efecto neuroprotector (Bu G, 2009). Los sujetos que heredan
el genotipo E2/E3 presentan una asociacion inversa entre el péptido A 42 unido en plasma

y el gasto calérico/dia invertido en la practica de AF.

LA percepcién de la salud empeora a medida que aumenta la edad. La actividad fisica
influye en la percepcion de la calidad de vida en la poblacion. El deporte practicado
durante afios, potencia la socializacion, la salud fisica y la salud psiquica en general. Es el

grupo de sedentarios el que presenta peor funcion social y peor sumatorio mental.

Encontramos diferencias en la calidad de vida medida mediante el test SF-36 y EQ-5D en

los hombres de 50 a 80 afios en funcién del nivel de AF.

La poblacion de 50 a 80 afios que realiza ejercicio fisico manifiesta tener una mejor calidad
de suefio percibida frente a la poblacion con un estilo de vida sedentario. En los mayores
de 65 afios el beneficio se extiende también a latencia de suefio, es decir, los activos tardan

menos tiempo en conciliar el suefio que los sedentarios.
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1.-INTRODUCCION

El sustrato biolégico de la cognicion sigue siendo un desafio para los investigadores. El término
“cognicion” se utiliza en el contexto cientifico para abordar “el proceso de pensamiento” o “los
procesos mentales implicados en el conocimiento y en la comprension”. Hace referencia a aspectos
de diferentes campos de estudio por ejemplo, para la psicologia se refiere al procesamiento de
informacion por las funciones psicoldgicas sin necesidad de prestar atencion a los mecanismos
neuronales implicados, mientras que para la neurologia, denota la capacidad de llevar a cabo tareas
basicas, como la memorizacién de datos simples, tareas viso-espaciales o calculos sencillos,
tratando de identificar las regiones del cerebro que median en la realizacion de tareas (Kuljis RO
2010).

La cognicidn tiene multiples escalas y dimensiones y aspira a lograr una conexion completa del
cerebro. Uno de los principales problemas para entender la cognicion es comprender como se
entrelazan los componentes neuronales, moleculares (neuromoduladores), eléctricos
(neurotransmisores), y mecanicos (sinapsis), junto a otros componentes no neuronales del cerebro,
y como todo ello es capaz de generar un producto tan complejo y misterioso como la cogniciéon. La
respuesta tradicional es aducir al principio de la Aparicion o “Emergence”, que para la Filosofia es
el principio de que una multiplicidad de interacciones relativamente simples entre los componentes
da como resultado un Sistema Complejo con “propiedades emergentes”. EI enfoque
multidimensional de la cognicion normal engloba tareas como los mecanismos de la conciencia, la
naturaleza de las emociones y los mecanismos que subyacen en el desarrollo de la nocion del Ser
(Kuljis R. O. 2010). Resulta chocante darse cuenta de las diferentes escalas de tiempo relevantes en
la maquinaria de la cognicidn; la escala de la evolucién bioldgica (millones de afios) que conduce a
la existencia de organismos especificos para la cognicién, el desarrollo embrionario cerebral
(semanas-meses), la transmision sinaptica (milésima de segundo), y por Gltimo el objeto de nuestro

trabajo, la degeneracion cerebro-cortical clinicamente evidente (meses-afios) (Kuljis R. O. 2010).

¢Cuales serian entonces los factores responsables de la aparicion y posterior presentacion de
manifestaciones clinicas de la degeneracién cognitiva con su correspondiente escala de tiempo de

demora?

Aunque la aparicion de la demencia se atribuye a menudo al envejecimiento, esta explicacion es
por si sola vaga, no somos capaces de comprender con exactitud cdmo afecta el envejecimiento a
cada uno de los multiples componentes del cerebro, y ademas, algunos de los factores causales son
desconocidos, al igual que los pardmetros responsables de la demora en la aparicion de las

manifestaciones clinicas en los pacientes (Kuljis R. O. 2010).
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La disfuncién cognitiva en la edad avanzada es una situacion que atafie a la propia vida, que se ve
afectada por la genética, el desarrollo y el estilo de vida, la acumulacion de lesiones neuronales, la
reserva cerebral innata y adquirida, los mecanismos compensatorios y el declive relacionado con la
edad. La interaccion diversa de todos estos factores implica variaciones en los resultados cognitivos
de las personas adultas, a esto también se suma los particulares cambios patoldgicos del cerebro
asociados con la edad. Esta vision holistica nos abre la puerta y nos ofrece la oportunidad de
explorar los diversos factores que subyacen a la degeneracion cognitiva (Savva GM, 2009).

1.1. FUNCION COGNITIVA Y ENVEJECIMIENTO.

El envejecimiento normal se asocia con un cierto declive en el rendimiento de la funcién cognitiva.
Tanto los cambios cognitivos generales como los cambios en la memoria en particular, declinan en
grado variable entre los individuos a medida que aumenta la edad, existiendo un mayor riesgo de
sufrir patologias neurodegenerativas que cursan con demencia, siendo la enfermedad méas comun el
Alzheimer. Se estima que el nimero de personas que sufriran algun tipo de demencia en el mundo
aumentara de 35,6 millones en 2010 a 115,4 millones en 2050, lo que representa un gran desafio
medico, social y econémico para los individuos, las familias y los sistemas de salud de todo el
mundo (World Alzheimer Report 2009).

El envejecimiento y las enfermedades neurodegenerativas cerebrales, provocan alteraciones de las
capacidades cognitivas que a menudo, constituyen el eje central de las manifestaciones clinicas. La
evaluacion neuropsicoldgica es el tnico método disponible para valorar clinicamente el deterioro
cognitivo leve (DCL), por lo que constituye un papel fundamental en el diagndstico clinico,
seguimiento y evaluacién de la efectividad terapéutica sobre la cognicién (Weintraub, S 2000). En
el envejecimiento, el problema estriba en diferenciar los trastornos cognitivos leves de la demencia,
por ello, conocer el rendimiento de la memoria y la capacidad de aprendizaje en el envejecimiento

normal se erige como una pauta importante para la deteccién del DCL (Flicker, C 1991).

Los estudios cognitivos demuestran que la capacidad de recuerdo se deteriora con la edad. Hacia
los 50 o 60 afios de edad, muchas personas perciben dificultades en el recuerdo de nueva
informacion, evocacién de palabras o nombres familiares. A partir de los 70 afios estas quejas se
tornan mucho mas frecuentes y son un motivo habitual de consulta médica (Golomb, J 2001). Sin
embargo, la memoria no es una entidad Unica y unitaria, existen varios tipos disociables de
memoria mediados por distintas estructuras y subsistemas neuronales. Es obligado preguntarse, si
el envejecimiento afecta a todos por igual o si sus efectos son selectivos, con distinto grado de
afectacion en unos u otros de estos sistemas. El estudio de PJ Visser en 2002 concluye que la
capacidad para detectar pacientes con alta probabilidad de desarrollar la Enfermedad de Alzheimer

de entre los que presentan una minima alteracion cognitiva, aumenta cuando los datos de edad y
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funcion amnésica se combinan con medidas de atrofia del 16bulo temporal. En los test de memoria
estandarizados, por ejemplo, no todos los sujetos de edad avanzada muestran un declive
significativo, aunque la prevalencia global de declive aumenta con la edad (Golomb J, 2001).

Kral (1962) acufi6 el término de olvido benigno asociado a la edad para describir el déficit leve de
memoria que presentan las personas ancianas y que no empeora con el paso del tiempo.
Posteriormente, este término ha ido sufriendo variaciones tratando de ganar precision. Se han
propuesto distintas definiciones formales que han dado lugar a entidades como; alteracion de
memoria asociada a la edad (AMAE) (Crook et al, 1986); olvido de la edad avanzada (OEA)
(Blackford y La Rue, 1989); deterioro cognitivo asociado al envejecimiento (Levy, 1994); o
deterioro cognitivo asociado a la edad (DECAE) (APA, 1994). Todos estos términos, pretenden
definir grupos de sujetos que presentaran un discreto deterioro cognitivo con el paso del tiempo.
Actualmente, es incierto si el hecho de cumplir los criterios diagndsticos para estas entidades
realmente implica inestabilidad cognitiva (Golomb et al., 2001). De hecho, como apunta Golomb y
colaboradores, la cuestion acerca de cuéanta alteracion de memoria es consistente con el
envejecimiento normal y cuanta indica la presencia de una enfermedad neurolégica no tiene una
respuesta facil. EI cuadro 1 resume los criterios diagnosticos para la Alteracion de Memoria
Asociada a la Edad (AMAE), segun el grupo de trabajo del National Institute of Mental Health
(NIMH). Por AMAE se entiende el cambio en la memoria que se produce en el curso del
envejecimiento normal y se caracteriza por dos componentes principales: dificultad en la
adquisicién de nueva informacion, y disminucion de la capacidad de evocacion de la informacion
como exacerbacion de la dificultad normal del recuerdo espontaneo. La causa biologica de esta
disfuncién se atribuye a la pérdida celular, cambios bioquimicos y atrofia de las estructuras

temporales medias (Cummings y Mega, 2003).

CUADRO 1: Criterios diagndsticos de la pérdida de memoria asociada a la edad (AMAE)
Crook et al. (1986)

«»+ Paciente mayor de 50 afios de edad

+» Quejas subjetivas de pérdidas de memoria reflejadas en la vida cotidiana como dificultad
para recordar nombres de personas conocidas

«» Aparicion de la pérdida de memoria descrita como gradual

«» Rendimiento de las pruebas de memoria con al menos una desviacion estandar por debajo
de la media establecida para jovenes adultos en la prueba estandarizada de memoria
secundaria (memoria reciente) con datos normativos adecuados

«»+» Comprobacion de una funcion intelectual normal por una escala de inteligencia de adulto
Wechsler (Wechsler Adult Intelligente Scale/WAIS)

« Ausencia de demencia determinada por una puntuacion de 24 o méas en el examen del
minimental (Mini-mental State Examination/MMSE)
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Envejecimiento v sistemas de memoria

La literatura aporta una vision mas o menos clara de la influencia del envejeciendo en los tipos de
memoria (Craik y Jennings, 1992); asi las diferencias ocasionadas por la edad son minimas en
tareas de memoria procedimental o implicita, muy leves en tareas de memoria semantica e
importantes en tareas de memoria episodica, si bien, tanto los cambios cognitivos generales como
los cambios en la memoria en particular, declinan en grado marcadamente variable entre los
distintos individuos. A continuacion se describen las diferencias encontradas en los diferentes tipos
de memoria en funcion de la edad del individuo y sus principales manifestaciones clinicas:
e Memoria implicita: Hace referencia a aspectos relacionados con la memoria procedimental
y el sistema de representacion perceptiva. Engloba aquellas tareas que no requieren
recoleccion consciente de informacion, en oposicién con la memoria explicita que si
precisa. Los estudios que indican la posible influencia de la edad en la memoria implicita

demuestran que las diferencias cuando las hay son minimas (Craik y Jennings, 1992).

e Memoria primaria (0 memoria a corto plazo). Conocido como efecto de recencia, 0
recuerdo de los Gltimos elementos presentados, por ejemplo en la tarea de recuerdo libre de
una lista de palabras. Parkinson (1982), halla una diferencia aproximada de un punto entre
adultos jovenes y ancianos. Babcock y Salthouse (1991) mostraron que declina méas con la
edad el recuerdo de palabras que el de digitos. Las personas mayores suelen realizar peor
las tareas relacionadas con la memoria de trabajo por déficits relacionados con el
rendimiento cognitivo (Craik y Jennings, 1992). La memoria de trabajo no cumple una
funcion simple de almacenamiento, sino que realiza una funcién de tratamiento y
manipulacién de la informacion, los adultos mayores disponen de menos recursos para este
tipo de memoria como es la atencién selectiva, atencion dividida, funcién ejecutiva,

resistencia a la interferencia... (Holtzer R, 2004).

e Memoria semantica. Se mantiene relativamente intacta en el anciano (Shacter DL, 1991).
Sin embargo, en comparacion con los jovenes, los adultos mayores muestren mas
dificultades en encontrar las palabras exactas para denominar objetos o en tareas de
similitud entre conceptos, pero parece que tales problemas estdn mas relacionados con el
acceso al léxico que con la memoria semantica en si misma (Dalla G, 2001), sin embargo,
cuando el conocimiento es especifico y no pueden describirlo de modo alternativo, por
ejemplo en el recuerdo de nombres, es cuando aparecen los déficit asociados a la edad
(Craik FIM, 2002).

e Memoria episddica. Es el sistema de memoria mas afectado por el envejecimiento y por el

curso de enfermedades neurodegenerativas (Dalla G, 2001), de hecho, cuando las personas
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mayores se quejan de su mala memoria, normalmente se refieren a un declive en la
memoria episodica para hechos sucedidos de forma relativamente reciente. La capacidad
de almacenamiento esté relativamente preservada, mientras que las pérdidas relacionadas
con la edad estan bien en los procesos de codificacion, en los de evocacion o en ambos
(Craik, FIM, 2002). Nilsson (2003) sostiene que es a partir de los 55-60 afios de edad
cuando se produce una disminucion significativa en el rendimiento y que hasta los 70 afios,
aproximadamente, el rendimiento de las mujeres es significativamente superior al de los

hombres, aunque estas diferencias tienden a desvanecerse en edades mas avanzadas.

1.2 DETERIORO COGNITIVO Y DEMENCIA

La prevalencia global de demencias entre la poblacién actual se prevé que probablemente que se
duplicara cada 20 afios, diagnosticaAndose un nuevo caso de demencia cada 4 segundos o lo que es
lo mismo 7,7 millones de casos por afio, asi también podemos calcular que mas de 600 millones de

personas en el mundo viviran con esta enfermedad en los proximos 40 afios.

Informes de expertos en la materia revelan que nuestros sistemas de salud no estan preparados para
este nuevo reto al que debe enfrentarse la Salud Publica ni desde un punto de vista social ni
economico. En 2010 el informe sobre la situacion Mundial del Alzheimer investigo el costo
econémico de la demencia, que en ese afio fue de 604 billones$, el equivalente del 1% del producto
interior bruto global. Si la demencia fuera un pais seria el mas grande en términos de producto
interior bruto, figuraria entre Turquia e Indonesia. Dentro de estos gastos, los costes médicos
representan menos del 20% de esa cantidad, siendo la atencion social la que mayor gasto requiere
para residencias u otras instalaciones de cuidado y para el cuidado informal, porque muchas
personas que cuidan a un familiar pierden sus empleos o0 necesitan trabajar a tiempo parcial
(Wortmann M, 2012). Estos datos deben llamar la atencion a los profesionales sanitarios para

trabajar activamente en la prevencion de la demencia.

La demencia, es un sindrome adquirido en el que hay una disminucién en la memoria y el
pensamiento, suficiente como para interferir con el desempefio de las tareas o actividades
cotidianas. Algunos individuos muestran déficits s6lo en la memoria, y otros tanto en la memoria
como en otros dominios cognitivos que son indicativos de patologia aunque no lo suficientemente

severa como para ser calificada de “demencia”.
La mayor parte de las personas que desarrollan demencia pasan por una etapa de transicién que

algunos denominan como “demencia muy suave” y otros como “deterioro cognitivo leve (DCL)” o

“deterioro cognitivo no demencia”. Hay diferentes factores causales que pueden llevar al deterioro
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cognitivo y/o demencia; enfermedades neurodegenerativas, lesiones vasculares, infecciones,
tumores...(Perrin RJ, 2009)

El deterioro cognitivo amnésico es una condicion comun en las personas mayores, principalmente
caracterizado por la pérdida de memoria, y aunque puede haber otras ineficiencias sutiles, la
funcion cognitiva general y las actividades de la vida diaria estan preservadas. El significado de
este concepto varia desde:

1) un estado de transicidon entre la normalidad y la demencia,

2) una fase temprana de la enfermedad de Alzheimer,

3) una condicion inestable que puede evolucionar a la demencia o incluso puede volver a la

normalidad.

Independientemente de la conceptualizacién, la mayoria de los pacientes con DCL se convierten a
la Enfermedad de Alzheimer (EA) con el tiempo (Modrego PJ, 2011). Un meta-analisis de los
ensayos clinicos en el DCL ha puesto de manifiesto que el tratamiento con inhibidores de la
colinesterasa no retrasa el inicio de la EA (Birks J, 2006), sin embargo, en pacientes que ya
presentan la enfermedad de forma leve a moderada, los inhibidores de la colinesterasa pueden
retrasar el deterioro cognitivo y el la salud en general al menos durante 6 meses. Dado que no es
rentable el tratamiento de todos los pacientes con DCL, se investiga en la busqueda de
biomarcadores capaces de predecir la conversion al estado de demencia y asi poder decidir iniciar

el tratamiento tan pronto como sea posible a los pacientes con alto riesgo de evolucionar a EA.

La evaluacion de la neurodegeneracion de los sujetos de edad avanzada mediante pruebas
cognitivas especificas es particularmente Util para situaciones clinicas en las que existen signos y
sintomas cognitivos sutiles de alteracion de la memoria o signos que se confunden con otras
patologias médicas como la depresion. Disponemos de gran variedad de pruebas neuropsicolégicas
gue pueden utilizarse para evaluar con precision los diferentes dominios cognitivos, incluyendo
orientacién, intelecto, lenguaje, memoria, atencion, concentracion, funcién ejecutiva, habilidades
visuales/perceptuales, funcion sensoria motora, humor y personalidad. Estas también son dtiles
para el seguimiento de los pacientes a lo largo del tiempo en relacion con una linea de base

establecida.

En Espafia han habido varios proyectos que proporcionan datos sobre los instrumentos usados para
evaluar y diagnosticar la demencia como la Alxheimer’s Disease Assessment Scale (ADAS) y
Barcelona Neuropsychological Test-Shortened Version (Pefia-Casanova, 1997), Boston Naming,
Stroop Color-Word Interference Test, Trail Making Test Visual Object y Space Perception Battery-
Abbreviated (Pefia-Casanova, 2009), Group for the Study and Multicenter Registry of Incident
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Cases of Dementia in Spain (GERMCIDE) neuropschological protocol (Manubens, 2005), Blessed
Dementia Rating Scale (Pefia-Casanova 2005) y Rapid Disability Rating Scale-2 (Monllau, 2006).
Sin embargo hay relativamente menos informacién sobre el uso de los test que valorarian la
percepcion visual, procesamiento de la informacion y la habilidad de aprendizaje de una lista de
palabras.

Si bien y a pesar de todo ello, actualmente, el diagndstico de la demencia por Enfermedad de

Alzheimer sélo puede confirmarse con certeza clinica mediante la autopsia.

1.3 LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Alois Alzheimer en 1907 describe por primera vez una forma de demencia que posteriormente se
conoceria como Enfermedad de Alzheimer (EA). Se caracteriza por un deterioro cognitivo
progresivo que generalmente comienza con el deterioro en la capacidad de memoria reciente, pero
que posteriormente y de manera inevitablemente afecta a todas las funciones intelectuales, lleva a
la total dependencia para las actividades basicas de la vida diaria y ocasiona la muerte prematura.
Las manifestaciones patoldgicas de la enfermedad de Alzheimer incluyen placas amiloides
extracelulares neuriticas difusas y ovillos neurofibrilares intracelulares acompafiados por
microgliosis reactiva, distrofia neuritica y pérdida de neuronas y sinapsis, si bien, estas lesiones
patoldgicas no explican completamente las caracteristicas clinicas de la enfermedad. Las causas
gue subyacen a estos cambios son desconocidas, pero el avance en la edad de la poblacion, junto a
los antecedentes genéticos y otros factores no genéticos juegan un papel primordial en el desarrollo
de la Enfermedad de Alzheimer (Mayeux R, 2012).

Los criterios para el diagnostico clinico de la Enfermedad de Alzheimer (EA) se establecieron por
el Instituto Nacional de Neurologia y Trastornos Comunicativos y de Trazo (NINCDS) vy el grupo
de trabajo de la Enfermedad de Alzheimer y la Asociacién de Trastornos Relacionados (ADRDA)
en 1984 (McKhann G, 1984). Estos criterios fueron universalmente adoptados y han sobrevivido
intactos sin modificacion durante mas de un cuarto de siglo. Se desarrollaron con la intencion de
asociar con mayor precision los sintomas clinicos con las manifestaciones neuropatoldgicas tras la
muerte de pacientes enfermos. Sin embargo, en estos Gltimos afios se han producido importantes
avances en la comprension de la EA, en la capacidad para detectar el proceso fisiopatoldgico y se

han producido cambios en la conceptualizacidn sobre el espectro clinico de la enfermedad.

El conocimiento acerca de la neuropatologia de la EA se ha ampliado durante el Gltimo cuarto de
siglo, se han publicado varios conjuntos de criterios para el diagndstico neuropatoldgico,

incluyendo uno inicial de la NIA (Khachaturian ZS, 1985), otro que ayudara a definir los criterios
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de diagnostico, a evaluar la patologia que conduce a una mejor comprension de los primeros
cambios subclinicos y a establecer un registro de la enfermedad (CERAD) (Mirra SS, 1991) y otro
de la NIA-AA que es el mas ampliamente utilizado actualmente, los criterios de NIA-Reagan
Instituto (Hyman BT. 1997).

Desde mediados de 1990 una amplia literatura hace referencia a que los déficits cognitivos que
acompafnian a la EA evolucionan gradualmente hasta alcanzar el deterioro funcional en las
actividades de la vida diaria. La escala de clasificacion de demencia clinica refleja la evolucion
gradual de la severidad de la enfermedad (Morris JC. 1993). Los criterios de 1984 no sirven para
definir el deterioro cognitivo que no alcanza el umbral de demencia porque el conocimiento de las
demencias no Alzheimer era rudimentario, impreciso en la forma de distinguir entre la demencia
por EA y otras alternativas, como los desérdenes sistematicos reversibles (enfermedad de tiroides,
deficiencia de vita B12...) que fueron cominmente declarados como demencia por EA. Tampoco
existia el concepto de Enfermedad de Lewy Body, pero si existia una demencia fronto-temporal
debida a algo distinto de la enfermedad de Pick (que se pensaba que era extremadamente rara y no
diagnosticable en vida). EI concepto de afasia por Enfermedad Neurodegenerativa se describio
posteriormente (Gomo-Tempini ML, 2011) y los sintomas neuropsiquiatricos se asociaron con la
EA a consecuencia de que el primer caso de EA tuviera delirios prominentes. Ha sido en la Gltima
década cuando ha surgido un mejor entendimiento de las distinciones y superposiciones de las

demencias no EA con EA.

En 2009 se lleg6 al consenso de que debian revisarse estos criterios para incorporar los avances
cientificos en este campo. En respuesta a esta necesidad sentida, el National Institute on Aging
(NIA) y la Alzheimer Association (AA) patrocinaron en 2009 una serie de reuniones de la Mesa
Consultiva cuyo proposito era establecer un proceso de revisién del diagnostico y la investigacion
de criterios de continuidad de la EA. Se formaron 3 grupos de trabajo bajo la supervision de la NIA
y AA. A un primer grupo le fue asignado la tarea de formular criterios de diagnéstico para la fase
de demencia de la EA, el segundo grupo se centrd en los criterios diagnosticos para la fase
sintomatica de pre-demencia de la EA vy al tercer grupo se le propuso establecer una agenda de
investigacion para la fase asintomatica, preclinica de EA. Los documentos finales se presentaron
simultdneamente a principios de 2011 a la NIA para su revision. En los criterios revisados de NIA-
AA se hace una distincion semantica y conceptual entre los diversos sindromes clinicamente
observables con expresiones clinicas cualitativas y cuantitativas y los procesos fisiopatolégicos de

la EA que subyacen en el sindrome (McKhann GM, 2011).

Los criterios de NINCDS-ADRDA originales fueron disefiados con la expectativa de que en la

mayoria de los casos, los sujetos que cumplieran los criterios clinicos tendrian EA como patologia
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subyacente. Se creia que la EA como muchas otras enfermedades del cerebro, siempre exhibia una
estrecha correspondencia entre los sintomas clinicos y la patologia subyacente, pero se vio que
estas correlaciones no se correspondian. Casi 30 afios después se ha clarificado que esta
correspondencia clinica patoldgica no es siempre consistente, por ejemplo, una amplia patologia de
placas amiloides puede estar presente con ausencia de cualquier sintoma obvio y fisiopatol6gicos
de la EA. En consecuencia, en los criterios revisados de NIA-AA, se hace una distincién semantica
y conceptual entre los procesos fisiopatoldgicos de EA y los sindromes que resultan y que son
clinicamente observables. El esfuerzo actual por redefinir el diagndéstico clinico de los trastornos
sintomaticos y preclinicos asociados con manifestaciones fisiopatoldgicas, asume un papel
primordial en la EA, es decir, la presencia de al menos un moderado nimero de placas neuriticas
que contiene B-amiloide en una seccién microscOpica de baja potencia en alguna region de la
neocorteza y la distribucion regional de ovillos neurofibrilares correspondiente a patologia Braak y

Braak stage 1V o superior seguira definiendo la entidad neuropatoldgica de EA (Jack CR Jr, 2011).

En 2005, un grupo de expertos internacionales alcanz6 un consenso sobre la prevalencia e
incidencia de demencia estimada en 14 regiones de la Organizacién Mundial de la Salud basada en
datos epidemioldgicos de afos recientes. Los resultados sugirieron que 24,2 millones de personas
vivian con demencia, con 4,6 millones de nuevos casos anuales. América del Norte y Europa
occidental tienen la mayor prevalencia de demencia a los 60 afios (6,4 y 5,4%), seguido de América
Latina (4,9%) y China (4%). Las tasas de incidencia anual (x 1.000) para estos paises se estimaron
en 10,5 para América del Norte, 8,8 para Europa occidental, 9,2 para América Latina y 8,0 para
China, aumentando exponencialmente con la edad en todos los paises, especialmente a través de las

séptima y octava década de la vida.

La tasa de prevalencia aumenta exponencialmente con la edad, aumentando notablemente después
de los 65 afios (Mayeux R, 2012). Los estudios ilustran el aumento constante en las tasas de
incidencia con el aumento de la edad de aproximadamente 0,5% por afio desde los 65-70 afios al 6-
8% para individuos de 85 afios. Dos son los factores principales contribuyen a la dificultad en el
establecimiento de tasas de incidencia de EA, el primero es determinar la edad de inicio y el

segundo definir la poblacidn libre de la enfermedad.

Se han descrito factores bioldgicos relacionados con la Enfermedad de Alzheimer. Estos, bien sean
de tipo genético o ambiental, contribuyen o desencadenan los procesos por los que dichos factores
acaban destruyendo la célula nerviosa y conduciendo a la enfermedad. Los datos demuestran que la

intervencidn temprana con estimulacion cognitiva (ejercicio mental), ejercicio fisico, tratamiento
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de los factores de riesgo de la enfermedad, psicoterapia y otras intervenciones en combinacion con
medicamentos, pueden ser eficaces para demorar el inicio de la demencia en la EA, pero si la
primera intervencion temprana se lleva a cabo en el momento del diagnéstico de la enfermedad ya

seria demasiado tarde, porque la EA se habria instaurado (Emery VO., 2011).

La neurodegeneracion es el aspecto patologico de la enfermedad mas estrechamente relacionado
con el deterioro cognitivo (Savva GM, 2009). Estudios de correlacion clinico-autopsia demuestran
una correlacién mas estrecha entre patologia neurofibrilar y deterioro cognitivo que entre patologia
amiloide y deterioro cognitivo (Bennett DA, 2004). En un estudio con sujetos ancianos
cognitivamente normales mayores de 65 afios, el 30% cumplia criterios neuropatolégicos
(imagenes de amiloide en PET y valores de proteinas amiloides en liquido cefalorraquideo) a pesar
de estar aparentemente libres de sintomatologia cognitiva (Savva GM, 2009). Estos datos se
correlacionan con la prevalencia de demencia por EA una década mas tarde (Rowe CC, 2010) y
podemos interpretar que existe una secuencia ordenada en el tiempo entre el desarrollo de la
patologia de la EA y sus posteriores consecuencias clinicas (Ingelsson M, 2004. Perrin RJ, 2009),
es decir, que en vez de desarrollarse simultdneamente la patologia amiloide y la neurodegenerativa
(formacion de ovillos neurofibrilares y la pérdida de la sinapsis neuronal), estos procesos pueden
desarrollarse en diferentes escalas de tiempo. Se cree que primero se desarrolla la patologia
amiloide durante la larga fase preclinica, y posteriormente la neurodegenerativa con aparicion de

ovillos neurofibrillares antes de la fase sintomatica de la EA (Jack CR, 2009).

Asi pues, la EA no es una enfermedad homogénea, sino multifactorial. Tal y como muestra a
continuacién el Cuadro 2, existe evidencia de que la EA se instaura de 10 a 20 afios antes de
cualquier manifestacién clinica, en lo que se conoce como fase preclinica; posteriormente de forma
insidiosa y progresiva los pacientes comienzan a presentar los primeros sintomas, con un cambio
gradual y progresivo en la memoria episddica que se caracteriza por una alteracién en el recuerdo
libre de la informacion, falla la codificacién en el circuito hipocampal, en esta fase se produce un

estado clinico de deterioro cognitivo amnésico, sin demencia, y sin pérdida de autonomia, es la fase

prodrémica.
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CUADRO 2: Modelo de la_trayectoria
clinica de la EA

La etapa preclinica precede al deterioro
cognitivo leve (MCI) y abarca |las
mutaciones  presintomaticas, individuos

asintomaticos con biomarcadores positivos
en situacion de riesgo para la progresion de
MCI a EA vy demencia, asi como
biomarcadores positivos en individuos que
han demostrado una disminucion sutil de su
propia linea de base que excede la esperada
en el envejecimiento normal, pero que no
cumplen criterios para MCI. Representa un
modelo hipotético para el continuo proceso

El Deterioro Cognitivo Leve constituye la fase prodromica de la EA, las personas con Deterioro
Cognitivo Amnésico avanzan a EA probablemente a un ritmo de 10% y 15% por afio (Fjell AM,
2010).

El diagndstico de la EA se lleva a cabo gracias a sindromes clinicos pero con ausencia de pruebas
definitivas de patologia subyacente, muchos de los biomarcadores que proporcionarian
informacion no se utilizan de manera rutinaria en la atencion y valoracion clinica diaria del
paciente.

Tal y como se ha especificado anteriormente, el envejecimiento conlleva la disminucién en algunos
tipos memoria y en las funciones cognitivas, especialmente en relacion con la codificacién de la
nueva informacién (Mormino EC, 2009). Los profesionales del ambito de la salud disponen de un
gran namero de test que de manera sencilla les ayudan a monitorizar las capacidades cognitivas de
esta poblacidn, dibujando una linea de base de normalidad para poder evaluar las modificaciones y
oscilaciones que darian la voz de alarma de la alteracion de esta normalidad y el inicio del deterioro
cognitivo.

Se ha descrito la disminucidn de la memoria en la EA, pero a veces es polémico el momento exacto
de su aparicidn, al no conocer el punto de partida de los sujetos y la puesta en escena de déficits en
otros dominios cognitivos.

El deterioro de la memoria episddica en fases incipientes de la EA se relaciona con la deposicién
de ovillos neurofibrilares tanto en la corteza como en el hipocampo. La evaluacion de los dominios
cognitivos puede ser un valor predictivo de la evolucion del deterioro cognitivo hacia la demencia.
En cualquier bateria de pruebas neuropsicoldgicas se deberia incluir (Carter SF, 2012):

e pruebas de memoria semantica o de lenguaje

¢ pruebas de memoria episddica o codificacion especifica de la informacion para la ganancia

del recuerdo mediante pistas semanticas
e pruebas de memoria primaria de trabajo
e pruebas de memoria implicita
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CUADRO 3: Variaciones genéticas asociadas con la Enfermedad de Alzheimer (Mayeux R, 2012)

Gene Main alteration Presumed mechanism
Amyloid precursor protein (APP) Mutation Autosomal dominant, mostly early onset
Presenilin | (PSENT) Mutation Autosomal dominant, mostly early onset
Presenilin 2 (PSEN2) Mutation Autosomal dominant, mostly early onset
Apolipoprotain-E (APOE) Common variant Familial and sporadic, late onset
Sortilin-related receptor, L(DIR Common variant Familial and sporadic, late onset

class) A repeats<containing

(SORL1)
Clusterin (CLU) Common variant Sporadic, late onset
Phosphatidflinositol binding Common variant Sporadic, late onset

clathrin assembly protein

(PICAIM)
Complement component Common variant Sporadic, late onset

(3b/4b) receptor | (CRI)
Bridging integrator | (BIN1) Common variant Sporadic, late onset

La EA se ha dividido en: 1) aparicion precoz (antes de los 60 afios de edad) y 2) aparicion tardia (a
partir de los 60 afios), siendo esta segunda la que se presenta en la mayoria de los pacientes con
Alzheimer (>95%) (Brickell KL, 2006).

Aunque muchos pacientes con EA tienen una historia familiar de enfermedad, rara vez se hereda de
forma predecible (Braskie MN, 2012). Las familias que presentan un patron autosémico dominante
constituyen alrededor de un 13% de los casos de aparicién precoz. El analisis molecular de las
familias afectadas por un comienzo precoz ha permitido la identificacion de mutaciones en tres
genes diferentes que son las responsables de la enfermedad:

1) el gen que codifica la proteina precursora del péptido amiloide (APP),

2) el gen de la presenilina 1 (PSEN1)

3) el gen de la presenilina 2 (PSEN2).
Sin embargo, estos genes estan implicados en menos del 5% del total de casos de EA, el resto de
los pacientes son en su mayoria casos de presentacion tardia, o no tipados, donde la enfermedad
aparece como resultado de una interaccién compleja entre factores ambientales y rasgos genéticos

de predisposicion individual (Hoenicka J, 2006).

En las formas genéticas de aparicion temprana de la EA se observa la acumulacion anormal de
proteinas beta-amiloide (AB) a nivel cerebrovascular debido al incremento de APP, a alteraciones
en la subunidad amiloide de APP o al procesamiento anormal de APP (presenillin 1 y 2). Las
plaquetas constituyen una importante fuente periférica de APP. Se ha encontrado una correlacion
positiva entre los niveles de ARN mensajero, APP y el deterioro cognitivo (Vignini A, 2011).

La Apolipoproteina es el principal componente de las apoproteinas en los quilomicrones. Tiene

afinidad por un receptor especifico que se encuentra en los hepatocitos y otras células del
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organismo. Es esencial para el catabolismo de las lipoproteinas ricas en triglicéridos. El defecto en
la produccion de APOE causa un trastorno lipidico llamado disbetalipoproteinemia, en la que se
eleva las concentraciones de colesterol y triglicéridos en sangre. La APOE se sintetiza por un gen
que se encuentra en el cromosoma 19. El gen es pleomorfico, con tres alelos principales, ApoE2,
ApoE3 y ApoE4, que traducen tres isoformas de la proteina ApoE-€3 normal, ApoE-€2 y ApoE-e4

disfuncionales, esta ultima involucrada en una mayor sensibilidad a contraer la EA.

APOE-3 incrementa le crecimiento de neuritas, mientras que APOE-4 parece no aumentarlo.
También es diferencial la regulacién de la formacion de espinas dendriticas durante el
envejecimiento. Lipoproteinas con APOE3 son mas efectivas que aquellas con APOE-4 en la

proteccidn contra la apoptosis neuronal (Bu G, 2009)

Una gran cantidad de estudios de genética molecular han implicado al alelo epsilon4 del gen
Apolipoproteina-E (APOE) como un factor de riesgo en casi todas las poblaciones estudiadas
(Hoenicka J 2006, Brickell KL 2006). Se ha hallado que:
1. La apolipoproteina-E4 (ApoE4) fue 3,3 veces mas frecuente en personas con antecedentes
familiares de EA (Balasa M, 2011)
2. Los niveles de ApoE4 presentes en el plasma se modifican con la EA y se correlacionan
con el nivel de patologia de la enfermedad (Gupta VB, 2011)
3. Puede desempefar un papel importante en los casos de aparicion temprana (Brickell KL,
2006)
4. Constituye un factor de riesgo genético para las formas tardias porque participa en el

trafico de las proteinas beta-amiloides (AB) (Hoenicka J 2006).

En resumen, podemos decir que el factor de riesgo mas poderoso para desarrollar enfermedad de
Alzheimer es la edad, si bien, otros factores de riesgo asociados son una historia familiar de EA, el
genotipo de la apoliproteina-E (APOE) concretamente el ApoE-e4 (cuya frecuencia se elevd
significativamente en poblaciones enfermas y en personas que presentaban una aparicién temprana
de la enfermedad) y la acumulacion cerebral anormal de proteinas beta-amiloide (Ap) por

alteracién o incremento de Amyloid Precursor Protein (APP).

El momento de muerte de cualquier neurona es un proceso aleatorio. La cinética de la pérdida de
dx .
e . . . .2 —_=—TI) X ¢ .
células puede ser descrita por el diferencial de la ecuacion dt donde X es una variable

medida que refleja el dafio celular o pérdida, T (t) designa el riesgo de muerte de las neuronas en el
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tiempo de la edad t y puede ser estimado si el riesgo es exponencialmente decreciente en la medida

r(rb:r.j.c"‘”’f"

donde TO designa la probabilidad inicial de la muerte celular, a es una constante y
D es el retardo o el tiempo antes de que comience la muerte, si el riesgo es constante, se puede
expresar como T!f)=To, Un tipo exponencialmente decreciente indica que la probabilidad de
muerte celular disminuye en proporcion directa con el nimero de las células restantes (Foster PP,
2011). El proceso neurodegenerativo es rapido y la mayor cantidad de neuronas se pierde durante la
fase inicial, por lo que cualquier proceso de mitigacion en esta fase puede tener un impacto en la
prevencion de la neurodegeneracion. Por ello, el ejercicio podria tener un efecto poderoso si se

llevase a cabo muy temprano afios antes de este proceso.

Las proteinas insolubles con propiedades amiloides comienzan a agregarse en las placas AB y
ovillos neurofibrilares en el DCL y EA siendo mas raro en el envejecimiento normal(Small et al,
2004). La curva que representa la pérdida progresiva de rendimiento cognitivo como una funcién

—1
: - ., L. () = ——————
del tiempo puede ser expresada por la siguiente expresion logaritmica Log(B—cx 1 donde B

y ¢ son constantes. EI descenso en el rendimiento cognitivo puede no ser proporcional a la fraccion
de las células restantes 0 a T(t), por ejemplo en el hipocampo, mas bien wy(t) puede estar
inversamente relacionado con T(t) que significa que el rendimiento puede ser aceptable mientras
qgue una significativa destruccién neuronal ya se ha producido. Sin embargo, es complicado
equiparar la experimentacion animal o en cultivo celular con los estudios en humanos (Foster PP,
2011).

Las zonas cerebrales mas susceptibles a la pérdida de neuronas en la EA son de dos tipos:
1. Principales:
a. El hipocampo. Se localiza en el interior de la parte medial o interna del I6bulo
temporal, bajo la superficie cortical. Junto al subiculo y el giro dentado compone

la llamada formacion hipocampal. Responsable de la memoria espacial.

b. El Lébulo temporal. Localizado frente al Iébulo occipital, aproximadamente
detras de cada sien, desempefia un papel importante en tareas visuales complejas,
es la corteza primaria del cerebro de la audicion y lenguaje. El I6bulo temporal
medial, forma parte del I6bulo temporal e incluye un sistema de estructuras
anatomicamente relacionadas basicas para la memoria implicita, el recuerdo
consciente de hechos y eventos. Incluye la region hipocampal (los campos CA, el
giro dentado y el complejo subicular), la corteza perirrinal, endorrinal vy

parahipocampal adyacentes.
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2. Secundarias: Otras regiones de la corteza que también experimentan la deposicion
amiloide, gliosis y atrofia durante la fase preclinica de la EA (Perrin RJ, 2009):

a. La corteza cingulada posterior: en el area media del cerebro, envuelve
parcialmente al cuerpo calloso que es el nexo entre los dos hemisferios cerebrales.

Resulta ser la quinta circunvolucion del area temporal del cerebro. El uncus (que

en latin significa gancho debido a su forma) o parte del giro cingulado relacionada

con la corteza cerebral se denomina corteza cingulada, es parte integrante

del sistema limbicoy se encuentra involucrado en la formacién de emociones,

procesamiento de datos basico referidos a la conducta, aprendizaje y memoria.

b. El precuneus: pequefia circunvolucién en forma de cufia en la superficie medial del
I6bulo parietal del cerebro, delimitada posteriormente por el surco parieto-
occipital y anteriormente por el lébulo paracentral. Estad involucrado con la

memoria episddica, procesamiento viso-espacial, y aspectos de la conciencia.

C. El lébulo parietal: se halla por detras de la cisura de Rolando y por encima de
la cisura lateral. Encargado de las percepciones sensoriales externas (manaos, pies,

etc.): sensibilidad, tacto, percepcion, temperatura, dolor...

d. El lébulo frontal: situado en la parte anterior, por delante de la cirusa de Rolando.
Este da la capacidad de moverse (corteza motora), de razonar, resolucién de

problemas, parte del lenguaje y emociones.

Surco central

Lébulo parietal

Surco
parietooccipital

Lébulo
occipital

Lébulo frontal

Lébulo temporal

Cerebelo
Surco lateral

La atrofia del volumen del hipocampo se produce a un ritmo de 1,7% al afio en individuos mayores
de 60 afios (Raz N, 2006). Un mayor aumento en la pérdida de este volumen se ha asociado con la
EA y algunos autores como Mormino EC en 2009 sugieren que la patologia beta-amiloide (AB) y la
atrofia del volumen del hipocampo estan directamente relacionados, mientras que la patologia AB y
disminucién de memoria episodica tiene una relacion indirecta y podria estar mediada en mayor

medida por la atrofia hipocampal.
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Las principales caracteristicas neuropatoldgicas cerebrales descritas en la EA son:

1.- Los ovillos neurofibrilares intracelulares. Existe una anormal hiperfosforilacion que progresa en

diferentes etapas de la corteza entorrinal al neocortex (o "corteza mas reciente", es la denominacion
que reciben las areas mas evolucionadas del cortex, es el cerebro racional y corresponde a aquella
parte de la corteza en la que puede reconocerse la estratificacion en seis capas horizontales
segregadas por la célula tipo, neuronal de entrada, o célula densa). La
evidencia clinica de demencia no se hace visible hasta que alcanza las

capas 3-4 del neocortex.

9)
\

\"J)

b "

2.- Las placas amiloides extracelulares. La anormal acumulacion de . :AMleD

proteinas beta-amiloide (AP) se forma por la escision secuencial del

precursor proteico amiloide (APP) que es familia de las proteinas transmembrana glicosilada que
incluye en su secuencia el péptido beta-amiloide, principal componente de las placas seniles o
depositos amiloides que se encuentran en el cerebro de los pacientes con EA. Se han descrito varias
isoformas de betaAPP con diferente numeracion en funcion del nimero de aminoacidos que
codifican (Sarasa M, 2000). ElI amiloide es una proteina que el cuerpo humano produce
continuamente, el problema se produce cuando el cerebro almacena mas amiloide de la cuenta, para
lo que existen dos hipotesis, que el organismo fabrica demasiada o bien, que genera una cantidad
normal pero existe un defecto en su degradacion. Las principales formas son AB40 y AB42 que se
caracterizan en gran parte por las diferencias en sus residuos C-terminal, en el caso de AB40 el
péptido tiene 40 aminoacidos de longitud y no contiene los dos Gltimos residuos hidréfobos que
estan presentes en AB42. Sin embargo, se cree las fibrillas amiloides maduras que constituyen estas
placas no son el agente citotoxico primario, mas bien, existe una fuerte evidencia tanto in vitro
como in vivo de que los agregados AP mas toxicos son especies pequefias, solubles que preceden y

pueden acompafiar la aparicion de fibrillas maduras (Liu B, 2011).

Braak and Braak en 1991 examinaron los cambios neurofibrilares intracelulares y los depdsitos
amiloides extracelulares, permitiendo la diferenciacion de seis etapas que se correlacionan con el
deterioro cognitivo, la disfuncién neuronal y la pérdida sindptica que causa la muerte celular,

siendo caracteristica la progresiva atrofia en los l6bulos temporal y medial (Murray AD, 2012).

Se cree que estas dos caracteristicas neuropatoldgicas descritas juegan un rol causal en el proceso
neurodegenerativo de la EA y que la degeneracion de las células nerviosas es un evento posterior
en el tiempo ocasionando cambios del hipocampo y del Iébulo temporal. Sin embargo, se
desconoce esta cadena de causalidad, y el encontrar la presencia de placas amiloides en personas
sanas hacen necesario el aumentar los ensayos centrados en proteinas beta-amiloides (AB) para

poder aclarar la hipotesis de causalidad de estos elementos.
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En un intento de los investigadores por precisar el proceso de la EA, se estudian biomarcadores que
se han encontrado en el deterioro cognitivo leve y en la enfermedad de Alzheimer como son: la
atrofia cerebral, niveles bajos de proteinas beta-amiloides (componente principal de las placas
neuriticas) y altos de tau proteinas (componente fundamental de ovillos neurofibrilares).

Daogiang Z, en 2012 muestra que estos biomarcadores se relacionan con la atrofia en areas
generalizadas no limitadas al hipocampo y al lébulo temporal medial y que su relacion con el
cambio a nivel cerebral es modesto, lo que indica que otros factores irremediablemente deben

contribuir también en el proceso de la atrofia.

Las dos notables diferencias de los criterios publicados por la NIA en 2011 en relacion con los
criterios publicados por la NINCDS y ADRDA en 1984 referentes a la EA son:
1) laincorporacion de biomarcadores para el estado subyacente de la enfermedad

2) la formalizacidn de las diferentes etapas de la enfermedad en los criterios diagndsticos.

Los biomarcadores son parametros fisioldgicos, bioquimicos y anatémicos que pueden medirse in
vivo y que reflejan rasgos especificos de enfermedad relacionados con procesos fisiopatoldgicos.
Aunque en el pasado el término biomarcador se utilizaba en referencia a los fluidos analiticos, en la
actualidad se utiliza por la NIA para describir tanto fluidos como pruebas de imagenes. En la
actualidad se estan estudiando una gran variedad de biomarcadores, algunos discutidos en términos
de futuras posibles aplicaciones, sin embargo, hasta la fecha solo cinco biomarcadores de EA se

incorporaron formalmente a los criterios diagndsticos (Jack CR Jr, 2011).

En relacion con los biomarcadores es importante tener en consideracion;

e Deben estar relacionados con criterios patologicos de EA. La acumulacion de Ap en placas
amiloides y los depésitos de tau en ovillos neurofibrilares se asocian con lesion neuronal,

e La especifidad en el esquema diagndstico. La evidencia sugiere que aunque los dep6sitos
de AB y la elevacion de tau/tau fosforilada son distintivos de EA, las alteraciones en estas
proteinas también se observan en otros trastornos neuroldgicos (Jack CR Jr, 2011).

Como la elevacion del biomarcador AP parecia ser mas especifico que las alteraciones en tau, se
decidio dividir los biomarcadores en dos categorias principales:

1) Los biomarcadores de acumulacién de AB. El anormal depoésito de amiloide en la imagen

PET y niveles bajos de AB-42 en liquido cefalorraquideo (LCR).

2) Los biomarcadores de lesion o degeneracion neuronal. La elevada concentracion de tau en
LCR (tau total y tau fosforilado), la disminucion de la captacion en PET en la corteza

temporo-parietal y la atrofia en cerebral en el 16bulo temporal como en I6bulo parietal.
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Como ya se ha comentado, la aparicion y progresion de los biomarcadores de EA probablemente
sigue un ordenado patron temporal. Los biomarcadores de acumulacion AP son indicativos de
eventos que pueden ser dinamicos antes de los sintomas clinicos, y los biomarcadores de lesion
neuronal y disfuncion neuronal son indicativos de procesos fisiopatologicos que llegaran a ser
dindmicos mas tarde. La evidencia actual sugiere que los biomarcadores amiloides pueden ser
anormales de 10 a 20 afios antes de los primeros sintomas, mientras que los biomarcadores
neurodegenerativos pueden ser escasos antes de que los primeros sintomas clinicos aparezcan. La
progresion de los sintomas clinicos va de manera paralela al progresivo empeoramiento de

biomarcadores neurodegenerativos (Perrin RJ, .2009; Jack. 2009).

Se cree que los niveles de Ap pueden alcanzar una meseta y no seguir aumentando a medida que
progresa la enfermedad. Por lo tanto, en estudios transversales el aumento de la edad del
participante (o el ajuste estadistico para los controles mas jovenes) aumentaria la posibilidad de
colocar mal a sujetos con patologia amiloide pero cognitivamente-asintomaticos en el grupo de

control “sanos” (Pesini P, 2012).

CUADRO 4: Cambio en biomarcadores en relacion con el curso de la enfermedad (estados clinicos-
patolégicos) (Perrin RJ, 2009) La demencia progresiva descrita como “muy leve deterioro cognitivo”, “suave”,
“moderado” y “grave”, corresponden con puntuaciones del CDR (Clinical Dementia Rating) de 0,5-3,
respectivamente. Las etapas se asocian con placas amiloides (linea roja), la acumulacién de ovillos neurofibrilares

(linea azul), pérdida neuronal y sinaptica en regiones del cerebro (linea verde)

" 1 GSF Tau and pTai
e Brain atrophy (CT/MM~E)
= Regional b lum (FDG-PET)
] Altered brain activation (M)
= Microglionin (e.g. 11198 PET)
Q Inflammation / Oxidative Struss
m Brain amyloid (e.a. P8 FET)
L car Apaz

Genetic pradisposition (e.g. SNPs, APOHI allole, otc)

Neauraonal integrity

Max

Amyloid plaques

Neaurofibrillary tangles

En la etapa “preclinica” de la EA el péptido AB42 forma placas de amiloides en el cerebro de los individuos sin
demencia (CDR 0) durante 10-20 afios y dafia los procesos neuronales y sinapsis. Finalmente, ocurren pérdidas
neuronales asociadas a la aparicion de demencia. Las investigaciones de biomarcadores de EA pretenden medir los
cambios en la estructura y funcidn del cerebro Util para el diagndstico y prondstico durante la fase “preclinica” antes
de que ocurra una pérdida neuronal irreversible.

Estos cambios pueden medirse por imagenes radiolégicas (tomografia computarizada, resonancia magnética,
resonancia magnética funcional y con emision de positrones) o por examen bioquimico del liquido cefalorraquideo.

Los biomarcadores més prometedores hasta la fecha figuran en orden cronoldgico de abajo hacia arriba segin la
etapa mas temprana del proceso patoldgico en el que parecen mostrar la utilidad. La disminucion en la concentracion
de AB42 en LCR puede proporcionar las primeras evidencias de patologia de EA en el cerebro.
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> En la fase preclinica, se utilizan exclusivamente para la investigacion intentando establecer

la presencia del proceso fisiopatoldgico de la enfermedad sin sintomas manifiestos o muy

sutiles. La nocién de orden temporal es fundamental para la puesta en escena de
propuestas de criterios de investigacion preclinica (Jack CR Jr 2011).

> En la fase pre-demencia sintomatica o deterioro cognitivo leve, se utilizan para establecer

la etiologia subyacente responsable del deterioro clinico. La gravedad de los

biomarcadores, particularmente los biomarcadores de lesion neuronal indican la

probabilidad de progresion inminente a demencia de EA. En esta fase los diagnosticos

clinicos son primordiales y los biomarcadores son complementarios. La incorporacion de

biomarcadores es mas conservadora que en temas de investigacion preclinica.

> En la fase de demencia, se utilizan para conocer el aumento o disminucion del nivel de

certeza que subyace a la demencia en un individuo dentro del proceso fisiopatolégico. Las

dos clases principales de biomarcadores son tratados de manera equivalente.

Las medidas de AP42 y tau en LCR se correlacionan con el cambio estructural en las fases
preclinicas y clinicas de la EA respectivamente, y la proporcion de tau/Ap42 en LCR predice el
futuro deterioro cognitivo tanto en ancianos cognitivamente normales como en personas con DCL.
Las reducciones de AB-42 en el LCR reflejan la presencia de placas amiloides, pero quizas también
la formacion difusa de placas (no fibrilares) o de oligdmero AP concomitante, todo lo cual podria

contribuir a la neurotoxicidad y a la consiguiente pérdida de volumen cerebral (Fagan AM, 2009).

CUADRO 5: Representacién histoldgica esquematica de los biomarcadores en relacion con la EA (Perrin RJ, 2009)

+ Los depositos de Ap42 se convierten en placas, que
activan la microglia, esta libera citocinas (IL-1p,
TNFa) que parecen atravesar la barrera
hemotoencefalica y activan astrocitos, induciendo
la produccién de o-1-antiquimotripsina (ACT) y
a-2-macroglobulina (a2M).

+ Tanto las neuronas como la Microglia producen
factores de complemento que pueden ser
activados por Ap y causan la pérdida de sinapsis.

+ Tau se convierte en hiperfosfilacion y ovillos
neurofibrilares (NFT) en las neuronas y neuritas
distroficas alrededor de las placas (se desconoce
el mecanismo de liberacion de las neuronas).

+ Otros factores entran en el espacio extracelular y
migran en LCR. AB42 prefe. se divide en placas.
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Utilidad de niveles de AP42 (izquierda) y tau
(derecha) en LCR para distinguir entre Controles y EA
pareados por edad.

Niveles de tau/AB42 en LCR como predictores de
conversion de normalidad cognitiva a DCL/demencia
usando las estimaciones de Kaplan-Meier con un valor
de corte de conversion de 1,15 (que representa el 15%
de los valores de la distribucion). Mas del 80% de
sujetos con tau baja y alta AB42 (taw/AP42<I1,15; linea
discontinua) permanecen cognitivamente normales
cuatro afios despueés de la evaluacion inicial; mientras
gue aquellos con tau alta y baja AB42 (tau/AP42<1,15;
linea solida). el 30% permanecen coanitiva normales.
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Aunque la Alzheimer’s Association y el NIA establecieran en 2011 guias de investigacion para
identificar el estado de demencia preclinica usando exclusivamente técnicas de neuroimagen y
proteinas en LCR, recientes investigaciones (Gonzalez-Martinez A, 2011) destacan que el uso de
proteinas beta-amiloides en sangre podria ser considerado un biomarcador preclinico de la EA
constituyéndose como un método diagndstico menos invasivo y mas coste-efectivo que los
establecidos por la NIA y podria utilizarse como primer eslabén o filtro de screening en individuos
de alto riesgo familiar y genético, los cuales posteriormente podrian beneficiarse de otros métodos
diagndsticos mas costosas e invasivos si se considerase necesario por parte de los responsables
clinicos (Koyama A, 2012).

Tanto el analisis del LCR como del plasma representan los medios mas directos y adecuados para
estudiar los cambios bioquimicos que ocurren en el SNC. Por lo tanto, estos fluidos son el recurso
mas atractivo para la investigacion de biomarcadores de la EA. Los actuales biomarcadores
pronosticos de la EA que surgen como lideres diagnosticos son AB40, AP42, tau y formas
fosforiladas de tau [p-tau] (Perrin RJ, 2009), ademas recientemente se ha establecido también la
determinacion de AB17 (Pérez-Grijalba V, 2015) al hallarse que AB1-17 parece ser el segundo
fragmento de AP mas abundante en el liquido cefalorraquideo después de AB40. Aunque los
intervalos de confianza son amplios, los resultados sugieren que la evaluacion de ABL17 puede

aumentar el rendimiento diagndéstico de las pruebas de AP base de sangre.

La proteina beta-amiloide (AB) es un péptido de la proteina precursora de amiloide (APP) de
funcion fisioldgica desconocida secretado por la actividad secuencial de enzimas beta y gamma
secretasa. La mayoria de AP se produce en el cerebro pero se excreta al LCR y plasma apareciendo
en niveles relativamente altos y bajos respectivamente. Af tiene multiples formas que se numeran
en funcion del nimero de aminoacidos que lo componen. Entre estos, AP40 es la especie mas
abundante y esta asociado con la EA, AB42 parece ser esencial para iniciar la agregacion de Ap y

se considerada fundamental para la hip6tesis de la cascada amiloide en la EA (Hardy JS, 2002).

Tal y como muestra el Cuadro 5, la produccion de AP se lleva a cabo por las neuronas corticales,
posteriormente recorre una larga distancia a través del liquido intersticial para llegar al sistema
ventricular situado dentro del cerebro, durante este viaje se produce la filtracion a los vasos
sanguineos, AB tendrd que cruzar un gran nimero de capilares que cruzan el tejido cerebral de
~40um. La hipoétesis del estado amiloide que da inicio a la patologia de la EA, comienza con la
agregacion y precipitacion de péptidos AB en el espacio intersticial del cerebro. En esta situacion,
la filtracion y difusion de AP en el fluido intersticial hacia el sistema ventricular se ve gravemente
obstaculizado, lo que conduce a la reduccion de los niveles de AB1-42 en el LCR anunciando el

declive/deterioro cognitivo (Pepsini P, 2013).
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Las concentraciones de Ap42 en LCR se reducen significativamente en sujetos con EA en relacion
con los controles pareados por edad, este fendmeno que ocurre como resultado del depdsito en
placas, impidiendo su transito desde el cerebro al LCR (la hipdtesis de “amiloide fregadero™).

En apoyo de esta hipoétesis, las comparaciones postmortem de los niveles de Ap42 en LCR,
muestran que practicamente todos los individuos con depdsitos de AP fibrilares tienen
concentraciones bajas de AB42 en LCR, independientemente del estado cognitivo. La combinacién
de niveles anormalmente bajos de AB42 en LCR y anormalmente altos de tau pueden predecir con
exactitud la presencia de caracteristicas patoldgicas de la enfermedad (Tapiola T, 2009). Probar
esta hipotesis ha sido dificil debido a las limitaciones inherentes al andlisis post-mortem. El
desarrollo de Pittsburgh Compound-B (PIB) y tomografia de emision de positrones (PET) que se
une a las placas AP junto con el examen del estado cognoscitivo, proporciona una oportunidad

Unica para cuantificar la patologia antemortem (Mormino EC, 2009).

Del mismo modo, se estan estudiando otro tipo de factores sociales y ambientales cuyo mecanismo

es controvertido pero que podrian modificar el curso de la enfermedad.

El reconocimiento de la EA como un desorden heterogéneo que resulta de cambios patoldgicos en
sistemas dinamicos del organismo es esencial para ir mas alla de los planteamientos
unidimensionales en la prevencion y tratamiento que se han seguido hasta la fecha y que han
demostrado ser ineficaces. Como muestra el cuadro 6, existen factores que pueden aumentar el
riesgo de deterioro cognitivo y/o demencia, y contribuir directamente al efecto de la EA en el
envejecimiento del cerebro. Por el contrario, otros factores como la actividad cognitiva, fisica, de

ocio y actividades sociales se asocian a una disminucion de este riesgo (Sperling RA, 2011).

Cuadro 6: Factores que Modifican el Riesgo de la Enfermedad de Alzheimer (Mayeux R, 2012)

Antecedent Direction Possble mechanisms

Cardiovascular discase  Inaeased Parenchymal destruction
Strategc location
t AR deposition
Smoking Increased Cerebrovascular effects
Oxidative stress

Hypertension Increased and decreased  Microvascular disease
Type 1T diabetes Increased Cerebrovascular ef fect

Insulin and AR compete for clearance
Obesity Increased Increased risk of type IT diabetes inflammatory
Traumatic head injury  Increased tAB and amyloid precursor protein deposition
Education Decreased Provides cognitive reserve
Leisure activity Decreased Improves lipid metabolism, mental stimulation
Mediterranean diet Decreased Antioxidant, anti-inflammatory
Physical activity Decreased Activates brain plasticity, promotes brain vascularization

4



a.- Hipertension

Estudios transversales y longitudinales sefialan a la presion arterial como un posible factor que
contribuye a la demencia al final de la vida (Mayeux R, 2012), se sugiere que la presion arterial
elevada en la mitad de la vida aumenta el riesgo de demencia al final de la misma (Whitmer RA,
2005). Sin embargo, si la hipertension comienza al final de la vida esta asociacion es un tanto
ambigua, en este caso tanto valores anormalmente altos como bajos se asocian con demencia
debido a que tanto en el inicio de la EA como durante su progresion la Presion Arterial comienza a
disminuir relacionado con la rigidez, pérdida de peso y cambios en la regulacion del flujo
sanguineo (Mayeux R, 2012), y en el caso de la hipertension aunque es un desorden médico
tratable, los ensayos clinicos de medicamentos antihipertensivos en pacientes con EA han dado

hasta el momento resultados inconsistentes.

b.-Diabetes

La resistencia a la insulina es una condicion cada vez mas comuin en los paises desarrollados que se
asocia con el menor metabolismo de la glucosa en la regién cerebral y que a su vez puede predecir
el peor rendimiento de la memoria. La mitad de la vida puede ser un periodo critico para iniciar
tratamientos que disminuyan la resistencia de la insulina periférica para mantener el metabolismo

neuronal y la funcidn cognitiva (Willette A, 2015).

La alteracién del mecanismo de regulacion de la glucosa es la caracteristica definitoria de la

Diabetes Mellitus tipo 11 (DMII), la cual esta vinculada con un mayor riesgo de deterioro cognitivo

y demencia. Se sugiere que afecta directamente a la acumulacion de AP en el cerebro porque la
hiperinsulinemia interrumpe la separacion de AP cerebral ya gque compite con las enzimas
degradantes de la insulina. Algunos receptores de productos finales de la glicacion que juegan un
papel importante en la patogénesis de la diabetes estan presentes en las células con placas seniles y

ovillos neurofibrilares siendo un receptor de superficie celular para Ap.

El exceso de tejido adiposo es un factor que puede predisponer la aparicién de DMII produciendo
adipokinas criticas para el metabolismo y citokinas importantes en la inflamacién. Adiponectina,
leptina, resistin o adipose tissue-specific secretory factor (ADSF), TNF-a, y IL-6 se producen y se
correlacionan con la resistencia a la insulina e hiperinsulinemia que a su vez pueden afectar al
riesgo de EA directamente o indirectamente (Mayeux R, 2012). Un meta-analisis de estudios
longitudinales que relacionan la DMII y otros desérdenes de glucosa o insulina con la EA,
encuentra un aumento del riesgo de sufrir EA para la diabetes de 1,54 (Profenno LA, 2010).
Willette en 2015 no observd efectos significativos del genotipo APOE &4 en el metabolismo de la
glucosa, pero lo asocié con problemas en la memoria inmediata y la memoria de aprendizaje

verbal. Craf en 2013 hace una revision en la que describe la funcion de la insulina en el
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funcionamiento normal del cerebro y como su alteracion puede promover procesos patoldgicos

relacionados con la EA.

La EA representa una enfermedad metabolica en la cual la utilizacién y produccion de glucosa
cerebral esta alterada (Monte SM, 2012). Las anomalias metabdlicas se han vinculado a la insulina
cerebral y al factor de crecimiento a la insulina (IGF) ocasionando la interrupcion de las vias que
regulan la supervivencia neuronal, produccion de energia, expresion génica y plasticidad. La
inhibicién de insulina/IGF contribuye al aumento de la neurodegeneracion en la EA por diversos
mecanismos de accion: 1) la actividad de las quinasas fosforilan aberrantemente tau; 2) la
expresion de ABPP y la acumulacion de APPP-AP; 3) los niveles de estrés oxidativo y reticulo
endoplasmatico; 4) la generacién de oxigeno reactivo y especies reactivas del nitrégeno que dafian
proteinas, ARN, ADN vy lipidos; 5) disfunciéon mitocondrial; y 6) la activacion de las cascadas pro-
inflamatorias y pro-dafio. Sobre esta base funcional, la resistencia de insulina/IGF provoca también
la regulacién de genes necesarios para la homeostasis colinérgica y ponen en peligro los sistemas

que median la plasticidad neuronal, la memoria y la cognicion.

La disminucion de la resistencia a la insulina se asocia con mejoras en la funcién cognitiva, al igual
gue las menores cifras de glucemia en ayunas se asocia con mejoras cognitivas a través del Trail
Making Test (TMT) (Yanagawa M, 2011).

.- Obesidad

La relacion entre el indice de Masa Corporal (IMC) en la mitad y final de la vida y la demencia ha

sido objeto de investigacion, se asocio un bajo IMC con 1,96 veces mas de riesgo de desarrollar EA
y un alto IMC u obesidad con un riesgo relativo de 2,04, es decir, que con bajo peso, sobrepeso y

obesidad en la mediana edad aumenta el riesgo de demencia (Chandra V, 2001).

Las grasas en la dieta pueden aumentar los niveles de colesterol, que a su vez pueden aumentar el
riesgo vascular en el cerebro y el riesgo de EA. Las grasas trans-insaturadas se asocian con un
riesgo 3 veces mayor de desarrollar EA, mientras que la ingesta de n-6-polinsaturadas y
monoinsaturadas reducen el riesgo (Morris MC, 2003). Los &cidos Omega-3 de la dieta son
componentes esenciales en el desarrollo temprano del cerebro. Muchos estudios han encontrado
que el consumo de pescado o acidos grasos omega-3 se asocia con un riesgo reducido de EA (Van
Gelder BM, 2007).

d.- Enfermedad Cardiovascular.

Bates (2009), describe un posible vinculo entre los factores de riesgo cardiovascular (mayor LDL,

menor HDL y aumento de grasas corporal) y la posibilidad de desarrollar EA, siendo esta
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probabilidad mayor al sumarse el factor de riesgo genético APOE-epsilon4. Mas recientemente
(Reed B, 2014) se han establecido asociaciones entre los niveles altos de LDL-C y niveles bajos de
HDL-C con un mayor depdsito de AB dentro del proceso de la EA y con un mayor indice de PIB,
no encontrando asociacion para el nivel de Colesterol Total.

El sindrome metabdlico se relaciona con el impacto negativo sobre la funcion cognitiva (Raffaitin
et al, 2011). Existe un vinculo entre el metabolismo del colesterol, la aterogénesis y las proteinas
AP que sugiere que existe un mecanismo plausible que conlleva a una mayor presencia de
ateroesclerosis en los pacientes con EA (Roher et al., 2004; Sierra S, 2011). Las proteinas AP
favorecen las reacciones inflamatorias locales a través de la activacion de ciertos receptores y
produciendo arterioesclerosis, es mas, la presencia intravascular de Ap o Ap oligdmeros aumenta la
aterosclerosis en pacientes con EA (Roher EA, 2004). Segun algunos estudios sobre
amiloidogénesis (Kurata T, 2011), las estatinas impidieron la disminucién de la funcién cognitiva
al mitigar el proceso de cambio en la permeabilidad de la barrera sanguino-cerebral y al ocasionar
la proteccion contra la fosforilacion de tau (Sierra S, 2011). Crece la evidencia de que AP tiene
importantes efectos sobre la neurodegeneracién, influyendo en los vasos sanguineos sistémicos y
cerebrales, especialmente la forma de Ap no depositada, forma corta o AP soluble que forma
“oligobmeros” (Kayed R, 2003) en la circulacion cerebral, que son factores criticos en la disfuncion
cerebrovascular. La acumulacion de AP y la pérdida sinaptica produce disregulacion vascular e

hipoperfusion que a su vez facilita la formacion de AP y la neurodegeneracion.

e.- Reserva Cognitiva

Se ha estudiado el papel de la educacion en el deterioro cognitivo dentro del “envejecimiento
normal” encontrandose un declive cognitivo mas lento en individuos con mayor nivel educativo.
Los factores relacionados con la educacién permiten a los individuos hacer frente con mas eficacia

a los cambios cerebrales del envejecimiento normal.

Las evidencias al respecto de la reserva cognitiva son contradictorias (Mayeux R, 2012); mientras
algunos estudios (Chandra V, 2001) concluyen que los individuos con estilos de vida enriquecidos
intelectualmente (alto logro educativo o laboral) tienen un riesgo reducido de expresar EA, y que la
participacion en actividades recreativas durante la vejez se asocia con un menor declive en las
funciones cognitivas (Brewster PW, 2014), por el contrario, otros estudios (Wilson RS, 2010) no

encontraron asociacion entre el nivel educativo y el riesgo de desarrollar la EA.
Los estudios que examinan la relacién entre las actividades de ocio y la demencia incipiente,

describen que una extensa red social constituye un factor protector frente al desarrollo de la

demencia (Fratiglioni L, 2004). Un estudio prospectivo en Nueva York (Verghese J, 2003)
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encuentra que la participacion en actividades de ocio, se asocia con un menor riesgo de demencia
incipiente. Un metandlisis basado en 29.279 individuos de un total de 22 estudios que examinaron
los efectos de la educacion, ocupacion y actividades mentales sobre el riesgo de demencia
(Valenzuela MJ, 2006) en un periodo de seguimiento de 7afios, hall6 una asociacion negativa entre
el riesgo de demencia basado en la educacion y la tasa de demencia total para cada cohorte.

En contraste, estudios en pacientes con EA diagnosticada sugieren que aquellos con mayor reserva
cognitiva tuvieron peores resultados en las pruebas o test realizados, es decir, que una mayor
educacion o logro profesional (Scarmeas N, 2006), una mayor participacion en actividades de ocio
(Helxner EP, 2007) y una mayor actividad cognitiva durante el transcurso de la vida (Wilson RS,

2010) se asoci6 a un declive cognitivo mas rapido en estos pacientes.

R Nitrini (2009) hizo una revision de ocho estudios de seis paises latinoamericanos (con mayor tasa
de analfabetismo en sujetos relativamente jovenes) encontrando una mayor prevalencia de
demencia en personas mayores de 65 afios en comparacion con los paises desarrollados, lo que
podia indicar una asociacién entre el bajo nivel educativo y la menor reserva cognitiva causando la

emergencia temprana de signos clinicos de demencia en la poblacién.

Aunque estos hallazgos parezcan contradictorios, son consistentes con la hipdtesis de reserva
cognitiva, la cual predice que a cualquier nivel de gravedad clinica, la patologia subyacente de la
EA estard mas avanzada en pacientes con mayor reserva cognitiva en comparacion con los de
menor reserva cognitiva, es decir, que las personas con mayor reserva cognitiva muestran los
signos clinicos de la enfermedad cuando existe una mayor patologia subyacente y se asocia con un

declive cognitivo mas rapido.

f.-Efectos del Ejercicio en la Cognicion

Durante el envejecimiento, todas las funciones fisioldgicas declinan gradualmente. Hay una
disminucién de la capacidad de sintesis de proteinas celulares, una disminucion en la funcién
inmune, un aumento de masa grasa, una pérdida de masa muscular y de fuerza y una disminucion
en la densidad mineral 6sea (Lamberts SW, 1997). En los pacientes ancianos, la pérdida de fuerza 'y
de masa muscular es el principal factor limitante que determina sus posibilidades de vivir una vida

independiente hasta la muerte.

Un estilo de vida sedentario es un factor de riesgo para muchas patologias croénicas, agravando el

efecto del envejecimiento. El escaso ejercicio fisico se ha relacionado con la disfuncién del sistema

inmunolégico, la enfermedad metabdlica y neuroldgica, los trastornos musculoesqueléticos,

accidentes y lesiones, enfermedades pulmonares y ciertos tipos de cancer (Booth FW, 2002),
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mientras que el ejercicio aerébico mantenido en el tiempo se relaciona con la mejora de la funcion

cognitiva, la funcion cardiorespiratoria y la sensibilidad a la insulina (Baker LD, 2010).

Creemos imprescindible aumentar el esfuerzo encaminado a la prevencion y deteccion precoz de la
EA. Teniendo en consideracion que las précticas de estilo de vida saludables podrian impedir o
retrasar la progresion de la enfermedad si se llevasen a cabo al inicio de la secuencia de
degeneracién cognitiva, y que la neurodegeneracion comienza 10-20 afios antes de la aparicién de
los sintomas clinicos. El ejercicio fisico puede ser una herramienta eficaz en este sentido, con un
papel cada vez mas reconocido para preservar no sélo la salud cardiovascular, sino también
cerebral y cognitiva de los adultos mayores (Liang KY, 2010). Las recomendaciones que llevan a
cabo hoy en dia los profesionales de la salud lo describen como una forma de mantener el
funcionamiento cognitivo en enfermos de Alzheimer y mejorar la calidad de vida de los pacientes
(por ejemplo mediante la reduccion de la depresion), incluso algunos estudios sugieren que puede

reducir el riesgo de deterioro cognitivo y demencia (Podewils LJ, 2005. Rockwood, 2007).

Los efectos inducidos por el ejercicio en el cerebro pueden afectar a las redes neuronales
mejorando las funciones cognitivas y dar como resultado cambios importantes en la plasticidad del
hipocampo (Foster PP, 2011). La plasticidad cerebral puede definirse en términos generales como
la propiedad del sistema nervioso para adaptarse a cambios de su integridad o del ambiente externo,
es decir, adaptarse a las lesiones con el fin de mantener, recuperar y optimizar sus funciones. Desde
un punto de vista morfologico, incluye el potencial de las neuronas para cambiar sus conexiones
sinapticas y asi procesos como la elongacién de axones, el crecimiento de ramificaciones
colaterales y la remodelacién permitirian la creacién de nuevas sinapsis, operaciones cognitivas y

conductuales para conseguir la adaptacion a la nueva situacion.

La plasticidad inducida por el ejercicio no es sino una situacién de este tipo, podria ayudar a los
circuitos neuronales sanos, o menos afectados por la enfermedad a compensar circuitos
deteriorados, a mejorar la funcién neuroldgica y el rendimiento de la red neuronal, detener,

ralentizar o incluso revertir la evolucidn fisiopatoldgica del DCL y EA (Foster PP, 2011).

Las investigaciones sobre los efectos del enriquecimiento ambiental en la EA llevadas a cabo en
modelos transgénicos de raton han demostrado mejoras en el rendimiento cognitivo, pero los
resultados varian en funcion de la deposicion de amiloide. La influencia del ejercicio
especificamente en estos ratones con EA ha producido resultados discrepantes en funcion de los
niveles de deposicién de amiloide y tau, y no se observd ningin efecto del ejercicio en otros
modelos de raton. Los resultados divergentes pueden atribuirse al uso de diferentes modelos

genéticos de ratén, al momento de inicio del ejercicio (anterior o en el momento del inicio de los
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sintomas) y el tipo y duracion del ejercicio. La asociacion entre el ejercicio y la patologia de la EA,
medida por PET y PIB y biomarcadores neuroquimicos como AP42, tau y ptau-181 constituye una
linea de investigacion abierta por algunos profesionales en este campo (Liang KY, 2010).

Mediadores Bioldgicos de la Actividad Fisica

Las células gliales conocidas también como glia o neuroglia son células de sostén del SNC que
desempefian la funcidn de soporte de las neuronas, ademas de intervenir en el procesamiento
cerebral de la informacion. Existe una dependencia funcional entre las neuronas y las células
gliales. Es el sustrato fisico para la migracion neuronal, tiene funcidn tréfica y metabdlica activa,
permitiendo la comunicacion e integracién de las redes neuronales. Cada neurona presenta un
recubrimiento glial complementario a sus interacciones con otras neuronas, de manera que solo se
rompe el entramado glial para dar paso a las sinapsis. Existen 3 tipos principales de células gliales:
astrocitos, oligodendrocitos y microglia. La Glia se conoce como un modulador de la escala
sinaptica y de la plasticidad homeostatica a través de cambios en la cobertura sinaptica, liberacién

de citoquinas, composicién iénica, quimioquinas y transmisores microgliales (Ben S, 2010).

La hipertrofia glial se correlaciona con enlaces sinapticos a través de la sinaptogénesis motor-
formacién pero no con la mayor densidad capilar a través de la angiogénesis post-ejercicio
(Anderson BJ, 1994). Por lo tanto, en teoria, la repetitiva rutina de ejercicio por si sola no puede ser

suficiente para inducir una hipertrofia glial.

Mas recientemente, un creciente cuerpo de evidencia ha demostrado que los mecanismos
inmunitarios inducidos por el ejercicio pueden regular positivamente la remodelacién de los
circuitos neuronales, promoviendo la neurogénesis, la consolidacion de la memoria y la funcion
hipocampal. Estos efectos beneficiosos del sistema inmunitario estan mediados por complejas
interacciones celulares que implican la respuesta tanto de neuronas como de la glia a bajas
concentraciones de citoquinas inflamatorias, entre las que destaca la interleucina o IL-1, IL-6 y el
factor de necrosis tumoral (TNF) y otros mediadores, como prostaglandinas y neurotrofinas,

cruciales para el aprendizaje y la codificacion de la memoria.

Pero, ;Como los mediadores sistémicos inducidos por el ejercicio pueden afectar al cerebro?

Los ejercicios de fuerza y resistencia activan distintas vias de transduccion de la sefial y provocan
beneficiosas adaptaciones especificas musculoesqueléticas. La actividad fisica estd estrechamente
vinculada a la inflamacién y al sistema inmunitario de manera compleja (Febbraio MA, 2007). El
gjercicio regular y moderado reduce el nivel de inflamacién sistémica (Gleeson M, 2007), pero
toda la gama de mediadores de este efecto beneficioso no esta claro, aunque se han identificado

algunos mecanismos como los que se detallan a continuacion:

47



> El ejercicio aumenta la liberacion de adrenalina, cortisol, hormona del crecimiento,
dehidroepiandrosterona (DHEA), prolactina y otros factores que tienen efectos
inmunomoduladores. El ejercicio regular, moderado y prolongado genera una reduccion de
la inflamacidn cronica, mientras que por el contrario, el entrenamiento de alta intensidad
genera una mayor inflamacion sistémica y elevado riesgo de infeccién, de hecho, con
posterioridad a este tipo de ejercicio, los atletas exhiben una inmunodepresion transitoria
inducida por el gjercicio (Handschin C, 2008).

» Las miokinas que se producen y segregan por las células musculoesqueléticas
proporcionan informacion de la asociacion entre ejercicio e inflamacién (Febbraio MA,
2007) y pueden actuar como marcadores de los beneficios sistémicos del ejercicio sobre los
tejidos no musculares (Handschin C, 2008). La primera myokina en ser descrita fue la
Interleucina-6 (IL-6), pero otros factores se sintetizan y secretan en la contraccion de las
fibras musculares (IL-8 y 1L-1524. En otro nivel también se observa en la circulacion el
incremento de IL-1 receptor antagonista (IL-1ra), IL-10 y TNFa después del ejercicio, Sin
embargo, TNFa esta restringida a la actividad fisica de intensidad extremadamente alta, y
por tanto, podria ser responsable del elevado estado inflamatorio en el ejercicio prolongado

e intenso.

» La contraccion de las fibras musculares produce Interleucina-6 (IL-6), IL-8 e IL-15
(Pedersen BK, 2007): 1) La IL-6 alcanza valores muy altos en plasma tras el ejercicio,
actla tanto a nivel local en el propio musculo (activa la AMPK aumentando la toma de
glucosa y la oxidacién de las grasas) como periféricamente en otros érganos, se cree que
aumenta la liberacion de glucosa por el higado durante el ejercicio y la lipolisis en el tejido
adiposo y estimula la produccion de 2 citoquinas, IL-1ra y IL-10. La liberacién IL-6 y el
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) se asocia con angiogénesis y crecimiento
muscular. 2) La IL-8 aumenta su concentracion en plasma en respuesta a ejercicios que
implican contracciones excéntricas (como la carrera a pie) y no en concéntricas (como la
bici o el remo), y se expresa en las células musculares aungue no llegue a la circulacion, su
liberacidn al torrente sanguineo se debe a una respuesta inflamatoria y se cree que juega un
papel como inductor de angiogénesis (formacion de nuevos vasos sanguineos). 3) I1L-15 se
ha identificado como un factor anabélico en el crecimiento muscular, relacionado con el
metabolismo lipidico y puede acumularse en el mlsculo en respuesta al entrenamiento

regular.
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» Una vez liberado en el torrente sanguineo, las myokinas median algunos de los efectos
sistémicos beneficiosos del ejercicio en el tejido no muscular, por ejemplo la modulacion
de la produccion de glucosa hepatica a través de IL-6. Algunas de estas citoquinas son
claramente pro-(por ejemplo IL-1, TNF) o antiinflamatorios (IL-10, IL-1ra).
Paraddjicamente, ambos efectos pro y antiinflamatoria se han atribuido a otros, por
ejemplo los niveles cronicamente elevados del suero IL-6 tienen un valor predictivo para la
obesidad y la diabetes tipo 11, ademas, la elevacion crénica de los niveles sistémicos de IL-
6, IL-8, IL-10, IL-1 y TNFa se han relacionado con el desarrollo de enfermedades
asociadas con la inflamacion, incluyendo cancer y otras enfermedades asociadas con la
edad, como sarcopenia, neurodegeneracion y depresion. La elevacion cronica de IL-6 y
TNFo resulta en atrofia del musculo esquelético y la inhibicién de la regeneracion
muscular respectivamente (Handschin C, 2008). Por lo tanto, las fluctuaciones transitorias
de myokinas después de la actividad fisica pueden contribuir a los efectos benéficos del
gjercicio sobre érganos distintos del masculo de manera similar a la hormona, mientras que
la elevacion crénica de muchas de estas moléculas es ciertamente pro inflamatoria y
perjudicial.

» Aunque el ejercicio vigoroso conduce al aumento de los niveles de citoquinas pro
inflamatorias, simultaneamente también produce inhibidores que restringen la magnitud y
duracion de la respuesta inflamatoria al ejercicio.

» El crecimiento de la micro circulacion endotelial es clave durante el ejercicio, la
remodelacion vascular sigue dinamicamente los cambios bioquimicos inducidos por los
estimulos mecanicos del ejercicio. Es necesario entender esta regulacién de la transcripcién
y la estabilidad del ARNm, por la produccién de proteinas y sus interacciones con otros
factores de crecimiento.

» El Factor de crecimiento de fibroblastos basico (B-FGF) promueve la supervivencia
neuronal, el rapido crecimiento neuronal y la elaboracién de neuritas. Se activa en varios
tejidos como las células endoteliales vasculares y en la corteza suprarrenal con potente
actividad angiogénica y no se produce simplemente por la proliferacion del astrocito
(Montesano R, 1986). Desde que B-FGF fue aislado en el cerebro es probable que pueda
implicar la actividad neurotréfica de las neuronas hipocampales, sin embargo también
existe evidencia que B-FGF puede tener un efecto mitogénico en astrocitos y
oligodendrocitos.

» El envejecimiento se asocia con una reduccion del flujo sanguineo cerebral y con el
deterioro de la memoria espacial, mientras que el aumento del flujo sanguineo al
hipocampo se asocia con un mayor rendimiento de la memoria en personas mayores (Heo
S, 2010), concretamente, el ejercicio aer6bico en esta poblacion tiene maultiples

repercusiones; a nivel sanguineo aumenta la produccion de factores de crecimiento, como
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el factor neuotrdéfico derivado del cerebro (BDNF), y a nivel cerebral aumenta el tamafio
del hipocampo y mejora la memoria espacial (Erickson MI., 2011), y como ya se ha
comentado, mejora la plasticidad de las redes cerebrales dentro del control ejecutivo

frontal, fronto-parietal, corteza motora y corteza auditiva primaria.

Los primeros estudios con animales demostraron que el ejercicio aerébico puede producir el
crecimiento de nuevos capilares en el cerebro (Black JE, 1990), aumentar la longitud y nimero de
conexiones dendriticas entre neuronas y aumentar la produccion de células en el hipocampo (Heo
S, 2010). Los ejercicios repetitivos de ejecucion llevados a cabo por mamiferos adultos promueven
la angiogénesis en la corteza motora del cerebro (Swain RA, 2003). A nivel cerebral se observo el
crecimiento de capilares dentro de los 30 dias siguientes al inicio de un programa de ejercicios, y se
generaron mas neuronas post-exercise en el giro dentado de animales jovenes y de edad mas
avanzada (Kim YP, 2004). Los mayores efectos del ejercicio son en el BDNF (brain-derived
neurotrophic factor) o proteinas segregadas que modulan el crecimiento, la diferenciacion, la
reparacion y la supervivencia de las neuronas y parecen materializarse en areas altamente plasticas

o transformables, respondiendo a estimulos ambientales.

Como muestra el Cuadro 7, muchas enfermedades cronicas se asocian con un grado bajo pero
persistente de inflamacion, por ejemplo, en las enfermedades cardiovasculares la activacion de las
células inmunes y la inflamacién juegan un papel fundamental en la etiologia de la

arterioesclerosis.

CUADRO 7: Inflamacién y Enfermedades Crénicas (Handschin C, 2008)

NACTIWTY OSESITY

CHRONIC INFLAMMATION

Parsrnoms
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El fenotipo de EA es consecuencia de la convergencia de mdaltiples factores de riesgo o
disregulaciones. La neuroinflamacion es un componente clave que activa la microglia, produce el
factor nuclear (NF)-xB e induce multiples sefiales como TNF-a, IL-1p y IL-6, que conducen a la
produccién de isoformas patologicas de la proteina tau. Estas sefiales anormales dan como
resultado la sobre-activacion de algunas enzimas del ciclo celular, tales como la CDK5 vy la cinasa
neuronal del glucogeno sintetasa, con la consecuente fosforilacion de tau (Fernandez JA, 2008;
Maccioni RB, 2009). La sobre-expresion de IL-1 junto a otras citoquinas proinflamatorias y la
activacion glial han sido asociados con la patogenia de la EA y Parkinson (Griffin WS, 2006). El
estrés neuronal aumenta la sintesis neuronal de BAPP y la secrecion de sAPP, que a su vez activa la
microglia y aumenta la sintesis y liberacién de IL-1, que podria favorecer la produccion de
proteinas AB o sAPPa. Los mecanismos implicados en la elevacion de BAPP parecen ser complejos
y aunque varias lineas de evidencia indican el papel de estos mediadores inflamatorios en la

cascada neurodegenerativa, explican s6lo una parte de un proceso fisiopatol6gico mas complejo.
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2. JUSTIFICACION

El objetivo de la investigacion en enfermeria es comprender, interpretar y explicar los fenémenos
que influyen en la salud de la poblacién y en el proceso del cuidado, para apoyar intervenciones
favorables a la vida misma. Por lo tanto, nuestra investigacion, debe ir encaminada hacia la mejora
constante de la calidad y de la atencion que prestamos, centrando nuestros esfuerzos en la
prevencion de las enfermedades que causan dependencia. Qué mejor método que utilizar aquellas
acciones sencillas que podrian ser de utilidad en la prevencién de la neurodegeneracién como es la
préctica de actividad fisica. El personal de enfermeria dentro de sus funciones y competencias esta
capacitado para recomendar la practica de actividad fisica como recurso preventivo de multiples
patologias que causan dependencia, pudiendo convertirse en una accion coste-efectiva que

produciria un gran impacto en la salud de la poblacién.

Segun el Programa del Ministerio de Economia y Competitividad que marca los Retos Sociales
dentro del “Horizonte 2020” se debe fomentar la investigacion e innovacidon en proyectos que
aporten respuesta directa a las prioridades politicas y los retos de la sociedad del Siglo XXI
identificados en la estrategia Europea 2020, tales como la mejora de la salud y el envejecimiento
saludable, el impulso de la investigacion en enfermedades cronicas que causan dependencia, y el
fomento del envejecimiento activo y saludable, todo ello con la finalidad de perseguir una sociedad

con mejor calidad de vida, mas sana, sostenible e integradora.

La poblacion en los paises desarrollados alcanza exponencialmente una mayor esperanza de vida,
lo que conlleva sociedades mas envejecidas y con mayor riesgo de trastornos neurodegenerativos.
La deteccion temprana de los cambios en el estado cognitivo (mediante test y métodos de

evaluacion neuropsicolégica) es esencial para la puesta en marcha de estrategias de prevencién.

Este proyecto se desarrolla bajo la consideracion del hipotético modelo de la cascada
fisiopatoldgica de la EA, considerando que algunos factores de riesgo de la enfermedad pueden ser
modificados por los profesionales sanitarios, lo que daria como resultado la variacion del curso de
la enfermedad o en el mejor de los casos la prevencion de la misma, estos factores serian: los
factores de riesgo cerebrovascular, la reserva cognitiva y la Actividad Fisica dentro de los factores
ambientales. También se postula la acumulacion B-amiloide como evento “arriba” en la cascada
que se asocia con la “posterior” disfuncion sindptica, neurodegeneracion y pérdida neuronal, por

ello, consideramos primordial la investigacion de A como biomarcador especifico de EA.
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CUADRO 8: Hipotético modelo de la EA con la secuencia fisiopatolégica que conduce al deterioro cognitivo
(Sperling RA, 2011)

Hypothetical model of AD pathophysiological cascade
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2.1. DIAGNOSTICO PRECOZ DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER MEDIANTE
EL USO DE BIOMARCADORES

Criterios Diagnosticos

Debido a que la enfermedad de Alzheimer debe tratarse tan pronto como sea posible tras su inicio,
la deteccidn temprana se ha convertido en una de las areas centrales de la investigacion en el
campo de las enfermedades neurodegenerativas. Se ha evolucionado desde los intentos por
caracterizar las fases incipientes de la enfermedad, con la aparicion del concepto heterogéneo de
deterioro cognitivo leve en el SXX a la investigacion actual con nuevos criterios de diagndstico que
permiten realizar el diagnostico de EA en su fase predemencia o prodrémica (Valls-Pedret C, 2010)
al afiadir a la presencia de sintomas clinicos el analisis de biomarcadores como: proteinas amiloides
y tau-fosforilada en LCR, atrofia temporal medial en RM, PET amiloide y/o glucosa o la presencia

de mutaciones en genes determinantes de la enfermedad.

En la identificacién de la enfermedad antes de la aparicién de la demencia mediante el uso de
biomarcadores se conocen tres fases: 1) fase asintomatica de biomarcadores positivos, 2) fase con
déficits cognitivos leves y biomarcadores positivos y 3) fase de demencia. La codificacion de estas
fases se realiz6 por primera vez en 2001 por un grupo internacional de trabajo (IWG) dirigido por
Bruno Dubois, posteriormente en 2010 se aclararon algunas de las definiciones y en 2011, el
Instituto Nacional sobre Envejecimiento y la Alzheimer Association (NIA/AA) establecid tres
grupos de trabajo comentados anteriormente. Los criterios de la IWG y los de la NIA/AA tienen
muchas similitudes ya que abrazan las mismas entidades pero muestran importantes diferencias al
usar términos y poner énfasis en diferentes aspectos, por ejemplo, los criterios IWG usan un unico

enfoque clinico-bioldgico que incluye todas las fases sintomaticas de EA con el mismo marco
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diagnéstico en la enfermedad sintomatica y los biomarcadores son una parte integral, mientras que
los criterios NIA/AA aplican diferentes enfoques diagndsticos a las tres fases y los biomarcadores
son opcionales. Ambos criterios tienen fortalezas, pero existen deficiencias que deberian

examinarse en futuras revisiones (Cummings J, 2012).

Se hace necesario estandarizar criterios preclinicos que utilizen biomarcadores en entornos
comunitarios (Sperling RA, 2011), pero se torna dificil ya que ain no se ha establecido un vinculo
firme entre la aparicion de un biomarcador en individuos asintomaticos y la posterior aparicién de

sintomatologia clinica.

Aungue el hipotético modelo refiere que la acumulacion de AP en el cerebro constituye el primer
cambio patoldgico detectable, es posible que no sea suficiente para producir las manifestaciones
clinicas de la enfermedad, ya que para que ocurra el declive cognitivo es necesario la disfuncion
sinaptica y/o neurodegeneracién. También se desconocen aspectos como; si existe un umbral
especifico o si una combinacién especifica de biomarcadores anormales predecirian la aparicion de
sintomas clinicos. Es posible que algunos individuos sean relativamente resistentes al proceso
fisiopatologico de la EA por reservas cognitivas en el cerebro, por la proteccion de factores
genéticos o por influencias ambientales y contrariamente que otros factores pueden agravar el curso
clinico como la presencia de enfermedades cerebrales relacionadas con la edad. (Sperling RA,
2011).

En la préactica clinica actual el diagnéstico de la Enfermedad de Alzheimer se realiza en estadios de
la enfermedad con un avanzado proceso neurodegenerativo, donde el paciente manifiesta los
sintomas de demencia y se han producido dafios cerebrales irreversibles. Las terapias en general y
los tratamientos farmacoldgicos en particular deberian ser todos preventivos, por lo que se hace
necesario ensayar y encontrar biomarcadores y terapias eficaces en individuos gue vayan con toda
probabilidad a sufrir la enfermedad. Existe por tanto, una gran necesidad de desarrollar una

herramienta predictiva de la enfermedad y un tratamiento curativo de la misma.

Biomarcadores Especificos de la Enfermedad de Alzheimer

Aunque la prevencion, el diagnostico, y tratamiento de la demencia son de maxima importancia, en
la praxis médica s6lo se obtiene un diagnostico aproximado basado en resultados de pruebas
cognitivas que pueden estar condicionadas por el nivel cultural y la capacidad cognitiva basica. Por
otra parte, estos resultados no siempre pueden distinguir entre enfermedades degenerativas que
afectan a la cognicion y que no presentan lesiones cerebrales caracteristicas de la EA, por lo tanto,
la investigacion de biomarcadores se hace importante tanto porque sirve para identificar y

monitorizar la patologia subyacente como para sugerir un prondstico.
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Estudios multicéntricos como; Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative (ADNI), Australian
Imaging Biomarkers and lifestyle Flagship Study of Ageing (AIBL) o Europeo-ADNI (E-ADNI)
han propuesto un modelo validado en el cual la mayoria de los biomarcadores se convierten en
anormales siguiendo una secuencia ordenada de tiempo, lo que se correlaciona con la hipotesis de

la secuencia fisiopatoldgica que sigue la EA (Pérez-Grijalba V, 2013).

Los biomarcadores que se utilizan en la actualidad, en el deterioro cognitivo leve y EA Utiles para
el diagndstico y seguimiento de la progresion de la enfermedad son los siguientes:

1.- Atrofia cerebral: medida a través de pruebas de neuroimagen como Resonancia Magnética y
PET-scan

Resonancia magnética (RM).

Tomografia por Emision  de
Positrones (PET).

2.- Niveles bajos de proteinas beta-amiloides (componente principal de las placas neuriticas)

3.- Niveles altos de proteinas tau (componente fundamental de los ovillos neurofibrilares)

Las técnicas de imagen descritas, son técnicas de un elevado coste y sirven Unicamente de apoyo
para el diagndstico clinico de la enfermedad. Ademas el diagndstico s6lo con estas técnicas no es
fiable 100% ya que en ocasiones la imagen que se obtiene no se corresponde con el estado
cognitivo del paciente. Segin PJ Modrego, la Resonancia Magnética es un biomarcador Gtil para
predecir la conversién a la demencia en pacientes con DCL amnésico que se correlaciona bien con
la histopatologia, ya que el 38% de los pacientes estudiados con DCL evolucionaron a EA, por otro
lado PET parece ser un predictor robusto de la conversién a la demencia, pero es caro y de

disponibilidad limitada.

Entre los biomarcadores para la deteccion biologia de la EA la mayor experiencia reside en

biomarcadores bioquimicos en LCR, que reflejarian los cambios patologicos propios de la
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enfermedad. Los pacientes con EA presentan en el LCR una disminucion de la concentracion de
B42-amiloide como reflejo del depésito de esta proteina a nivel cerebral y un incremento de los
niveles de proteina tau total y tau fosforilada como reflejo de la intensidad de la degeneracion
neuronal y dafio cerebral, esta se alterara con posterioridad a la alteracion de 42-amiloide. Este
perfil bioquimico en el LCR de pacientes con EA, estaria presente en fases prodrémicas, y
probablemente en fases preclinicas de la enfermedad, los biomarcadores han demostrado una
sensibilidad y especificidad en torno al 80-90% para distinguir entre enfermos con EA y controles
y se han incluido en los criterios publicados en 2011 para el diagnostico de la EA en fase pre
demencia y preclinica (Sperling RA, 2011). No obstante, durante el congreso del ICAD del afio
2012, se presentaron una serie de comunicaciones con los problemas de reproducibilidad
interlaboratorio de esta prueba que todavia deben solucionarse y el problema de que estos

biomarcadores bien validados no pueden usarse en poblacién general por dificultades practicas.

B-amiloide en plasma como biomarcador de la Enfermedad de Alzheimer

El disponer en la practica clinica de una prueba predictiva, posibilitaria realizar un seguimiento
controlado del individuo y la instauracion de tratamiento en el momento de aparicion de la
enfermedad, ademas de identificar en fases tempranas a la poblacion diana o de riesgo susceptible
de necesitar tratamiento preventivo (inmunoterapia) que impediria el desarrollo de la enfermedad.
Cientificos como M Sarasa, han desarrollado técnicas de deteccion de biomarcadores en sangre
mediante kits AP con el objetivo de proporcionar a médicos y a pacientes una herramienta Gtil que
facilitaria el establecer una linea de base de normalidad y el posterior diagndstico de la EA en sus
primeras etapas, abriendo la posibilidad de iniciar el tratamiento antes de que se produjeran dafios

irreversibles en el cerebro.

El uso de las proteinas B-amiloide en plasma todavia es polémico, hasta ahora no ha dado fiabilidad
suficiente y esta en fase de investigacion (Pérez-Grijalba V, 2015; Gonzalez-Martinez A, 2011),
pero podria contribuir a ser un marcador pre mérbido del riesgo de enfermedad, mas cémodo y
menos cruento para el paciente que las determinaciones de biomarcadores en LCR. Podriamos
decir gue existe un creciente interés en el desarrollo de biomarcadores en sangre con especial
atencion a la determinacion de péptidos B-amiloides debido a su relacion mecanicista con la
patologia de la EA y la evidencia de que los cambios de AR en el cerebro son los primeros signos

detectables en inicio de la enfermedad.

Siguiendo la hipdtesis de que cambios en los niveles de Ap en sangre pueden reflejar cambios en
los niveles de AB en el cerebro como signo de una patologia amiloide cortical y prestando atencion
a los resultados de otros estudios transversales llevados a cabo con anterioridad (Pérez-Grijalba V,

2013) que mostraron asociaciones estadisticamente significativas entre los marcadores Ap40 y

59



AB42 en plasma, y su relacion con el diagnostico de EA, DCL y controles, se deduce que existen
resultados contradictorios en las distintas publicaciones (Gabelle A, 2013; Koyama A, 2012; Pesini
P, 2012; Lui JK, 2010; Watt AD, 2012; Sotolongo-Grau O, 2014) debido a numerosos factores de
confusion que pueden afectar a estos biomarcadores Ap en plasma y serian;

cuestiones técnicas

el largo curso pre-clinico de la enfermedad

— el largo curso de antecedentes del paciente anciano

— el conocimiento de la biologia de las proteinas AP en sangre. Esta cuestion ha sido
especialmente tenida en cuenta en las investigaciones del Dr. Sarasa, pudiendo encontrarse
libre en plasma, unido a componentes plasmaticos y la fraccion calculada (Sotolongo-Grau
0, 2014).

Es importante incluir estas consideraciones en las investigaciones con A a nivel plasmatico como
biomarcador pro mérbido de la EA y por eso las he tenido en cuenta y estan recogidas en este

estudio.

En 2013, el grupo de trabajo de Pérez-Grijalba encontrd que los niveles de AB42 libres en plasma
fueron menores en pacientes con DCL que en controles y por el contrario, los niveles de Ap42
calculados y unidos a células fueron menores en controles que en el grupo con DCL, este hallazgo
podria ayudar a explicar la variabilidad de resultados obtenidos en los diferentes ensayos, los
resultados mas significativos se encontraron en la relacion Ap40 libre/diluido, AB42 libre/diluido y
AB42libre/AB40libre que fueron mucho menores en el grupo de DCL que en controles lo que es
congruente con estudios anteriores (Sagare AP, 2011; Sundelof J, 2008). No se ha clarificado si las

cantidades de AP libres o calculadas dependen de factores externos relacionados con la EA.

Asi pues, dependiendo de la capacidad del ensayo de medir los niveles de AP libres en plasma y la
proporcion variable o calculada unida a proteinas plasmaticas y células, la medicién que se
obtendrd de los valores de AB en plasma podria dar resultados muy dispares, como se ha
encontrado en el estudio de Pérez-Grijalba, fluctuando en uno u otro sentido. De todo ello se
deduce que al cuantificar los niveles de los péptidos AB directamente accesibles en plasma y los
niveles de AP calculados podrian dar un conocimiento mas comprensivo mejorando la habilidad

diagnostica de los test de proteinas -amiloides.

Sagarre AP en 2011 correlaciono los niveles de AB1-42 en plasma y los depdsitos amiloides en el

cerebro, y los niveles de AB1-40 y AB1-42 libre en plasma con la relacion en LCR de tau/AB1-42.
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Si bien, queremos remarcar que todos los estudios que analizan AP en sangre como biomarcador
pro mérbido de la EA se han llevado a cabo en sujetos que presentaban un DCL o demencia
diagnosticada, mientras que la intencién de este estudio es analizar la presencia de estos
biomarcadores en sujetos asintomaticos cuyo Unico factor de riesgo de la enfermedad es la edad,
podriamos considerarlo un estudio pionero que sigue la linea de la investigacion en el campo de la
prevencion mediante la determinacion de este tipo de proteinas B-amiloides en sangre, observando
su comportamiento en la fase preclinica o asintomatica en la poblacion general para poder

comprobar si se correlaciona con déficits cognitivos objetivables medidos mediante test cognitivos.

2.2. FACTORES PREVENTIVOS DE LA NEURODEGENERACION

Mormino EC en 2009, habla de un modelo en que la deposicion de AP, la atrofia del hipocampo y
los déficits de memoria episodica ocurren secuencialmente en sujetos ancianos, con la deposicion
de AP como el evento principal en el estado pre sintomatico de la EA (Chételat G, 2012). Otros
estudios evaluan si estilos de vida como; la vitalidad cognitiva y participacion intelectual, los
intercambios sociales, la nutricion y la actividad fisica influirian en la cognicion de las personas
ancianas, reduciendo el riesgo de enfermedades asociadas a la edad (Podewils LJ, 2005; Mayeux R,
2012; Profenno LA, 2010; Chandra V, 2001; Morris MC, 2003; Bates KA, 2009).

Centrandonos en la posibilidad de que algunas intervenciones estratégicas en la poblacion anciana,
podrian ayudar a retrasar la aparicién, progresion o reducir la gravedad de la EA (aungue no es
probable que lo impidiera por completo) podemos decir que es necesario seguir trabajando para
aclarar los posibles mecanismos de accion, si bien, hay algunas aspectos interesantes que han sido
publicados anteriormente por otros autores como:

— la DMII, la obesidad y la resistencia a la insulina sirven como co-factores que contribuyen
a la patogénesis y/o a la progresién de la neurodegeneracion.

— eXiste una asociacion negativa entre HDL y AB40.

— es posible una asociacion de AB con el indice de grasa corporal (Leahey TM, 2007). En
una cohorte relativamente grande el sindrome metabdlico tuvo un impacto negativo en la
funcion cognitiva (Raffaitin C, 2011)

— se describe una mayor probabilidad de ateroesclerosis en pacientes con EA al encontrarse
un vinculo entre A, el nivel lipidico y la aterogénesis (Foster PP, 2011).

— niveles altos de LDL-C y niveles bajos de HDL-C se asocian con un mayor deposito de A
o de PIB. Trabajos in vitro sugieren que el colesterol tiene un papel importante en la
deposicion de AP a nivel cerebral con lo cual, si los niveles de colesterol son modificables

se podria potencialmente influir en retardar la cascada patoldgica de la EA (Reed B, 2013).
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— la disminucion de la capacidad cardiorespiratoria se asocia con un aumento progresivo de
la severidad de la EA, lo que sugiere un vinculo entre la salud cardiorespiratoria y la
progresion de la gravedad de la enfermedad independientemente de la edad, género y
severidad de la demencia (Vidoni ED, 2012).

2.2.1. Actividad Fisica

Los estudios sobre el efecto de los diferentes tipos de actividades de ocio en los dominios
cognitivos son limitados. Segin HX Wang (2013), altos niveles de actividad fisica se relacionan
con un menor declive de la memoria episddica, el lenguaje y la cognicion global. Llevar a cabo
algun tipo de actividad fisica y/o cognitiva, (Middleton LE, 2010, Scarmeas N, 2009) puede
ralentizar o prevenir el deterioro funcional asociado con el envejecimiento y mejorar la salud en
adultos mayores. Respecto a la EA o demencia, los primeros estudios no encontraron asociacion
entre el ejercicio y el declive cognitivo o demencia, pero estudios mas recientes (Scarmeas N,
2009) describen la posible asociacion es decir, que existe un menor riesgo de desarrollar EA en
aquellos sujetos que practicaban actividad fisica en comparacion con los sujetos inactivos pero no
estd claro si el efectuar estos cambios en el estilo de vida, retrasaria la progresion del deterioro

cognitivo una vez establecido el diagndéstico de la EA.

Tanto los mecanismos que median los cambios patolégicos inducidos por un estilo de vida
sedentario, como los efectos terapéuticos y beneficiosos producidos por el ejercicio siguen siendo
en gran parte desconocidos. Se sabe poco acerca de los cambios en la estructura cerebral por la
falta de ejercicio o por su préactica a nivel cardiovascular y musculoesquelético, pero la asociacion
beneficiosa de la actividad fisica a nivel cerebral se ha demostrado consistentemente, por lo que a
continuacion desarrollamos el cuerpo de conocimiento existente centrdndonos en su influencia
sobre la degeneracidn cognitiva y la EA, ya que el ejercicio fisico puede ser una herramienta eficaz
para enlentecer la progresion de la EA, con un papel cada vez mas reconocido no sélo para
preservar la salud cardiovascular, sino también la salud cognitiva y la memoria en adultos mayores
(Podewils LJ, 2005):

» La actividad fisica reduce el riesgo cardiovascular, disminuye la presion arterial y aumenta
los niveles de colesterol de lipoproteina de alta densidad y la tolerancia a la glucosa,
factores que pueden estar relacionados con la integridad neuronal y la funcién cognitiva
(Podewils LJ, 2005), ademéas puede indicar un ambiente social mas enriquecido, lo que

también puede disminuir el riesgo de demencia.
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> La actividad fisica aerdbica que mejora la aptitud cardiorrespiratoria en torno al 14% del
VO2max, es beneficiosa para la funcién cognitiva de adultos mayores sin deterioro
cognitivo diagnosticado (Angevaren, 2008).

» Los cambios macroscopicos inducidos por el ejercicio se pueden entender como un halo de
esperanza para aquellos individuos predispuestos genéticamente que teniendo factores de
riesgo de demencia podrian ser sensibles al efecto beneficioso de la actividad fisica, por
ejemplo, Larson et al, (2006) mostré la asociacion del ejercicio regular con un riesgo
reducido de demencia, el cual no estaba influenciado por la predisposicion genética APOE-
e4. Posteriormente Nichol et al, (2009) demostr6 en ratones APOE-g4, que el ejercicio
mejoraba las funciones cognitivas dependientes del hipocampo. Estos hallazgos estan en
consonancia con los datos en humanos que indican que los individuos sedentarios
predispuestos genéticamente tienen un mayor riesgo de deterioro cognitivo, y pueden
experimentar una mayor respuesta a la actividad fisica que los no portadores, quizas de

modo similar a como lo expresan los ratones APOE-¢4 (Head D 2012).

2.2.1.1.- Efectos de la Actividad Fisica sobre el Funcionamiento Cognitivo

Actualmente se acepta que el cerebro controla los procesos mentales, fisiolégicos y conductuales,
que el funcionamiento del cerebro estd controlado por factores genéticos y que algunos factores
sociales y ambientales pueden alterar la expresion de estos genes y provocar alteraciones en la

expresion genética y cambiar el funcionamiento y comportamiento del cerebro (Craik FIM, 1992).

- Investigaciones in vitro centradas en Animales

Al evaluar los efectos del ejercicio en animales se obtienen los beneficios de reducir algunas
variables confusoras que a menudo estan presentes en los estudios humanos, y proporcionan una
aproximacion a la plasticidad neurocognitiva inducida por el ejercicio mediante un enfoque

traslacional o entre especies.

Los estudios (Kramer AF, 2006) que proporcionan evidencia del éptimo uso de modelos animales
para evaluar los efectos del ejercicio sobre las poblaciones humanas, han utilizado diversos marcos:
1) Que el ejercicio aerébico mejora el rendimiento del comportamiento en el aprendizaje y la
memoria en los animales jovenes y viejos.
2) Que la actividad neuronal y la potenciacion a largo plazo (LTP) de un modelo de memoria,
se mejoran con el ejercicio.
3) Que los factores moleculares asociados con la plasticidad cerebral estdn disregulados

durante el ejercicio en los animales jovenes y viejos.
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4) Que el ejercicio promueve el crecimiento de nuevas neuronas y la vascularizaciéon en

animales adultos.

Los estudios en roedores que examinan la influencia del ejercicio sobre sistemas neuronales se
centran en el hipocampo y se asocian a tareas de aprendizaje y memoria espacial como el laberinto
de agua de Morris. El uso voluntario de una rueda corriente aumenta la proliferacion de células
neuronales y su supervivencia, produciendo asi una red de neurogénesis en el giro dentado del
hipocampo (Booth FW, 2002), este aumento en el nimero celular se asocié con mejores resultados
en el aprendizaje. Las ratas sometidas a mayores ejercicios aprendieron mejor la prueba del
laberinto de agua y exhibieron una mayor potenciacion a largo plazo en el giro dentado, el grupo
activo en comparacion con el sedentario produjo cambios en genes conocidos por estar asociados

con la actividad neuronal, la estructura sinaptica y la plasticidad neuronal.

Mattson et al, (2000) especula que la combinacion de dieta y practica de ejercicio fisico conlleva
efectos neuroprotectores beneficiosos induciendo una leve “respuesta de estrés”, que se traduce en
la expresion de los genes que codifican proteinas como factores neurotréficos que pueden proteger
las neuronas por estimular la produccion de proteinas que suprimen la produccion de oxyradical,

estabilizan la homeostasis celular de calcio e inhiben cascadas bioquimicas.

Carro et al, (2001) en modelos experimentales de raton encuentra que el ejercicio fisico reduce la
vulnerabilidad al dafio cerebral en modelos de lesion neuronal que involucra diferentes tipos de
mecanismos etiopatogénicos pertinentes a las enfermedades humanas. Sus resultados indican que el
gjercicio es neuroprotector debido al mayor paso de IGF-I circulante en el cerebro, porque cuando
se bloquea este paso el ejercicio ya no es neuroprotector, basandose en estos hallazgos, presuponen
que el IGF-I circulante ejerce un efecto tonico neuroprotector fisiologico en el cerebro que esta
deprimido en sujetos sedentarios. IGF-I conduce al aumento de la angiogénesis y el mejor manejo
del oxigeno por las neuronas en las ratas adultas. Al extrapolar estas observaciones de roedores a
los seres humanos y teniendo en cuenta que el ejercicio estimula el crecimiento de la hormona IGF-
I en los seres humanos, se entiende que cambios en el estilo de vida asociados con la cultura
moderna y el sedentarismo contribuyen a la creciente incidencia de las enfermedades neurolégicas
atribuibles a la muerte neuronal aguda o progresiva observada en los paises desarrollados y que por
lo tanto, la muerte neuronal podria afadirse a la lista creciente de las condiciones patoldgicas del

sedentarismo como un factor de riesgo.
Aunque el crecimiento de nuevas neuronas puede no traducirse necesariamente en una mejora de la

cognicion, van Praag et al (1999) sugiere que ejercicio en animales de edad avanzada puede

mejorar tanto la cognicion como la proliferacion de neuronas. Los modelos animales han
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demostrado efectos colinérgicos positivos en relacion con el ejercicio que se traduce en un
aprendizaje méas rapido. El ejercicio también tiene efectos sobre la estructura neuronal y la
capacidad de respuesta que subyace a la cognicion y al comportamiento. Se ha establecido que el
gjercicio aumenta los niveles de BDNF en el hipocampo al que se le atribuye un rol en la
neurogénesis y se ha demostrado que regula los neurotransmisores dopaminérgicos y sistemas
colinérgicos y puede jugar un papel importante en los efectos sobre los neurotransmisores
inducidos por el ejercicio. La evidencia indica que IGF-I juega un papel importante en le influencia
del ejercicio sobre la cognicion, los niveles de BDNF y neurogénesis.

En resumen, el ejercicio aumenta el rendimiento cognitivo en los animales jovenes y ancianos y
aumenta los niveles de mRNA y proteina de BDNF que pueden contribuir a la neurogénesis
inducida por el ejercicio. Puede ser una intervencion importante en el tratamiento o prevencion de
algunos estados patoldgicos de la enfermedad cognitiva. Ademas, IGF-I puede mediar en los
efectos del ejercicio sobre BDNF, sobre neurogénesis y sobre el desempefio cognitivo. Es decir,
que los estudios en animales proporcionan informacién sobre los efectos del ejercicio que son
dificiles de obtener en estudios de intervencién humana y los resultados que se obtienen de estos
estudios en animales se superponen con los resultados de los estudios en humanos para reforzar la
hipotesis de que el ejercicio es un eficaz potenciador del funcionamiento neuro-cognitivo (Kramer
AF,2006) reduciendo el riesgo de deterioro cognitivo temprano, regulando la neurogénesis del

hipocampo, la plasticidad sinaptica y el aprendizaje (Dishman RK, 2006).

- Investigaciones Epidemioldgicas en Seres humanos

Tanto la investigacion a largo plazo de ensayos clinicos aleatorios como la investigacién a corto
plazo de estudios transversales, sugieren influencias positivas de la actividad fisica en la funcion y
estructura del cerebro humano facilitando los procesos de neuroadaptacion y neuroproteccion
(Dishman RK, 2006). El mayor impacto positivo de la actividad fisica se da en el control ejecutivo
(Kramer AF, 2006) que abarca la planificacion, programacién, memoria de trabajo, procesos
inhibitorios y la multitarea. Sorprendentemente, algunos autores (Colcombe S, 2006; Kramer AF,
2006) concluyen que las pérdidas de volumen cerebral pueden ser restauradas mediante
intervenciones con ejercicios cortos planteando la posibilidad intrigante de que estos cambios
macroscépicos pueden producirse tras la aplicacion de un programa de ejercicios actuando como

un régimen terapéutico o tratamiento paliativo.

El ejercicio regular en adultos mayores tiene un impacto beneficioso sobre la depresion (Dunn AL,
2001), la calidad del suefio (Driver HS, 2000) y la funcion cognitiva (Colcombe S, 2006; Podewils
LJ, 2005) vy el ejercicio desarrollado a una edad temprana puede tener un efecto protector en la

cognicion posteriormente en la edad adulta (Middleton et al, 2010).
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La mejora en las funciones cognitivas ocasionada por la actividad fisica reflejan que aumenta la
resistencia de las células y los tejidos al estrés oxidativo, la vascularizacion, el metabolismo
energético y los mecanismos de sintesis neurotrofica (Foster PP, 2011), todos ellos importantes en
la neurogénesis. Si a esto se suma que mejora la plasticidad cerebral y la memoria, podriamos decir
que la actividad fisica podria considerarse una actividad beneficiosa en la prevencién de los
trastornos neurodegenerativos asociados a la edad (Radak Z, 2010).

El entrenamiento aerdbico induce un aumento de la actividad en las regiones frontales y parietales
del cerebro, que se considera participan en el adecuado rendimiento en la tarea de atencion
(Colcombe S, 2006). La base bioldgica consiste en la mejora el flujo sanguineo cerebral, la entrega
de oxigeno, y la produccion de factores de crecimiento en el hipocampo, sugiriendo una menor
pérdida de tejido cerebral durante el envejecimiento (Larson EB, 2006) a través de:

1. que el incremento en la aptitud cardiovascular aumenta el nimero de interconexiones
(sinapsis) en la materia gris frontal y parietal, lo que permite un mayor reclutamiento
sistematico de estas zonas con mayor carga cognitiva.

2. que el aumento de la aptitud cardiovascular conlleva aumentos en el suministro capilar de
sangre en estas regiones, 10 que a su vez proporciona recursos metabolicos para responder
de manera coherente a la ejecucion de la tarea.

Por supuesto, estas posibilidades no son excluyentes, pueden trabajar juntas para producir el

aumento de rendimiento de la red atencional (Colombe SJ, 2004).

Ensayos aleatorizados informan de la mejora en la funcién neurocognitiva después del
entrenamiento. Estudios observacionales hablan de una asociacion inversa entre la actividad fisica
y el deterioro cognitivo en adultos mayores y s6lo en algunos casos para la EA (Podewils LJ,
2005), por lo que la actividad fisica puede tener diferentes funciones en las diferentes formas de

demencia.

Podemos decir que un cuerpo de evidencia apoya el papel de la actividad fisica como medio para
mantener el rendimiento cognitivo, preservar la plasticidad neuronal, aumentar la sinapsis y
receptores dentriticos incluso después de una lesion, mediante un proceso de liberacién de factores

hormonales que pueden ayudar a la creacion neuronal y mejora funcional (Nichol K, 2009).

Estudios epidemiolégicos intentan abordar la relacion de la actividad fisica con la aparicion de
trastornos cognitivos relacionados con la edad utilizando diferentes definiciones de actividad fisica,
y métodos para evaluar la funcién cognitiva o demencia. A pesar de la variabilidad en el disefio de
los estudios, el resultado de estudios longitudinales afirman que el riesgo de demencia, deterioro

cognitivo, y EA es menor entre las personas que participan en actividad fisica de alto nivel y que
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pequefios aumentos en la actividad fisica en personas sedentarios pueden ocasionar grandes
beneficios en la poblacion (Podewils LJ, 2005). Las reducciones en el riesgo relativo de demencia
vascular asociada con la actividad fisica son méas débiles y variables. La actividad fisica puede
prevenir o retrasar la aparicion de deterioro cognitivo, pero se desconoce si ese efecto se traducira
en una reduccion de la prevalencia de la demencia (Rockwood K, 2007). Una revision Cochrana
(Angevaren M, 2008) encontr6 en ocho de los once ensayos aleatorios de intervenciones con
ejercicios aerobicos se asociaron con mejoras en la funcion cognitiva. También se describen los
beneficios de un programa sistematico de ejercicios en personas con EA, considerandola una
intervencion segura que en combinacion con la atencion de los servicios socio-sanitarios puede

aliviar los sintomas y mejorar la calidad de vida de pacientes y cuidadores (Cyarto EV, 2011).

Algunos autores establecen que puede existir una relacion entre el nivel de actividad fisica y la
velocidad de respuesta psicomotora medida con el TMT en adultos jovenes. El ejercicio fisico
influia en aspectos cognitivos, aprendizaje y memorizacion de las funciones ejecutivas, y los
sujetos con bajo nivel de actividad fisica requirieron mas tiempo para terminar ambas partes que el
grupo con nivel moderado de actividad y estos a su vez requirieron mas tiempo que los atletas de
alto nivel de Actividad Fisica (Pluncevic J, 2010). El ejercicio mejora la funcion motora, la

velocidad de respuesta cognitiva, y en la atencion auditiva y visual (Angevaren M, 2008).

Debido a la variedad de test que se disponen para valorar la funcidn cognitiva, seria interesante que
médicos y cientificos en el campo de la neuropsicologia acordasen una pequerfia bateria de pruebas
cognitivas para usar en este tipo de investigaciones, lo que conseguiria aumentar la

reproductibilidad de los resultados en la investigacion futura.

Algunas cuestiones que consideramos importantes y que han sido escasamente investigadas son:

1) qué tipo e intensidad de actividad es necesaria para preservar la funcion cognitiva, con la
intencion de buscar una relacion cognitivo-motora.

2) qué tipo de entrenamiento produce los efectos mas rapidos y sélidos sobre la cognicién.

3) cuanto efecto beneficioso continla tras la ultima sesidn post-ejercicio después de cesar el
entrenamiento 0 cuadnto ejercicio es necesario para restablecer los beneficios que se
obtuvieron previamente.

4) qué grado de entrenamiento junto a otras intervenciones (entrenamiento cognitivo,

intervenciones sociales y programas nutricionales) favorece los mecanismos biol4gicos.
Los resultados de este estudio pretenden ampliar las indicaciones de la prescripcion de ejercicio

como metodo de intervencion sanitaria para prevenir el declive de la funcién cognitiva en la

poblacion.
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2.2.1.2.- Influencia de la Actividad Fisica en los Biomarcadores Especificos de la EA

Los adultos mayores cognitivamente normales con una historia de aproximadamente 20 afios de
entrenamiento fisico que cumplen las recomendaciones de AHA de 7,5 equivalente metabdlico
(MET) horas por semana (30 minutos de ejercicio moderado 5 dias/semana) tienen una distribucion
de biomarcadores asociados con un menor riesgo de EA (Liang KY, 2010) evaluados mediante
PET que detecta depoésitos de AP mediante el compuesto radiactivo Pittsburgh-B (PIB). En
personas de edad avanzada entrenadas fisicamente la absorcién de PIB fue baja, en ancianos
fisicamente activos se observo que los niveles de AB1-42 en LCR fueron mayores mientras que los
niveles de tau y tau fosforilada p(tau)181 (que reflejan indirectamente muerte axonal en regiones
cerebrales como el hipocampo en la degeneracién neuronal) fueron bajos. La distribucion fue

opuesta en sujetos sedentarios es decir, bajo AB1-42 en LCR, y alto tau y tau fosforilada p(tau)181.

Podewils et al, en 2005 refiere que el aumento del nimero de actividades fisicas o gasto calérico se
asociada con menor riesgo de demencia, pero que cuando el analisis se estratifica por estado de
portador APOE-e4 el beneficio se limita exclusivamente a los no portadores de APOE-¢4.
Posteriormente Larson et al en 2006, mostr6 que la asociacion de ejercicio regular con el riesgo de
demencia no estaba influenciado por la predisposicion genética para la EA como es tener uno o dos
alelos €4 del gen APOE. Recientes estudios (Head D, 2012) con individuos sedentarios
cognitivamente normales con APOE-¢4 sugieren que un estilo de vida fisicamente activo puede
permitir a los 4 portadores tener niveles de amiloide cerebral equivalentes a los no portadores. No
estan claros los mecanismos por los cuales el ejercicio puede influir en la deposicion amiloidea
pero puede ocasionar efectos directos sobre el metabolismo de la proteina precursora del amiloide y
efectos indirectos influyendo sobre factores neurotréficos, la neuroinflamacion, el funcionamiento

cerebrovascular o el metabolismo de la glucosa(Gupta VB, 2011).

Hay que investigar por qué las personas con ApoE-e4 heredan un mayor riesgo de desarrollar la
EA, si todas las personas que tienen el alelo ApoE4 presentan EA, y si la actividad fisica puede

influir en la no presencia de enfermedad a pesar de tener esta herencia

En un estudio con 22 pacientes diagnosticados de EA en el que se usaron biomarcadores
plasmaticos especificos de la enfermedad, los niveles del péptido AP-40 correlacionaron
negativamente con la puntuacién de Mini Examen Cognoscitivo (version en espafiol de la prueba
Mini Mental). Después de 6 meses de tratamiento con galantamina, los niveles de péptido AB-40
medios disminuyeron de 31.86 a 24,22 pg/mL y fueron predictivos de respuesta al tratamiento de la
enfermedad. Los autores concluyen que determinar los niveles plasmaticos de péptido AB-40

podria ser Util en la prediccion y control de respuesta al tratamiento en EA (Modrego PJ, 2008).
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2.2.1.3.-Cronologia de los Cambios Inducidos por el Ejercicio

La cognicion tiene multiples escalas y dimensiones e incluye el término recientemente formulado
de “connectome” que pretende lograr una asignacion y conexion completa del cerebro (proyecto
conectoma; Kuljis, 2010b). La pérdida de memoria y la desorientacion en el espacio se encuentran
entre las primeras manifestaciones conductuales de la EA. Los efectos que induce el ejercicio
pueden afectar a las redes neuronales del cerebro, al hipocampo y al volumen cortical que se
asocian con un mejor rendimiento de la memoria espacial (Heo S, 2010; Erickson Kl, 2011). Un
estudio aleatorio controlado con 120 adultos mayores, mostrd que el entrenamiento con ejercicios
aerdbicos aumentd el tamafio del hipocampo en un 2% llevando a mejoras en la memoria espacial y
revirtiendo la pérdida de volumen relacionada con la edad, también encontraron que el aumento del
volumen del hipocampo se asoci6 con mayores niveles séricos de BDNF, un mediador de la

neurogénesis en el giro dentado (Erikson KI, 2011).

Las estrategias para combatir las reducciones en el volumen del hipocampo se estan convirtiendo
en un tema interesante tanto desde el punto de vista de los cientificos como de la salud publica. La
actividad fisica, con ejercicios aer6bicos emerge como un prometedor tratamiento de bajo coste
para mejorar la funcion neurocognitiva, accesible a la mayoria de los adultos y que no esta plagada

de intolerables efectos secundarios como a menudo ocurre con los tratamientos farmacologicos.

El ejercicio fisico que induce cambios en la aptitud cardiovascular esta relacionado con cambios en
las activaciones del cerebro que se producen durante el aprendizaje espacial medidas mediante RM
(Holzschneider K, 2012).

La cronologia de los cambios inducidos por el ejercicio puede relacionarse con la progresion de los
eventos fisiopatologicos de la enfermedad a nivel cerebral. El ejercicio ha demostrado suprimir
liposacaridos que inhiben la neurogénesis y aumentar la proliferacion de células neuronales y su
diferenciacién en neuronas probablemente responsables de mejoras significativas en el aprendizaje
y en el rendimiento de la memoria (Hoveida et al 2011), también media en el metabolismo de APP
y en la cascada amiloide a favor de la reduccion en la produccion de AP, es decir que ha
demostrado disminuir la carga de beta-amiloide en la EA en un modelo de rat6n transgénico tanto
el AB extracelular (medido por inmunohistoquimica) como las formas totales acido-extraibles AP
1-40 y AP 1-42 (determinado por ELISA), y esta reduccion estuvo presente en las regiones de la
corteza frontal y a nivel del hipocampo (Adlard PA, 2005), por lo que podemos decir, que estas
investigaciones en modelos animales demuestran que el ejercicio es una sencilla intervencion

conductual suficiente para inhibir la progresion normal de la neuropatologia presente en la EA.
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En el envejecimiento normal los déficits cognitivos objetivables son minimos pero podemos
encontrar que aumentan si el paciente entra en un estado de DCL. La degeneracion neuronal en
pacientes con demencia se describe como un riesgo constante o0 exponencialmente creciente de
muerte celular (Clarke G, 2000). Un riesgo exponencial decreciente indica que la probabilidad de
muerte celular disminuye en proporcion directa al nimero de células restantes. EI tiempo de muerte
de cualquier neurona se considera aleatorio. Una vez que comienza el proceso neurodegenerativo
este es rapido, y la mayor cantidad de neuronas se pierden durante la fase inicial, es una fase critica
en la que un proceso de mitigacion tendra mas impacto en la prevencién de la neurodegeneracion y
de la sintomatologia clinica. Por lo tanto, si nuestra hipétesis es verdadera y el ejercicio juega un
papel suficiente paliativo, debe ser realizado en un momento temprano e idealmente afios antes del
inicio de este proceso. Una vez que se ha instaurado el DCL la pérdida neuronal se hace mas
pronunciada, se pierden un nimero importante de unidades neuronales y este proceso refleja un
estado de transicion entre el declive cognitivo del envejecimiento normal y la demencia. Una
intervencion temprana con ejercicio podria evitar la Degeneracion Neuronal mas réapida en la
primera parte del declive cognitivo o curva normal y potencialmente reducir o idealmente invertir
el proceso, si bien, esta situacion es mas compleja ya que aparte de la “pérdida de células” las
manifestaciones clinicas de enfermedades neurodegenerativas estan causadas por fendmenos poco
entendidos que incluyen la disfuncién celular sin anormalidad anatomica conocida (por ejemplo,
disfuncién sinaptica sin pérdida de sinapsis), la degeneracion sinéptica sin pérdida neuronal y la
disfuncién neuronal que precede a la muerte neuronal (Foster PP, 2011). Las interconexiones
claramente establecidas pero mal entendidas entre ejercicio fisico y cognicién no son una

excepcion a este dilema.

2.2.1.4.-Recomendaciones de Actividad Fisica

Nuestra sociedad esta actualmente en guerra contra las enfermedades cronicas que representan una

pesada carga para la sociedad en cuanto a costes médicos y humanos.

El ejercicio fisico es de vital importancia y potencialmente eficaz en nuestro arsenal de armas
contra las enfermedades crénicas, la mala noticia es, que es la menos utilizada en el ambito de la
Salud Publica. Segun la percepcion de algunos autores (Booth FW, 2002) gran parte de la
comunidad médica no practica la prevencién primaria en lo que respecta a los niveles adecuados de
actividad fisica para la salud y subestima la importancia de las bases genéticas, celulares y
moleculares de las enfermedades causadas por la inactividad fisica. Para muchos, el ejercicio es
considerado Unicamente como una investigacion, herramienta de diagndstico o rehabilitacion y no

como un arma contra la enfermedad croénica.
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La inactividad fisica est4 cada vez méas extendida en muchos paises y repercute considerablemente
en la salud general de la poblacion mundial, constituye el cuarto factor de riesgo mas importante de
mortalidad en el mundo (Global health risks, OMS 2009), es la tercera causa de muerte en los
EEUU y contribuye a la segunda causa principal (la obesidad), responsable de al menos 1 de cada
10 muertes (Booth FN, 2002).

Estd demostrado que la actividad fisica practicada con regularidad reduce el riesgo de cardiopatias
coronarias y accidentes cerebro vasculares, diabetes tipo Il, hipertension, cancer de colon, cancer
de mama, osteoporosis, sarcopenia (Hanndschin C, 2008) y depresion. Las personas que
desarrollan més actividad fisica presentan menores tasas de morbi-mortalidad para el conjunto de
todas estas causas. El ejercicio puede revalidar los efectos de los farmacos que se prescriben para
muchas de estas enfermedades por ejemplo la diabetes tipo Il. Ademas, la actividad fisica es un
factor determinante en el consumo de energia, por lo que es fundamental para conseguir el
equilibrio energético y control de peso (OMS 2007; Resolucion WHA57.17, 2004). Las personas
de edad avanzada fisicamente activas presentan una mejor forma fisica cardiorrespiratoria y
muscular, una masa y composicion corporal mas sana y mejor salud 6sea que las personas
sedentarias (Warburton DE, 2010), observandose un menor riesgo promedio de mortalidad del 31%
en los individuos mas activos, y encontrandose claramente una relacién dosis-respuesta entre la

actividad fisica y la mortalidad para todas las causas analizadas.

La OMS recomienda a todos los adultos mayores de 18 afios realizar un minimo de 150
minutos/semanales de actividad fisica aerobica moderada o bien un minimo de 75 min/sem de
actividad aerobica vigorosa o combinacién equivalente de actividad moderada y vigorosa en
sesiones como minimo de 10 min. Para obtener beneficios adicionales para la salud, los adultos
deberian incrementar estos niveles al doble del tiempo para cada tipo de intensidad, sin embargo,
no hay evidencia de que los beneficios aumenten a partir de los 300 min/sem. También recomienda
realizar ejercicios de fortalecimiento muscular de grandes grupos musculares dos o mas dias a la
semana (OMS, 2007). La distribucion del tiempo dedicado a la actividad fisica deberia realizarse a
lo largo de la semana (ejemplo, 5 0 méas sesiones/sem de 30 min de ejercicio moderado), para

integrar la actividad fisica en la vida cotidiana, paseando a pie o en bicicleta como desplazamiento.

La recomendacion de actividad fisica para los adultos mayores es similar a las recomendacién del
ACSM/AHA para adultos (Pate RR, 1995; Haskell WL, 2007) pero tienen algunas diferencias; la
intensidad de actividad aerdbica recomendada tiene en cuenta el estado fisico aerdbico inicial de
los adultos mayores y se les recomienda las actividades que mantengan o incrementen la
flexibilidad y los ejercicios de equilibrio para mejorar la estabilidad de los adultos con riesgo de

caidas. Ademas, los adultos mayores deben tener un plan de actividades para lograr la actividad
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fisica recomendada en el que se integren las recomendaciones preventivas y terapéuticas. En
resumen, la promocion de la actividad fisica en los adultos mayores debe enfatizar la actividad
aerdbica de intensidad moderada, la actividad de fortalecimiento muscular, y la gestion de riesgos y
debe tender a reducir el comportamiento sedentario en este grupo poblacional (Nelson ME, 2007).

En Espafria, el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, ha elaborado la Estrategia para
la Nutricion, Actividad Fisica y Prevencion de la Obesidad, (Estrategia NAOS) con la intencion de
sensibilizar a la poblacién sobre el problema de la obesidad y cohesionar todas las iniciativas que
contribuyan a la adopcion de estilos de vida favorables, especialmente entre la juventud. Sus
objetivos son promover una nutricién saludable e impulsar la practica regular de actividad fisica
entre todos los ciudadanos. ElI Departamento de Salud y Consumo del Gobierno de Aragén es
consciente de la importancia de la promocidn de habitos y estilos de vida saludable en alimentacion
y actividad fisica, tal y como establece en la Ley de Salud de Arag6n 6/2002 y El Plan Estratégico
de Salud Publica de Aragon 2006. En este marco, la Direccion General de Salud Publica situa la
Estrategia para la promocion y alimentacion y actividad fisica saludable en Aragén (Estrategia
PASEAR). Los programas de Promocion y Educacion para la Salud Aragoneses, promulgan que el
individuo mantenga un estilo de vida saludable, desarrollando distintos niveles de actividad fisica
desde la infancia y continuando en todas las etapas de la vida, para ello se insta a las distintas
administraciones pablicas a que fomenten la actividad fisica dentro de su ambito de actuacién. Se
desconoce si el ejercicio iniciado en la edad adulta puede revertir los efectos del comportamiento
sedentario anterior sobre el corazén, pero el resultado de los estudios que sometieron a los adultos
mayores a un afio de ejercicio vigoroso de entrenamiento, observaron que no se mejoraban los
signos cardiacos en los adultos mayores sedentarios, sin embargo, si que inducia a la remodelacion
fisiologica del ventriculo izquierdo con efectos favorables sobre la funcion arterial y la capacidad

de llevar a cabo ejercicio aerébico (Fujimoto N, 2010).

En la cartera de servicios del Servicio Aragonés de Salud para Atencion Primaria se recomienda el
gjercicio dentro del Plan de Actuacion en Prevencién del Riesgo Cardiovascular y se recomienda
que la actividad fisica debe ser fomentada en todos los grupos de edad, desde los nifios hasta los
ancianos por tener un efecto beneficioso sobre los diferentes factores de riesgo cardiovascular,
siendo éste aconsejado por los profesionales de atencion primaria tanto médicos como enfermeros
en sus respectivas consultas. Consideramos interesante que esta recomendacion pudiera también
ampliarse al beneficio sobre la funcién cognitiva y la prevencion de enfermedades

neurodegenerativas.
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2.2.1.5.-Investigar sobre Demencia y EA una prioridad de salud global

Entre las lineas estratégicas del Proyecto “Horizonte 2020 estd la dedicada a los retos de la
sociedad, reflejando las prioridades politicas y los retos de la estrategia Europea 2020 con el fin de
estimular la investigacion e innovacion que permitan alcanzar los objetivos politicos de la Unién,
fomentar el impulso de la investigacion en enfermedades cronicas que causan dependencia,

investigacion en mejora de la salud, cambio demogréfico y bienestar.

La Alzheimer’s Disease International (ADI) es la Federacion Mundial de Asociaciones de
Alzheimer, cuyo principal objetivo es hacer de la demencia una prioridad de salud global,
fortaleciendo y apoyando a sus asociaciones y alcanzando una concienciacion global acerca de la
enfermedad. Para mejorar las politicas publicas globales de la demencia, ha publicado una serie de
informes sobre la prevalencia global de la demencia (Word Alzheimer Report 2009), el costo
econémico de la demencia (Word Alzheimer Report 2010) y los beneficios del diagnostico e
intervencion precoz (Word Alzheimer Report 2011). ADI colabor6 con la OMS en el informe de la
demencia: una prioridad de salud publica que se inicié en Ginebra en abril de 2012 y proporciona
una vision general de todos los aspectos de la enfermedad recomendando a cada pais desarrollar un
plan de demencia y Alzheimer internacional y proporcionar un marco para la accion que incluya las

siguientes etapas:

» Promocion y sensibilizacion dirigida a fomentar las politicas que mejoren los servicios, la

comprension y la atencidn a la demencia, y cambien actitudes y précticas.

» Desarrollo e implementacion de planes y politicas sobre demencia desde todos los &mbitos

de accion; médicos, sociales, juridicos y econdmicos.

» Fortalecimiento de los sistemas sociales y de salud para ofrecer servicios de atencion a las
personas y a las familias y capacitacion y educacion de los profesionales de la salud para

mejorar los sistemas de informacion sanitaria.

> Investigacion, para avanzar en la ciencia basica y en la blsqueda de nuevos y mas efectivos

tratamientos y en nuevos sistemas preventivos de la enfermedad.

Solo algunos paises tienen actualmente planes de Alzheimer o demencia, como por ejemplo,
Australia, Francia, UK, Noruega, Dinamarca. Otros como EEUU esta trabajando en un plan y ha
publicado el borrador, también hay iniciativas politicas en México e India, estos planes son

prometedores y otros paises pueden aprender de estas primeras experiencias (Wortmann M, 2012).
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3.- HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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3.- HIPOTESIS

La fase preclinica de la Enfermedad de Alzheimer (EA) a pesar de ser la mas importante por la
posibilidad de intervenciones precoces, es la que ha recibido menos atencion de los investigadores,
pero el desarrollo de técnicas de imagenes complejas y el uso de nuevos marcadores parece ser el

comienzo de un prometedor camino hacia el diagnostico preclinico de la enfermedad.

Con este estudio se pretende:
— Determinar si el ejercicio aerébico (de alta intensidad o con diferente componente
cognitivo), realizado durante un largo periodo de la vida retrasa el deterioro cognitivo

en la edad adulta, evaluado mediante test, cuestionarios y escalas.

— Determinar si el uso de biomarcadores de proteinas beta-amiloides en plasma (Ap 40-
42-17) puede contribuir a describir el estado neuroldgico del individuo. Si la
monitorizacion de este tipo de biomarcadores pueden crear una linea de base para
conocer la evoluciéon en el envejecimiento normal y las posibles alteraciones u
oscilaciones del estado de normalidad, constituyéndose como un marcador pre mérbido
de riesgo de EA, mas cdémodo y menos cruento para el paciente que las

determinaciones de biomarcadores en LCR.

— Determinar si el ejercicio aerébico influye en las proteinas beta-amiloides AB 40-42-17

a nivel plasmatico que reflejaria la alteracion neuroldgica estructural.

OBJETIVO

Con la puesta en marcha de este proyecto se pretende abrir una nueva linea de investigacién basada
en la prevencion de enfermedades neurodegenerativas como la Enfermedad de Alzheimer a través
de la actividad fisica, analizando la presencia de biomarcadores especificos en sangre en individuos

asintomaticos.

Obijetivos especificos

» Evaluar la alteracion de la memoria asociada a la edad y al envejecimiento en sujetos

adultos y ancianos sin alteracion cognitiva.
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Estudiar la influencia del tipo de actividad fisica practicado, bien aerdbica, de alta
intensidad o sedentarismo en la mejora de las funciones cognitivas y en la mejora de los
tipos de memoria.

Determinar la correlacién entre la APOE-e4 con la posible alteracion de la funcién
cognitiva.

Determinar la correlacion entre la APOE-e4 con la presencia de trastorno lipidico.
Determinar la posible alteracion estructural neuroldgica en sujetos adultos sanos, es decir
sin deterioro cognitivo manifiesto, mediante los biomarcadores seroldgicos especificos de
la EA (AP 40-42-17) y estudiar la posible influencia del nivel de actividad fisica practicado
en la frecuencia de estos biomarcadores en plasma.

Estudiar la influencia del tipo de actividad fisica practicado, bien aerdbica, de alta
intensidad o sedentarismo en alteracién estructural neurolégica y funcidn cognitiva,
comparando los resultados obtenidos en cuestionarios, escalas y pruebas de evaluacién de
funcion cognitiva (TMT Ay B, PASAT 1y 2, MMSE, T@M) con los resultados obtenidos
mediante biomarcadores especificos de la EA (AB 40-42-17).

Determinar si el ejercicio realizado durante un largo periodo de la vida (15-20 afios)
conlleva un beneficio sobre la composicién corporal y este influye sobre la funcion
cognitiva, evaluado mediante Test, cuestionarios, escalas.

Determinar si el ejercicio realizado durante un largo periodo de la vida (15-20 afios)
conlleva beneficios sobre los factores de riesgo cardiovascular y este influye en la
presencia de biomarcadores AB 40-42-17 en plasma especificos de la EA.

Determinar la relacion entre el ejercicio de diferente intensidad (realizado durante un largo
periodo de tiempo en mitad de la vida) y la Calidad de Vida percibida por los sujetos en
edad adulta y ancianos mediante la puntuacion obtenida en el Test SF36 y EQ5D.
Determinar la relacion entre el ejercicio de diferente intensidad (realizado durante un largo
periodo de tiempo en mitad de la vida) y la Calidad de Suefio percibida por los sujetos

mediante la puntuacién obtenida en el Test PSQI.
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4. METODOLOGIA

Por Alteracion de la Memoria Asociada a la Edad (AMAE) se entiende el cambio en la memoria
que se produce en el curso del envejecimiento normal y se caracteriza por dos componentes
principales: dificultad en la adquisicion de nueva informacion, y disminucion de la capacidad de
evocacion de la informacion (Cummings y Mega, 2003). Usa como Criterio Diagnostico la edad
del paciente mayor de 50 afios, junto con otras alteraciones en las pruebas de memoria, quejas
subjetivas de pérdida de memoria y ausencia de demencia (MMSE).

Si pensamos en el modelo hipotético para el continuo proceso clinico-patolégico de la EA
(Sperling RA, 2011), debemos trabajar con sujetos que se encuentren en la etapa preclinica que
precede al Deterioro Cognitivo Leve, y en ella podemos encontrar:
1. individuos asintomaticos con biomarcadores positivos en situacion de riesgo de progresion
hacia DCL y EA,
2. individuos con biomarcadores positivos que han demostrado una disminucion sutil de su
propia linea de base en las pruebas de memoria que excede la esperada en el
envejecimiento normal pero que no cumplen criterios de DCL.

La EA aumenta en funcién de la edad en aproximadamente 0,5% por afio en personas con edad
entre 65-70 afios. Savva GM, en 2009 encuentra que el 30% de los sujetos cognitivamente
normales mayores de 65 afios cumplen criterios neuropatolégicos (imagenes de amiloide en PET y
valores de proteinas amiloides en liquido cefalorraquideo) a pesar de estar aparentemente libres de
sintomas cognitivos. Estos datos se correlacionan con la prevalencia de demencia por EA una
década mas tarde (Rowe CC, 2010) y podemos interpretar estas observaciones como que existe una
secuencia ordenada en el tiempo entre el desarrollo de la patologia de la EA y sus posteriores
consecuencias clinicas (Ingelsson M, 2004. Perrin RJ, 2009).

Dos factores contribuyen a la dificultad en establecer de manera exacta las tasas de incidencia de la
EA; 1) determinar la edad de comienzo y 2) determinar la poblacién libre de la enfermedad.

Al rapido incremento en la incidencia de la EA en relacion con la edad se le suma la relativamente
larga duracién de la enfermedad, lo que ayuda a explicar la alta prevalencia de la enfermedad en

todo el mundo.

4.1. POBLACION Y TAMANO DE LA MUESTRA

Se disefié un Estudio de Cohorte Transversal.

La muestra fue seleccionada entre los hombres residentes en la Comunidad Auténoma de Aragon
mayores de 50 afos. El reclutamiento se realiza de forma incidental, mediante la difusion del
proyecto, informacién a deportistas en activo y ex deportistas, clubs deportivos y federaciones

deportivas...

La seleccion de los sujetos vino determinada principalmente por la cantidad, intensidad y tipo de
actividad fisica que realizan en el momento del estudio, debiendo corresponderse con la practica de
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alguna de estas disciplinas deportivas: Ciclismo, Atletismo, Tenis y Senderismo de grandes
distancias.

Se selecciond una muestra de Sedentarios que actuaria como grupo control. La palabra “sedentario”
deriva de la palabra latina “sedentarius” que significa “uno que se sienta”. Para el propoésito del
estudio hemos definido sedentario como aquel individuo cuya actividad fisica es inferior a 30 min
de actividad de intensidad moderada casi todos los dias de la semana, siguiendo las
recomendaciones del Panel de expertos de los Centros de Control de Enfermedades y del Colegio
Americano de Medicina del Deporte que recomiendan lo siguiente “Todos los individuos deben
realizar 30 minutos o méas de actividad fisica de intensidad moderada en la mayoria o
preferentemente todos los dias de la semana...” (Haskell WL, 2007)

Una de las mayores dificultades con las que cuenta este estudio es la Seleccion de la muestra. Cada
individuo debia practicar actividad fisica intensa 0 moderada de 10 a 20 afios antes de participar en
el estudio.

Tras ser informados sobre el protocolo de la investigacion y los posibles riesgos y beneficios de

participar en ella, 131 hombres dieron su consentimiento. Lla muestra final quedd distribuida de la

siguiente manera:
« Deportistas aficionados que realizan actividad fisica de alto nivel y que compiten en
deportes de resistencia como es el Ciclismo (n=25).

«» Deportistas aficionados que realizan actividad fisica de alto nivel y que compiten en
deportes de resistencia como es el Atletismo (n=28)

«» Deportistas aficionados que realizan actividad fisica de alto nivel y participan en deportes
que requieren un nivel de estrategia conocido como es el Tenis (n=22).

% Deportistas que realizan al menos 5 horas semanales de actividad fisica de moderada
intensidad para conseguir beneficios para la salud. Deporte-salud (n=29).

%+ Sujetos sedentarios (n=27).

El método de seleccion deriva de la imposibilidad de conocer a priori la poblacion total de cada
grupo de actividad seleccionado. La “N” final del estudio se considera suficiente para conseguir los
objetivos planteados después de haber hecho un estudio de campo y de haber analizado la
dificultad que supone conseguir la participacién de sujetos que cumplan los criterios de inclusion
necesarios; relacionados con los afios de practica de actividad fisica de alto nivel de manera
continua (de 10 a 20 afios) y las limitaciones a nivel del analisis de muestras en el laboratorio de
referencia que llevo a cabo la determinacion de biomarcadores serolégicos especificos de la EA.
Algunos autores gque analizan las proteinas AB en plasma seleccionaron una muestra inferior a 50
individuos (Pérez-Grijalba V, 2013, Génzalez-Martinez A, 2011).

La muestra estuvo compuesta exclusivamente por hombres. Estudios de la OMS reflejan una menor
incidencia de la Enfermedad de Alzheimer en hombres ancianos, no sabemos si derivada por los
factores socioldgicos externos que incluyen en la aparicion de la enfermedad y que forman parte de
este estudio, como podrian ser la actividad fisica practicada a lo largo de la vida, el nivel de
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estudios o afios de formacion académica... Ademas, debemos sefialar que tras la difusion y
acercamiento a clubs y ex deportistas se considerd, que los hombres de edad avanzada eran los
Unicos que probablemente cumplirian el principal criterio de inclusion (llevar de 10 a 20 afios
practicando actividad fisica de alto nivel), el nimero de mujeres que se encontrd fue muy pequefio,
y parte de ellas no quisieron dar su consentimiento.

Como propuesta de futuro para dar continuidad a este estudio, nos planteamos la réplica del
proyecto en una cohorte de mujeres con el proposito de valorar cdmo la actividad fisica
desarrollada en edades tempranas podria influir en la degeneracion cognitiva, si existen diferencias
con los datos obtenidos de la muestra de hombres y plantear posibles intervenciones focalizadas en
funcion del género.

La muestra esta compuesta por 131 hombres con edades comprendidas entre 50 y 77 afios de edad.
Se dividio en dos grupos o cohortes; el G1 ayudara a valorar la alteracion de la memoria asociada a
la edad, este punto de corte viene determinado por la NIMH o National Institute of Mental Health
como uno de sus criterios diagndsticos. EI G2 se basa en el aumento de la tasa de incidencia de la
Enfermedad de Alzheimer a partir de los 65 afios, por lo que podemos encontrar alteracion
neurolégica en individuos asintomaticos (Savv GM 2009). Los grupos quedan formados de la
siguiente forma:

+ GL1. 50-64 afios (n=60).
% G2.65a77afos (n="71).

A lo largo de los afios han surgido diferentes investigaciones desde el ambito de la Salud Publica
gue han intentado fomentar la participacion en actividad fisica en todas las edades con el fin de
emitir una recomendacién sobre el tipo y cantidad de actividad fisica necesaria para mejorar la
salud y prevenir enfermedades cardiovasculares. Ralph S. Paffenbarger Jr en 1987 consider6 que
una vida sedentaria cobraba su peaje a través de la cardiopatia, el accidente cerebrovascular,
aumento de presion arterial... y que un gasto calorico semanal superior a 2000Kcal era capaz de
invertir este proceso (unido a un estilo de vida saludable y al abandono del consumo de tabaco),
posteriormente estas recomendaciones fueron evolucionando y Russell R. Pate en 1995 y Haskell et
al, (2007) recomiendan que para conseguir beneficios para la salud en general la poblacion activa
debe tener un gasto calérico de mads de 1000Kcal/semana. Con todo esto queremos decir que
histéricamente son muy diferentes los gastos caléricos semanales tenidos en cuenta en los
diferentes estudios en funcion de los beneficios que se pretenden conseguir para la salud de la
poblacién. Para una adecuada clasificacion de los sujetos hemos cuantificado el gasto calérico
semanal de cada individuo en funcion del tipo e intensidad de actividad fisica mediante el
cuestionario validado “Minnesota Leisure Time Physical Activity Questionnaire” (MLTPAQ).

La participacion es siempre voluntaria, no remunerada y requiere la lectura y aprobacion de una
hoja de informacién y consentimiento informado por parte del participante.

A continuacion, se especifican los criterios de inclusion y los criterios de exclusion que usamos
para la seleccion de la muestra.
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CRITERIOS DE INCLUSION CRITERIOS DE EXCLUSION

e  Firma del consentimiento informado. e Falta de voluntad o incapacidad del
e  Edad comprendida de 50 a 80 afios. sujeto para colaborar adecuadamente en
e Pertenecer a una de las categorias de el estudio.
clasificacion en funcién de la realizacion e Cualquier patologia del sistema
de actividad fisica (ciclismo, atletismo, nervioso central, que pueda afectar a la
tenis, deporte-salud) o sedentario. cognicion:
e Llevar m&s de 10 afios practicando las » enfermedad de Alzheimer,
actividades fisicas referidas. Parkinson, Huntington,
e Audicion, vision y condiciones fisicas tumor cerebral, epilepsia,
adecuadas para la realizar las evaluaciones. esclerosis maltiple, historial
En caso de necesitarse medidas protésicas de infarto cerebral...
correctoras como gafas o audifono, e Episodio depresivo mayor.
deberan usarse para responder a los e Existencia de cualquier situacién que
diferentes test y cuestionarios. pudiera hacer al sujeto segun la opinion
e  Capacidad suficiente de leer y escribir. del investigador principal, inadecuados
e Compromiso de completar todas las para el estudio.
sesiones y test del estudio.
e Ausencia de anomalias clinicamente
significativas en la exploracion fisica o
historia clinica.

ASPECTOS ETICOS

La obtencidn del consentimiento informado por parte de los participantes es uno de los aspectos
éticos mas importantes de la investigacién y se realizard cumpliendo lo establecido por la
legislacion vigente, prestando especial cuidado a que cada persona entienda realmente lo que
supone la investigacion y pueda participar voluntaria y responsablemente en ella.

Para ello, todos los sujetos fueron informados verbalmente del propésito del estudio por el
responsable del grupo de investigacion a tal efecto, y por escrito a través de la “hoja de
informacion” elaborada expresamente para este fin, en la que se especifica con claridad el objetivo
principal del estudio y todos los procedimientos a los que se va someter a cada sujeto de la muestra,
su naturaleza, riesgos y duracion. Una vez que los individuos fueron conocedores de la
investigacion, se les solicitd que dieran su conformidad para entrar a formar parte del estudio a
través de la “hoja de consentimiento informado”. Ambos documentos han sido supervisados y
aprobados por el Comité Etico de Investigacion Clinica de Aragon (CEICA).

Este proyecto cumple la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion biomédica que tiene por
objeto regular con pleno respeto a la dignidad e identidad humanas y a los derechos inherentes a la
persona, la investigacién biomédica y las investigaciones relacionadas con la salud humana que
impliguen procedimientos invasivos.
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4.2. METODO

DISENO DEL ESTUDIO
A continuacidn presento de forma esquematica los pasos seguidos en la investigacion:
Seleccion de la

muestra
n=131 hombres

Valoracion Inicial Valoracion Valoracion Determinacion
Actividad Fisica Funcion Analitica:
Cognitiva -Bioquimica
-Pro. Ap

Todas las valoraciones se llevaron a cabo en las instalaciones de la Universidad de Zaragoza.
Facultad de Medicina, laboratorio de Fisiatria, usando los medios que alli se disponian.

Tras la seleccion de los hombres que iban a componer el total de la muestra a estudio, fijamos un
cronograma de trabajo y comenzamos con las valoraciones individualizadas, para ello, citdbamos a
cada sujeto en la Facultad de Medicina y el investigador principal experto en la técnica de la
entrevista conducia la misma para obtener la mayor informacion. Posteriormente daba los
cuestionarios a los sujetos para su auto-administracion y realizaba los test de valoracion de
memoria y pruebas cognitivas. La misma persona fue la encargada de llevar a cabo la extraccion
sanguinea. Se intento realizar todo durante una sesion para disminuir las molestias. El tiempo
minimo por valoracién rondaba los 90-120 minutos.

4.2.1 VALORACIONES: Descripcion de las valoraciones y Cuestionarios de Recogida de Datos

Se llevaron a cabo las siguientes pruebas y valoraciones:

4.2.1.1.- Valoracion Inicial

En la entrevista inicial se recogen los datos generales de cada individuo, para lo cual se ha
confeccionado un cuestionario de valoracion inicial que recoge la situacion laboral actual, su
formacién académica y afios de estudio, habitos y estilo de vida, y aspectos relativos a su historial
médico.

La formacion académica o nivel de estudios se divide en estudios primarios que equivale a 1-6 afios
de estudios académicos, estudios secundarios que equivale entre 7-11 afios y estudios
universitarios, equivale a >12 afios.

Se recogieron los siguientes parametros:
— toma de tension arterial (esfigmomanometro Riester y fonendoscopio Littmann)
— peso mediante bioimpedancia y talla (tallimetro de pared).
— medicion del perimetro abdominal.
— medicion de la composicién corporal a través de impedancia bioeléctrica.
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4.2.1.2.-Medicidn de ejercicio fisico

b.1.-Recuerdo Histérico de Actividad Fisica

Usamos el cuestionario de recuerdo historico de la actividad fisica llevada a cabo en los 10 afios
anteriores con el propoésito de obtener datos relacionados con el nimero de actividades realizadas,
la frecuencia de la préactica en actividades deportivas y con la finalidad de determinar la idoneidad
de la seleccién.

La fiabilidad de este tipo de test ha sido demostrada en investigaciones previas, los cuestionarios de
autoinformes han resultado tener alta reproductibilidad cuando diferentes tipos de actividad,
periodos de tiempo y niveles de intensidad estan siendo evaluados (Chasan-Taber L, 2002;
Friedenreich CM, 1998).

Browles HR, en 2004 correlaciona esta forma de medida con la capacidad cardiorespiratoria
medida a través de prueba de esfuerzo en una muestra de 5.063 individuos con edades de 18-80
afios y se observaron correlaciones estables en el auto-recuerdo de actividad y la aptitud aerdbica
para un afio en particular, y a través de los 10 periodos de evaluacion de 1 afio, lo que sugiere que
los participantes examinados eran capaces con relativa precision de autoinformar sobre este periodo
de tiempo.

b.2.- Minnesota Leisure Time Physical Activity Questionnaire (MLTPAQ)

El cuestionario “Minnesota Leisure Time Physical Activity Questionnaire” (MLTPAQ) recoge la
actividad fisica realizada en el Ultimo afio. La confeccion del MLTPAQ fue motivada por el interés
de comprobar que la actividad fisica producia un efecto protector contra enfermedades coronarias.

Este cuestionario ha sido validado para la poblacion espafiola tanto para hombres y mujeres (Elosua
R, 1994), consta de instrucciones detalladas e incluye un nimero limitado de actividades
especificas destinadas a cubrir el amplio abanico de actividades que los participantes suelen referir.
Cada actividad fisica (AF) tiene un gasto energético que se mide en METS. Si nosotros sabemos las
AF realizadas y su correspondiente gasto energético podemos calcular el gasto promedio diario en
esas actividades fisicas (Scarmeas N, 2009) a través de la siguiente formula: nimero de minutos x
nimero de veces x coeficiente (MET). EI MET expresa la energia costo consumo durante
actividades fisicas especificas como multiplos de tasa metabdlica de reposo (obtenidos durante la
sesion tranquila y por Convencion a 1 kcal x kg—1 x hr—1 o 1 MET). Por tanto, las actividades
fisicas pueden ser clasificadas en términos de intensidad basadas en METs. Un MET puede
equivaler a 1 Kcal/min, por ejemplo el ciclismo de carretera 0 de montafia se corresponde con
9METSs, correr a ritmo de 8-11Km/h con 10METs y a ritmo de 12-16Km/h con 10METs, el tenis
individual con BMETSs y el tenis doble con 6METSs y caminar deprisa con 4,5METs.

En el cuestionario MLTPAQ los participantes informan del tipo de actividad, frecuencia semanal,
intensidad y duracién media de los Gltimos 12 meses. Se obtiene una puntuacién de préactica de
gjercicio fisico de cada participante derivada de la estimacion de valores equivalentes metabdlicos
(ml/O2/minuto: METS) segln la energia de intensidad y tiempo de ocio gastado (Kilocalorias por
semana) usando el compendio de actividades fisicas (Ainsworth BE, 2000). En el Cuestionario de
Recuerdo, los participantes informan del nimero de meses/afios, el nimero de sesiones de
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entrenamiento/semana, el nimero promedio de kilometros de entrenamiento y el promedio de
tiempo/Km por cada afio que se dedica a la actividad de los tltimos 10 afios.

Como referencia, un individuo que sigue las recomendaciones de ejercicio fisico para adultos
mayores de la American Heart Association (AHA) de realizar 30 minutos de ejercicio moderado 5
dias/semana puntuaria con 7,5 MET-horas/semana (Bowles HR, 2004; Ainsworth BE, 1993 y
2000; Nelson ME, 2007).

Para expresar la diversidad de la actividad fisica, un indice de actividad se calculé como el nimero
de actividades diferentes en las que cada sujeto participd (Podewils LJ, 2005)

Destacar, que ambos cuestionarios son administrados por el investigador principal conocedor de la
metodologia y experimentado en su uso. La técnica de la entrevista tiene como objetivo facilitar el
recuerdo de los individuos en las actividades fisicas realizadas y reducir el sesgo de memoria que
pueda existir.

4.2.1.3.- Valoracion de la Calidad de vida relacionada con la Salud

Durante la entrevista se cumplimentaron dos cuestionarios que valoran la Calidad de Vida
relacionada con la Salud, ambos fueron administrados por el investigador principal, experto en el
uso de este tipo de cuestionarios.

¢.1 EUROQOL 5 Dimensiones (EQ-5D).

Destinado a describir la Calidad de vida relacionada con la salud. Su desarrollo se basa en los
trabajos de un equipo multidisciplinar de 5 paises (Inglaterra, Finlandia, Holanda, Suecia y
Dinamarca), que comenzaron en 1988 y que culminaron con el desarrollo de la primera version del
EuroQol en 1990. En 1991 se realiz6 la versién actual de EQ-5D que consta de 5 dimensiones. En
nuestro pais, el grupo liderado por el Dr. Badia, llevé a cabo su validacion (Badia X, 1995) y es el
responsable del desarrollo de este instrumento en nuestro medio. Tiene un gran poder de
discriminacion del estado de salud y una fiabilidad que va de 0,5a 0,75.

El objetivo de los autores era disponer de un instrumento sencillo para ser administrado por correo,
pero en nuestro pais se ha aplicado de forma auto-administrada en presencia de un entrevistador.

Consta de cuatro partes.

1. Descripcion del estado de salud en cinco dimensiones: movilidad, cuidado personal,
actividades cotidianas, dolor/malestar y ansiedad/depresién. Se elige entre tres niveles (sin
problemas, algunos/moderados problemas y muchos problemas) el que describe el estado
de salud actual. Cada respuesta se codifica como 1, 2 0 3 respectivamente y con estos datos
se establece el estado de salud del individuo mediante un nimero de 5 digitos (uno para
cada dimension estudiada). Con este sistema se pueden codificar 234 estados teéricos de
salud distintos.

2. Escala visual analdgica (EVA) vertical de 20 cm de longitud, graduada de 0 a 100 y con los
rotulos “peor estado de salud imaginable” y “mejor estado de salud imaginable”
respectivamente. Se debe marcar una linea hasta el nivel que mejor indique la salud actual.
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3. Disefiada para obtener valores individuales de puntuacién para los estados de salud
descritos. Se presentan una serie de estados de salud definidos y en una EVA se debe
indicar como describiria cada uno de ellos. Se muestran 16 estados de salud y ademas los
de “inconsciente” y “muerte”. Con estos datos se obtiene una valoracion “social” de cada
estado de salud y se construye una “tarifa” para cada uno de ellos. Estos datos pueden
darse de forma ajustada o no (directamente de los valores obtenidos de la EVA).

4. Informacion personal sobre el encuestado (en nuestro estudio no se realiz6 al haberles
pasado previamente un cuestionario personal).

Las tarifas pueden originarse por dos sistemas distintos: aplicacion de EVA y por “Equivalencia
temporal” (ET). En este ultimo método se valora el estado de salud, no como algo estatico, sino
como un concepto que abarca periodos de tiempo y estd ideado para hacer intercambios entre
periodos de tiempo peores por otros mejores.

Los valores de tarifa varian entre 1 y -1, asignando a los estados de “salud perfecta” (11111) el
valor de 1 y al de muerte el de 0. El valor inconsciente recibe una puntuacion de 0,1304 por EVA'y
de -0.5085 por ET.

c.2 Short Form-36 Health Survey (SF-36).

El cuestionario SF-36 (Ware JE, 1992) es un instrumento de medida de la calidad de vida
relacionada con la salud. Fue desarrollado para su uso en el Estudio de los Resultados Médicos
(Medical OutcomesStudy: MOS) a partir de una extensa bateria de cuestionarios que incluia 40
conceptos relacionados con la salud. Este cuestionario contiene 36 items que cubren 8 dimensiones
del estado de salud y proporcionan un perfil del mismo.

Detecta tanto estados positivos como negativos de salud. Para cada dimension, los items se
transforman en una escala que tiene un recorrido desde 0, el peor estado de salud para esa
dimension, hasta 100, el mejor estado de salud (Ware JE., 1992). Las 8 dimensiones contempladas
en el SF-36 son: Funcién fisica, Rol fisico, Dolor corporal, Salud general, Vitalidad, Funcidn
social, Rol emocional, Salud mental, Evolucion declarada de la salud.

El cuestionario no ha sido disefiado para generar un indice global. Su contenido, que incluye tanto
la salud fisica como mental, su robustez psicométrica y su relativa simplicidad son factores que
pueden facilitar su utilizacién, ademas la existencia de un proyecto internacional de adaptacion del
cuestionario original en quince paises (International Quality of LifeAssessment-IQOLA- Project),
ha convertido al SF-36 Health Survey en uno de los instrumentos genéricos de medida del estado
de salud con mayor potencial de uso internacional en la evaluacién de los resultados clinicos.

La version espafiola, que se encuentra dentro del proyecto IQOLA fue traducida (Alonso et al,
2004) mostrando valores elevados de validez.
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c.3.- Incide de Calidad de Suefio de Pittsburgh (PSQi)
El PSQi es un test disefiado para valorar la calidad del suefio.

Se han creado multitud de instrumentos psicométricos con la intencion de facilitar el diagndstico de
trastornos del suefio. Sin embargo, muchos de estos instrumentos carecen de una validacion
adecuada y pocos miden la “calidad del suefio”. Probablemente se debe a que la calidad del suefio
es un fendmeno complejo, dificil de definir y de medir con objetividad, en el que se integran
aspectos cuantitativos como la duracién del suefio, latencia del suefio, nimero de veces que se
despierta y aspectos subjetivos como la profundidad, reparabilidad...

En 1989 Daniel J. Buysse et al. disefiaron el PSQi con la intencion de disponer de un instrumento
que analizase la calidad del suefio y que pudiera ser utilizado en ensayos clinicos. Ha demostrado
una fiabilidad elevada en su version original (Buysse et al, 1989) y en la espafiola (Royuela y
Macias, 1997)

Contiene 9 preguntas y 19 items, disefiado para ser autoadministrado como medida de la calidad
del suefio y posibles trastornos durante un periodo de 1 mes, existe otra parte formada por 5
preguntas para que sean contestadas por el compafiero de habitacion o cama, que no ha sido
utilizada en este estudio. En las preguntas de 1-4 se demanda informacion especifica que el sujeto
debe rellenar, las preguntas de 5-9 son preguntas en una escala de 0 a 3 (Carpenter et al, 1998).

Se obtienen 7 puntuaciones que nos informan de componentes de la calidad subjetiva del suefio
como son:
1. Calidad subjetiva del suefio
2. Latencia de suefio o tiempo que el paciente cree que tarda en dormirse
3. Duracion del suefio
4. Eficacia habitual del suefio. Valora el porcentaje de tiempo que el paciente cree estar
dormido sobre el total del tiempo que permanece acostado
Perturbaciones del suefio
Uso de medicacion hipnética
7. Disfuncién diurna. Valora tanto la facilidad con que el sujeto se duerme mientras realiza
alguna actividad como el cansancio durante el dia por no haber dormido adecuadamente.

o o

Con la suma de las puntuaciones obtenidas en los parciales se obtiene una puntuacion total que
puede ir de 0 a 21 puntos. Las puntuaciones totales por encima de 5 tienen una significacion
clinica que indica una perturbacién significativa o un problema de mal dormir.

El PSQi esté significativamente mas relacionado con problemas de suefio, que con otros problemas
como sintomas de desanimo o depresion. Puntuaciones globales por encima de 5 en estudios
recientes dieron lugar a una sensibilidad del 98,7% y una especifidad del 84,4% para las personas
con trastornos del suefio frente a controles (Backhaus et al, 2002).
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4.2.1.4.- Valoracion de la Memoria y Cribado Cognitivo
El uso de cuestionarios para valorar la memoria y como “método de screening cognitivo” esta
ampliamente implantado en la atencidn clinica.

Como parte de este estudio pretendemos valorar la atencién selectiva, atencién mantenida, atencion
dividida, resistencia a la interferencia, calculo, funcién ejecutiva, velocidad de procesamiento,
distintos tipos de memoria como la memoria semantica, memoria implicita y memoria episddica
para comprobar la evolucién de la alteracion de la memoria ocasionada por la edad a causa del
envejecimiento normal, y poder comparar el tiempo que requiere cada sujeto en realizar los test en
funcion de sus caracteristicas definitorias.

La valoracion cognitiva consiste en un medio eficaz y fundamental para detectar si un individuo
sufre deterioro cognitivo. Se llevara a cabo a través de la entrevista personal por el entrevistador
principal experto en el uso de los test que han probado su eficacia en este campo (T@M y MMSE),
ya que es primordial poder discernir entre los sujetos sanos y los que sufren una posible
degeneracion cognitiva.

Por medio de estos test se intentara buscar el efecto positivo que puede inducir el ejercicio en la
funcion cognitiva, la cual se centra principalmente en la funcién motora, la velocidad de respuesta
cognitiva, y la atencion auditiva y visual (Angevaren M, 2008).

Evaluacion Neuropsicologica Minima

El cribado cognitivo representa el primer paso que puede ayudar a identificar de manera temprana
casos bajo sospecha de demencia. Su uso como estrategia de deteccion de casos de riesgo podria
producir beneficios en varios niveles; 1) iniciar la intervencidn farmacoldgica y psicosocial mas
adecuada con la esperanza de retrasar la evolucién de la demencia y la institucionalizacion, 2)
facilitar la toma de decisiones en la familia sobre aspectos socio sanitarios relacionados con el
enfermero, y 3) ayudar a reducir costes sanitarios asociados al uso de servicios a domicilio y
especializados.

Un test de cribado debe ser bien aceptado por los pacientes y evaluar, de una manera sencilla, breve
y psicométricamente eficaz, diferentes dominios cognitivos sin la influencia de variables
socioculturales. Sin embargo, la eleccion de la prueba no es facil, depende de la fiabilidad, validez,
caracteristicas inherentes al propio test, y caracteristicas socio demograficas y culturales de la
poblacidn, todo ello repercute sobre su validez discriminativa (Contador I, 2010).

1.- Mini Mental State Examination (MMSE)

Creado en 1975 por Folstein es uno de los test cognitivos-conductuales mas utilizados para
confirmar y cuantificar el estado mental de una persona pues permite identificar rapidamente a
pacientes con déficits cognitivos importantes. Es una herramienta de funcion tipo “screening”, es
decir, de evaluacion rapida que permite sospechar déficit cognitivo pero que no permite detallar
gue dominio esté alterado ni conocer su causa. Tal y como presenta Nitrini et al en una revision en
2009, este test ha sido ampliamente usado a lo largo de los afios como una herramienta de
screening.
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La validacion a la poblacion espafiola fue llevada a cabo en 2001 (Blesa R, 2001) en mediante un
estudio estadistico transversal en una poblacion de 450 sujetos estratificada por edad y nivel
educativo. El limite recomendado fue 24/25 (no se consideraba demencia por encima de 24
puntos). La adaptacion y normalizaciéon a la poblacion espafiola del MMS proporciona una
herramienta de deteccion altamente valiosa.

Es un cuestionario de 11 preguntas que abarca cinco funciones cognitivas superiores: orientacion,
retencidn, atencion y célculo, memoria y lenguaje. Cada item tiene una puntuacion hasta alcanzar
el total de 30 puntos: orientacion 10 puntos, retencion 3 puntos, atencion y calculo 5 puntos,
memoria 3 puntos y lenguaje 9 puntos.

En la préctica diaria una puntuacién menor de 24 puntos sugiere demencia; entre 23-20 una
demencia leve, de 20-11 demencia moderada y menor de 10 demencia severa. Una puntuacion
entre 16 y 24 puntos ha sido considerado uno de los criterios de inclusién, entre otros, para estudios
cuya muestra estaba formada por pacientes con probable EA (Pesini P, 2012).

El Mini-Mental State Examination (MMSE) de Folstein es, probablemente el test de cribado
cognitivo mas utilizado en Atencion Primaria, no obstante presenta una serie de inconvenientes:
tiempo de aplicacion (10 minutos), sensibilidad escasa en los estadios leves de la demencia y
dependencia de variables socio demograficas como la edad o el nivel educativo. Estas limitaciones
plantean la necesidad de buscar instrumentos mas breves y con mejores propiedades psicométricas
para las fases leves y preclinicas de la demencia (Contador I, 2010).

Segun algunos estudios (Contador I, 2010), el MMSE es un test con baja sensibilidad para las
personas con alteracion cognitiva leve, estd fuertemente influido por las variables socio
demograficas, por lo que algunos autores ajustan el punto de corte por edad y afios de escolaridad,
como Blesa et al, que obtuvo un punto de corte ajustado de 24/25 puntos (sensibilidad=0,87 y
especificidad=0,89) para la demencia tipo Alzheimer (MMSE=16+-7).

Seguimos las recomendaciones de los autores en cuanto al tiempo de aplicacion para conseguir la
misma sensibilidad y especifidad de los estudios previos.

2.- Test de Alteracion de Memoria (T@M)

Es un test cognitivo de cribado, con un alto valor discriminatorio para el deterioro cognitivo leve de
tipo amnésico y para la enfermedad de Alzheimer leve, entre la poblacién general (Rami L, 2007).
El simbolo "@", introducido por los autores en el acrénimo desde la primera publicacion del
método, intenta representar una vista coronal del hipocampo.

El T@M consta de cinco apartados en los que se valoran distintos tipos de memoria: memoria

inmediata, memoria de orientacion temporal, memoria remota semantica, memoria de evocacion
libre, memoria de evocacion con pistas.
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La méxima puntuacion posible es 50 puntos que se distribuyen de la siguiente manera: memoria
inmediata 10 puntos, memoria de orientacion temporal 5 puntos, memoria remota semantica 15
puntos, memoria de evocacion libre 10 puntos, memoria de evocacion con pistas 10 puntos.

Se recomienda que la puntuacion se refleje informando no solo el total obtenido, sino también los
puntos de cada apartado. Por ejemplo: T@M = 39 (8, 4, 14, 6, 7) indica que el sujeto ha obtenido
una puntuacion global de 39 sobre 50, con una puntuacion de 8 en el apartado de memoria
inmediata, 4 en la memoria de orientacion, 14 en el de memoria remota, 6 en el de evocacion libre
y 7 en el de evocacidn con pistas. El punto de corte dptimo para distinguir el deterioro cognitivo
leve de tipo amnésico de las quejas subjetivas de memoria es de 37 puntos. El punto de corte
Optimo para la enfermedad de Alzheimer es de 31 puntos.

Segun los autores, el tiempo medio de aplicacién de la prueba T@M en sujetos controles fue de 4
minutos y 37 segundos, en Deterioro Cognitivo Leve de 5 minutos y 14 segundos y en pacientes
con enfermedad de Alzheimer inicial fue de 6 minutos y 20 segundos. Se siguieron las
recomendaciones dadas por los autores para que el tiempo de aplicacion no variara de forma
significativa con los tiempos medios descritos para preservar la sensibilidad y especificad de la
misma.

El test ha sido validado para la poblacion espafiola de Atencién Primaria con una muestra de 400
sujetos y ha demostrado una buena capacidad para discriminar entre pacientes con deterioro
cognitivo leve de tipo amnésico y Enfermedad de Alzheimer leve. Los puntos de corte establecidos
fueron 37 para el DCL (sensibilidad=0,96 y especificada =0,79) y 28 para diferenciar, por un lado,
la EA temprana de los ancianos cognitivamente sanos (sensibilidad =0,92 y especifidad=9,98) y la
EA temprana del DCL (sensibilidad =0,87 y especifidad= 0,82).

Muestra una buena diferenciacién entre pacientes con queja subjetiva de memoria frente al DCL
(punto de corte=37; sensibilidad =0,96 y especifidad =0,7) y entre la queja subjetiva de memoria y
la EA leve (punto de corte =33; sensibilidad =1 y especifidad =0,86). La capacidad del test para
discriminar entre pacientes con DCL no amnésica o formas atipicas de la EA aln no se ha
establecido (Rami L, 2010).

Evaluacion Neuropsicoldgica Extensa

1.- Atencidn

Trail Making Test (TMT) part A.

Esta es una prueba de velocidad de busqueda visual, de atencién, de flexibilidad mental y funcién
motora. Se realiza con el propésito de evaluar la velocidad de procesamiento visual de la
informacion y cada parte tiene una funcién, el TMT parte A evalla la velocidad psicomotora y
TMT parte B la funcidn ejecutiva.

Mide la capacidad de llevar a cabo un programa conductual predeterminado. Es uno de los test
neuropsicologicos mas utilizados. Procede de la bateria de test individuales de las Fuerzas Armadas
pero posteriormente fue incluido en la Bateria Neuropsicoldgica de Halstead-Reitan (Wolfson D,
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1995) mostrando una alta tasa de fiabilidad en las dos partes de que consta el test; 0,94 para la parte
Ay 0,90 para la parte B.

Existen dos formas: Forma A y Forma B. Ambas pruebas implican la union de 25 circulos que el
sujeto tiene que conectar. En la forma A los circulos contienen nimeros y la Forma B es mas
compleja porque requiere la conexion de nimeros y letras de forma alternante. Cada una de las
partes se puntta de manera separada midiendo el tiempo requerido para completarla.

El tiempo de ejecucion es variable, ya que en primer lugar se explica el procedimiento de
realizacion de la Forma A y una vez finalizada se procede a realizar la Forma B. El tiempo total
para completar ambas formas puede oscilar de 5 a 10 minutos.

Como parte del Estudio Multicéntrico “NEURONORMA?” se ofrecen unas normas ajustadas por
edad y educacion para diversos test entre los que se incluye el TMT. Proporcionan tablas para
convertir puntuaciones brutas en escalas ajustadas por edad para la evaluacién de la poblacion
anciana espariola (Pefia-Casanova et al, 2009).

2.- Calculo y Memoria
Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT)
Es una de las pruebas mas utilizadas por los neuropsicélogos para evaluar el proceso de atencion.

Creada por Gronwall y Sampson en 1974 es una medida de atencion mantenida, atencion dividida
(numero de cosas que se pueden manejar a la par) y velocidad de procesamiento. En 2006 se
publicaron los resultados sobre los efectos de la lesion cerebral traumatica en la velocidad de
procesamiento de la informacién (Tombaugh TN, 2006).

Los estudios con técnicas de imagen cerebral muestran que durante la ejecucion del PASAT se
activan las areas cinguladas anterior y posterior, relacionadas con la atencién ejecutiva. Ademas en
un estudio piloto con monitorizacion del electroencefalograma fueron capaces de diferenciar a los
sujetos con EA de los controles durante la realizacion del PASAT utilizado tanto como tarea
cognitiva como auditiva y proporciond importantes caracteristicas distintivas entre ambos grupos
(Ghorbanian P, 2013).

Versiones tanto visual como auditiva se utilizaron en los principios de las investigaciones
experimentales de Sampson. La seleccion de la modalidad auditiva se basa principalmente en la
comodidad y practicidad. Mas recientemente, sin embargo el PASAT ha sido re-adaptado para que
los digitos puedan ser presentados visualmente en una pantalla de ordenador (PVSAT). La gran
mayoria de los trabajos han utilizado la forma que trabaja con cifras fonéticamente en vez de
visuales, ya que hay evidencia de que los efectos de respuesta visual pueden enmascarar los
resultados obtenidos con la forma sonora disminuyendo su sensibilidad a alteraciones neurolégicas.

Para este estudio utilicé la version PASAT, consiste en una grabacién estandarizada con una

cadencia entre nimeros de 4 segundos en la parte Ay 2 segundos en la B, lo que hacia aumentar
notablemente la dificultad en esa segunda parte.
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4.2.2 Analitica Sanguinea

La extraccion sanguinea se llevé a cabo mediante un sistema estdndar de puncion venosa, usando
diferentes tubos de vacio en funcion del parametro a medir y siempre siguiendo las indicaciones
establecidas por el Laboratorio de referencia (Hospital Clinico Lozano Blesa y Araclon Biotech).

Los individuos permanecieron en ayunas 6 horas antes de realizar la puncién venosa.

Se procedid a la extraccion de sangre periférica usando dos tubos de bioquimica de gel separador
suero de 10 ml, y un tubo de EDTA de 6 ml al que se le afiadié un inhibidor de proteasa coctel
(Complete Mini, Roche Madrid, Espafia). Una vez extraida la sangre en los tubos, éstos se
clasificaron mediante un sistema de rotulaciéon de la siguiente manera: con un nimero arabico
consecutivo comenzando por el 1 hasta el 131 y con las iniciales del paciente como medida extra
de seguridad.

Las muestras recogidas mediante tubo EDTA se enfriaron inmediatamente en nevera a 4°C y se
llevaron al laboratorio para su procesamiento dentro de las 24 horas después de la recoleccion. Las
muestras de sangre recogidas en tubo de Bioguimica Gel se centrifugaron para conseguir separar el
plasma del sedimento celular, una vez que se obtuvo el plasma se dividi6é en partes alicuotas que
fueron almacenados en tubos de polipropileno a -80°C. Para su analisis, se trasladaron en
condiciones adecuadas de refrigeracion al laboratorio del Hospital Clinico Universitario Lozano
Blesa de Zaragoza donde se realizarian todas las determinaciones a la vez. EI material no fue
descongelado y vuelto a congelar.

Los pardmetros a analizar son los siguientes:
1. Bioguimica: (Se analizara en el Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza)

— Glucosa. La glucosa constituye el carbohidrato mas frecuente en sangre periférica. Su
oxidacién representa la principal fuente de energia para las células del organismo, proviene
de la alimentacién y se convierte en glucdgeno para su almacenamiento en el higado o en
acidos grasos para ser almacenada en el tejido adiposo. La insulina es la hormona clave en
la regulacién de la absorcion de glucosa en la sangre en la mayoria de las células,
incluyendo adipocitos y células muasculo esqueléticas. La mejora en el metabolismo de la
glucosa por el ejercicio puede producirse principalmente a través de tres mecanismos:
estimulacion del transporte de glucosa al masculo, aumento en la accion de la insulina en
las células que participan en el ejercicio, y accién positiva de la via estimulada por la
insulina. La mayor capacidad del muasculo para oxidar grasa en respuesta al ejercicio
aerdbico es un importante mecanismo de por qué el ejercicio de entrenamiento mejora la
sensibilidad a la insulina en el muasculo (Teixeira-Lemos E, 2011).

— Colesterol total. La determinacion del colesterol fue descrita por vez primera por
Liebermann en 1885 y luego por Burchard en 1889.

— Lipoproteinas. Son los vehiculos de transporte de los lipidos a los lugares de su
metabolismo en los distintos tejidos. Existen 4 tipos: las lipoproteinas de alta densidad
(HDL), las de baja densidad (LDL) las de muy baja densidad (VLD) y los quilomicrones
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(CM). Estan formadas por proteinas (apolipoproteinas o apoproteinas) y un lipido. Las
apolipoproteinas incluyen tres apo A, dos apo B, tres apo C, una apo D y varias formas
polimorficas de apoE. Los principales constituyentes lipidicos son los triglicéridos,
fosfolipidos, colesterol no esterificado y ésteres de colesterol. Los HDL pueden absorber
los cristales de colesterol que empiezan a formarse en las paredes arteriales y los
transfieren de nuevo hacia las LDL circulantes, las cuales a su vez los conducen hacia el
higado. Cuando una persona tiene una relacion HDL/LDL elevada, la probabilidad de
desarrollar arteriosclerosis se reduce considerablemente.

o HDL-Colesterol. Las lipoproteinas de alta densidad son responsables del
transporte inverso del colesterol de las células periféricas al higado, en el cual es
transformado a &cidos biliares que son excretados al intestino a través de las vias
biliares.

o LDL- Colesterol. Las lipoproteinas de baja densidad (Low Density Lipoproteins)
se derivan de las lipoproteinas de muy baja densidad o VLDL ricas en triglicéridos
por la accién de varias enzimas lipoliticas y se sintetizan en el higado. La
eliminacion se efectia mayormente por las células del parénquima hepatico a
través de los receptores especificos de las LDL.

Triglicéridos. Denominados también triacilgliceroles, son lipidos que estan formados por
tres moléculas de &cidos grasos y una molécula de alcohol: el glicerol. Estos lipidos en
parte se obtienen de la dieta, sin embargo en muchos tejidos, especialmente en higado y en
tejido adiposo se produce la sintesis de triglicéridos a partir de carbohidratos.

Albumina. Representa el 55-60% de la masa total de las proteinas séricas. Producida por el
higado y debido a la elevada concentracién de albdmina sérica, ésta proporciona la presion
oncética que contribuye al mantenimiento de la normal distribucién de liquidos en los
espacios vascular, intersticial e intracelular. También fija muchos componentes séricos,
incluidos &cidos grasos, bilirrubina, calcio, hormonas esteroides, acidos biliares y muchos
xenobiticos liposolubles (drogas y téxicos ambientales).

Acido Urico. Es el producto final del metabolismo de las purinas en el hombre. Los
nucle6tidos puricos son degradados primero a xantina e hipoxantina como productos
intermedios, oxidandose finalmente a &cido Urico por la accién de la enzima xantinoxidasa.
La formacion del cido Urico tiene lugar mayoritariamente en el higado, que al igual que la
mucosa intestinal presenta una gran actividad xantinoxidasa. Las purinas presentan
diversas procedencias: el aporte externo de la alimentacion de proteinas de origen animal
(carne y visceras principalmente), y la degradacion de los acidos y la sintesis de nuevo
constituyen el aporte enddgeno de purinas. En relacion con la degradacién de los
adenocucledtidos, el nivel sanguineo de &cido Urico aumenta en los ejercicios prolongados,
asi como su excrecion urinaria y se ha encontrado acido Urico en el sudor recogido durante
el ejercicio (Atko Viru 2003 book).
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Fosfatasa Alcalina. Las fosfatasas son un conjunto de enzimas capaces de hidrolizar los
ésteres fosfato de la fosforilcolina y diversos fosfolipidos. Si son activas a un pH superior a
7 se denominan fosfatasas alcalinas. Las fosfatasas alcalinas estan codificadas por al menos
tres genes diferentes y en el suero humano se identifican la inespecifica de tejido (higado,
hueso, rifion), la intestinal y la placentaria. La FAL inespecifica de tejido es la principal
componente de las fosfatasas séricas y se observan niveles altos en nifios, debido al
acelerado crecimiento de los huesos.

Proteinas Totales. Solamente en el plasma sanguineo encontramos mas de 100 proteinas
diferentes: administran los nutrientes, hormonas y oxigeno para las células y proporcionan
fluidos a la sangre y los tejidos. En el suero sanguineo encontramos las proteinas
principalmente en forma de hormonas, enzimas y anticuerpos (inmunoglobulinas). Existe
la hip6tesis de que los ejercicios de entrenamiento provocan una acumulacion de
metabolitos que inducirian especificamente la sintesis adaptativa de proteinas estructurales
y enzimaticas relacionadas con las estructuras celulares y vias metabdlicas mas activa.
Como resultado del ejercicio la cantidad total de aminoacidos en el plasma puede
aumentar, no obstante durante el ejercicio prolongado es muy tipico observar un descenso
del contenido total de aminoacidos en el plasma.

Ferritina. La ferritina se almacena en las células reticuloendoteliales y la concentracion
sérica es directamente proporcional al hierro almacenado. Diversos estudios han
encontrado modificaciones en el nivel de ferritina; 1) no encontrdndose cambios, 2)
descendiendo en los primeros 6 meses y luego normalizandose en corredores o 3)
aumentando y después nivelandose en mujeres corredoras, si bien, la anemia deportiva no
es una enfermedad habitual en los corredores (Atko viru 2003).

Creatinina. Es un constituyente especifico del tejido muscular y entre el 95-98% de su
depdsito total puede encontrarse en los muasculos esqueléticos. Se obtiene en el tubo
digestivo a partir de los alimentos o se sintetiza en el higado a partir de los aminoéacidos
arginina, glicerina y metionina. Luego es transportado por el torrente sanguineo hasta el
tejido muscular donde su principal funcion esta relacionada con el metabolismo de la PCR.
De la creatina total del organismo, el 1,5 a 2% se deshidrata y da lugar a creatina gque se
elimina del plasma sanguineo por la filtracion en los rifiones por lo que se emplea para la
evaluacion del proceso de filtracidn renal. En su excrecion influye la dieta, el ejercicio, el
estado emocional, el ciclo menstrual y ciertos estados patoldgicos.

Urea. El principal producto final del metabolismo de las proteinas (degradacion de los
aminodacidos) es la urea, y el higado es el érgano donde se forma en mayor cantidad,
aunque también se ha descubierto formacion de urea en los musculos y los rifiones. Se ha
demostrado que los ejercicios prolongados provocan un incremento de la concentracion de
urea en la sangre, el higado, los masculos esqueléticos, la orina y el sudor, situacién que se
considera un reflejo de un aumento de la produccién de urea. El catabolismo proteico
inducido por el ejercicio y en consecuencia, la acumulacion de urea y su excrecion,
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dependen de la disponibilidad de hidratos de carbono. De la misma manera, el indice del
catabolismo proteico durante el ejercicio depende del nivel inicial de glucégeno muscular
(Atko Viru 2003). Existe una tendencia a utilizar la urea en sangre para la evaluacion de la
carga de una sesion de entrenamiento y los procesos de recuperacion. Se cree que un
incremento pronunciado en la concentracion de urea indica la intensidad de la sesion de
entrenamiento, mientras que la normalizacion del nivel en sangre se considera un indice de
tiempo para realizar posteriores sesiones de entrenamiento intenso.

La practica de ejercicio aerébico ha sido considerado una de los mejores estrategias no
farmacoldgicas en la prevencion y tratamiento de enfermedades cardiovasculares (Lira FS, 2010),
pero el efecto del ejercicio en el perfil de lipidos es dependiente de la intensidad, duracion y
frecuencia del ejercicio asociada a la duracion del periodo de entrenamiento.

Estudios “in vitro” demuestran entre otros beneficios, que el ejercicio estimula la actividad
lipolitica, promueve el uso de &cidos grasos libres como fuente de energia y aumenta la
concentracion de HDL, ademas de mediar cambios favorables en la cantidad y la composicién de
las particulas de LDL y en la calidad de HDL. EI mecanismo mediador principal de estos cambios
parece ser la influencia positiva del ejercicio regular sobre la actividad de enzimas periféricas, tales
como la lipasa lipoproteina (LPL), lecitina colesterol aciltrasnferasa (LCAT) y lipasa hepatica (HL)
(Berg A, 1994).

2. Determinacion Genotipo APOE.
El objetivo con esta determinacion fue determinar el genotipo de los deportistas y sujetos control.

El analisis se lleva a cabo en un equipo de Real time (Step one plus) utilizando 2 sondas Tagman
que se corresponden con los SNP: rs7412 y rs429358. Las muestras se analizan por duplicado para
cada una de las sondas. Para la interpretacion de los resultados es necesario combinar 2 softwares:
StepOne Software v2.2.2 y TagMan Genotyper, siendo posible en este Gltimo el anlisis de todas
las muestras del proyecto.

En el caso de problemas en el analisis se realiza por un método alternativo que consiste en una PCR
seguido de una digestion y un analisis de restriccion en gel de agarosa.

Parametros de control y fiabilidad del ensayo: En todos los ensayos se han utilizado 3 controles
positivos, que consisten en una muestra del genotipo E2/E2, una muestra del genotipo E2/E4 y una
muestra del genotipo E4/E4, ademas de un control negativo.

3. Biomarcadores Abeta 40, Abeta 42 y Abeta 17.

Se cuantificaron los niveles de los péptidos AB40, AB42 y AB17 en muestras de plasma y plasma
diluido. Para ello, se han empleado los kits ABtest40, ABtest42 y ABtestl7 desarrollados por
Araclon Biotech, que ha sido ciego en todo momento para cualquier caracteristica clinica de los
participantes. Recientemente se ha desarrollado un ELISA para cuantificar los niveles directamente
en plasma (DA17) recuperados de la matriz de plasma de Protedmica (RP17) y asociado con el
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sedimento celular (CP17) que quedaron después de la recoleccion de plasma (Pérez-Grijalba V,

2015).

Se han obtenido las siguientes determinaciones:

>

>

>

>

AP Libre en Plasma: La determinacion del péptido que se encuentra libre en plasma se ha
llevado a cabo directamente en la muestra sin tratar.

AP Total en Plasma: El pretratamiento de la muestra de plasma mediante dilucién en un
buffer expresamente formulado para ello ha permitido la cuantificacion de los niveles de
AB total en plasma. Incluye ademas del péptido libre el que se encuentra unido a
componentes plasmaticos.

El marcador “AP unido en plasma” se refiere a la concentracién de péptido que se
encuentra unido a componentes plasmaticos, calculada como la diferencia entre la
determinacién de péptido total en plasma y el libre en plasma.

Se han calculado también los ratios entre la fraccion libre y la total en plasma para cada
péptido es decir para, AB40, AB42 y AB17

Por ultimo se han calculado los ratios AB42/AB40, AB17/AB40 y AB17/AR42.

Todas las muestras se analizaron en el laboratorio en un mismo momento mediante una Unica tanda
siguiendo el siguiente disefio:

Disefio Experimental:

El analisis se ha llevado a cabo en seis ensayos independientes, dos para cada uno de los
tres péptidos analizados. En cada ensayo se han analizado los niveles de Ap40, AB42 o
AP17 en plasma y plasma diluido de 70 muestras.
Las muestras se han analizado por duplicado y todas ellas en funcion del momento del
envio han sido distribuidas al azar entre las placas para evitar posibles sesgos.
En cada una de las placas se han analizado tres muestras de plasma control para poder
evaluar la variabilidad intra e inter-ensayo. Dichas muestras estdn estratégicamente
situadas en las posiciones mas sensibles a factores externos de la placa, para reflejar la
posible variabilidad encontrada de la forma mas exigente.
Para evitar interferencias por la posible presencia de anticuerpos heterofilicos en las
muestras, éstas han sido sometidas a un pre-tratamiento de blogueo especifico para este
tipo de anticuerpos.
El rango dinamico de la recta varia entre kits:

o Abtest40: entre 200 y 3,13 pg/ml

o Abtest42: entre 100 y 1,56 pg/ml

o Abtestl7: entre 20000 y 312,50 fg/ml
Todas las muestras que no se encuentran dentro de estos limites son definidas como
“>ULOQ: >Upper Limit Of Quantification” si se encuentran por encima del rango de
cuantificacion de la recta o como “no detectable” (ND) si se encuentran por debajo del
punto mas bajo de la recta.
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Parametros de control y fiabilidad del ensayo:
A continuacidn se resumen los parametros control promedio del estudio e incluye un andlisis de
reproducibilidad y exactitud para garantizar la fiabilidad de los resultados:

Tabla 1: Resumen de los parametros control

ABtest40 ABtest42 ABtestl7

Variabilidad intra-replicado (CV%) 4,86 5,14 4,79
Variabilidad intra-ensayo (CV%) 7,85 7,97 7,75
Variabilidad inter-ensayo (CV%) 443 3,66 3,23
Exactitud en la cuantificacién (% error calibrado) 4,53 9,84 2,63

La variabilidad intra-replicado se refiere a la reproducibilidad de los duplicados de las muestras de
plasma. La variabilidad intra-ensayo corresponde a la reproducibilidad de la cuantificacién de las
muestras control ensayadas en diferentes placas de un mismo ensayo. La variabilidad en la
concentracion de estas tres mismas muestras control entre diferentes ensayos se define como
variabilidad inter-ensayo. El porcentaje medio de error de calibrado refleja la exactitud de la
cuantificacion utilizando la curva de calibracion. Todos estos datos se encuentran dentro de los
criterios de aceptacion para Abtest.

Las proteinas precursoras beta-amiloides (betaAPPs) son una familia de proteinas transmembrana
glicosilada que incluyen en su secuencia el péptido beta-amiloide, el cual constituye el mayor
componente de los caracteristicos depdsitos amiloides o placas seniles que se encuentran en el
cerebro de los pacientes con enfermedad de Alzheimer. Se han descrito varias isoformas de
betaAPP con diferente numeracion en funcion del nUmero de aminoacidos que codifican (Sarasa
M, 2000). EI B-amiloide es un péptido de 40-42 aminoacidos de longitud respectivamente, que se
origina a partir del corte de APP, que es una proteina transmembrana. Actualmente, la importancia
gue se otorga a estos biomarcadores para diagnosticar la enfermedad de Alzheimer estd en
aumento. La concentracion de AB en plasma podria ser un marcador premorbido del riesgo de EA'y
puede utilizarse para el seguimiento terapéutico, para diagnosticar los depositos de AB en el
cerebro y como marcador para identificar nuevos determinantes genéticos de la enfermedad de
Alzheimer (Fjell AM, 2010).

Dentro de la importancia de tener en cuenta la naturaleza bioquimica de los péptidos AB (Pesini P,
2012) en particular su extrema hidrofobicidad, se suelen encontrar libres en el plasma, unidos a las
proteinas del plasma y a las células de la sangre y por lo tanto, en cualquier examen en sangre de
AP deberia considerarse la cantidad de péptidos en cada uno de estos tres fracciones. Lo
describieron como la piscina B-amiloide en la sangre (BAPB), un concepto que segun ellos
evolucionaria porque aparte de AB1-40 y AB1-42 otras especies de AP estan presentes en la sangre
y nuevos resultados experimentales que se estan llevando a cabo sugieren que podrian desempefiar
un papel crucial en la EA 'y ser de valor en el diagnéstico (Pesini P, 2012).
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4.2.3 Andlisis Estadistico: Consideraciones generales

En primer lugar, se llevara a cabo un analisis descriptivo basico de la muestra y de las variables a
estudio en el total de la poblacion, en cada cohorte de edad y en funcion del nivel de AF de los
sujetos.

De forma general, las caracteristicas descriptivas se presentaran en forma de porcentajes para
variables de tipo cualitativo (nominales), con el fin de facilitar la interpretacion y, como media +
desviacion estandar (DE) para variables continuas, excepto en casos de variables que carecen de
distribucién normal, en los que se expresara la mediana y los intervalos intercuartiles (percentiles
25y 75).

Comprobamos si las variables cumplen criterios de normalidad, si no cumplieran, recurrimos al test
de Kilmogorov-Smirnov o el de Saphiro-Wilks. También comprobamos la homogeneidad de
varianzas a través de la prueba de Levene.

Para obtener las diferencias entre variables cuantitativas paramétricas se empled el analisis de la “t
de Student” para obtener la significacion en la diferencia de medias, comparando los resultados
obtenidos en la valoracién por cada grupo o cohorte. Entre variables cuantitativas continuas se
analizaron las diferencias mediante analisis de varianza, ANOVA o0 “test de muestras
independientes” que consiste en comparar las medias de tres 0 mas grupos. Es una generalizacion
de la prueba “t-Student”. La normalidad de los datos se examind mediante la prueba de
Kolmogorov-Smirnov (aplicando la significacion de Lilliefors), y la prueba de ShapiroWilks. Hay
que destacar que, el hecho de rechazar la hipétesis nula de igualdad de medias, lo que se afirma es
que las tres medias no son iguales. Es decir, puede ser una de ellas diferente a las demés o todas
ellas son diferentes.

En el caso de las variables cuantitativas no paramétricas, y con el fin de comparar si existen
diferencias entre medias de dos muestras independientes, se empleard la prueba “U de Mann-
Whitney” para 2 muestras, es la version no paramétrica de la prueba “t de Studen”. La version no
paramétrica del contraste ANOVA es la “Kruskal-Wallis” para K muestras independientes (para 3
0 MAs grupos).

El tratamiento de datos cualitativos (variables nominales), se realizard mediante el test Chi-
cuadrado (2); es un prueba estadistica no paramétrica de verificacion de hipotesis que compara
dos 0 més conjuntos de frecuencias observadas con el objeto de describir si las diferencias entre los
grupos son significativas (prueba de homogeneidad). Contrasta la independencia entre dos
caracteristicas.

El analisis de regresion logistica binaria se usa para analizar la asociacion entre dos variables
cuantitativas, con el objetivo de modelar como influye en la probabilidad de aparicién de un suceso
la presencia 0 no de diversos factores. La correlacién simple es una extension de la regresion
simple, mide la calidad del ajuste de una linea y dice cuanto se relacionan las dos variables, r es el
coeficiente de correlacion y r2 es el coeficiente de determinacion.

100



Si es de interés determinar la relacion entre variables cuantitativas de tipo continuo, se aplicara el
coeficiente de correlacion de Pearson (en distribuciones normales) que puede variar de -1 a +1 (-1
indica correlacion negativa perfecta, -0,9 una correlacion negativa muy fuerte, -0,75 correlacion
negativa considerable, -0,5 correlacién negativa media, -0,1 correlacion negativa débil y 0,0 que no
existe correlacion entre las variables). El coeficiente de correlacion no paramétrico de Spearman
(rho) es una medida de correlacion para dos variables en la que por lo menos una de ellas es ordinal
pero no hace falta que sean normales.

La regresion lineal multiple modeliza la relacién entre una variable dependiente, las variables
independientes y un término aleatorio. El analisis de covarianza (ANCOVA) es una técnica que
utilizando un modelo de regresion lineal multiple, busca comparar los resultados obtenidos en
diferentes grupos de una variable cuantitativa, pero “corrigiendo” las posibles diferencias existentes
entre los grupos en otras variables que pudieran afectar también al resultado (covariantes). Es una
fusion del ANOVA 'y la regresion lineal multiple. Permite eliminar la heterogeneidad causada en la
variable dependiente por la influencia de una 0 mas variables cuantitativas.

La comparacion de proporciones son una forma habitual de expresar frecuencias cuando la variable
objeto de estudio tiene dos posibles respuestas, como presentar 0 no un evento de interés (muerte,
mejoria,...). Existe una relacion estadisticamente significativa entre las variables estudiadas. Entre
ellas destaca la prueba, la prueba exacta de Fisher o la prueba de McNemar. Para cuantificar esta
relacién y estudiar su relevancia clinica se utilizara las medidas de asociacion o de efecto: Riesgo
Relativo (RR) y Odds Ratio (OR).

Todos los analisis se realizaran usando la version IBM SPPS Statistics19. Como norma general el
nivel de significancia se fija al 5%, es decir una p<0.05 se considera estadisticamente significativa.
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5. RESULTADOS

5.1 DESCRIPCION DE LA MUESTRA

Los resultados en este capitulo derivan de los datos obtenidos en la valoracion inicial y en la
descripcion de los parametros bioquimicos y genéticos que posteriormente se analizardn mas en
profundidad en un intento de estudiar la posible diferencia entre grupos de edad y nivel de

actividad fisica, asi como la asociacion entre variables.

5.1.1 EDAD
La muestra esta compuesta por un total de 131 hombres, con una media de edad de 64,75 afios

(£6,98). La edad minima es 51 afios y la maxima 79 afios.

TABLA 1: Descripcion de la edad de la muestra

N Minimo Maximo Media Des. tip.
Edad 131 51 79 64,75 6,598
N vélido (segun lista) 131

Para conseguir una mejor descripcion de las oscilaciones de la memoria y funciones cognitivas
asociadas al envejecimiento normal, se agrupan los sujetos en una nueva variable categorica (c=2):
<64 afos y >65 afios. Comprobamos que la distribucion de la muestra es homogénea en ambos

grupos tal y como muestra la Tabla 2.

TABLA 2: Distribucion de la Edad en dos grupos <64 afos y 65 afios

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje vélido acumulado
< 64 afos 60 45,8% 45,8 45,8
>65 afios 71 54,2% 54,2 100,0
Total 131 100,0% 100,0

5.1.2. DESCRIPCION DEL NIVEL DE ACTIVIDAD FISICA (AF)

Medimos la préctica de actividad fisica a través de dos cuestionarios: el cuestionario de recuerdo
histérico de la actividad fisica llevada a cabo en los 10 afios Gltimos afios (se usa para estimar la
participacion en actividades deportivas) y del cuestionario MLTPAQ (Minnesota Leisure Time
Physical Activity Questionaire) en el que se informa del tipo de actividad, frecuencia semanal,

intensidad y duracién media de los Gltimos 12 meses.

La Tabla 3 expresa la distribucién de la muestra en funcién del tipo de Deporte o Actividad Fisica

que realizaban y por el que fueron seleccionados cada uno de los participantes.
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TABLA 3: Tipo de Actividad Fisica por el que se
selecciond alos sujetos de la muestra

Frecuencia (n) | Porcentaje (%)
sedentario 27 20,6%
ciclismo 25 19,1%
atletas 28 21,4%
tenis 22 16,8%
deporte-salud 29 22,1%

La Tabla 4 muestra los valores medios de afios de préctica de AF, dias a la semana de practica de
AF, horas de dedicacién a la sesién de entrenamiento y horas de entrenamiento a la semana en
funcién del deporte practicado.

TABLA 4: Descripciéon de los afios de practica de AF, dias/semana de practica,
horas/sesién de entrenamiento y horas/semana de practica de AF

Intervalo de
Desviaci6 Error confianza para p
N Media n tipica tipico | lamedia al 95% | Min. | Max. | valor
ciclismo 25| 29,56 15,57 3,11 | 2313 35,99 10 55
Afios de atletas 28 | 2532 9,85 1,86 | 21,50 | 29,14 10| 44
Practica AF tenis 22| 24,50 11,59 247 | 19,36 | 29,64 10 50 | .000
deporte-salud | 29 | 18,03 9,88 1,83 | 14,28 | 21,79 10 40
sedentario 27 78 1,01 ,195 ,38 1,18 0 3
ciclismo 25 4,12 971 .19 372 | 452 2 6
atletas 28 5,00 1,30 24 449 | 551 2 7
Dias/Sem tenis 000
pratica de AF 22 3,68 1,17 25 3,16 | 4,20 2 6]
deporte-salud | 29 421 1,71 31 355| 4,86 2 7
sedentario 27 ,67 ,679 ,13 ,40 ,94 0 2
ciclismo 25 2,72 73 14 2,41 302 15| 40
y atletas 28 1,72 63 11 147 | 1,97 10| 40
Eg[f‘:ﬁ;sl'eon’lo tenis 22 1,87 49 10 165 209| 10| 30| 000
deporte-salud | 5 | 4 g 1,20 22| 136| 227 45| 60
sedentario 27 ,3481 ,40 ,07 ,18 ,50 0 1,0
ciclismo 25| 10,96 3,16 63 9,65 | 12,26 45| 16,0
Horas/Semana  Alletas 28 8,67 3,67 | 69| 724 1009| 20| 200
pratica de AF tenis 22 6,91 2,29 | 48| 590| 793| 20/ 100 000
deporte-salud | 29 7,16 431 | 80| 552| 880| 20| 180
sedentario 27 46 51 | 09 | 26| 66 | 0l 15

Los ciclistas son los que mas afios llevan de practica deportiva, casi 30 afios, seguidos de atletas y
tenistas con mas de 25 afios (p=0,000). Este dato aporta un punto de interés a nuestro estudio e

indica que la muestra ha sido seleccionada de forma adecuada.

Los atletas son los que mas dias a la semana entrenan (5/dias semana), mientras que los ciclistas
son los gque mas tiempo invierten en cada sesion de entrenamiento (3 horas) y consecuentemente
los que mas horas a la semana dedican al entrenamiento, unas 11 horas de media frente a las 6-8 del

resto de deportistas (Tabla 4).
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A través del cuestionario de recuerdo obtenemos un dato que se ha sido utilizado por otros autores:

“el nmimero de deportes practicados de manera continua en los ultimos afios” (Tabla5). Los

hombres activos de la muestra realizan una media de 1,76 actividades deportivas (+0,812), el 44%

realiza un solo deporte, frente al 38,2% que realiza dos deportes y el 14,7% que realiza tres

deportes. No encontramos relacion entre la participacion en un mayor nimero de deportes y un

mayor gasto energético (p=0,537).

TABLA 5: Numero de deportes practicados
de manera continua en los ultimos afios

Frecuencia | Porcentaje
Numero de deportes (n) (%)
1 45 44,1
2 39 38,2
3 15 14,7
4 3 2,9

El cuestionario Minnesota nos proporciona el gasto energético (Kcal). Cada AF tiene un gasto

calérico que se mide en METS; al conocer las AF realizadas y su correspondiente gasto energético,

calculamos el gasto energético promedio diario de la AF (Tabla5).

TABLA 5: Descripcién del Gasto Energético (Kcal) diario, semanal, trimestral y anual en
funcion del tipo de AF

Desviacion Error Intervalo de confianza p
N Media tipica tipico para la media al 95% Min. Max. valor
ciclismo 25 830,84 212,46 42,49 743,14 918,54 463 1183
atletas 28 870,64 279,19 52,76 762,38 978,90 489 1350
GE/Dia  tenis 22 405,50 131,59 28,05 347,15 463,85 189 686 | -000
deporte-salud | 29 402,72 150,01 27,85 345,66 459,79 154 694
sedentario 27 49,26 46,3 8,91 30,93 67,59 10 176
ciclismo 25 | 2308948 6471,19 | 129424 | 2041830 | 25760,66 | 11093 | 33750
atletas 28 | 24516,32 8567,47 | 1619,10 | 21194,20 | 27838,44 | 12720 | 41063
GE/Mes  tenis 22 | 11376,36 4038,26 860,96 9585,90 | 13166,83 | 5280 | 21600 | ,000
deporte-salud | 29 | 11776,52 5098,28 946,72 9837,23 | 1371580 | 3600 | 25920
sedentario 27 1476,26 1667,10 320,83 816,77 2135,75 175 | 5523
ciclismo 25 | 6926844 | 19413,61 | 3882,72 | 61254,90 | 77281,98 | 33278 | 101250
_ atletas 28 | 7354889 | 25702,39 | 4857,29 | 63582,55 | 8351524 | 38160 | 123188
fjs'fﬁl“’" tenis 22 | 34129,09 | 12114,80 | 2582,88 | 28757,69 | 39500,49 | 15840 | 64800 | -000
deporte-salud | 29 | 3532945 | 15294,92 | 2840,19 | 29511,57 | 41147,33 | 10800 | 77760
sedentario 27 | 4428,89 5001,18 962,47 2450,49 6407,29 525 | 16570
ciclismo 25 | 277073,60 | 77654,72 | 15530,94 | 245019,31 | 309127,89 | 133110 | 405000
atletas 28 | 294195,64 | 102809,47 | 19429,16 \ 254330,29 \ 334061,00 | 152640 | 492750
GE/Afio  tenis 22 | 136516,36 | 48459,21 | 10331,53 | 115030,75 | 158001,97 | 63360 | 259200 | 000
deporte-salud | 29 | 141317,59 | 61179,84 | 11360,81 \ 118046,02 \ 164589,15 | 43200 | 311040
sedentario 27 | 1771500 | 20004,90 | 3849,94 | 9801,32 | 2562868 | 2100 | 66280
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Segun se aprecia en la Tabla 5, los ciclistas y los atletas presentan un gasto energético promedio
diario de 800 Kcal/dia, mientras que en los tenistas y los que realizan deporte-salud baja a 400
Kcal/dia. Segun este dato, agruparemos a los sujetos en una nueva variable categérica con 3 niveles
de diferentes de AF: Sedentarios, Activos (que engloba a tenistas y deporte-salud) y Muy Activos
(engloba a ciclistas y atletas). Esta clasificacion sera usada a partir de ahora como indicacion del
nivel de AF de los sujetos (Tabla n°6).

TABLA 6: Agrupacion de los sujetos en funcion del Nivel de AF

Frecuencia (n) | Porcentaje (%)

Total 53 40,5%

Muy Activos (GMA) | <64afios 37 68,8%

>65 afios 16 30,2%

Total 51 38,9%

Activos (GA) <64afios 13 25,5%

>65 afios 38 74,5%

Total 27 20,6%
Sedentarios (GS) | <64afios 10 37%
>65 afios 17 63%

Encontramos que a medida que aumenta la edad disminuye el gasto caldrico/dia invertido en la
practica de AF (p=,000) como se observa en el Figura 1. Al distribuir la muestra en dos cohortes de
edad (<64 anos y >65 afios) no encontramos diferencias en cuanto al gasto calorico (p=0,062), esto

nos orienta a realizar el estudio segin grupos de edad.

Gasto de kilocalorias/dia

o °
On 0 06n00

\J T T T T
50 35 [~ (s ™ ™ m

Edad

Figura 1: Modelo lineal entre la Edad y el Gasto Caldrico/dia invertido en la practica de AF en el total de la
poblacion (p=0,000)
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5.1.3. FACTORES GENETICOS. APOE

De los 131 hombres de la muestra, se analizo el genotipo de 130 sujetos; no fue posible analizar la
muestra n° 87, por lo que de desestimo para este analisis genomico. En la Tabla 7 mostramos la
frecuencia de cada uno de los genotipos, asi como la frecuencia alélica de la poblacion. El 16,15%

de los hombres hereda al menos un alelo disfuncional del genotipo APOE-€4.

TABLA 7: Frecuencia Genotipo (APOE)

GENOTIPO Frecuencia (n) | Porcentaje (%)
E2/E3 15 11,5%
E2/E4 1 ,8%
E3/E3 94 71,8%
E3/E4 19 14,5%
E4/E4 1 ,8%
E2/E2 0 0%
Total 130 99,2%
Perdidos Sistema 1 ,8%
Total 131 100,0%
Gréfico 2: GENOTIPO DE LOS SUJETOS
| [3d=]
HE2E4
[CJE3E3
=0
[CJE4E4
I Perdido

TABLA 7 (continuacidn) : Frecuencia alélica n =130

ALELO N° MUESTRAS FRECUENCIA
E3 222 85,71%
E4 21 8,10%
E2 16 6,17%

Como el genotipo APOE y concretamente ApoE-e4 se asocia con la presencia de -trastorno
lipidico- (aumento colesterol y triglicéridos), analizamos el perfil lipidico en cada uno de los

genotipos (Tabla 8); no se encuentran diferencias en el perfil lipidico de los dos genotipos

109



TABLA 8: Distribucion del perfil lipidico en APOE-4 portadores y no portadores

. o . p valor
N Media Desviacion tipica Min. Max.

Colesterol Total ApoE-¢4 + 21 206,0 26,28 164 266 737

(mg/d) ApoE-e4 - 109 203,3 34,06 102 306 ’
ApoE-e4 + 21 123,3 17,95 96 164

LDL-C (mg/dl) ,266
ApOE-¢4 - 109 117,8 29,55 37 208

(mg/dl) ApOE-¢4 - 129 157,7 117,21 52 837 '
ApoE-e4 + 21 52,33 12,4 26 73

HDL-C (mg/dI) 821
ApoE-¢4 - 109 51,56 14,44 19 87

5.1.4. OTRAS CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA
A continuacion llevamos a cabo una vision holistica del hombre como ser humano y social

influenciado por factores externos.

5.1.4.1.- DESCRIPCION DEL NIVEL DE ESTUDIOS/FORMACION ACADEMICA
En la Tabla 9 describimos el nivel de estudios en el total de la muestra (n=131).

TABLA 9: Descripcion del Nivel de Estudios (n=131)

Porcentaje | Porcentaje

Frecuencia | Porcentaje valido acumulado

Estudios primarios 42 32,1% 32,1 32,1

Estudios Secundarios 34 26,0% 26,0 58,0

Estudios Universitarios 55 42.0% 42,0 100,0
Total 131 100,0% 100,0

La Tabla 10 describe y compara el nivel de estudios en las dos cohortes de edad; no se encuentran
diferencias en la distribucion del nivel de estudios entre las dos cohortes de edad (p=0,505).

TABLA 10: Nivel de estudios en la poblacién en las cohorte de edad

Frecuencia (n) | Porcentaje (%) | Porcentaje acumulado | p valor
<64a | >65a | <64a | >65a <64a >65a
Estudios primarios 19 23| 31,7| 324 31,7 32,4
Estudios Secundarios 13 21 21,7 29,6 53,3 62,0 ,505
Estudios Universitarios 28 27 | 46,7 38,0 100,0 100,0

Tabla 11 describe y compara el nivel de estudios en las dos cohortes de edad en funcion del nivel
de AF. El grupo <64 afios presenta diferencias en el nivel de estudios entre los niveles de AF
(p=0,010); estas diferencias son estadisticamente significativas entre Sedentarios y Muy Activos

(p=0,024), por lo que controlaremos el nivel de estudios en los analisis posteriores.
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Tabla 11: Distribucién del nivel de estudios en las dos cohortes de edad en
funcion del nivel de AF
<0=64 afios >65 afos
Desviacion Desviacién
N Media tipica p valor N Media tipica p valor
Muy Activos 37| 1,89 ,843 16 1,88 ,885
Activos 13| 246 877 ,010 38 2,03 ,885 ,348
Sedentarios 10| 270 ,675 17 2,29 ,686

5.1.4.2.-DESCRIPCION DE LA COMPOSICION CORPORAL Y TA
> La cohorte de mayor edad presenta mayor IMC (p=0,021), perimetro abdominal

(p=0,000), porcentaje de grasa corporal (p=0,000), kilos de grasa corporal (p=0,001) y

mayores cifras de tension arterial sistélica (p=0,001) (Tabla 12).

TABLA 12: Valores Medios de Composicion Corporal y TA en <64 ahos y >65 afios

Grupo N Media Des tip. p valor
. < 64 aros 60 75,42 10,43

Peso en Kilos >65 afios 71 77.35 11,13 309
<64 anos 60 1,72 ,064

Talla >65 afios 71 1.70 054 061
<64 anos 60 25,30 2,864

IMC >65 afios 71| 2656  3.246 021

Perimetro Abdominal §6gf5a;ﬁooss Sg gggz ggg ,000

Porcentaje (%) de Grasa < 64 anos 60 21,19 5,68 000

corporal > 65 afos 71 25,08 4,73 '
< —

Kg de Grasa corporal Z gg Zggi 32 ig% 28(13 ,001
< 64 afnos 60 58,95 6,64

Kg de Masa Magra > 65 afios 71 57.62 6.65 254
> —

Kg de Agua Corporal Total ;6;5a;ﬁooss 32 jgig jgg ,268

Impedancia <64 anos 60 550,85 48,65 417

P > 65 afios 71| 543,49 53,90 ’

> —

Tensioén Arterial Sist6lica ;6;5a;ﬁoc;<;s g(l) iggig 1232 001
> —

Tension Arterial Diastélica ;6;5a;ﬁoc;<;s 3(1) ;ggg ggg ,266
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5.1.4.2.1- Composicion Corporal y cifras de TA segin nivel de AF en el grupo de edad <64
afnos (Tabla 13).
TABLA 13: Composicion Corporal y TA en Funcién del nivel de AF en <64 afios

MUY ACTIVOS | ACTIVOS | SEDENTARIOS | '
n=37 n=13 n=10 P

Media 7163 82,83 79,81

PESO (K 001
(Kg) Des tipica 8,98 8,82 11,26
Media 1,71 1,76 1,69

TALLA (m) Des tipica 0,066 | 0,046 0oss|
Media 24,16 26,58 27,89

IMC Des tipica 2,08 2,71 333 0%
] _ Media 86,49 95,01 98,70

Perimetro Abdominal (cm) Des tipica 736 - 97 9.699 ,000
_ Media 1864 2425 26,67

Porcentaje (%) Grasa Corporal Des tipica 4.86 374 501 ,000
| Media 1351] 20,20 21,61

Kg Grasa Corpora Des tipica 4.64 4,38 6.30 ,000
Media 7,81 2 42

Kg de Masa Magra i 57,8 62,63 >8, ,074
Des tipica 6,41 6,34 6,77
Media 42,30 45,85 42,76

Kg de Agua Corporal Des tipica 471 4.66 4,95 ,074
_ Media 551,19 552,85 547,0

Impedancia Des tipica 4361| 60,28 55,17 | '9°°
Media 128,51 123,85 136,5

TAS Des tipica 11,65 11,2 1434 90

TAD Media 73,38 73,46 80,5 052

Des tipica 7,36 9,65 9,26 | '

Analizando la cohorte de menor edad, encontramos diferencias estadisticamente significativas entre

los grupos de AF en las siguientes variables de composicion corporal:
Peso: entre el Grupo Muy Activo (GMA) y el Grupo Activo (GA) (p=0,001).
IMC: entre el Grupo de Sedentarios (GS) y el Grupo Muy Activo (GMA) (p=0,000) y entre el
Grupo de Activo (GA) y GMA (p=0,011)
Perimetro Abdominal: entre el GS y GMA (p=0,000) y entre GA y GMA (p=0,004)

Porcentaje Grasa Corporal: entre GS y GMA (p=0,000) y entre GA'y GMA(p=0,001)
Kg de Grasa Corporal: entre el GS y GMA (p=0,000) y entre GA y GMA (p=0,000)

TS: entre el GS 'y el GA (p=0,046).

>
>

Y V VYV V
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5.1.4.2.2- Composicion Corporal y TA segln nivel de AF en la cohorte >65 ANOS (Tabla 14).

TABLA 14: Composicién Corporal en Funcién del nivel de AF en >65 afios

GMA n=16 GA n=38 GS n=17 p valor
Media 7351 75,33 85,50
PESO (Kg) Des tipica 11,61 7.96 1318 001
Media 1,72 1,69 1,70
TALLA (m) Des tipica 0,061 0,054 0,046 228
Media 2478 | 26,15 20,18
IMC Des tipica 3.66 2.04 359 000
Perimetro Abdominal (cm) l\D/lsgI?ipica 9;82 9?83 1282;’ ,000
Porcentaje (%) Grasa Media 22,03 24,75 28,71 000
Corporal Des tipica 4,46 3,58 511 ’
Media 16,40 | 18,78 25,24
Kg Grasa Corporal Des tipica 4.90 4.84 7.66 | 000
Media 57,13| 56,52 60,35
Kg de Masa Magra Des tipica 8.18 5.84 631 111
Media 41,82 | 41,40 44.32
Kg de Agua Corporal Des tipica 5.99 4.27 4.69 117
i Media 559,38 | 545,42 5242 o
p Des tipica 72:63|  48.10 41,95
Media 129,69 | 13526 141,47
TAS Des tipica 14,43 13,09 11,28 039
Media 76,56 | 75,53 77,65
TAD Des tipica 10,75 8.60 687 102

En la cohorte de mayor edad encontramos diferencias estadisticamente significativas entre los

grupos de AF en las siguientes variables:

Peso: entre el GS y GMA (p=0,004) y entre el GS y GA (p=0,003).

IMC: entre el GS y GMA (p=0,000) y entre el GS y GA (p=0,002).

Perimetro Abdominal: entre GS y GMA (p=0,000) y entre el GS y GA (p=0,001).
Porcentaje Grasa Corporal: entre el GS y GMA (p=0,000) y entre el GS y GA (p=0,005).
Kg de Grasa Corporal: entre el GS y GMA (p=0,000) y entre el GS y GA (p=0,000).
TAS: entre el GS y GMA (p=0,034).

Y V. V VYV V

5.1.4.3.-PARAMETROS BIOQUIMICOS
La Tabla 15 muestra los valores bioquimicos y las diferencias segln grupos de edad. Se observan

diferencias en la glucosa (p=0,004), Albumina (p=0,000) y proteinas totales (p=0,034).
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TABLA 15: Valores Bioquimicos en las dos cohortes de edad: <64 afios y >65 afios

Grupo N Media Desviacion tip. p valor

<64 anos 60 96,85 15,01

Glucosa (mg/dl) >65 afios 71 111,92 39,27 004
< 64 anos 60 211,25 34,81

Colesterol Total (mg/dl) >65 afios 71 199.04 30.53 ,033
. <64 anos 60 153,08 128,50

Triglicéridos (mg/dl) 65 afios 71 153.72 95 52 974
<64 anos 60 52,21 14,72

HDL-C (mg/d) > 65 afios 71 50,83 13,51 326
<64 anos 60 123,38 28,33

LDL-C (mg/d) > 65 afios 71 116,17 27,62 135

< 64 afios 59 3,96 ,2128 000

Albumina (g/dl) > 65 afios 71 3,79 ,2012 '

- <64 anos 59 5,82 1,13

Ac. Urico (mg/dl) > 65 afios 71 6.52 6.26 ,395
< 64 afnos 59 37 ,073

Urea (g/d!) > 65 afios 71 38 105 ,390
. <64 afios 59 ,96 , 1274

Creatinina (mg/dl) > 65 afios 71 101 365 274
. <64 afios 60 61,17 18,61

Fosf. Alcalina (U/L) > 65 afios 71 63.87 26.00 ,503

Proteinas Totales (g/dL) iG&a;ﬁo:s ?8 22? ggg ,034
. <64 anos 59 199,08 171,17

Ferritina (ng/ml) > 65 afios 71 161,10 129.16 142

5.1.4.3.1.- Parametros Bioquimicos segun nivel de AF en el grupo de edad <64 afios (Tabla 16)

TABLA 16: ParAmetros Bioquimicos en <64 afios en funcién del nivel de AF

GMA n=37 GA n=13 GS n=10 p valor
Media 94,76 93,38 109,10
Glucosa (mg/dl) Des. tipica 14.09|  11.63 17.61 | 017
Media 210,86 | 210,38 213,60
Colesterol Total (mg/dl) Des. tipica 35.15 3770 33.00 ,972
L Media 130,86 | 143,00 251,00
Triglicéridos (mg/dl . ' ! ’ ,028
g (mgfdl) Des. tipica 88,34 | 105,02 223,335
Media 54,18 57,84 41,60
HDL-C (mg/di) Des. tipica 13,51 15,25 14,02 | 019
Media 125,15 | 118,69 123,00
LDL-C (mg/d _ ' ' ’ 760
(mg/di) Des. tipica 29,22 28,28 27,52
Media
ALBUMINA _ 3,97 3,97 3911 710
Des. tipica 211 ,209 211
,. Media 5,54 6,12 6,46
Ac. Urico (mg/dl) Des. tipica 1,19 ,949 ,884 054
0 il Media 375 1383 326
rea (g/di) Des. tipica 077 053 0755 |
- Media 93 1,01 1,04
Creatinina (mg/dl) Des. tipica ,094 ,122 ,176 014
) Media 63,14 55,00 62,30
Fosf. Alcalina (UIL) Des. tipica 2079 12,774 15,535 | 377
Proteinas Totales (g/dL) “Dﬂsg.let‘ipica 63% 6321 73% ,241
.. Media 220,01 | 164,08 162,11
Ferritina (ng/ml) Des. tipica 130,56 | 279.45 89,135 | 42

Las diferencias estadisticamente significativas se encuentran en:
e Glucosa: GS con GMA (p=0,021) y GA (p=0,036)
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e Triglicéridos: GS con GMA (p=0,024)
e HDL: GS con GMA (p=0,023) y GA (p=0,016)
e Creatinina: GS con GMA (p=0,042)

5.1.4.3.2.- Parametros Bioquimicos segun nivel de AF en el grupo de edad >65 afios (Tabla 17)

TABLA 17: Pardmetros Bioquimicos >65 afios en funcién del nivel de AF

GMA n=16 GA n=38 GS n=17 p valor
Media
Glucosa (mg/dl) - 104,56 107,47 130,08 ,093
Des. tipica 27,90 31,31 56,97
C0|estero| Tota| Media, . 199,94 199,08 193,82 814
(mg/dl) Des. tipica 24,69 30,45 37,58 ’
. Media 107,88 150,87 208,76
Triglicéridos (mg/dl) | peg finica 5455 61,38 149,55 007
Media 58,25 49,31 46,70
HDL-C (mg/di) Des. tipica 15,31 12,70 13,02 036
Media 118,31 117,05 108,35
LDL-C (mg/dl) Des. tipica 24,74 28,91 31,09 0%
Media
ALBUMINA L. 3,89 3.79 3,74 ,132
Des. tipica ,232 ,192 ,221
- Media 5,85 5,65 5,19
Ac. Urico (mg/di) Des. tipica 92 1,01 808 | 0%
Media ,379 ,386 ,356
Urea (g/dI) Des. tipica ,072 ,105 102 | 78
. Media ,93 1,030 1,024
Creatinina (mg/dl) | pes tipica 098 402 244 618
Media
Fosf. Alcalina (UIL) N 58,381 66,95 63,151 542
Des. tipica 14,61 31,59 17,58
Proteinas Totales Media 6,87 6,81 6,82 836
(g/dL) Des. tipica 377 ,381 ,386 | '
. Media 193,25 122,11 208,71
Ferritina (ng/ml) Des. tipica 178,14 74,07 148,25 | 930

Se observa diferencias en la concentracién de Triglicéridos entre el GS con GMA (p=0,006),

también encontramos diferencias en la fraccion HDL-C entre el GS con GMA (p=0,048).

5.1.4.4.- Descripcion de la Calidad de Vida
Describimos la calidad de vida percibida segin la puntuacién obtenida en los cuestionarios
especificos (SF-36 y EQ5D).

5.1.4.4.1.- Calidad de Vida Percibida en funcion de la cohorte de edad
Al comparar el resultado del test EQ5D, no encontramos diferencias en el valor medio entre las dos

cohortes de edad.

La puntuaciéon media obtenida para el “dolor corporal” (test SF36) entre las dos cohortes de edad es

diferente (p=0,040) (Tabla 18).

115



El 75% de la muestra refiere que su salud es igual a la del afio anterior; el 8,3% de los hombres de la

cohorte de menor edad y el 10% de la de mayor edad refieren que su salud es peor al afio anterior
TABLA 18: Percepcion de la Calidad de Vida segun el Test SF36

N Media | Desviacion tipica Minimo Méaximo p valor

— <64 afios 59 | 9586 6,600 65 100

SF36. Funcion Fisica >65 afios 71| 9296 9,731 60 100 | %%
— <64 afios 59 | 103,81 80,918 0 700

SF36. Rol Fisico > 65 afios 71| 9155 22,734 0 100 | 2?4
<64 afios 59| 79,25 19,737 22 100

SF36. Dolor Corporal >65 afios 71| 86,69 20,874 0 100 | 940
<64 anos 59 | 76,48 14,902 35 100

SF36. Salud General >65 afios 71| 76,79 16,954 30 100 ,914
- <64 anos 59 | 73,81 17,988 30 100

SF36. Vitalidad >65 afios 71| 75.28 17,382 30 100 %
— <64 anos 59 | 91,9 14,262 50 100

SF36. Funcion Social >65 afios 71| 9190 16,650 38 100 | %8

Resultado del SF36. <64 afios 59 96,05 16,476 0 100 044

Rol Emocional >65 afios 71 96,24 15,481 0 100 '

<64 afios 59 | 79,92 14,025 32 100

SF36. Salud Mental >65 afios 71| 7773 15,446 32 100 | *0°
— <64 anos 59 | 52,83 4,819 33 63

SF36. Sumatorio Fisico =65 afios 7 53.24 6.041 32 62 ,669
. < 64 afos 59 52,17 7,160 30 61

SF36. Sumatorio Mental 65 afios 7 52.32 7,836 29 80 ,909

5.1.4.4.2.- Calidad de Vida percibida en funcion del nivel de AF

Al comparar la Calidad de vida en las dos cohortes de edad teniendo en cuenta el nivel de AF a

través del SF-36 (Tabla 19), encontramos diferencias en <64 afios en los valores medios de

“Funcion social” (p=0,042) y en >65 afios en los de “Funcion fisica” (p=0,000), la “Salud general”
(p=0,025), y el “Sumatorio Fisico” (p=0,026).

TABLA 19: Calidad de Vida en las dos cohortes de Edad en funcién del nivel de AF- SF-36

<64 afios >65 afios

Apartado Test Nivel AF N Media D tipica p valor N Media D. tipica p valor
GMA 36 | 95,83 7,121 16 96,56 6,762

SF36. Funcion Fisica GA 13 | 96,77 4,166 779 38 95,39 6,083 ,000
GS 10 | 94,78 7,609 17 84,12 13,257
GMA 36 | 1104 102,709 16 92,19 25,362

SF36. Rol Fisico GA 13 | 92,31 21,371 ,740 38 95,39 15,218 144
GS 10 | 95,00 10,541 17 82,35 31,579
GMA 36 | 77,56 20,170 16 83,75 27,714

SF36. Dolor Corporal GA 13 | 82,92 19,207 ,690 38 88,37 16,225 , 746
GS 10 | 80,60 20,084 17 85,71 23,687
GMA 36 | 75,67 15,119 16 76,88 20,156

SF36. Salud General GA 13 | 82,65 11,488 175 38 80,87 12,958 ,025
GS 10 | 71,40 16,728 17 67,59 18,947
GMA 36 | 72,92 18,454 16 76,88 22,127

SF36. Vitalidad GA 13 | 80,38 12,156 ,264 38 78,16 14,957 ,094
GS 10 | 68,50 21,609 17 67,35 16,019
GMA 36 | 92,72 13,482 16 96,09 10,915

SF36. Funcién Social GA 13| 97,12 7,489 ,042 38 92,11 17,050 ,336
GS 10 | 82,50 19,720 17 87,50 19,764
GMA 36 | 95,37 18,087 16 | 100,00 ,000

SF36. Rol Emocional GA 13 | 100,0 ,000 ,591 38 96,49 16,960 ,349
GS 10 | 93,33 21,083 17 92,16 18,743
GMA 36 | 79,69 14,511 16 84,25 17,249

SF36. Salud Mental GA 13 | 81,69 11,071 ,851 38 76,63 13,716 ,135
GS 10 | 78,40 16,675 17 74,06 16,433

SF36. Sumatorio GMA 36 | 52,66 5,016 16 52,67 6,973

Fisico GA 13 | 53,40 4,556 ,891 38 54,85 4,261 ,026
GS 10 | 52,68 4,852 17 50,19 7,467

SF36. Sumatorio GMA 36 | 52,02 7,386 16 54,48 5,585

Mental GA 13 | 54,57 3,325 ,046 38 52,33 8,682 ,308
GS 10 | 49,61 9,368 17 50,27 7,481
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Al comparar la Calidad de vida en las dos cohortes de edad teniendo en cuenta el nivel de AF a

través del Test EQ-5D (Tabla n° 20), encontramos diferencias en los valores medios de la Salud en

general en las dos cohortes de edad (p=0,035) (p=0,011).
TABLA 20: Calidad de Vida en las dos cohortes de Edad en funciéon del nivel de AF en el

Test EQS5D
<64 afios 265 afios
Apartado Test Nivel AF Media D.ipica p valor Media D.tipica p valor
GMA 36 | ,9018 ,1520420 16 ,9297 ,1289494
EQ-5D (EVA) GA 13 | ,8875 ,1771239 ,917 38 ,9125 ,1111426 ,433
GS 10 | ,8818 ,1257121 17 ,8764 ,1385651
GMA 36 | ,9271 ,1465452 16 ,9506 ,0958416
EQ-5D (ET) GA 13 | ,8997 ,2182202 ,857 38 ,9466 ,0716679 ,379
GS 10 | ,9271 ,0787006 17 ,9150 ,0989644
GMA 36 | 79,57 10,308 16 83,28 8,884
EQ-5D. Salud GA 13 | 88,12 9,010 ,035 38 79,08 14,325 ,011
GS 10 | 78,50 12,921 17 69,12 15,933

5.1.4.5.- Calidad de Suefio

Si analizamos la puntuacién media obtenida en el test PSQi entre las dos cohortes de edad, no

encontramos diferencias en las puntuaciones dadas, lo que indica que no hay diferencias en la

calidad de suefio percibida en funcion de la edad.

La Tabla n° 21 describe la Calidad de Suefio percibida por los hombres de las dos cohortes de edad

teniendo en cuenta su nivel de AF. Dentro de la cohorte de menor edad encontramos diferencias en

la Calidad de suefio (p=0,004) y en la de mayor edad en la Calidad de suefio (p=0,007) y Latencia
de suefio (p=0,001).

TABLA 21: PSQi. Calidad de Suefio en las dos cohortes de edad en funcién del nivel de AF

<0 =64 afios >0=65 afios
Apartado Test Nivel AF N Media D.tipica p valor N Media D.tipica p valor
Resultado Total- GMA 37 4,838 2,7337 16 5,813 4,1668
PSQI GA 13| 3,077 1,5525 | ,053 38| 3,737 2,6882 | 0,11
GS 10 5,200 1,7512 17 6,353 3,3901
GMA 37 ,919 ,5953 16 1,000 , 7303
Calidad de suefio GA 13 ,385 ,5064 | ,004 38 ,579 ,6831 | ,007
GS 10 1,100 ,3162 17 1,235 ,8314
GMA 37 ,649 , 7156 16 1,000 ,8944
Latencia del suefio | GA 13 462 ,6602 | ,688 38 316 5745 | ,001
GS 10 ,700 ,9487 17 1,000 ,8660
GMA 37 1,135 , 7875 16 1,000 1,0954
Duracién del suefio | GA 13| 1,000 5774 | ,769 38 ,947 ,8683 | ,680
GS 10 1,200 4216 17 1,176 7276
GMA 37 ,541 1,0164 16 ,813 1,0468
Eficacia del suefio GA 13 1154 9547 | 403 38 605 9455 | 655
GS 10 ,500 7071 17 824 ,9510
baci del GMA 37 ,946 ,3288 16 1,188 ,5439
Ef;tn“(; aclones del | ga 13 846 3755 | ,059 38 947 3901 | ,173
GS 10 1,200 4216 17 1,000 ,3536
GMA 37 ,243 4947 16 438 7274
Medicina hipnética GA 13 ,000 ,0000 | ,170 38 ,132 ,5287 | ,092
GS 10 ,100 ,3162 17 ,588 1,1213
GMA 37 ,405 ,5990 16 375 ,6191
Disfuncién nocturna | GA 13 ,231 ,4385 | ,590 38 ,184 4565 | ,105
GS 10 ,300 ,4830 17 ,529 7174
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5.2.- VALORACION DE LA FUNCION COGNITIVA

La valoracion de la memoria en el envejecimiento normal por medio de test podria entenderse en la

practica clinica habitual de los profesionales de atencion primaria como un método de

monitorizacion de las funciones cognitivas.

Dentro de la valoracion neuropsicolégica minima utilizamos dos cuestionarios como método de

screening cognitivo, el Mini-Mental State Examination (MMSE) y el test cognitivo de cribado

T@M. Todos nuestros sujetos puntuaron por encima de sus respectivas lineas de cohorte, es decir,

se consideraron “sanos” sin alteracion de la funcion cognitiva.

La Tabla 22 muestra los resultados de los test de screening cognitivo en cada grupo de edad.

Encontramos diferencias en la puntuacion total del test T@M (p=0,000), en el Sub-Test de

memoria de evocacién libre (p=0,000) y en la memoria de evocaciéon con pistas (p=0,000),

puntuando mejor el grupo de menor edad.

TABLA 22: Valores medios de T@M y MMSE en <64 ainos y >65 afios

Test de Funcién Cognitiva Grupo Edad | N | Media | Des tip. | p valor
<64 afios 60| 47,40 2,637
TeM >65 afos 71| 44,76 2,594 000
. . <64 afios 60| 9,800 4434
Memoria Inmediata 65 afios 71 9887 4326 ,300
< =
Memoria de Orientacion temporal >gg 2282 32 iggg 2223 ,321
_ . <64 afios 60 | 14,833 ,6930
Memoria Remota Semantica ~65 afios 71| 14.930 2577 312
. . : <64 af
Memoria Evocacion Libre 65 2282 32 233:;3 ig%iéi ,000
< =
Memoria de Evocacién con Pistas >gg 2282 32 23222 12;18?;1 ,000
<64 afios 60| 29,25 ,932
MMSE >65 afos 71| 29,18 ,990 735
. -, . <64 afios 60 | 10,000 | ,0000(a)
Orientacién temporal y espacial ~65 afios 71| 10,000 0000(a) -
L, <64 afios 60 2,967 ,1810
Retencion >65afios |71 2,972 1666 000
., <64 afios 60| 5,000 ,0000
Atencién y Calculo 65 afios 71| 4986 1187 ,358
<64 afios 60| 2,367 , 7357
Recuerdo >65afios |71 2,206 7999 1052
Lenauaie <64 afios 60| 8,933 ,2515 933
guay >65afios | 71| 8930 2577
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Dentro de las funciones cognitivas, evaluamos la velocidad de procesamiento visual de la
informacion (TMT A y TMT B), la atencion dividida, la atencion mantenida, la velocidad de
procesamiento y el calculo (PASAT 1y PASAT 2).

Los resultados obtenidos por las dos cohortes de edad y la diferencia encontradas entre grupos se
describen en la Tabla 23. Los hombres de mayor edad invierten mas tiempo en completar el Test
TMTA (p=0,000) y el TMTB (p=0,012), y obtienen una menor puntuacion en el PASAT 1
(p=0,001) y PASAT 2 (p=0,000).

TABLA 23: Descripcién de la puntuacion media obtenida en los Test TMTA, TMT B, PASAT
1y PASAT 2 en <64 aiios y >65 afios

Test de Funcion Grupo

Cognitiva Edad N Medina Per 25 Per 75 p valor
TMTpate A Zooiroe| 71 oossos 0002664 oo0sess O
WTpes  Ssams| 0 0005933 002 001007,
oy el @ e we wm
A A

Encontramos asociacion entre la Edad y la puntuacion obtenida en el test TMTA (r=,423 p=0,000)

y TMTB (r=,348 p=0,000). A mayor edad, mayor tiempo en completar ambos test.

También encontramos asociacion negativa entre la edad y la puntuacion obtenida en el test PASAT
1 (r=-,311 p=0,000) y el PASAT 2 (r=-493 p=0,000) (Figura 3).
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Figura 3: Asociacion entre la Edad y la Puntuacion obtenida en el PASAT 2 (r= -493 p=0,000). A
medida que aumenta la edad disminuye la atencion mantenida, atencién dividida, velocidad de

procesamiento y célculo.
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5.2.1.- Valoracion de la Funcion Cognitiva y Genética APOE

Los hombres de mediana edad que heredan al menos un alelo APOE-4 obtienen una puntuacion

mas baja en el sub-test de Memoria de evocacion con pistas (p=0,044), MMSE (p=0,039), y

Recuerdo (p=0,043) que los no portadores, siendo estas diferencias significativas (Tabla n® 24). No

se aprecian diferencias en la cohorte de mayor edad.

Tabla 24: Valores medios de las pruebas cognitivas en las dos cohortes de edad en los
sujetos portadores de al menos uno o dos alelos APOE-4 y en los no portadores

<64 anos >65 afios
Test Alelos N Media Des;?i;cién pvalor Media Des;;is\cic’)n pvalor
APOE 4 - 47 | 0:00:27,02 | 0:00:09,71 62 0:00:35,18 | 00:13,32
TMT A ,955 ,616
APOE 4 +| 12| 0:00:26,97 | 0:00:09,12 9 0:00:36,30 | 00:17,78
APOE 4 - 47 | 0:00:54,42 | 0:00:19,67 62 0:01:04,49 | 00:20,12
TMT B ,243 412
APOE 4 +| 12| 0:01:04,18 | 0:00:26,76 9 0:01:09,38 | 00:22,78
PASAT 1 APOE 4 - 47 53,02 5,26 146 62 48,21 8,62 993
APOE 4 + 12 49,75 6,95 ' 9 48,67 6,91 '
APOE 4 - 47 49,02 5,84 62 42,40 7,92
PASAT 2 ,097 ,842
APOE4+| 12 45,17 8,14 9 43,11 6,86
APOE 4 - 47 47,72 2,47 62 44,65 2,59
T@M ,095 ,304
APOE4+| 12 46,08 3,05 9 45,56 2,60
Memoria APOE 4 - 47 9,83 ,433 164 62 9,871 ,461 333
Inmediata ~ APOE4 +| 12 9,66 492 | 9 10,000 ,000]
Memoria APOE 4 - 47 14,80 ,770 62 14,935 ,247
Remota ,801 ,612
Semantica APOE4+| 12 14,91 ,288 9 14,889 ,333
Memoria APOE 4 - 47 8,68 1,616 62 6,8065 1,687
Evocacion ,073 224
Libre APOE4+| 12 7,66 1,969 9 7,5556 1,509
gﬂemoria APOE 4 - 47 9,34 ,814 62 8,0806 1,163
e
. ,044 ,857
Evocacion APOE4+| 12 8,58 1,240 9 8,1111 1,364
con Pistas
APOE 4 - 47 29,36 ,870 62 29,15 1,02
MMSE ,039 ,489
APOE4 +| 12 28,75 1,05 9 29,44 726
. APOE 4 - 47 2,979 ,145 62 2,968 ,178
Retencion ,293 ,587
APOE4 +| 12 2,917 ,288 9 3,000 ,000
Atenciony APOE 4 - 47 5,000 ,0000(a) 62 4,984 ,1270 203
Calculo APOE4+| 12 5,000 | ,0000(a) 9 5,000 ,0000|
APOE 4 - 47 2,447 ,7165 62 2,274 ,8132
Recuerdo ,043 ,591
APOE4+| 12 2,000 ,7385 9 2,444 ,7265
, APOE 4 - 47 8,957 ,2040 62 8,919 ,2745
Lenguaje ,130 ,380
APOE4+| 12 8,833 ,3892 9 9,000 ,0000

5.2.2.- Funcién Cognitiva y relacion con el nivel de Actividad Fisica

El GMA de la cohorte de menor edad presenta puntuacion més alta en el test T@M (p=0,022), Sub-

test de Memoria de evocacion con pistas (p=0,012), que el GA'y GS (Tabla 25).
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TABLA 25: Valores Medios de T@M y MMSE en <64 afios segun el nivel de AF

Grupo |
Test de AF n Media Des.tipica | Minimo | Maximo p valor
GMA 37 48,05 2,17 42 50
T@M GA 13 46,92 3,01 40 50 ,022
GS 10 45,60 2,98 41 50
GMA 37 9,83 441 8,0 10,0
Memoria Inmediata GA 13 9,76 438 9,0 10,0 ,664
GS 10 9,70 ,483 9,0 10,0
GMA 37 14,78 ,854 10,0 15,0
Memoria Remota Semantica GA 13 14,92 277 14,0 15,0 ,785
GS 10 14,90 ,316 14,0 15,0
GMA 37 8,729 1,726 2,00 10,00
Memoria Evocacion Libre GA 13 8,538 1,198 7,00 10,00 , 130
GS 10 7,500 2,013 4,00 10,00
. ., GMA 37 9,459 ,730 7,00 10,00
';,"i‘;gg”a de Evocacion con GA 13 9,000 1,080 7,00 1000| 012
GS 10 8,400 1,074 7,00 10,00
GMA 37 29,4 , 767 27 30
MMSE GA 13 29,0 1,03 27 30 ,052
GS 10 28,7 1,16 27 30
GMA 37 2,97 ,164 2,0 3,0
Retencion GA 13 3,0 ,00 3,0 3,0 ,405
GS 10 2,9 ,316 2,0 3,0
GMA 37 2,5 ,650 ,0 3,0
Recuerdo GA 13 2,2 ,832 1,0 3,0 , 110
GS 10 2,0 ,816 1,0 3,0
GMA 37 8,9 ,164 8,0 9,0
Lenguaje GA 13 8,9 277 8,0 9,0 ,154
GS 10 8,8 421 8,0 9,0

El GA presenta una puntuacion mas alta para la atencién mantenida y calculo medida mediante el
test PASAT 1 que el GMA y GS (Tabla 26).

TABLA 26: Valores Medios de TMT Ay B, PASAT 1y 2 en <64 aiios segun el nivel de AF

Test Grupo de AF n Media Des.tipica Minimo Maximo p valor
GMA 37 | 0:00:26,73 | 0:00:07,58 | 0:00:15,52 | 0:00:50,41

TMT A GA 13 | 0:00:26,55 | 0:00:14,65 | 0:00:13,30 | 0:01:09,84 ,847
GS 10 | 0:00:28,59 | 0:00:08,00 | 0:00:18,97 | 0:00:42,73
Muy Activos 37 | 0:00:55,89 | 0:00:20,44 | 0:00:25,42 | 0:01:58,72

T™MT B Activos 13 | 0:00:48,90 | 0:00:23,49 | 0:00:28,00 | 0:01:45,81 ,136
Sedentarios 10 | 0:01:06,75 | 0:00:19,12 | 0:00:29,95 | 0:01:30,06
Muy Activos 37 52,97 4,96 40 60

PASAT 1 Activos 13 53,85 5,30 43 60 ,044
Sedentarios 10 48,40 7,38 41 60
Muy Activos 37 48,62 5,42 35 58

PASAT 2 Activos 13 50,15 7,29 30 60 ,096
Sedentarios 10 44,50 7,87 31 60

La Tabla 27 muestra los valores obtenidos en los test de funcién cognitiva en la cohorte de mayor
edad segun el nivel de AF de los sujetos. EI GMA presenta una mejor puntuacion en el sub-test de
memoria de evocacion con pistas (p=0,004). EI GA obtiene una mejor puntuacién para la Memoria
inmediata (p=0,021), MMSE (p=0,012), Retencion (p=0,031) y Recuerdo (p=0,020). Estas

diferencias son estadisticamente significativas entre los grupos de AF.
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TABLA 27: Valores Medios de T@M y MMSE en >65 afios segln el nivel de AF

Grupo de |
Test AF n Media Des.tipica | Min. | Max. p vaior
GMA 37 45,63 2,91 39 50
ToM GA 13 44,34 2,51 40 49 ,249
GS 10 44,88 2,36 40 48
GMA 37 9,62 ,80 7,0 10,0
Memoria Inmediata GA 13 9,94 22 9,0 10,0 ,021
GS 10 10,0 ,00| 10,0 10,0
Memoria de Orientacion GMA 37 2.0 ,00 2.0 2.0
temporal GA 13 5,0 ,00 5,0 5,0 ,204
GS 10 4,94 ,25 4,0 5,0
GMA 37 14,93 251 14,0 15,0
Memoria Remota Semantica GA 13 14,89 31| 14,0 15,0 372
GS 10 15,0 ,00| 15,0 15,0
GMA 37 7,56 1,86 | 2,00 | 10,00
Memoria Evocacién Libre GA 13 6,71 1,64 | 4,00 10,00 ,202
GS 10 6,70 1,49 | 4,00 9,00
Memoria de Evocacién con GMA 37 8.87 881 7,001 10,00
Pistas GA 13 7,73 1,20 | 5,00 | 10,00 ,004
GS 10 8,11 1,05| 6,00 | 10,00
GMA 37 28,56 1,20 26 30
MMSE GA 13 29,42 ,79 27 30 ,012
GS 10 29,24 ,97 27 30
GMA 37 2,973 ,16 2,0 3,0
Retencién GA 13 3,000 ,0 3,0 3,0 ,031
GS 10 2,900 31 2,0 3,0
GMA 37 5,000 ,0 5,0 5,0
Atencion y Calculo GA 13 4,974 ,16 4,0 5,0 ,654
GS 10 5,000 ,0 5,0 5,0
GMA 37 1,875 71 1,0 3,0
Recuerdo GA 13 2,500 ,68 1,0 3,0 ,020
GS 10 2,235 ,97 ,0 3,0
GMA 37 8,813 ,40 8,0 9,0
Lenguaje GA 13 8,947 ,22 8,0 9,0 ,092
GS 10 9,000 ,0 9,0 9,0

TABLA 28: Valores Medios de TMT Ay B, PASAT 1y 2 en >64 afios segun el nivel de AF

Test Grupo de AF n Media Des.tipica Minimo Maximo p valor
GMA 16 | 0:00:35,24 | 0:00:09,930 | 0:00:20,25 | 0:00:56,05

TMT A GA 38 | 0:00:36,78 | 0:00:16,551 | 0:00:17,78 | 0:01:45,05 ,5622
GS 17 | 0:00:32,13 | 0:00:09,713 | 0:00:17,30 | 0:00:56,48
Muy Activos 16 | 0:01:03,85 | 0:00:16,026 | 0:00:37,02 | 0:01:37,22

T™MT B Activos 38 | 0:01:02,46 | 0:00:21,081 | 0:00:33,52 | 0:02:07,55 ,254
Sedentarios 17 | 0:01:12,20 | 0:00:21,798 | 0:00:44,66 | 0:02:09,76
Muy Activos 16 47,88 13,094 4 60

PASAT 1 Activos 38 49,21 6,444 36 59 ,543
Sedentarios 17 46,53 6,709 34 55
Muy Activos 16 43,25 12,751 0 54

PASAT 2 Activos 38 43,16 5,707 34 57 ,413
Sedentarios 17 40,29 5,382 28 46
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5.3.- Biomarcadores Beta-Amiloides a nivel plasmatico

A continuacion describimos la distribucion de las proteinas AP 40, A 42 y Ap 17 libre y total en

plasma y la fraccion unida calculada de cada biomarcador.

Tres muestras que fueron recogidas en un mismo dia, no se pudieron analizar ya que llegaron al

laboratorio parcial o completamente hemolizadas y no han podido ser incluidas en el estudio. Al

tratarse de tres muestras recibidas el mismo dia, parece que pudo haber algin problema durante su

extraccion, manipulacion o transporte, ademas, otra muestra con escaso volumen solo permitio

obtener el péptido total en plasma.

El nivel medio de las proteinas Ap en el total de la muestra es el siguiente:

AB
AB 42libre AB Ap 17
AB40 libre | AB40 total | 40unido en en Ap 42total | 42unidoen | AB 17libre | AB 17otal | unidoen
en plasma, | en plasma, plasma, plasma, | en plasma, plasma, en plasma, | en plasma, plasma,
pg/ml pg/ml pg/ml pg/ml pg/ml pg/ml fg/ml fg/ml fg/ml
Media 95,50 227,30 129,28 10,60 30,74 20,08 2296,65 | 4626,77 2369,26
?F‘fs"- 21,95 60,92 42,70 3,97 13,56 11,22 | 1116,45| 3234,93| 2436,11
Minimo 49,61 113,90 ,00 ,00 13,01 ,00 ,00 ,00 ,00
Méximo 201,0 521,18 306,75 30,12 149,13 119,01 | 10183,41 | 34012,21 | 23828,80

5.3.1.- Distribucion de los Biomarcadores Ap 40, Ap 42 y AB 17 en plasma en relacion con la

edad.

La Tabla 29 muestra la distribucion de las proteinas AP en el plasma de los hombres de la muestra

y encontramos que:

1.

no

El péptido AP 40 libre, Ap 40 total (p=0,002) y unido (p=0,003) en plasma es mas

abundante en el grupo de mayor edad.

El péptido AP 42 libre, AB 42 total y AB 42 unido en plasma es mas abundante en el

grupo de mayor edad aunque estas diferencias son pequefias y no son significativas.

El péptido AB 17 libre en plasma es més abundante en el grupo de menor edad mientras

que AB 17 total y AB 17 unido en plasma es mas abundante en el grupo de mayor edad

aunque estas diferencias son pequefias y no son significativas.
El ratio AB 40libre/AB40 total es mayor en el grupo de menor edad (p=0,004).
Los ratios AB 42libre/AB40 libre, AB 17 libre/ AB 40 libre, Ap 17total/Ap 40 total, Ap
17libre/ AB 42 libre y Ap 17total/AB 42 total son mayores en el grupo de hombres de

menor edad pero las diferencias no son significativas.
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TABLA 29: Niveles Medios de los Biomarcadores AB en <64 afnos y 265 afios

Desviacion

N Media tipica Min. Méx. | p valor

g TG [ mmmw as we

et M

e A L

AB 42 libre en plasma, pg/ml ;2: 2222 ig 18171; 42122 33 ;gi ,733

Ap 42totalenplasma,pyrml SRR |00 D00 ghe 1s0 1en 163

AB 42 unidoen plasma. pmi 225000 |00 DM T ol 1m0 169

AB 17 libre en plasma, fg/ml ;2: :222 ?g 522?;? 1232;3 563:3 13?;22 , 742

T o S [T i i g 1l o

AB 17 unido en plasma, gl S00T00 | T 200008 somoat o0 oaes S
=

B 4DRbre/Ag 40 ot Sesaos |70 40 o o s %
=

<64 afios 42libre/AB 42 total ggg Zzgz ?g g;g :égé :ég ;21 052
==

AB 17 lbreiaf 171t sosans |70 s am oo e O
——

AB 42libre/AB 40 libre ;2‘5‘ anos o :gg :822 zgg ;g 189
==

AB 42013 40 ot sosancs |70 13 oas op  ao 4
=

T+ - A
==

AB 17 totall AB 40 total ;gg anos % :8?8 :822; :83 :82 632
==

AB 17 libre/ AB 42 libre ;ggz:gz ?g :%Z :8;22 :éé :ig 123
==

e L I I

5.3.2.- Distribucion de los Biomarcadores A 40, Ap 42 y Ap 17 en plasma en relacion con el

nivel de AF

5.3.2.1.- Distribucion de los Biomarcadores Ap 40, Ap 42 y AB 17 en plasma en relacion con el

nivel de AF. Cohorte <64 aiios

El grupo de menor edad presenta diferencias en los niveles de Ap 40 libre en plasma (p=0,007), AB
40 total en plasma (p=0,012) y Ap 42 total en plasma (p=0,025) en funcién del nivel de AF (Tabla

30); es el GA quien presenta un menor depdsito de AB 40 libre y Ap 40 total y el GMA quien tiene

un menor nivel de Ap 42 total en plasma (Tabla 30).

124




TABLA 30: Nivel medio de AB en el grupo <64 aiios en funcién del nivel de AF

N Media Des.tipica Min. Max. p valor
) GMA 35 92,81 16,128 | 65,72 | 139,67

A[fﬁ‘]‘lo libre en plasma, 5 12 81,74 16,439 | 4961 10010 007
P9 GS 10| 104,85 17,164 | 84,09| 137,06
GMA 35| 208,80 34,860 | 161,57 | 319,43

A%O total en plasma, 12 189,64 28,171 | 14522 | 230,10 012
P9 GS 10| 238,75 52,904 | 179,02| 329,70
A6 40 unid | GMA 35| 115,99 26,621 | 66,83 | 179,76

pg[/3m| unido en plasma, - g 12| 107,90 19,396 | 71,55| 132,90 1110
GS 10| 133,89 43,697 | 86,38| 210,91
. GMA 34 10,45 2,966 3,43 17,21

AB 42 libre en plasma, 12 9,64 2,076 5,04 13,12 311
pg/ml GS 10 11,52 3,202 7.42 16,22
ABA2 total en plasma GMA 35 27,23 5662 | 14,52 39,20

g/l : GA 12 28,42 5,006 | 21,63 39,37 ,025
GS 10 35,23 15,081 19,85 75,23
) GMA 34 16,94 5,04 4,00 27,48

ngrﬁl unido en plasma, o, 12 18,78 484| 12,82 31,67 171
GS 10 23,70 13,14 | 12,44 59,01
) GMA 34| 238587 687,662 | 962,73 | 4521,03

%%T libre en plasma, GA 12| 212381 640.854 56325 295159 494
GS 10| 2406,78 739,014 | 1325,61 | 3463,99
GMA 35| 419557 1642,72 | 2309,01 | 10314,18

%%T total en plasma, GA 12| 4253.14 1676,00 | 2600,80 | 8367,52| /14
GS 10| 4709,23 2196,79 | 195548 | 9912,17
) GMA 32| 1967,23 1300,40 00| 5793,15

%%T unido en plasma, 5\ 12| 2151,29 1644,52 00| 6533,11 811
GS 10 | 230244 1942,69 | 304,15 6448,18
GMA 35 448 1064 32 63

AB40libre/AB40 total GA 12 ,430 ,062 ,33 ,52 717
GS 10 ,449 ,071 .34 ,59
GMA 34 39 113 15 72

AB42libre/AB42 total GA 12 34 072 20 44 248
GS 10 34 076 22 43
GMA 32 546 191 .00 95

AB17libre/AB17total GA 12 453 212 ,00 76 306
GS 10 575 227 27 .90
GMA 34 113 035 05 25

AB 42libre/AB40 libre GA 12 119 023 ,09 17 843
GS 10 112 023 07 15
GMA 35 133 032 08 21

AB 42total/AB40 total GA 12 154 033 11 21 156
GS 10 147 ,040 10 24
GMA 34 1026 011 01 07

AB17libre/ AB4O0 libre GA 12 025 ,006 01 03 459
GS 10 022 ,007 01 03
GMA 35 1020 ,009 01 05

AB17totall AB4O0 total GA 12 021 ,008 01 04 798
GS 10 019 ,008 01 03
GMA 34 240 1090 15 68

AB17libre/ AB42 libre GA 12 216 ,050 11 30 420
GS 10 208 033 15 28
GMA 35 154 1045 08 27

AB17total/AB42 total GA 12 152 055 08 25 440
GS 10 1133 036 09 20

Las diferencias intragrupos las encontramos en:
1. Ap 40 libre en plasma entre el GS y GA (p=0,005),
2. AP 40 total en plasma entre el GS y GA (p=0,010)
3. Ap 42 total en plasma entre el GS y GMA (p=0,021).
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5.3.2.2.- Distribucion de los Biomarcadores Ap 40, Ap 42 y AB 17 en plasma en relacion con el
nivel de AF. Cohorte >65 afios

La Tabla 31 describe los valores de los biomarcadores AB 40, Ap 42 y AB 17 en el plasma de la

cohorte de mayor edad en funcion del nivel de AF. Encontramos diferencias en el ratio
AP40libre/AB40 total entre el GA y GMA (p=0,010).

TABLA 31: Nivel medio de Biomarcadores Ap en >65 afios en funcion del nivel de AF

N Media  Des. tipica Min. Max. P valor

AB 40 libre en plasma Muy Activos 15 99,42 21,30 62,42 136,11

og/mi ’ Activos 38 95,27 26,78 53,74 201,00 | ,606
Sedentarios 17 | 102,32 23,65 60,34 165,56
Muy Activos 15| 228,10 66,04 113,90 359,09

Fgmo total en plasma, Activos 38| 24538 7505 | 15724 | 52118 721
Sedentarios 17 244,15 66,28 164,22 472,31
AB 40 unido en plasma Muy Activos 15| 128,68 51,16 51,48 222,98

i ' Activos 38| 141,68 50,19 ,00 294,25 | ,665
P9 Sedentarios 17 | 141,82 46,14 | 103,89 | 306,75
. Muy Activos 15 10,95 4,31 5,24 19,14

Fgmz libre en plasma, Activos 38| 10,69 5,45 ,00 30,12 | ,971
Sedentarios 17 10,55 3,15 6,74 17,09
AB 42 total en plasma Muy Activos 15 30,45 10,27 13,01 51,25

i ’ Activos 38 33,12 21,07 13,37 149,13 | ,868
P9 Sedentarios 17 | 31,94 7,51 22,75 51,98
AB 42 unido en plasma Muy Activos 15 19,49 7,65 5,93 32,16

il ' Activos 38 22,00 17,33 ,00 119,01 | ,833
P9 Sedentarios 17| 21,38 5,53 15,03 35,35
AB 17 libre en plasma Muy Activos 15 | 2157,22 940,81 896,03 | 4435,17

fg/ml ’ Activos 38 | 2237,19 1694,37 ,00 | 10183,41 | ,840
Sedentarios 17 | 2431,34 816,63 1030,86 | 4630,09
Muy Activos 15 | 4393,78 2265,48 ,00 | 8906,10

fg? ml|7 total en plasma, Activos 38 | 5053,21 5180,97 | 1301,95 | 34012,21 | ,867
Sedentarios 17 | 4982,15 2081,65 2162,35 | 9413,21
AB 17 unido en plasma Muy Activos 15 | 2296,29 1692,16 ,00 | 6187,74

fg/ml ' Activos 38 | 2741,81 3734,80 ,00 | 23828,80 | ,886
Sedentarios 17 | 2550,80 1694,34 222,73 | 6641,22
Muy Activos 15 ,45 ,078 32 ,55

AB40libre/AB40 total Activos 38 ,38 ,080 ,00 ,52 ,008
Sedentarios 17 42 ,044 ,35 ,49
Muy Activos 15 ,368 ,104 21 54

Ap42libre/AB42 total Activos 38 ,331 ,091 ,00 ,50 | 1,349
Sedentarios 17 ,330 ,061 ,20 ,46
Muy Activos 15 471 ,202 ,00 71

AB17libre/AB17total Activos 38 ,440 177 ,00 83| ,256
Sedentarios 17 ,530 ,183 ,28 ,93
Muy Activos 15 ,109 ,036 ,06 ,18

AB 42libre/AB40 libre Activos 38 ,106 ,041 ,00 ,25 ,924
Sedentarios 17 , 104 ,022 ,08 ,16
Muy Activos 15 , 134 ,039 ,09 ,25

AB 42total/AB40 total Activos 38 , 134 ,052 ,08 ,40 ,999
Sedentarios 17 , 134 ,025 ,10 ,18
Muy Activos 15 ,021 ,008 ,01 ,04

AB17libre/ AB40 libre Activos 38 ,022 ,013 ,00 ,08 ,846
Sedentarios 17 ,023 ,007 ,01 ,03
Muy Activos 15 ,018 ,011 ,00 ,05

AB17total/ AR40 total Activos 38 ,019 ,014 ,01 ,09 911
Sedentarios 17 ,020 ,009 ,01 ,04
Muy Activos 15 ,198 ,039 13 27

AB17libre/ AB42 libre Activos 38 ,202 ,088 ,00 ,49 ,319
Sedentarios 17 ,231 ,051 13 34
Muy Activos 15 ,138 ,055 ,00 24

AB17total/AB42 total Activos 38 ,143 ,046 ,05 ,28 ,613
Sedentarios 17 , 154 ,049 ,08 ,26
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5.4.- Biomarcadores Ap en plasmay su relacién con el Genotipo APOE-€4

En la Tabla n® 32 podemos observar los valores medios de los biomarcadores beta-amiloides en

funcion del genotipo heredado.

TABLA 32: Distribucion de biomarcadoresAp40, Ap42 y AB17 (no paramétricos) en funcién del

Genotipo
AB 40 ABB40 | AB 40 | AB42 Ap 42 Ap42 | Ag17libre | AP 17 AB 17
libre en total en unido en | libre en total en unido en en total en unido en
GENOTIPO plasma, plasma, plasma, | plasma, plasma, plasma, plasma, plasma, plasma,
pg/ml pg/ml pg/ml pg/ml pg/ml pg/ml fg/ml fg/ml fg/ml
E2/E3 Mediana 92,35 222,01 | 128,59 9,85 28,34 17,33 | 2179,56 | 4108,93 1923,72
N=15 Per 25 82,74 185,31 | 105,75 9,23 24,51 15,69 1705,09 | 2821,38 1004,79
Per 75 111,2 | 250,01 | 144,20| 11,28 33,01 23,71 | 2563,88 | 5236,32 | 2922,49
Mediana 93,08 21030 | 122,59 | 10,22 28,65 18,87 | 219542 | 414522 | 2022,2650
E:’;/gEf Per 25 79,46 180,60 | 102,71 8,15 25,37 15,49 1605,09 | 3099,58 1157,11
Per 75 106,62 | 251,87 | 14524| 12,26 34,42 22,23 | 2772,10 | 5347,95| 3136,12
EyEa | Mediana 96,90 | 216,07 | 128,56 9,70 27,24 18,30 |  2420,06 | 424530 | 1917,39
N=19 Per 25 89,01 196,22 88,65 8,59 25,75 14,83 1664,03 | 3265,09 1367,07
Per 75 109,82 | 318,23 | 179,76 | 13,12 33,97 24,30 | 2787,77 | 5119,21 | 2586,12
F2E4 | valor 8502 | 231,61 14658 | 1346 28,10 14,64 2076,15 | 4290,69 | 2214,54
EAEG | valor 10647 | 25878 | 15231 970 2676 | 17,06 | 194800 | 510210  3154,09

TABLA 32 (continuacién): Distribucion de los ratios de los biomarcadoresAp40, Ap42 y Apl7
en funcién del Genotipo

(parametricos

AB AB AB AB 17
40libre/ | 42libre/ | ABAB17 | 42libre AB 17 AB 17 libre/ AB 17
GENOTIPO AB 40 AB42 | libre/ AB | /AB40 | AB 42totall | libre/ AR | totall AB | AB42 | totall AB
total total 17total libre AP 40 total | 40 libre 40 total libre 42total
Media 427 360 541 109 130 022 018 | 218 141
ENZL Eg ?;SV' 051 075 166 | 021 029 0059 0077 | 0742 0447
Minimo 35 25 27 08 08 01 01 14 08
Maximo 53 55 93 14 18 03 03 42 21
Media 422 351 1489 110 139 024 020 | 218 149
EilgEf ?;SV' 078 ,099 203 | 037 042 0118 0124 | 0797 0513
Minimo ,00 ,00 ,00 ,00 ,08 ,00 ,00 ,00 ,00
Maximo 63 72 ,95 25 40 ,08 .09 ,68 28
cas | Medi 432 352 498 105 132 021 018 | 219 141
N=19 E,);SV' 075 ,090 186 024 037 ,0061 ,0065 | 0507 ,0297
Minimo 31 22 ,00 06 08 01 01 13 09
Maximo 59 55 84 15 24 03 03 32 22
,\']5:2{'54 Valor 370 480 480 | ,160 120 ,020 020 | 150 150
,\'IE:“{E“ Valor 410 360 380 | ,000 ,100 ,020 020 | ,200 ,190

Comparamos en la tabla 33 los valores medios de los biomarcadores Ap 40, AP 42 y Ap 17 en

plasma en los hombres que heredan al menos un alelo APOE4, es decir que son APOE-4
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portadores, con los que no lo heredan y no encontramos diferencias en los valores medios.;

observamos que los APOE-4 portadores presentan cifras mas altas de Ap 40y AP 42 libre, total y

unido y mas bajas de AB 17 libre, total y unido aunque las diferencias no son significativas.

TABLA 33 : Distribucion de los biomarcadores Ap 40, Ap42 y AB17 en plasma en funcién los
no portadores y diferencias entre los valores medios

hombres APOE4 portadores

Desviacién
N Media tipica Minimo Maximo pvalor
AB 40 libre en APOE 4 - 106 94,4523 22,43715 49,61 201,00 226
plasma, pg/ml APOE 4 + 21| 100,8233 18,93736 75,77 148,73 ’
AB 40 total en APOE 4 - 106 | 224,1735 58,94406 113,90 521,18 104
plasma, pg/ml APOE 4 + 21| 243,1390 69,46313 161,08 442,98 ’
AIB 40 unid? e|n APOE 4 - 106 | 126,7015 39,45064 ,00 306,75 126
asma, m ’
P P9 APOE 4 + 21| 142,3152 55,70478 75,74 294,25
AP 42 libre en APOE 4 - 106 10,5848 4,18265 ,00 30,12 872
plasma, pg/ml APOE 4 + 20 10,7420 2,67341 7,60 16,22 ’
Ap 42 total en APOE 4 - 106 30,7100 13,92274 13,01 149,13 942
plasma, pg/ml APOE 4 + 21 30,9467 11,87433 16,88 75,23 ’
AIB 42 unid? eln APOE 4 - 106 19,9734 11,38811 ,00 119,01 206
asma, m ’
P pa APOE 4 + 20| 20,6840 10,55879 8,45 59,01
AP 17 libre en APOE 4 - 106 | 2298,2318 | 1187,64865 ,00| 10183,41 o071
plasma, fg/ml APOE 4 + 20 | 2288,2725 636,74344 1030,86 3463,99 ’
AP 17 total en APOE 4 - 106 | 4670,2699 | 3467,44148 ,00 | 3401221 .
plasma, fg/ml APOE 4 + 21 | 4407,2300 | 1657,18337 2279,72 9912,17 ‘
Alﬁ 17 Unfidlo |en APOE 4 - 104 | 2404,9432 | 2595,82088 ,00 | 23828,80 19
asma, m ’
P 9 APOE 4 + 20 | 2183,7400 | 1359,16128 ,00 6448,18
ApB4Qlibre/Ap40 APOE 4 - 106 ,4231 ,07471 ,00 ,63
total 1759
APOE 4 + 21 ,4286 ,07275 31 ,59
AB42libre/Ap42 APOE 4 - 106 ,3529 ,09665 ,00 12
total ,795
APOE 4 + 20 ,3590 ,08979 22 195
AB17 libre/ AB APOE 4 - 104 ,4967 ,19935 ,00 ,95
17total ,921
APOE 4 + 20 ,4920 ,17799 ,00 ,84
Apaziibre/ Ap 40 APOE 4- 106 ,1107 ,03554 ,00 25 206
libre APOE 4 + 20 ,1075 ,02673 ,06 16 ’
Apaztotal Ap40  APOE 4 - 106 ,1383 ,04077 ,08 ,40 387
total APOE 4 + 21 ,1300 ,03592 ,08 24 ’
Ap 17 libre/ Apa0  APOE 4 - 106 ,0242 ,01120 ,00 ,08 305
libre APOE 4 + 20 ,0215 ,00587 ,01 ,03 ’
ApL7 total/ Ap 40 APOE 4- 106 ,0202 ,01187 ,00 ,09 669
total APOE 4 + 21 ,0190 ,00625 ,01 ,03 ’
Ap 17 libre/ Ap 42 APOE 4- 106 ,2183 ,07866 ,00 ,68 857
libre APOE 4 + 20 ,2150 ,05052 ,13 ,32 ’
AB 17 totall APOE 4 - 106 ,1482 ,05037 ,00 28 200
Ap42total APOE 4 + 21 1438 ,03025 ,09 22 '

La Tabla n® 34 muestra el nivel medio de biomarcadores Af 40, Ap 42 'y Ap 17 en plasma entre los

hombres APOE4 portadores y no portadores en funcion del nivel de AF. Observamos que los
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hombres muy activos suelen presentar cifras mas bajas de AP 40 libre, total y unido, AB 42y Ap 17

total y unido en plasma; esto se da en los dos genotipos, aunque las diferencias no alcancen

significacion estadistica.

TABLA 34: Nivel medio de Biomarcadores Ap 40, Ap 42y AB 17 en plasma entre los
APOE4 portadores y no portadores en funcién del nivel de AF

APOE4 + APOE4 -
N Media Des. tipica N Media Des. tipica | p valor
GMA 8 95,56 18,678 | 42 94,65 17,949 | ,896
AB40 libre en plasma, GA 7| 104,65 24,036 | 43 89,96 25,080 | ,155
pg/mi GS 6| 103,37 13,422 | 21 103,23 23,178 | ,989
pvalor =,627 pvalor =,084
GMA 8| 218,99 50,0700 | 42 213,75 46,475 | 774
AB40 total en plasma, GA 7| 279,95 94,201 | 43 224,20 65,201 | ,055
pg/mi GS 6| 232,37 46,619 | 21 244,95 64,835 | ,663
pvalor =,222 pvalor =,141
GMA 8| 123,43 36,062 | 42 119,10 36,023 | ,757
AB40 unido en plasma, GA 7| 175,30 71,871 | 43 126,78 38,604 | ,127
pg/mi GS 6| 129,00 45,675 | 21 141,71 44976 | ,548
pvalor =,157 pvalor =,100
GMA 7 10,44 2,785 | 42 10,64 3,515 | ,887
AB42 libre en plasma, GA 7 10,42 2,425 | 43 10,44 5170 | ,991
pg/mi GS 6 11,46 3,144 | 21 10,75 3,205 | ,635
pvalor =,751 pvalor =,957
GMA 8 25,85 5,347 | 42 28,64 7,689 | ,332
AB42 total en plasma, GA 7 30,71 7,076 | 43 32,20 19,883 | ,846
pg/mi GS 6 38,01 19,032 | 21 31,77 7,1623 | ,464
pvalor =,167 pvalor =,466
GMA 7 16,05 5,343 | 42 18,00 6,115 | ,431
AB42 unido en plasma, GA 7 20,28 5,909 43 21,38 16,370 | , ,862
pg/ml GS 6 26,55 16,611 | 21 21,01 5,278 | ,456
pvalor =,208 pvalor =,355
GMA 7| 2191,78 563,63 | 42| 2336,55 804,09 | ,650
AB17 libre en plasma, GA 7 | 2180,59 562,29 | 43| 2214,76 1610,63 956
fg/ml GS 6 | 2526,46 826,25 | 21| 2392,47 777,56 | ,716
pvalor =,574 pvalor =,826
GMA 8 | 3866,14 610,66 | 42 | 4329,10 1975,25 | ,517
AB17 total en plasma, GA 7 | 4487,42 1397,33 | 43| 4922,04 4920,94 | ,819
fg/ml GS 6 | 5035,11 2677,56 | 21 | 4837,05 1964,75 | ,842
pvalor =,443 pvalor =,715
GMA 7 | 1760,22 721,112 | 40| 2126,86 1516,53 | ,536
AB17 unido en plasma, GA 7 | 2328,75 1198,01 | 43| 2644,26 3585,09 | ,820
fg/ml GS 6 | 2508,65 2065,49 | 21 | 2444,58 1716,64 | ,939
pvalor =,602 pvalor =,665

Al comparar los valores de biomarcadores Ap en plasma en el grupo APOE-4 portador y en el

grupo APOE-4 no portador teniendo en cuenta el nivel de AF, encontramos que el valor del ratio

AB40libre/ AB40total en los no portadores muestra diferencias significativas en funcion del nivel de

AF (p=0,003). No encontramos diferencias en el grupo APOE-4 portadores (Tabla 35).

129




TABLA 35: Nivel medio de Biomarcadores Ap 40, Ap 42y AB 17 en plasma entre los
APOE4 portadores y no portadores en funcién del nivel de AF

APOE4 + APOEA4 -
N Media Des. tipica N Media Des. tipica | p valor
GVA 8 445 064 42 449 069 858
. GA 7| 387 ‘056 | 43 395 082 | .791
ABA4Olibre/AB40 total GS 6 455 088 21 425 043 | 268
pvalor =,180 pvalor =003
GMA 77 402 109 42 380 110 627
. GA 7 3443 07115 43| 3328 08969 | .749
AB42libre/AR42 total GS 6| 325 076| 21 338 064 | .667
pvalor =,269 pvalor =,054
GMA 717 561 144 40 516 204 577
. GA 7 377 179 | 43 454 185 .310
AB17libre/AB1 7total GS 6| 545 68| 21 547 209| .982
pvalor =,100 pvalor =,160
GVA 77 111 030 42 112 036 936
. . GA 7 101 ‘029 | 43 110 039 | .548
Ap42libre/ABA4O libre GS 6 110 021| 21 1106 023 | 724
pvalor =,774 pvalor =,797
GVA 8] 121 021 42 136 035 258
GA 7| 115 ‘028 | 43 142 050 .178
AB4Ztotal/AB4O total GS 6| 158 ‘046 | 21 133 '025| .091
pvalor =,062 pvalor =,627
GVA 77 022 004 42 025 011 589
. . GA 7| 020 '005| 43 0235 012 | .481
AB17libre/ ABAO libre GS 6 .021 007 | 21 0233 007 | .628
pvalor =,682 pvalor =,723
GMA 8] 018 003 42| 0202 011 712
GA 7| 017 007 | 43| 0205 013 | 534
AB17total/ AB40 total GS 6  .021 '007| 21| 0195 009 | 624
pvalor =,445 pvalor =,957
GMA 77 214 038 42| 229 085 | 648
_ . GA 7| 214 067 | 43 2042 082 | 761
AB17libre/ ABA2 libre GS 6 .216 049 | 21| 2248 047 | 717
pvalor =,996 pvalor =,307
GMA 8] 152 029 42| 1488 051 847
GA 7| 145 '035| 43 1460 050 | .987
AB17total/ABA2 total GS 6 130 022| 21| 1514 049 | 322
pvalor =,399 pvalor =,919
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5.4.1.- Biomarcadores AP en el plasma de los Genotipos E2/E3, E3/E3 y los APOE-¢e4
portadores.

Los hombres que heredan el Genotipo E2/E3 presentan un ratio Ap40libre/ Ap40total diferente en
funcién del nivel de AF (Tabla 36) (p=0,019).

TABLA 36 : Distribucion de las proteinas Ap en plasma en hombres con Genotipo E2/E3 en
funcion del nivel de AF y diferencias significativas entre grupos

Desviacion
N Media tipica Minimo Maximo pvalor
) GMA 3| 1035767 20,62667 79,76 115,67
A]B“?n“bre | oca 8 90,2463 1457927 71,99 111.20 405
plasma, pg GS 4| 100,7250 17,21085 84,09 124,36
| GMA 3| 221,3000 37,56266 184,42 259,51
A;B“O total ?”I GA 8| 2314163 45,69702 177,74 321,53 841
plasma, pgim GS 4 217,5300 29,25338 185,31 255,11
) GMA 3 12,4300 3,48155 9,85 16,39
A]gs4n21:bre ol oA 8 9.5188 213748 557 12,96 218
p P9 GS 4 10,3100 1,61303 9,23 12,65
6 42 total o GMA 3 28,0833 4,74065 22,73 31,75
plgsmaorz/‘;l GA 8 28,5888 6,12241 20,67 37,52 858
’ GS 4 30,1300 3,33028 27,24 34,29
AB 17 libre en GMA 3| 2118,1400 606,29564 1632,79 2797,76
i GA 8| 19584813 405,18038 1250,32 2345,25 119
P 19 GS 4| 2596,6950 477,37769 1964,08 3104,04
AB 17 total en GMA 3| 3414,8167 1209,91668 2659,04 4810,30
Do GA 8| 3931,7125 1228,21857 2190,74 5938,34 303
P 19 GS 4| 4878,2325 1282,05970 2977,51 5659,48
. GMA 3| 117,7200 22,93306 104,30 144,20
A}‘;:r?];”'dj’nﬁ” GA 8| 1411713 34.18928 105.75 210,34 308
p P9 GS 4 116,8075 15,03739 101,23 130,74
_ GMA 3 4667 05508 43 53
i‘g t‘;‘:gf’re’ AP | Ga 8 3950 03703 35 46 ,019
GS 4 4625 03403 42 49
Ap 42 unidoen | VA 3 15,6533 4,37769 12,88 20,70
D GA 8 19,0700 4,83017 11,90 25,22 453
P P9 GS 4 19,8200 3,54622 17,13 25,04
: GMA 3 4433 10066 35 55
gf;z“bre’ AB4Z | Ga 8 3375 05946 25 42 095
GS 4 3425 05620 27 40
ApL7 unidoen | CMA 2| 1956,3400 1315,34589 1026,25 2886,43
tilariy GA 8| 1973,2313 1208,50943 742,94 4360,99 921
P 19 GS 4| 22815400 1466,86356 222,73 3695,41
: GMA 2 5050 14849 40 61
iggtgkt’;e’ GA 8 5313 14427 27 76 865
GS 4 5800 24792 35 93
) GMA 3 1233 02887 09 14
ﬁﬁf“bre’ AB4O | oA 8 ,1063 ,01923 08 14 473
GS 4 1050 02082 08 13
GMA 3 1267 03786 10 17
gf;zmta" AB40 1 gp 8 1275 ,03240 08 18 782
GS 4 1400 02000 11 15
. GMA 3 0200 ,00000 02 02
ﬁfg libre/ AB40 | 5o 8 0225 00707 01 03 576
GS 4 0250 00577 02 03
GMA 3 0133 00577 0L 02
:’(‘)%7 total/ AB 40 | o 8 0175 100707 01 03 312
GS 4 0225 00957 01 03
. GMA 3 1733 02517 15 20
ﬁfrf libre/ AB42 | 5o 8 2175 08779 14 42 381
GS 4 2550 05916 21 34
AB 17 total GMA 3 1267 07234 08 21
Ap42total GA 8 1375 03370 10 19 618
GS 4 1600 04967 .09 20
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En los hombres que heredan el Genotipo E2/E3encontramos una correlacion negativa entre Ap 42

unido en plasma y el gasto calérico/dia invertido en la practica de AF (r=-,540 p=0,038).

Ap a2 ynldo en plasma. pg/mi

T T

T
X a0

80

T

?it‘ !JILIJ
Gasto caloricoldia Invertido en AF

FIGURA 4: Relacion entre el nivel de Ap 42 unido en plasma y el gasto calérico diario invertido
en la practica de AF (r=-,540 p=0,038).

Los hombres que heredan el Genotipo E3/E3 presentan un ratio Ap40libre/ Ap40total diferente en
funcion del nivel de AF, (p=0,013) (Tabla n° 37).

TABLA 37: Distribucion de las proteinas A en plasma en hombres con Genotipo E3/E3 en funcion del
nivel de AF y diferencias significativas entre grupos

N Media Desviacion tipica Minimo Maximo pvalor
AB 40 libre en GMA 39 93,9649 17,84574 62,42 136,11
sma. oo/l GA 35 89,9051 27,07854 49,61 201,00 | ,130
p ' P9 GS 17 103,8253 24,78006 60,34 165,56
AB 40 total en GMA 39 213,1749 47,44914 113,90 359,09
Fsma. oo/l GA 35 2225534 69,32974 145,22 521,18 | ,102
p ' P9 GS 17 251,4029 69,72783 164,22 472,31
AB 42 libre en GMA 39 10,5023 3,52513 3,43 19,14
GA 35 10,6589 5,64266 ,00 30,12 | 961
plasma, pg/ml | g 17 10,8624 3.50690 6.74 17,09
AB 42 total en GMA 39 28,6885 7,01085 13,01 51,25
Psrma. oo/l GA 35 33,0360 21,83695 13,37 149,13 | ,433
p P9 GS 17 32,1571 7,82388 19,85 51,98
AB 17 libre en GMA 39 | 2353,3613 821,09995 896,03 4521,03
bsma. foml GA 35 | 2273,3480 1775,31867 ,00 1018341 | 961
p 19 GS 17 |  2344,4265 836,74839 1166,27 4630,09
AB 17 total en GMA 39 | 4399,4400 2015,32563 ,00 10314,18
bsma. falml GA 35 | 51484031 5414,74421 1301,95 3401221 | 689
p 19 GS 17 | 4827,3682 2125,23020 1955,48 9413,21
Ap 40 unidoen | VA 39 119,2115 37,04493 51,48 222,98
bsma ba/ml GA 35 123,5014 39,24982 ,00 252,15 | ,050
p P9 GS 17 147,5765 47,90261 92,40 306,75
. GMA 39 4485 ,07095 32 63
ﬁtﬁgrre’ AB | Ga 35 3960 109037 100 52 | 013
GS 17 4171 ,04210 35 48,390
g 42 unidoen | VA 39 18,1864 6,23498 4,00 32,16
b ma oa/ml GA 35 21,9169 18,01892 ,00 119,01 | ,390
p + P9 GS 17 21,2953 5,65971 12,44 35,35
. GMA 39 13759 11144 15 72
ﬁ‘ﬁ;z“bre/ AB42 | Ga 35 3317 ,09593 ,00 50 | 134
GS 17 13376 ,06815 20 46
B 17 unidoen | VA 38 | 2135,8392 1541,35738 ,00 6187,74
Dlasma, fa/mi GA 35| 2797,6420 3930,17358 ,00 23828,80 | ,595
: GS 17 | 2482,9435 1808,84534 304,15 6641,22
. GMA 38 ,5166 ,20852 ,00 ,95
AP17 libre/ A GA 35 14366 119060 100 83| 132
17total GS 17 '5394 120720 27 '90
GMA 39 ,1118 ,03734 ,05 ,25
Ap42libre/ AB40 | GA 35 11120 ,04317 ,00 25 368
libre GS 16 '
17 ,1065 ,02448 ,07
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TABLA 37 (continuacion): Distribucion de las proteinas AB en plasma en hombres con Genotipo E3/E3

en funcion del nivel de AF y diferencias significativas entre grupos

GMA 39 1369 103570 08 25

Aﬁﬁzmta'/ AB40 | op 35 1463 105391 08 40 452
total GS 17 1318 02675 10 18
- GMA 39 ,0256 01165 01 07

ﬁf 17 libre/ AB40 | 2\ 35 10237 01374 .00 08 674
iore GS 17 10229 ,00772 01 03
GMA 39 10208 01133 00 05

ABl|7 total/ AB 40 | Zo 35 0211 101471 o1 109 814
total GS 17 ,0188 ,00993 01 04
. GMA 39 2338 08744 13 68

4Ag |'1b7 libre/ AB | Ga 35 2011 08274 ,00 49 214
lore GS 17 2176 ,04294 15 29
GMA 39 1505 ,05009 00 27

4A§ 1 ItOtaV AR | GA 35 11480 105329 105 28 979
total GS 17 1494 ,05129 08 26

Al haber s6lo un hombre que hereda el Genotipo E4/E4, no podemos buscar diferencias en funcion

del nivel de AF, por lo que unimos a todos los hombres que heredan un alelo APOE-4. No se
observan diferencias entre los biomarcadoresAp40, Ap42 y AB17 (Tabla 38).

TABLA 38 : Distribucién de las proteinas AB en plasma en hombres con al menos un alelo E4 en

funcion del nivel de AF y diferencias significativas entre grupos

N Media Desviacion tipica Minimo Maximo pvalor

- GMA 8 95,5625 18,67871 8223 139,67

AIB 40 libre /enl GA 7 104,6500 24.03653 75.77 148,73 627
plasma, pg/m GS 6 103.3733 13.42202 89,01 125,04
GMA 8 218,9988 50,07006 165,26 319,43

AIB 40 total /enl GA 7 279,9514 94.20182 161,08 442,98 222
plasma, pg/m Gs 6 2323783 46,61008 185.55 318,23
- GMA 7 10,4400 2.78513 7.60 14,94

AIB 42 libre /enl GA 7 10,4229 2.42547 8.28 14,83 751
plasma, pg/m GS 6 11,4667 314497 7.78 16,22,167
GMA 8 25,8500 534778 16,88 3384

A]B 42 total /enl GA 7 30,7114 7,07674 25,75 43,75 167
plasma, pg/m GS 6 38,0167 19,03270 22.85 75,23
- GMA 7 2191,7886 563,63984 1590,51 3233,78

A]B 1 "bfre/ e? GA 7 2180,5943 562,29466 1292,19 2886,74 574
plasma, tg/m GS 6 2526,4617 826,25423 1030,86 3463,99
GMA 8 3866,1450 610,66237 3006,35 4620,83

Ap 17 to}a'/ e? GA 7 4487,4229 1397,33631 2279,72 6409,76 443
plasma, fg/m GS 6 5035,1183 2677,56678 2448,46 9912,17
- GMA 8 123,4338 36,06276 75,74 179,76

Alﬁ 40 u”'d? eln GA 7 175,3029 71,87140 85,31 294,25 157
plasma, pg/m GS 6 129,0050 4567597 86,38 210,01
- GMA 8 4450 06459 37 54

g?;mbre/ AB40 | ) 7 13871 105619 31 47 180
GS 6 4550 08871 34 59
- GMA 7 16,0529 534357 8,45 22,96

Ap 42 “”'dj’ eI” GA 7 20,2871 5,90984 13,89 28,92 208
plasma, pg/m GS 6 26,5500 16,61143 15,06 59,01
- GMA 7 4029 110935 25 55

AﬁA'Iz"bre/ AB42 | oo 7 13443 07115 24 48 269
total GS 6 13250 07635 22 42
- GMA 7 1760,2214 721,11297 740,70 3006,51

Alﬁ 1 u"f'dlo 'Ie” GA 7 2328,7586 1198,01297 100 3523,02 602
plasma, tg/m GS 6 2508,6567 2065,49852 443,73 6448,18
, GMA 7 5614 14404 35 75

’f%tgl'bre/ AB GA 7 3771 117942 100 56 100
Gs 6 5450 16814 35 84
- GMA 7 1114 ,03078 08 16

ﬁﬁim'bre/ AB40 | Ca 7 1014 102911 106 15 774
GS 6 1100 102191 109 15
GMA 8 1213 02167 08 15

g{t%;zmtall AB40 | Gp 7 1157 102878 08 16 062
GS 6 1583 104622 11 24
, GMA 7 10229 100488 02 03

ﬁfre” libre/ AB40 | S5 7 10200 100577 o1 03 682
Gs 6 10217 100753 01 03
GMA 8 0188 00354 01 02

25;7 total/ A 40 | = 7 0171 100756 ‘01 03 445
Gs 6 10217 100753 01 03
, GMA 7 2143 03867 15 26

25 Iilb7r (l;bre/ ARl Ga 7 12143 106729 16 32 996
GS 6 2167 104967 13 28
GMA 8 1525 102964 13 22

AP 17 totall AR | 2\ 7 1457 103599 109 19 399
42total GS 6 11300 102280 10 16
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5.5.- Correlaciones

5.5.1.- Biomarcadores A y relacion con la Funcion Cognitiva. Correlaciones

5.5.1.1.- Biomarcadores Ap 40y relacion con la Funcion Cognitiva.

La Tabla 39 presenta la correlacion entre el péptido Ap40 y los test de funcion cognitiva en el total de la

poblacién. Encontramos una fuerte correlacion con la velocidad de procesamiento de la informacion,

atencién mantenida, calculo, T@M y memoria de evocacion con pistas.

Tabla 39: Correlacion entre Ap 40 y los Test de funcién cognitiva en el total de la poblacién

M. M. M.
M. Orie M. Evoca Evoca Rete
TMT TMT PAS PAS T@ |Inme ntaci Rem cion cion MMS nci6 Aten Recu Leng

A B AT1 AT2 M diata on ota Libre Pistas E n cion ero uaje
AB40  Cor 256 -,240 -223
ibreen  Sp 131 173 - (163 -041 012 015 -,145 -106  -121 -150  ,005  -,109 ”
pest S 141 052 004 007 067 646 892 863 105 236 174 092 289 224 012
AB40  Cor 237 271 -248 -243 -212 o e -231 ]
totalen  Sp ** **) * () 086 051 091 -190() (% 014 004 134 021 -080
EI;/;Ta' S9 007 002 005 006 016 335 569 307 ,032 009 872 967 134 819 374
AB40  Cor  ,233 236 -175 -,208 -196 207 . -255
o sp - - * P i ¢ 073 123 -189() oy 136 113 31 115 132
g';‘/;r:‘a' Si9 o008 007 050 019 028 020 415 170 ,033 004 127 205 141 200 138

La Tabla 40 presenta la correlacion entre el péptido AB 40 y la velocidad de procesamiento visual

de la informacion medida a través del test TMT segun el nivel de AF. En >65 afios encontramos

correlacién positiva entre la velocidad de procesamiento visual de la informacién y velocidad

psicomotora con todas las formas del péptido AP 40 en el GA.

TABLA 40: Correlacion entre AB 40 y TMT A-TMT B en funcion del Grupo de Edad y Nivel de AF

Edad <64 afios Edad >65 afios
Muy éctivos Activos n=13 Sedentarios n=10 Muy éctivos Activos n=38 Sedentarios n=
n=37 n=16 17
TMT A TMT TMT T™MT TMT A TMT B T™MT T™MT TMT A TMT B TMT A TMT
B A B A B B
- = -
3{;54rg;_|bre or 2253 | -272 | 121 | 78| -o028| 207 | .,026| -031| 339 | 4200 szs) 132
Sig. 142 | 114) 708 | 580] 939 | 404 928 | 914 ,040 ,010 ,020 | ,615
Alﬁ 40 Total ~ Cor. 080 | ,028| ,181| ,389| -295 211 | 203 | ,031| 418 (**) | ,490 (**) 102 | 125
plasma Sig. 646 | 875 | 574 | 211| ,408| 559 468 | 912 ,009 002 | .696| 632
AB 40 Unido  Cor. 259 | ,201| ,160 | 414 | -346 ,138 | ,251 | ,053 | ,526 (**) | ,507 (**) 146 | 113
plasma Sig. 133 | 247| 619 181 327 | 703 | 366 | ,851 ,001 ,003 575 | ,667

La Tabla 41 muestra la correlacion entre Ap 40 y la atencion mantenida, atencion dividida y
calculo, medida a través del PASAT en funcion del nivel de AF.

TABLA 41: Correlacion entre AB 40 y PASAT1-PASAT2 en funcidn del Grupo de Edad y Nivel de AF

Edad <64 arios Edad >65 afios

Mu;:]i;:gvos Activos n=13 Sedentarios n=10 MuﬁzAfgvos Activos n=38 Sedentarios n= 17
PAS | PASAT 2 | PASAT | PASA | PASA | PASA | PASA | PASA | PAS | PASAT | PAS | PASAT 2

AT 1 1 T2 T1 T2 T1 72 | ATL 2 AT 1
AB 40 Libre  Cor. -,055 ,080 -572 | -478 247 | -186 | -132 | -112| -,197 -,074 | -,351 -,358
plasma Sig. ,753 ,646 ,066 116 492 608] ,638| 691 ,235 657 | 167 173
AB 40 Total  Cor. -,175 -,159 -480 | -,198 457 293 | ,000| ,068] -224 -,056 | -,424 | -559(*)
plasma Sig. 316 ,360 115 537 ,185 A11 ,999 810 | ,176 737 | 090 ,025
AB 40 Unido  Cor. -,195 -,257 -,196 117 456 428 056 | ,134| -255| -343(*) | -430 | -,590(*)
plasma Sig. ,261 ,136 542 | 718 185 | 217 | 844 | 633 122 ,035 | ,085 ,016
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La Tabla 42 muestra la correlacion entre AP 40 y la memoria inmediata en el GA en la
cohorte de mayor edad.

Tabla 42: Correlacion entre AB 40y los tipos de memoria en <64 aios

Muy Activos n=37 Activos n=13 Sedentarios n= 10
T@ M M M M. T@ M M M M T@ M M M M
M Inme | Rem Evo Evo M Inme | Remo | Evo Evo M inme | Rem Evo Evo
diata | ota | Libre | Pista diata ta Libre | Pistas diata ota Libre | Pistas
S
AB 40 Cor. - R R
Libreen | pear | 049 | 1263 | 230 | (oo | 054 -330 | -512 | -259 | o, | -039 | 50| 200 | 163 | -605| -074
plasma | sjg. 781 | 127 | 184 | 827 | ,760 | 296 | ,089 | ,416| ,825| ,904 | 284 | ,580| ,653 | ,064 | ,840
AB 40 Cor. - -
Totalen | pear | 025 | 188 | 124 062 020 | -,281 | -,467 | -,076 075 -,039 | ,105| -181 | ,353 | ,006 | ,260
plasma | sig. 886 | 279 | 480 | ,723| ,910| 377 | ,126| ,813| ,818 | ,905| ,773| 616 | ,317| ,986 | ,468
AB 40 Cor. - -
Unido en | Sper -,062 | ,087 | 022 058 -,007 | -129 | -,244 | 109 048 -,023 | 275 | -298 | ;364 | ,245| 344
plasma | Sig. 722 | 618 | 898 | ,740 | ,970 | 690 | 444 | 737 | 883 | ,943| 442 | ,403| 301 | ,495| ,330
Tabla 42 (continuacién) : Correlacion entre AB 40 con los tipos de memoria y MMSE en >65 afios
Muy Activos n=16 Activos n=38 Sedentarios n= 17
T@ M M M MEvo | T@M M M M M T@ M M Evo
M Inme | Rem Evo Pistas Inme | Remo | Evo Evo M Evo Pistas
diata ota | Libre diata ta Libre | Pistas Libre
AB 40 Cor. _
Libre en Pear - - - - - T - - -
plasma 114| 184 | 034|373 | 207 12| A3 05T  gg | 12| o5y | 047 ) 0%
Sig. ,685| ,510 | ,905 | ,171 ,336 ,445| ,007| ,854|,862| ,502 | ,825| ,851 ,716
AB 40 Cor. - - -
Totalen | Pear | 132|052 ,124| j g1 078 -104| o 0| 034,016 | -121| ;o | 149 | -153
plasma | o | 639 | ,853| ,660 | ,673| ,782| ,535| ,058| ,840|,922| ,468|,457| ,568 ,558
AB 40 Cor. 483 R R
Unidoen | Sper | 218 145 | 174|002 | -010 | -202| "y | =024 | o | =305 | , 0| -239 | -171
plasma | sig. | 435| 607 | ,535|,995| ,970| ,223| ,002| ,888|,571| 062,337 | ,355 ,513

En la Tabla 43 se aprecia la correlacion entre Ap 40 y MMSE el grupo de mayor edad para

el sub-test de lenguaje (p=0,006).
Tabla 43: Correlacién entre AB 40 y MMSE en las dos cohortes de edad

Edad <64 afios Edad >65 afios
Muy Activos n=37 Activos n=13 Sedentarios n= 10 Muy Activos n=16 Activos n=38 Set::a:n;a;los
MMS | Reten | Leng MMS | Recue | Leng MMS | Recu | Leng | MMS | Rete Rec MMS | Recu | Lengu | MMS | Rec
E cion uaje E rdo uaje E erdo uaje E ncién | uerd E erdo aje E uerd
0 0
AB 40 Co
Libreen | Pe ,074 | -243 | -243 | -531 -572 | -259 | -,089 | -,010 ,084 | -115 | -,049 | ,006 | -312 | -,235 _’1*4’3 ,099 | ,099
plasma | ar
Sig ,673 ,160 ,160 ,076 ,052 ,416 ,806 ,978 ,817 ,682 ,863 | ,982 ,057 ,155 ,005 ,704 | ,704
AB 40 Co
Total en | Pe ,026 | -,253 | -,253 | -,357 -,353 | -,076 ,134 ,188 | -,131 ,315 ,201 | ,391 | -,264 | -,224 "38 ,196 | ,196
plasma | ar
Sig ,881 ,142 ,142 ,255 ,260 ,813 ,712 ,604 ,719 ,252 473 | 149 ,110 ,176 ,022 ,450 | ,450
AB 40 Co 401
Unido Sp -,010 -,184 -,184 | -,068 -,028 ,109 ,197 ,231 | -,192 ,455 ,280 | ,503 ,077 | -,089 * 231 | ,231
en er
plasma | Sig | o53 | g9 | 289 | 34| 93| ,737| 585 | 520| 596 | ,088 | 313 | 056 | 648 | 596 | .013| 372 | 372

5.5.1.2.- Biomarcadores Ap 42 y relacion con la Funcion Cognitiva.
La Tabla 44 presenta la correlacion entre el péptido AB 42y los test de funcion cognitiva en el total de
la poblacién. Encontramos relacion entre Ap 42libre en plasma y la atencion dividida y célculo.
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Tabla 44: Correlacion entre Ap 42 y los Test de funcion cognitiva en el total de la poblacion

M.
M. M. Evoca
M. Orie M. Evoca cion Rete
TMT TMT PAS PAS T@ Inme ntaci Rem cién con MMS nci6 Aten Recu Leng
A B AT1 AT2 M diata on ota Libre Pistas E n cion ero uaje
AB 42 Cor 150 004 Y7 163 047 001 119 007 ,050 085 008 -129 ,136 032 -,168
libreen  Spe ®
E';Sm’?a' Sig ,093 297 03 ,067 ,599 ,991  ,183  ,940 579 343 928 149 128 725 060
AB 42 Cor ,160 111 -,099 -,083 ,031 ,170 ,109 ,061 -,029 ,055 ,075 -,047 ,151 ,078 -,007
total en Spe
E';SmTa' Sig 072 216 266 351 727 056 221  ,494 744 540 399 602 091 385 937
AB 42 Cor ,137 ,094 -,032 -,039 ,040 ,165 ,077 ,073 -,017 ,023 ,091 ,076 ,146 ,072 ,077
unidoen SPe
E;SmTa’ Sig ,126 ,294 , 719 ,664 ,657 ,065 ,389 ,415 ,849 ,801 ,310 ,398 ,102 423 ,393
En la cohorte de mayor edad, todas las formas del péptido AP 42 se asocian con una menor
velocidad de procesamiento visual de la informacion a través del test TMT ya que invierten un
mayor tiempo en completarlo (Tabla 45). Esta asociacién es igual a la descrita para Af 40.
TABLA 45: Correlacion entre AB 42 y TMT A-TMT B en funcién del Grupo de Edad y Nivel de AF
Edad <0=64 afios Edad >0=65 afios
MU};:‘;;'VOS Activos n=13 Sedentarios n=10 Mu;;flcgvos Activos n=38 Sedentla7r|os n=
T™T | T™MT | T™T | T™MT | T™MT [T™MTB | T™MT | T™MT | TMTA | TMTB | TMT | TMT
A B A B A A B A B
’:‘i‘z rizen Cor. 003 | -130| ,250| ,126| ,017|.683(*)| .184| -200]| ,522¢*) | 457 | 049 | ,026
plasma  Sig. 986 | 464| 434| 697| 964| ,043| 511 | 476 ,001 005 ] 852 | 921
/;‘Etglzen Cor. -026 | -259 | -249 | -130| -262 | 348 124 | -179|.772(*) | 6420 | 167 | 172
plasma  Sig. 883 | ,134| 434| e87| 464| 324| ,659| 523 ,000 000 ] 522| 510
GB_gZ Cor. -039 | -242| -365| -189| -304| ,233| ,063| -128|,797(*) | .669(*) | ,199 | ,218
nido en
plasma  Sig 827 | 68| ,244| 57| ,393| 517| ,823| ,650 ,000 000 | 444 | 400
AP 42 Libre, Ap 42 Total y Ap 42 Unido en plasma presenta una asociacion inversa con la atencion
mantenida y el calculo a través del PASAT 1y 2 (Tabla n° 46).
TABLA 46: Correlacion entre AB 42 y EI PASAT 1- PASAT 2 en funcién del Grupo de Edad y
Nivel de AF
Edad <0=64 afios Edad >0=65 afios
Mu;r/ﬁé:;lvos Activos n=13 Sedr:a::lt-gnos MU)rl1:A:|(_:(t3|VOS Activos n=38 Sedentla?rlos n=
PAS | PAS | PAS | PASA | PAS | PAS | PASA | PASA | PASAT | PASAT | PAS | PAS
AT1 | AT2 | AT1 | T2 | AT1 [AT2] T2 T2 1 2 AT1 | AT2
AB 42 Libre Sg;rson -094 | -080 | -398 | -194| -237|-390| -241| -224| -350(*)| -114| -199 | -269
plasma Sig. 596 | 651 ] 200| 546| 5510 | 265| 387 | 421 ,034 497 | 443 | 296
AB 42 Total Sg;rson ,103 | ,006 | ,346 543 | -105| ,003| -096 | -029]| -398(*)| -221| -198] -,360
plasma Sig. 557 | 974| 270| o068| 773 | 993] 734 | 017 015 183 | 447 | 156
AB 42 Unido ‘ng;rson 212 | ,086| 5528 | ,636(*)| -063| ,099| ,007| ,087| -394(* | -351(*)| -155| -,335
plasma Sig. 229 | 629 | 077 035| 864 | ,786| 980 | ,758 016 033 | 553 | ,188

La Tabla n® 47 muestra que existe una fuerte correlacion entre las tres formas de Ap 42 con el test

T@M y los tipos de memoria en la cohorte de menor edad en funcién del nivel de AF.
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TABLA 47: Correlacion entre AB 42 con T@M y Sub-Tipos de Memoria en <64 afios en funcion del

Nivel de AF
Muy Activos n=37 Activos n=13 Sedentarios n= 10
T@ M M M M [T@M | M M M M T@ M M M M
M Inme | Rem Evo Evo Inm Rem | Evo Evo M Inme Re Evo Evo
diata ota Libre | Pista ediat | ota Libr | Pista diata | mot | Libre | Pistas
S a e S a
ABaz  Con | o9 | 3431 3871 a1 | 232| 056 | 127 105 | 461 -589 | 083 | 123 | 645 | -542
Libreen Pear |’ ™ ™" ’ ’ 275 | ’ ' ’ ’ ’ el
plasma o 193 | 047 | 024 | 648 | ,186| 864 | 387 | ,693 | ,746 | ,132| ,073| 820 | ,734| 044 | 106
Ap4z  Cor 2 238 | -011 | 207 | 1 618 al| 427 | 90| 7881 070 | 362 | 1 " | -07
Totalen Pear | 203 | 238 -0 2071 1331 Ty | 354 (| | 7070|362 1186 | o5 | 079
plasma  Sig. 127 | 169 | 952 | 232 | ,447| ,032| 258 | ,166 | ,040 | ,004| 847 | ,304 | 607 | ,989 | ,829
AB 42
Uﬁido cor | 165| 015 -230 | 195 042 '8(9,5; '6?*7) 480 'GZZ) '7(,?*7) 063 | -395 | 183 | 151 | 041
en
plasma  gjg, 351 | 933 ,190| ,269 | ,813| ,001| ,012| ,114 | 016 | ,004| 863 | ,259 | 612 | ,677 | ,909
Tabla 47 (continuacion) : Correlaciéon entre AB 42 con los tipos de memoria en >65 afios
Muy Activos n=16 Activos n=38 Sedentarios n= 17
T@m M M M | MEvo | T@M | M M M M T@M M M
Inme | Rem Evo Pistas Inme | Remo | Evo Evo Evo Evo
diata ota | Libre diata ta Libre | Pistas Libre | Pistas
AB 42 Cor. - - -
Libre Pear ,030 | ,070 060 | 429 ,383 ,052 320 -,088 | ,134 ,092 ,191 | ,267 | ,096
plasma | gjq 914 | ,805| ,832|,111| ,158| ,756| ,050 | ,601| 423 | ,581| ,462| ,301| ,713
AB 42 Cor. - -
Total pear | (069|212 137 | 5o | 134| 083 | oo -034|183| ,088| 011 -069 | 157
plasma | g ,806 | ,449 | 627 |,186| ,634| ,620| ,732| ,841|,272| ,601| ,966| ,793| ,546
AB 42 Cor. _
Unido | Pear | (076|245 .217| ,,o| -036| 098,025 -022| 191| ,093| -094 | -245| 159
plasma | g 788 | ,380 | ,436|,383| ,898| ,558| ,881| ,897 | ,251| ,579| ,720| ,343| ,542

La Tabla 48 presenta la asociacion entre Ap 42 libre y el sub-test de retencion (p=0,040) y lenguaje
(p=0,040) en el GMA de la cohorte de menor edad.
Tabla 48: Correlacién entre AB 42 y MMSE en las dos cohortes de edad

Edad <64 anos

Edad >65 afios

Muy Activos n=37 Activos n=13 Sedentarios n= 10 Muy Activos n=16 Activos n=38 Seorl]e:niaYrios
MMS | Reten | Leng MMS | Recue | Leng MMS Recu Leng | MMS | Rete Rec MMS | Recu | Lengu | MMS | Recue

E cion uaje E rdo uaje E erdo uaje E ncién | uerd E erdo aje E rdo

(0]

APz | Sen | 093 3?3) 3?3) 245 | -266 | 127 | -014 | 249 | -294 | -039 | -128 | 174 | -166 | -111 3‘?? 183 | 183
plasma | gjg. ,602 | 1,040 | ,040 | ,443 404 | 693 | ,969 | 488 | ,410| ,890 | ,648 | 536 | ,319 | ,506 ,030 | ,482 ,482
AB42 | Tew| 10| -078| -078 | 401 | 358 | 427 | -065| 185 | -550 | 247 | 062 | 365 | -117 | -139 | -100 | 054 | 054
plasma | sig. 529 | 656 | ,656 | ,196 253 | (166 | ,857 | ,610 | ,093| 375 | ,826 | ,181 | ,483 | ,405 550 | ,835 ,835
ip a2 cor| 61| 25| ,125| 520 | 484 | 387 | -072| 151 | -570| 354 | 156 | 302 | -077 | -116 | -017 | -031 | -031
plasma | sig. 363 | 481 | ,481 | ,083 11 | 214 | 844 | 677 | 085 | ,196 | ,580 | ,149 | ,646 | ,488 ,920 | ,907 ,907

5.5.1.3.- Biomarcadores Ap 17 y relacion con la Funcion Cognitiva.
La Tabla 49 presenta la correlacion entre Ap 17 en plasma y los test de funcion cognitiva en el total
de la muestra. Encontramos correlacion entre AB 17 libre en plasma y la memoria de evocacion con

pistas.
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Tabla 49: Correlacion entre Ap 17 y los Test de funcion cognitiva en el total de la poblacion

M. M.
M. M. M. Evoc Evocaci
T™MT TMT PASA PASA Inme  Orient Remo acién on MMS Reten Atenc Recu Leng
A B T1 T2 TOM diata acion ta Libre Pistas E cién ion ero uaje
AB17  Cor 66 067 111 -084 124 005 130 015 038 2oL _053 -113 146 -043 -131
libre Spe **
o
%7';"“3' 9 488 453 216 352 165 953 146 864 672 005 557 209 102 ,635 ,144
f\tﬁlﬂ g;’; 139 104 -070 -120 -010 ,049 134 -030 -043 063 -051 019 146 -069 -,059
otal f
%?;Ta’ Sig 120 243 436 178 907 588 134 734 634 484 569 832 102 444 510
AB 17 Cor 134 122 -019 -095 -050 012 087 -005 -035 -025 -044 051 107 -051 -046
unido gPe
%‘7‘;"“3' 9 137 179 833 296 581 ,899 337 954 698 786 631 577 237 571 613
La experiencia por parte de los investigadores en torno al biomarcador AB17 en plasma es escasa.
AB 17Libre, AR 17Total y AB17Unido en plasma del GA se correlaciona con la velocidad de
procesamiento visual de la informacion a través del test TMT Ay TMT B (Tabla 50) .Estos
resultados son similares a los obtenidos para AB40 y Ap42.
TABLA 50: Correlacion entre AB 17 y TMT A-TMT B en funcién del Grupo de Edad y Nivel de AF
Edad <64 afios Edad >65 afios
Muy Activos Activos n=13 Sedentarios Muy Activos Activos n=38 Sedentarios n=
n=37 n=10 n=16 17
TMTA | TMTB | TMT T™MT T™MT T™MT T™MT T™T TMT A TMT B TMT | TMT B
A B A B A B A
AB 17 Libre  Cor. -147 | -234| 080 | ,183| -102 | ,392| 012 | -222].696(*) | ,614(**)| ,234 ,204
plasma Sig. 406 | 183 | 805| 569 | 779 | 262 ,966 | 427 ,000 000 | 367 | 432
Alﬁ 17 Total ~ Cor. 173 | -066| -350 | ,143| -542| ,050| ,006| ,011|,754¢* | ,633¢*)| .195 255
plasma Sig. 320| ,708| 64| 58| ,106| ,800| ,983| 969 ,000 000 452 | 324
AB 17 Unido  Cor. 218 | -004| -390 ,067| -574| -092| -011| 44| 7510 | .e30¢*) | .127 214
plasma Sig. 230 | 984 210| ,837] ,083]| ,799] ,970| ,609 ,000 ,000 | 626 409

En el GA de la cohorte de mayor edad, encontramos asociacion negativa entre Ap 17libre

(p=0,014),

Apl7total (p=0,028) y APBl7unido en plasma (p=0,039) con la velocidad de

procesamiento de la informacidn, atencion dividida y célculo a través del PASAT 1 (Tabla 51).

TABLA 51: Correlacion entre AB 17 y PASAT 1- PASAT 2 en funcién del Grupo de Edad y Nivel de AF

Edad <64 afios Edad >65 afios
Muy Activos n=37 Activos n=13 Sedentarios n=10 Muy Activos n=16 Activos n=38 Sedentarios n= 17
PASAT PASAT PASA PASAT PASAT PASAT PASAT PASA PASAT 1 PASAT PASAT PASAT
1 2 T1 2 1 2 1 T2 2 1 2

ggslrz;'bre cor on| -094| -o0s0|-308| -104| -000| -390 -069| -040| -400()| -288| 124 -202
Sig. 506 | 651| 200| 546 818| 265| .815| 893 014 | 084 47| 454

3‘;51;;0“3' cor | 03| o06| 346 | 5a3| -105| 003| 32| 79| -361(9| -270| 259 -170
Sig. 557 | o74| 270| e8| 773| 993| 653 | 540 028 | 07| 332 529

3251;:”"’0 cor | 22| oss| s28| 31| -063| 099| 253 303 -340()| -284| 249 -119
Sig. 229 620| o077| 700] 8ea| 786| 382| 202 039 | 089] 353 660

La Tabla 52 presenta las correlaciones entre el biomarcador AB 17 libre, total y unido en plasma en
ambas cohortes de edad.

138




TABLA 52: Correlacion entre AB 17 con T@M y Sub-Tipos de Memoria en <64 aifos en funcion del
Nivel de AF
Muy Activos n=37 Activos n=13 Sedentarios n= 10
T@ M M M M ToOM M M M M T@ M M M M
M Inme | Rem Evo Evo Inm | Rem | Evo Evo M Inme | Re Evo Evo
diata ota | Libre | Pista ediat | ota | Libr | Pista diata | mot | Libre | Pist
s a e s a as
AB Cor. 126 | -016 | -465| -002 | -482| -188 | -040 | ,026 | ,232 124 | 165 121 | ,126 | -,016 | -,465
; Pear ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ' '
17Libre
plasma  Sig. 470 ,928 127 | ,996 | ,158 603 | ,888 | ,926 | ,080 229 | 527 | 643 | ,470 | 928 | 127
AB 17 cor. 167 | -040 | -151| 207 | -287 | -495 | 106 | 010 | 292 245 | 440 | 474 " | -049 | -,151
Totalen Pear ' ' ' ' ' ' ' ' * ' ' ' 167 ’ ’
plasma  Sig. ,345 ,783 640 | 518 | ,422 146 | ,707 | ,947 | ,035 069 | 039 | ,027| ,345 | ,783 | ,640
AB 17 Cor. 231 151 | -195 | ,253 "64*6 "59*1 -,060 | ,132 | ,103 016 | ,208 | ,180 | ,231 | ,151 | -,195
Unido Pear * *
plasma )
Sig. ,181 ,388 544 | 427 | 022 ,036 | ,831 | ,640 | ,269 463 | 422 | 490 | ,181 | ,388 | ,544

Tabla 52(continuacién): Correlacion entre AB 17 con T@M y Sub-Tipos de Memoria en 265 afios
en funcion del nivel de AF

Muy Activos n=16 Activos n=38 Sedentarios n= 17
T@ M M M Evo MEvo | TOM M M M M Evo T@ M Evo M
M Inme | Rem Libre Pistas Inme | Remo | Evo | Pistas M Libre Evo
diata | ota diata ta Libre Pistas
AB 17 Cor. - -,669 -
Lo Pear 088 , 130 | ,083 (%) 511 | ,126 220 ,062 | ,188 ,158 | ,061 ,011 | ,166
ibre ) )
plasma Sig. ,755 | ,645| ,769 ,006 ,052 | ,450| ,185| ,711 | ,257 ,343 | ,817 ,967 | ,523
AB 17 bon | 038 283| 212| -395| 136| 25| 0| -001|.211| 126 5 | -394 -060
otal ) )
plasma Sig. ,893 | ,306 | ,448 ,145 ,628 | ,455 | ,724 | ,995 | ,202 449 | 225 , 118 | ,818
apLT | OO | 144 | 326 247 | -100| -093| 120 | 013|-036| 219 | 18| , 0f 40| 154
nido )
plasma Sig. ,609 | ,236 | ,374 ,698 742 | ,439 | ,939 | ,828 |,186 ,481 | ,102 ,046 | ,554

La Tabla 53 presenta una correlacion negativa entre Ap 17libre y el sub-test de recuerdo (p=0,040)

en el GA en los <64 afios.

Tabla 53: Correlacién entre AB 17 y MMSE en las dos cohortes de edad en funcidn del nivel de AF

Edad <64 afios

Edad >65 afios

Muy Activos n=37 Activos n=13 Sedentarios n= 10 Muy Activos n=16 Activos n=38 Seiiniz:;rlos
MMS | Reten | Leng MMS | Recue | Leng MMS | Recu | Leng | MMS | Rete Rec MMS | Recu | Lengu | MMS | Rec
E cion uaje E rdo uaje E erdo uaje E ncién | uerd E erdo aje E uerd

0 0
AB 17 Cor. -,597 - -
Libre Pear ,022 | -,106 | -,106 | -,509 *) -,035 ,037 354 | -371| -233 | -,278 080 -,141 | -,100 -,292 | -,140 140
plasma | gjg. 903 | 551 | ,551 | ,001 040 | 914 | 919 | 315 ,292 | 403 | 316 | ,778 | ,398 | 552 075 | 593 | ,593
AB 17 Cor. -
Total Pear ,140 ,150 ,150 | -,094 -,126 | -,206 | -,234 | -080 | -,399 ,094 ,058 | ,152 | -,125 | -,136 -,106 | -,110 110
plasma | gjg. 424 | 388 | ,388 | ,771 697 | 521 | 516 | ,826 | ,253| ,738 | ,837 | 590 | 455 | ,414 528 | 676 | ,676
AB 17 Cor. -
Unido pear ,062 (a) (a) ,101 ,100 | -,192 | -279 | -225| -310 | ,270 ,246 | ,254 | -,096 | -,126 -,018 | -,067 067
plasma | gjg. 736 | ,000 | ,000 | ,755 756 | 551 | ,436 | 532 | ,383| 330 | ,376 | ,361| ,567 | ,450 912 | ,798 | ,798

5.3.1.4.- Ratios de Biomarcadores Ap 40, Ap 42y AB 17 y relacion con la Funcion Cognitiva

Encontramos un gran nimero de asociaciones en las dos cohortes de edad entre los ratios de los

péptidos AB en plasmay la velocidad de procesamiento visual de la informacion (Tabla 54) y en la

atencion mantenida y célculo, principalmente a través del PASAT 2 (Tabla 55).
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TABLA 54: Correlacion entre ratios AB 40,42y 17 y TMTA-TMTB en funcién del Grupo de Edad y Nivel

AF
Edad <64 afios Edad >65 afios

Muy Activos n=37 Activos n=13 Sedentarios n=10 Muy Activos n=16 Activos n=38 Sedentarios n= 17

TMTA TMTB | TMTA TMTB | TMTA TMTB | TMTA TMTB | TMTA TMTB | TMTA TMTB
AB 40Libre/ Cor "4‘(‘*2) -,371 ,155 -161 | ,632 (*) 140 | -,333 -,146 021 -,023 -,360 183
AB40Total | sig. ,004 014 315 618 025 350 225 604 902 889 078 241
AB 42Libre/ | COF -,005 107 | ,575(%) 313 | 657 (*) 492 ,088 -,064 -221  -136 -,149 -,162
AB 42 Total | Sig. ,976 546 ,025 322 ,020 074 755 821 ,183 414 568 533
AB 17Libre/ | COF -122 -,044 404 1329 | ,669 (*) 427 097 -,244 -074  -,059 ,017 ,010
AB 17 Total | Sig. ,505 ,809 1192 ,296 017 218 732 ,380 ,330 1363 ,948 ,970
AB 42Libre/ Cor 175 047 164 ,006 -,010 560 173 -222 ,092 ,190 143 -,013
AB 40 Libre | Sig. 322 791 610 ,985 977 ,092 537 427 1292 254 583 962
AB 42Totall | O -,090 -,255 -312 -,398 -,256 218 | -,050 -,241 166 -,061 111 ,093
AB 40 Total | Sig. ,606 ,139 324 ,201 475 545 ,859 ,387 ,159 ,359 670 723
AB 17Libre/ Cor 004 110 024 198 099 320 | 140  -086 | 282(%) 079 ‘rzf’f) ‘?Zg
AB 40 Libre | sig. ,983 534 ,940 538 786 367 619 762 ,043 319 ,009 ,008
AB 17Totall | Cor 126 -,016 -465 -,002 -,482 -188 | -,040 026 232 124 165 121
AB 40 Total | Sig. 470 928 127 ,996 1158 603 888 ,926 ,080 229 527 643
AB 17Libre/ | Cor -167 -,049 -151 207 -,287 -495 | -,106 019 | ,292 (%) 245 440 474
AB 42 Libre | sig. 345 783 640 518 422 146 707 947 ,035 ,069 ,039 027
AB 17Total/ Cor 231 151 -,195 253 "6‘(1*? "5?*1) -,060 1132 ,103 016 208 180
AB42Total | o0 181 388 544 427 022 ,036 831 640 269 463 422 490

TABLA 55: Correlacion entre ratios AB 40, 42y 17 y PASAT1-PASAT2 en funcién del Grupo de Edad y

Nivel AF
Edad <64 afios Edad =65 afios
Muy Activos Activos n=13 Sedentarios n=10 Muy Activos n=16 Activos n=38 Sedentarios n=17
n=37
PASA PASA | PASAT  PASAT | PASAT  PASAT | PASAT  PASAT | PASAT PASAT | PASAT _ PASA
T1 T2 1 2 1 2 1 2 1 2 1 T2
AB 40Libre/  Cor 145 9281 | -321  -458| -446 -655() | -137  -215| -025 -305(%) 138 269
AB40 Total  Pear
Sig. 407 102 309 135 196 020 627 441 881 031 597 296
AB 42Libre/ _ Cor -332
; 172 | -,696(%) 627 (* 275  -545| -198  -246 | -080  -102 065 015
AB 42 Total Pear ) ) O
Sig. ,028 330 ,006 ,015 441 ,103 480 376 634 542 806 956
AB 17Libre/  Cor 822344 335 203 |  -064 243 | -397  -442 016 -157 117,000
AB 17 Total Pear *) *
Sig. 036,027 287 356 860 498 143 099 925 347 654,730
AB 42Libre/  Cor 124 -174 121 240 |  -326  -228| -236  -231| -185 -326(% 043 145
AB 40 Libre Pear
Sig. 484 324 ,708 435 ,358 526 ,398 408 ,266 ,023 870 579
AB 42T otal/ Cor
189 109 | 582(+ 564 | -388  -159 | -114  -005| -183  -176 295 393
AB 40 Total Pear )
Sig. 276 534 | 023 028 268 660 687 736 271 202 251 119
AB 17Libre/  Cor 076 -020 123 004 -073 054 2190 -154 | -168  -278 055  -046
AB 40 Libre Pear
Sig. 669 913 702 989 842 883 498 584 315 002 833 862
AB 17Total/  Cor 044 -163 198 -050 | -526  -282 038 075 | -180 -278(% 274 020
AB 40 Total Pear
Sig. 800 349 538 877 118 430 893 789 280,048 286,938
AB 17Libre/  Cor 139 112 | -227  -384 265 399 172 228 | -064  -176 024 -134
AB 42 Libre Pear
Sig. 434 528 478 ,218 459 ,253 ,540 413 ,704 ,292 926,609
AB17Totall  CorPe | 59 =318 1 559  _305| 079 068 045 062 101 104 176 -145
AB 42 Total ) *
Sig. 149 031 455 204 828 853 873 827 547 533 500 577

La tabla 56 muestra las correlaciones en las dos cohortes de edad entre los ratios de los péptidos AB
en plasma con los tipos de memoria.
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TABLA 56 : Correlacién entre los ratios de AB 40, AB42 y AB17 en plasma los tipos de memoria en <64 afos
en funcién del nivel de AF

Muy Activos Activos Sedentarios
M M. Evoc M. M. Evoc M M. Evo M. Evoc
TaM M. Inme ’ Pistas TaM M. Inme Evo Pistas TaM | " Pistas
Remota Libre Inme Libre

AB 40libre/ | Cor. 084 ,048 168 026 -,055 -184 | 092 095 | -580 | 345 | -637(%) -,486
AB 40total | g0 630 783 335 883 865 567 | 776 770 | 079 | 329 ,047 154
Ag a2libre/ | CO" ,038 278 | 353 (% 155 -,402 | -,600(*) | -295 087 | -625 | 277 | -716(") -590
AB 42itotal | g 830 111 1040 383 105 039 | 352 787 | 053| .438| 020 072
AB 17libre/ | COT ,109 111 -,051 -,243 -,101 -331 | -025 -011 | -454 | 268 -583 -,318
AB 17total | g 552 546 783 180 754 294 | 939 974 | 187 | 454 077 371
AB 42librel | COT 228 194 ,308 197 386 152 | 193 | 613() | -352 | -235| -282 -476
AB 40libre | g0 194 271 077 263 215 637 | 548 034 | 319 | 513 430 165
AB 42total/ | Cor. 220 062 -,097 081 | ,635(% 556 | 510 | 613 (%) | -140 | -337 007 -,251
AB40total | g 204 724 580 645 027 060 | 000 | ,034| 699 | 341 | 985 484
AB 17libre/ | COT 168 076 -,207 155 112 075 | 157 324 | -104 | 175 -,210 -,105
AB 40libre Sig 342 668 241 1381 1730 816 626 ,304 776 ,629 ,561 773
AB 17libre/ | Cor. 055 -,178 -157 167 ,040 120 | 157 .084 | -102 | -342 158 -,307
A 40libre | 754 306 367 337 ,901 700 | 626 796 | 779 | 334 664 388
AB17libre/ | Cor. | -022 | -o084 ‘?% 103 117 | -160 | 010 072 | 254 | 231 195 359
AB 42libre Sig 900 1636 ,000 563 717 619 | 974 823 | 478 ,522 ,589 ,308
AB 17total/ | Cor. -,061 -134 -121 175 -,448 .373 | -,256 436 | 267 | -069 385 079
AB 40total Sig 728 444 487 316 144 233 421 ,156 ,456 ,849 272 828

TABLA 56 (continuacidn) : Correlacion entre los ratios de AB 40, AB42 y AB17 en plasma los tipos
de memoria en 265 afios en funcion del nivel de AF

Muy Activos Activos Sedentarios
M. M. Evoc M. Evo M. Evoc M. M. Evo | M. Evoc
T@M | M. Inme Remota Pistas Tem M. Inme Libre Pistas Tem Orien Libre Pistas

AB 40libre/ | Cor | -351| -311 -,206 227 | -122 |  383(Y 172 114 | 306 | -277 465 101
AB4dtotal | gy | 199 258 462 416 | 465 025 302 497 | 232 | 282 060 701
AB 42libre/ | Cor | 055 | -189 -,031 339 | -115 -271 -127 073 | 250 | 044 460 | -059
AB 42ltotal | iy | 45 500 911 216 | 493 100 447 663 | 334 | 865 063 822
AB 17libre/ | Cor | -443 | -414 -421 210 | -259 181 | -339(% -106 ‘s?g 000 | 596 (¥ 310
ABl7otal | g | gog 125 118 452 | 116 277 037 526 | ,020 | 1000 | 012 226
AB 42libre/ | Cor | 088 131 -,257 244 | 050 | 4100 076 025 | 352 | 278 338 217
Apaolibre 1 gig | 756 | 640 355 382 | 766 ,011 651 883 | 166 | 280 | 184 403
Ap 42totall | COT | 053 194 -,316 008 | 206 133 250 215 | 203 | 140 114 415
Agaootal | gig | gsp 488 251 976 | 216 426 131 104 | 254 | 592 | 663 098
AB 17libre/ | Cor | -116 186 ?75; 230 | 108 310 204 172 | 102 ’4?,; -074 278
AB4Olibre | g0 | ggg 506 ,005 392 | 235 058 220 300 | 698 | ,043 778 279
AB 17libres | COF | 039 305 -401 042 | 241 076 308 215 | -324 | 282 | -465| -007
AB40libre | g0 | gg1 269 138 882 | 146 652 060 196 | 204 | 272 ,060 978
AB 17libre/ | Cor | -236 114 481 203 | 219 087 146 261 | -171| 356 | -380 167
AB azlibre | g4 396 685 069 469 | 187 603 1380 113 | 512 | 161 132 521
AB 17total | Cor | -096 152 -,350 081 | 218 046 212 214 | -451 | 283 | -486( | -238
AB 40total Sig 733 ,588 ,201 775 ,188 782 1202 ,196 | ,069 271 ,048 ,358

La Tabla 57 muestra las correlaciones entre los ratios de A y MMSE en las dos cohortes de edad

en funcidn del nivel de AF
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TABLA 57 : Correlacion entre los ratios de AB 40, AB42 y AB17 en plasma y MMSE en <65 afios en funcion del

nivel de AF
Muy Activos Activos Sedentarios
MMSE Ret(;n(:lo Rec:erd Lenguaje MMSE Recuerdo Lenguaje MMSE Fi(iegin Recuerdo Lenguaje
AB 40libre/ | Cor 064 ,022 ,065 022 -,349 -,406 -,247 -,380 "6?:;' -,343 140
AB 40total | 714 ,902 711 902 266 101 439 279 | ,033 332 699
A 42libre/ | Cor -,149 -,249 -,048 -,249 | -580 (¥) -551 -,284 -023 | -350 -,053 304
AB 42ltotal | g4 399 156 786 ,156 ,048 ,064 ,370 ,951 ,322 ,883 393
AB 17libre/ | Cor -,070 @) -,070 (@) -,206 -128 1064 1251 1039 365 -,046
AB 17total Sig 703 ,000 703 ,000 520 1691 843 485 916 1300 899
AB 42libre/ | Cor -138 -130 -,097 -130 257 1283 1397 1106 1030 348 -404
AB 40libre Sig 435 463 587 463 420 372 ,201 770 1935 1325 247
AB 42total/ Cor ,069 127 ,016 127 ,542 ,495 416 -,188 -,113 ,101 -,628
AB 40total Sig ,694 467 ,926 467 ,069 ,102 179 ,603 ,755 ,781 ,052
AB 17libre/ | CO" -,024 1102 -,081 1102 -,199 -275 275 437 1089 1690(*) -,200
AB 40libre Sig 892 567 648 567 536 387 387 1206 807 ,027 579
AB 17libre/ | COr 123 ,190 047 1190 -,017 -,063 -314 -580 | -441 -,466 -,361
AB 40libre Sig 483 274 787 274 ,959 ,846 ,320 079 1202 174 ,305
AB 17libre/ | COr 1110 1136 ,060 1136 -,530 -,628(*) -,209 153 | -021 321 -,186
AB 42libre Sig 535 443 735 443 077 ,029 514 674 1955 1366 ,606
AB 17total/ | Cor ,104 244 -,003 244 -429 -432 -,555 265 | -,260 -410 260
AB 4ototal | gjg 553 157 987 157 164 161 061 459 | 469 240 469
TABLA 57 (continuacion) : Correlacion entre los ratios de AB 40, AB42 y AB17 en plasma y
MMSE en >65 afos en funcién del nivel de AF
Muy Activos Activos Sedentarios

MMSE Reter:]ncm Rec:erd Lenguaje MMSE Recuerdo Lenguaje MMSE Recgerd

AB 40libre/ | Cor. -,632 (¥) -,409 | -,624 (%) -433 1139 049 | 481 (%) -,231 -,231

AB 40total sig 012 130 013 ,107 406 772 ,002 371 371

A 42libre/ | GO -275 -122 -,159 -,438 -,030 075 -,206 218 218

AB 42itotal | gjg 321 664 570 103 857 653 215 401 401

AB 17libre/ | CO" -394 -,368 -,293 -,346 -,072 -,003 -,168 -,035 -,035

AB17total | g 146 177 ,289 ,207 669 ,984 314 ,894 894

AB 42libre/ | COF 024 -,063 ,180 -,197 249 1137 ,352(*) 1154 154

AB 40libre | jq 933 825 522 481 132 414 030 | 555 555

AB 42t0tall | COF 019 -,055 ,048 018 067 ,007 ,087 -,140 -,140

AB 40total | ;1 948 844 866 950 691 964 602 592 592

AB 17libre/ | COT- -211 -179 -,085 -,331 171 ,089 219 -221 -221

AB 40libre | gjg 451 524 765 228 1303 593 ,186 1393 393

AB 17libre/ | Cor. -,045 -,046 -,022 -,058 -,052 -,083 -,009 -,349 -,349

AB 40libre | &g 873 872 939 837 756 619 958 | 170 170

AB 17libre/ | Cor. -,262 -221 -,349 1026 111 121 062 | -554 (%) | -,554 (%

A 42libre Sig ,346 429 ,202 ,926 ,508 471 711 ,021 ,021

AB 17total/ | Cor. -,108 ,022 -111 -,143 -,032 -,030 -,109 -193 -,193

AB 40total ;
Sig 703 ,938 1694 611 849 859 515 459 459
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5.5.2.- Biomarcadores Ap en plasma y relacion con la TA

La Tabla 58 presenta que no aparece correlacion entre las los péptidos Ap40, AB42 y ABLl7 y la

Tension Arterial tanto sistolica como diastdlica para el conjunto de la muestra.

TABLA 58: Correlacion entre AB 40, AB42y AB 17y la
Tension Arterial en el total de la muestra

TAS TAD
AB 40 libre en plasma, pg/ml gg gég ggg
AB 40 total en plasma, pg/ml gg gﬁ gglag
AB 40 unido en plasma, pg/ml gg géé ggi
AB 42 libre en plasma, pg/ml gg gg; ?1%1
AB 42 total en plasma, pg/ml gg Eg ?1;1
AB 42 unido en plasma, pg/ml gg 122 g;;
AB 17 libre en plasma, fg/ml gg g;g ggg
AB 17 total en plasma, fg/ml gg gg ggg
AB 17 unido en plasma, fg/ml gg gg 2;2
AB 40libre/AB 40 total gg e 410
AB 42libre/AB 42 total gg "o oo
AB 17 libre/AB 17total gg ;gg égz
AB 42libre/AB 40 libre gg s o8
AB 42total/AB 40 total gfg P 308
AB 17 libre/ AB 40 libre gfg ;2?3 1828
AB 17 totall AB 40 total gfg o9 oa
AB 17 libre/ AB 42 libre gfg g oot
AB 17 total/A 42 total gg ;2‘2“7‘ E—,’Sg

** | a correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
* La correlacion es significante al nivel 0,05 (bilateral).

Como muestra la Tabla 59, en la cohorte de mayor edad encontramos una correlacion positiva entre

los ratios;

o AP 42libre/Ap 40libre, AR 42total/ A 40total y AB17ibre/AB 40librey la TAS

e ApBLl7ibre/ApB 40librey la TAD.
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Tabla 59: Correlacion entre AB 40, AB 42y AB 17 en las plasmay la Tensién
Arterial en las dos cohortes de edad

<64 aiios 2 65 anos
TAS TAD TAS TAD
AB 40 libre en plasma, pg/ml gl(g Sgg ;;12 ggg ggg
A 40 total en plasma, pg/ml gg gég ggi gig 23?
AB 40 unido en plasma, pg/ml gg ?gi ggg ggg ig;
AB 42 libre en plasma, pg/ml gg -;gg -ég %gg %ig
AB 42 total en plasma, pg/ml gg ;gé ggéll ﬂzf égi
AB 42 unido en plasma, pg/ml gg zllﬁ 8;2 igi igi
AB 17 libre en plasma, fg/ml gg g;z igi ;ig %ig
AB 17 total en plasma, fg/ml gg -ggg -igg 15738 %gg
AB 17 unido en plasma, fg/ml gg ?ié égé gi ;g;
AB 40libre/AB 40 total gg 1282 :igg '1212 égg
AB 42libre/AB 42 total gg "’éig 'ﬁgj _:ggi éé‘g
AB 17 libre/AB 17total gg :Sgg :123 ;(7)2 133
AB 42libre/AB 40 libre gg el B B Y
AB 42totall/AB 40 total gg e - I O
AB 17 libre/ A 40 libre gg ;2}1 'ﬁ?;‘ ’25,?6&2 ’25,5652
AB 17 total/ AB 40 total gg ;?,;; ';222 1323 :122
AR 17 libre/ AB 42 libre gfg :%é? ';222 ;2§S 1(5’%
Cor. - -
AB 17 total/AB 42 total Sig, :gég ggi §§§ :23471

** | a correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
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5.5.3.- Biomarcadores Ap en plasma y relacion con la Composicion Corporal (CC).
Correlaciones.

Como muestra la Tabla 60, en el total de la muestra encontramos correlacion negativa entre
AB17libre/AB42libre y la Bioimpedancia.

TABLA 60: Correlacion entre AB 40, AB42 y ABL7 en plasmay composicion corporal en el
total de la poblacion

Per. . Por. Kilos Kilos de Kilos de Bioimpe
IMC Abdomin Grasa grasa Masa Agua dancia
al corporal | corporal Magra corporal

AB 40 libre en Cor -,047 084 047 075 ,056 ,056 052
plasma, pg/ml Sig ,596 347 ,597 ,400 533 529 561
AB 40 total en Cor ,030 ,156 ,148 136 ,013 ,014 ,003
plasma, pg/mi Sig 741 079 097 127 887 875 971
AB 40 unidoen O ,065 1161 167 131 -,023 -,023 -018
plasma, pg/ml Sig 471 071 ,060 141 794 798 844
AB 42 libre en Cor -,034 ,000 -,050 -,005 ,080 ,082 ,032
plasma, pg/m! Sig 705 ,996 581 958 371 362 725
AB 42 total en Cor ,011 ,095 ,041 ,055 ,033 ,033 ,033
plasma, pg/m Sig ,900 286 649 537 711 711 716
AB42 unidoen O 056 1136 076 ,080 ,036 033 -013
plasma, pg/ml Sig 531 128 399 371 692 712 882
AB 17 libre en Cor ,002 -,018 -135 -074 106 109 -,086
plasma, fg/ml Sig 985 840 131 410 239 225 337
AB 17 total en Cor ,028 ,082 -,033 ,007 082 ,084 -,072
plasma, fg/ml Sig 751 ,359 714 941 362 349 419
AB17 unidoen  CO' 051 1107 011 ,035 ,098 ,096 -077
plasma, fg/ml sig 577 235 ,900 703 279 291 394
AB4Olibre/AB Cor -144 -137 -157 - 117 005 005 109
A0total sig 107 125 078 192 957 959 221
AB42libre/AB Cor -,066 -,104 -,098 -,065 ,052 ,057 ,020
42total Sig ,462 ,246 274 471 ,564 ,524 ,820
ABL7libre/AB Cor ,065 -,021 -,047 -,003 096 ,100 -133
17total sig A74 817 604 973 288 271 142
AB Cor 002 -,052 -,040 -018 031 034 041
42libre/AB4Clibre g, ,987 563 ,654 838 732 ;709 649
AB 42total/ AR OO -,023 -,028 -,097 -,062 032 031 033
40total Sig 800 758 277 492 723 728 709
ABL7libre/ Cor ,104 ,003 -,090 -,024 128 132 -159
Ap40Qlibre Sig 246 970 319 790 155 141 075
A17total/ Cor -,001 -,012 -,110 -,060 ,105 ,107 -,043
AB40total Sig ,992 ,892 218 502 238 231 632
AB17libre/ Cor 1062 -,029 -116 -,076 108 110 | -,188(*)
Ap42libre sig 491 749 ,196 395 227 221 ,035
AB17total/ Cor 023 1002 -,081 -054 051 053 117
Ap4ztotal Sig ;797 983 366 544 566 553 189

La Tabla 61 presenta las correlaciones entre los biomarcadores AB en plasma y los parametros de
composicion corporal en las dos cohortes de edad. Encontramos correlaciones principalmente en la

cohorte de menor edad para AB17 y sus ratios.
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TABLA 61: Correlacion entre AB 40, AB42y ABL17 en plasmay composicion corporal en las dos cohortes

de edad
Edad <64 afios Edad >65 afios
Por. . Kilos Kilos Por. . Kilos Kilos
Per. Gras I?g;z de de Bioim Per. Gras Ii';(;sa de de Bioim
IMC Abdo a gor o Masa | Agua | peda IMC Abdo a gor o Masa | Agua | peda
minal | corpo railj Magr | corpo ncia minal | corpo rarlj Magr | corpo ncia
ral a ral ral a ral
AB4O libre  Cor | g0 | 195 | 090 | 113 | -015| -015| 128 | -025| 066 | -040| 000 | 08| .00 -012
en plasma, .
pg/ml Sig 999 | 394 | 506 | 405 | o911 | 915| 342 | 840 | 589 | 745 | 997 | 372 | 409 | 920
AB 4|0 total  COr | o050 | 122 | ,043| 12| ,075| ,075| -003| ,036| ,084| 030 | 03| ,072| 064 -011
en plasma, X
pg/ml Sig 714 | 367 | 749 | 408 | 581 | 578 | 980 | 766 | 492 | 805 | 752 | 554 | 597 | ,929
i Cor
slgs“rga“”'do 066 | 095 | ,005| ,083| ,09| ,09 | -081| 047 | ,085| ,072| ,041 | -033| -040| ,032
pg/ml Sig 623 | 483 | 972 | 5540 | 419| 18| 550 | 697 | 486 | 554 | 737 | 788 | 744 | 794
AB 4|2 liore  Cor ,012 ,070 ,043 ,042 ,066 ,067 ,040 | -055| ,000| -084 | -039 | ,093 ,093 | -,002
en plasma, .
pg/ml Sig 927 | 608 | 753 | ,756 | 631 | 625 | 768 | 650 | 1,000 | ,491 | 749 | 443 | 445 | 986
AB42 total  COT | 047 | 065 | ,075| ,055| -029| -030| ,207 | ,017| ,037 | -020| -013| ,064 | ,061| -069
en plasma, .
pg/ml Sig 727 | 631| 582 | 685 | 831| 824 | ,123| 891 | 760 | 814 | 912 | 599 | ,615| 569
AB42 unido ©° | _o0s53 | 066 | ,071| ,052 | -041| -043| ,214| ,043| ,047| -007 | -001 | ,050 | ,047 | -,001
plasma, .
pg/ml Sig 700 | 630 | 605| ,702 | 764 | 753 | 14| 723 | 700 | 953 | ,995 | 678 | ,698 | 454
’;f ';;s:qb;e Cor | _o028| ,001| -123| -082| ,096| ,008| -002| ,033| ,045| -073| -021| ,105| ,104 | -118
fig/ml " sig 840 | 992 | 368 | 550 | 480 | 474 | 499 | 788 | 712| 551 | 860 | ,385 | ,393| 332
AB 1|7 total  Cor | _03> | 023 | -159 | -095 | ,226 | ,225| -147| ,032| ,055| -016 | -008 | ,042 | ,038 | -,007
en plasma,
fg/ml Sig 814 | 865 | 237 | 484 | 092 | ,003| 276| 794 | 54| 895 | 950 | ,732| ,753 | 425
i C
AB17 unido  COT | a0l 051 | 163 | -003 | 281 | 279 157 | 024 | 050 | 007 | -003| 007 | L0038 -074
plasma, ) *) (*)
fg/ml Sig 788 | 826 | 239 | 5505| ,040| ,041| 256| 846 | 683 | 954 | 979 | 953 | 979 | 541
Ag4olibrel  ©°" | _o76 | -o000 | 063 | -005 | -133| -133| ,195| -140| -075 | -131 | -100 | -043 | -044 | 057
A 40total - Sig 573 | 945 | 643 | 972 | 324 | 326 | 47| ,248| 537 | 278| 370 | ,723| 720 | ,637
AB42libre/ Cor 013 | -09 | ,006 | -020| -021| -018 | -043| -157 | -087 | -103 | -066 | ,001 | ,005 ,147
A 42total 923 | 512| 964 | ,883| 876 | ,893| 754 | 95| 475 | 394 | 585 | 992 | 969 | ,226
AB17libre/  Cor | 499 | 177 | 110 | ,33| ,011| ,013| -184| 06| ,007| -068| ,020| ,166| 73| -192
Apirotal oo | 163 | 109 | 420 | 338 | 935 | 925| 84| 380 | 957 | 78| 810| 68| 153 | 112
AB42libre/) C°| 076 | 089 | 001 | 015 | 173 | 173 | -114 | -036 | -030 | -040 | -027 | -010 | -004 | 022
AB40libre Sig 579 | 776 | 995 | 913 | ,203 | ,201| ,402| ,769 | ,805 | ,743 | ,826 | ,932 | 973 | ,859
AB 42totall Cor | _ogs | -013| ,029| -020| -043 | -045| 204 | 22| -011| -058 | -043| 033 | 036 | -116
ABaototadl  sig | 5y | 921 | 32| 84| 48| 738 | 128 | 859 | 925 | 634 | 723 | 784 | 769 | 340
Cor - R
AB17libre/ 046 | 016 | -163 | -106 | 170 | 171 ’7,3 128 | 067 | -060 | ,000 | .12 | 116 '2‘(1*1)
ABaOlibre sig | 737 | 906 | 231 | 438 | 211 | 207 | 040 | 293 | 582 | 624 | 999 | 355 | 339 | 044
C
AB17total/ o' _os1| -034| -237| -178 ’2?*? ’2?*‘; -240 | 074 | 059 | ,003| ,006| ,024| ,022]| -149
Apadtotal sig | 709 | 800 | 076 | 184 | 046 | ,047 | 072 | 545 | 626 | 978 | 962 | 844 | 854 219
Ai7libre/ €O | ot e | w2811 ose | 033 | -033| -177| 59| 073 | -066 | -008 | 003 | 001 | 290
AB42libre ) *) *)
Sig 394 | 248 | 036 | ,078| ,.806 | ,807| ,193| ,189 | 550 | 589 | ,945 | ,445| 453 | ,015
zgi;tota:/ Cor | o023 | -071| -254 | -170 | 255 | 255 3%3) 140 | 133 o076 | o073| 017 | 013 -185
tota
Sig 866 | 602 | ,056| 207 | o055| ,055| 018| 249 | 272 | 531 | 545 | 890 | 016 | ,126
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5.5.4.- Biomarcadores Ap en plasma y Pardmetros Bioquimicos. Correlaciones.

Como se observa en la Tabla n° 62, es el péptido AB40 el que méas correlaciones muestra con los
parametros bioquimicos, siendo estas significativas para el colesterol total, HDL-C, creatinina y
fosfatasa alcalina. ElI AP42 se relaciona con HDL-C y creatinina y el AB17 con albumina y

creatinina. Es la creatinina el elemento mas relacionado con las concentraciones plasmaticas de Ap.

TABLA 62 : Correlacién entre AB 40, AB42 y AB17 en plasmay los parametros bioquimicos en el total de la

poblacion
AB 17
AB 40 AB 40 AB 40 AB 42 AB 42 AB 42 AB 17 AB 17 unido
libre en total en unido en libre en total en unido en libre en total en en
plasma, plasma, plasma, plasma, plasma, plasma, plasma, plasma, | plasma,
pg/mi pg/mi pg/ml pg/ml pg/ml pg/ml fg/ml fg/ml fg/ml
Correlacion
Glucosa (mg/dl) Spearman 1130 172 174 ,029 ,017 -,023 ,008 -,005 -,009
Sig. ,145 ,053 ,051 , 746 ,848 ,800 ,929 ,960 ,919
Colesterol Total gg;rson -168 | -,219(*) | -,183(%) -128 -,150 -,140 -,153 -,163 -,148
(mg/dh) Sig. ,058 014 040 1152 ,003 1119 087 1068 101
o Correlacion
Triglicéridos Spearman -,029 ,026 , 101 -,125 ,007 ,034 -,012 ,045 ,052
mg/dl
(mg/d) Sig. , 744 , 769 ,259 ,163 ,936 , 706 ,893 ,615 ,569
Cor.
-,137 -,233(* -,250(** -,023 -,184(* -,206(* -,099 -,111 -,097
HDL-C (mg/dl) Pearson 3 ) ©) ©
Sig. 124 ,009 ,005 797 ,038 ,021 270 215 284
(Pior. -,126 -,114 -,061 -,105 -,037 -,009 -,113 -,085 -,063
LDL-C (mg/dl) earson
Sig. ,158 ,201 ,495 ,241 ,684 ,919 ,208 ,343 ,489
Cor. -
-122 | -196(%) | -,194(%) -,143 -,149 -,108 -153 -,143
Albumina (g/diy T earson A77(%)
Sig. ,173 ,028 ,029 ,110 ,005 ,230 ,089 ,048 114
Correlacion
Ac. Urico (mg/di) Spearman ,042 ,059 ,075 -,031 -,039 -,046 -,110 -,104 -,029
Sig. ,643 ,513 ,405 , 735 ,668 ,613 ,221 ,248 , 746
Correlacion
Urea (g/dl) Spearman ,099 ,140 ,095 ,126 ,036 -,007 ,101 -,007 -,073
Sig. ,270 ,118 ,290 ,163 ,693 ,941 ,263 ,942 423
Correlacion - o o : " } :
Creatinina (mg/dl) ~ Spearman ,375(*%) ,297(*%) ,168 ,232(**) ,081 ,035 ,186(*) ,017 ,082
Sig. ,000 ,001 ,060 ,009 ,366 ,697 ,038 847 ,366
Correlacion
-,045 ,131 * ,102 ,032 ,012 -,006 ,113 ,176
Fosf. Alcalina /L) Spearman 215()
Sig. ,619 ,142 ,015 ,254 ,723 ,891 ,950 ,205 ,050
Proteinas Totales gg;'r son -146 -172 -,160 -143 -,052 002 -130 -,097 -,070
(g/dL) Sig. ,105 ,055 ,075 ,112 ,563 ,980 ,151 ,281 444
" Correlacion -,068 005 046 -,003 -,149 -,156 132 | -009 | -013
Ferritina (ng/ml) Spearman
Sig. 447 ,952 ,607 ,304 ,096 ,082 ,141 ,269 ,883

El ratio AP40libre/AB 40total, se correlaciona con HDL-C, Albimina y fosfatasa alcalina.
AB42libre/AB 42total se correlaciona con HDL-C y Creatinina. Ap17libre/AB 17total se
correlaciona con Urea y Creatinina. AB 42total/ AB 40total se correlaciona con acido Urico y

Creatinina. AB17total/Ap40total se correlaciona con el &cido drico (Tabla 63).
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TABLA 63 : Correlacién entre los ratios de AB 40, AB42 y AB17 y los parametros bioquimicos en toda la muestra

AB40libre

AB42libre

AB17libre

AB

AB

ABl7libre  ABl7total AB17libre  ABl7total
1 AB 1 AB 1 AB 42libre/  42total/ / / /
40total 42total 17total AB40libre 40total AB40Olibre  Ap40Ototal  AB42libre  Ap42total
Cor. Pearson 081 043 1063 -034 -101 -,008 -,056 1080 025
Glucosa (mg/d) Sig. 364 634 488 709 258 927 532 376 777
Colesterol Total Cor. Pearson ,090 -,017 -016 -,020 -,033 111 -,069 -,084 -073
(mg/dl) Sig. 315 849 864 820 711 214 439 352 417
Triglicéridos Cor. Pearson ,001 -,054 ,102 -,056 -,073 -,021 -,086 ,023 -,001
(mg/dl) Sig. ,995 547 257 532 417 814 334 801 1990
Cor. Pearson ,179(%) ,261(**) -,075 ,087 -,037 -,013 ,009 -,090 ,034
HDL-C (mg/d) Sig. 044 ,003 406 333 676 882 920 314 702
Cor. Pearson ,044 ,003 ,406 ,333 ,676 ,882 ,920 314 ,702
LDL-C (mg/d) Sig. -,006 -133 -,068 -,026 024 -,107 -,031 -,079 -,094
Cor. Pearson " R R R R
Albumina (g/dl) ) ,176(%) ,015 ,071 ,035 ,012 ,092 ,042 ,030 ,143
Sig. ,049 ,866 ,435 , 701 ,891 ,307 ,641 ,739 ,110
Ac. Urico (mg/di) Cor. Pearson -,013 -,088 -,080 ,096 ,228 (*) ,071 ,209 (*) -,020 ,062
' 9 Sig. 846 415 ,601 ,301 ,010 ,561 ,020 ,539 812
Urea (g/dl) Cor. Spear -102 128 ,181(%) 015 -141 -,042 -,103 -,065 -,028
Sig. ,254 ,154 ,045 ,864 ,115 ,638 ,253 468 ,755
Cor. Spear _ * * - * - - 2 -,11
Creatinina (mg/dl) ] ,008 ,208(*) ,206(*) ,003 ,209(*) ,071 173 ,020 116
Sig. ,927 ,020 ,022 ,978 ,019 429 ,053 ,828 ,197
Cor. Spear _ ok 1 _ * 147 - -,02 -,07 1
Fost. Alcalina 1) _ 274 (*%) ,03 ,225(*) , ,099 ,029 ,089 073 138
Sig. ,002 731 ,012 ,100 ,270 ,750 ,322 414 121
Proteinas Totales C_or- Pearson ,075 -,073 ,029 -,060 ,102 -,085 ,016 ,011 -,099
(g/dL) Sig. 403 424 754 508 1260 ,348 ,856 ,903 270
Ferritina (ng/mi) Cor. Pearson ,015 ,061 -,005 -,043 -,129 -,038 -,022 -,012 ,071
9 Sig. ,870 ,498 ,958 ,630 , 151 ,672 ,808 ,892 A27

En la cohorte de mayor edad es donde se observa el mayor nimero de asociaciones significativas

entre las proteinas AB40 y AB42 en plasma y los pardmetros bioquimicos (Tabla 64-65).

TABLA 64 : Correlacion entre AB 40 y los pardmetros bioquimicos en las dos cohortes de edad

<64 afos >65 afios
AB 40 AB 40 AB 40 AB 40 AB 40
libre en total en unido en libre en AB 40 total unido en
plasma, plasma, plasma, AB40libre/A plasma, en plasma, plasma, AB40libre/A
pg/ml pg/ml pg/ml B 40total pg/ml pg/ml pg/ml B 40total
N » Cor. Pearson 1339(*%) 172 ,028 247 ,107 205 ,302(%) -,096
ucosa (mo/dh Sig. 010 202 835 ,064 377 ,089 011 429
Colesterol Total Cor. Pearson -,082 -,081 -,059 -,005 -,205 -,255(*) -,208 ,094
(mg/di) Sig. 545 552 661 ,970 ,089 ,033 ,084 ,438
Triglicéridos (ma/d) C_Orr Spear ,044 ,025 ,008 ,025 -,020 -,011 ,041 -,028
Sig. 747 ,851 ,952 ,856 ,872 ,925 , 734 ,820
HDL-C (mad) Cor. Pearson -073 -,180 -,198 ,109 -172 -263(*)  -,281(% ,216
Sig. ,590 ,181 ,140 422 ,154 ,028 ,018 ,073
LDL-C (mg/d) Cor. Pearson -,089 -,008 042 -,094 -,133 -,134 -,076 ,006
Sig. ,509 ,952 756 ,488 ,273 271 ,533 ,964
Albumina (g/dl) C_Of- Pearson -,056 -,130 -,140 ,109 -,103 -,109 -,101 ,077
Sig. ,682 341 ,303 425 ,395 ,371 ,405 527
Ac. Orico (maid) Cor. Pearson -,088 -,070 -,041 -,006 -,128 -,104 -,073 ,009
Sig. ,520 ,610 763 ,965 ,290 ,392 ,547 ,940
Urea (g/dl) Cor. Pearson ,085 172 ,180 -120 | ,434(+%) ATA() ,044  -,405 (**)
Sig. 536 ,204 ,183 ,379 ,000 ,000 719 ,001
Creatinina (mg/d) Cor. Pearson ,253 ,203 121 ,059 | ,669(**) ,669(**) -,059  -,605 (**)
Sig. ,059 134 ,375 ,665 ,000 ,000 ,625 ,000
Fosf, Alcalina /L) C_Of- Spear -,065 ,139 ,283 (*) -,273 (%) ,041 ,105 ,128 -,141
Sig. ,630 ,302 ,033 ,040 737 ,386 ,292 ,245
Proteinas Totales | O Fearson ,079 ,012 -,030 138 | -251(%) -,197 -,149 -,054
(grdL) Sig. 564 1929 824 ,309 ,037 ,105 220 ,661
Ferriina (ng/m) Cor. Spear -,087 ,040 ,106 -161 ,052 -,029 -,043 116
Sig. 522 767 436 ,235 ,667 ,814 726 ,339
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TABLA 65: Correlacion entre AB 42 y los parametros bioquimicos en las dos cohortes de edad

<64 anos >65 afios
AB 42 AB 42 AB 42 AB 42 AB 42
libre en total en unido en  AB42libre libre en AB 42 total unidoen  AB42libre
plasma, plasma, plasma, /1AB plasma, en plasma, plasma, 1AB
pg/ml pg/ml pg/ml 42total pg/ml pg/ml pg/ml 42total
Glucosa (mg/di) C_O'- Pearson ,133 ,045 ,011 ,042 ,041 ,040 ,035 -,018
Sig. 327 , 741 ,937 757 ,736 , 7142 774 ,883
Colesterol Total Cor. Pearson -,164 -,267(*) -,234 ,001 -,113 -,082 -,077 -,097
(mgydl) Sig. ,228 ,044 ,083 ,996 ,353 ,498 ,528 ,423
Triglicéridos (mg/di) C_O'- Spear ,010 -,057 -,076 -,013 -,093 -,041 -,033 -,115
Sig. ,943 ,673 ,580 ,925 ,446 734 ,789 ,343
HDL-C (mgfdl) Cor. Pearson ,016 -,193 -,220 ,237 -,043 -,189 -,207 273 (%)
Sig. ,904 ,151 ,103 ,078 124 ,118 ,086 ,022
LDL-C (mg/di) C_Or- Pearson -,212 -,171 -,100 -,114 -,052 ,039 ,052 -,193
Sig. ,116 ,202 ,463 ,404 ,670 ,750 ,670 ,110
Nbumina @) o -110  -,003 029  -184 - 167 -164  -112 057
Sig. 425 ,985 ,836 ,179 ,166 174 ,354 ,639
Ac. Urico (mg/di) C_Or- Pearson -,107 -,152 -,158 ,042 -,007 ,066 ,086 -,118
] Sig. ,436 ,262 ,249 ,759 ,953 ,590 ATT ,332
Urea (g/dl) Cor. Pearson ,206 ,020 -,054 199,298 (%) ,089 -,002 121
Sig. ,132 ,884 ,694 ,145 ,012 ,465 ,986 ,318
Creatinina (mgid)  ar 122 055  -124 153 558(*)  284(%) 164 ,242(Y)
Sig. ,376 ,685 ,368 ,265 ,000 ,017 174 ,044
Fost. Alcaina 10 C.or. Spear ,128 -,029 -,063 ,276 (*) -,006 ,003 ,008 -,047
] Sig. 347 ,832 ,645 ,040 ,962 ,979 ,948 ,702
Proteinas Totales Cor. Pearson ,015 ,218 ,248 -,100 -,227 -,122 -,058 -,127
(g/dL) Sig. ,912 ,107 ,068 ,466 ,060 ,317 ,633 ,300
Ferttina (ng/m) C.or. Spear -,051 -,140 -,154 ,062 -,092 -,101 -,079 ,013
Sig. ,710 ,305 ,261 ,655 ,449 ,406 ,514 ,912

La Tabla 66 presenta una correlacién de AB17 con los parametros bioquimicos. Es en la cohorte de

mayor edad donde se encuentra el mayor nUmero de asociaciones.

TABLA 66 : Correlacion entre AB 17 y los pardmetros bioquimicos en las dos cohortes de edad

<64 afos >65 afos
AB 17 AB 17 AB 17 AB 17
AB 17 libre  AB 17 total unido AB17lib libre total unido
plasma, plasma, plasma, re/AB plasma, plasma, plasma, AB17libre /
pg/ml pg/ml pg/ml 17total pg/ml pg/ml pg/ml AB 17total
Glucosa (mg/di) Cf’f- Pearson ,004 -,138 -,112 247 124 ,053 ,013 ,076
Sig. 977 ,307 422 ,072 ,306 ,662 ,913 ,534
Colesterol Total Cor. Pearson -,281 (%) -,286 (*) -,201 -,145 -,123  -,117 -,118 ,059
(mg/dl) Sig. ,036 ,031 146 297 310 ,333 ,331 ,629
Triglicéridos (mgfdi) C_‘”- Spear -,018 -,120 -,135 ,206 -,039 -,033 -,044 -,019
Sig. ,895 373 ,332 ,135 , 751 , 783 , 719 ,879
HDL-C (mgdi) 0_0'- Pearson ,010 ,056 ,043  -,197 -,160 -,181 -,157 ,016
Sig. ,940 ,679 , 755 , 154 ,185 ,135 , 194 ,897
LDLC (mgd) Cor. Pearson -326 (*)  -,265 (%) -147  -241 -,039  -,015 -,018 ,055
Sig. ,014 ,046 ,288 ,079 147 ,902 ,885 ,649
Albumina (g/d) 0_0'- Pearson -,053 -,089 -,103 ,058 -243(*) -,190 -,119 -,038
Sig. ,698 ,517 ,462 ,681 ,042 , 116 ,328 , 755
Ac. Urico (mg/d) 0_0'- Pearson -,226 -,223 -,189 ,034 ,003 ,077 , 105 -,102
Sig. ,097 ,099 , 175 ,808 ,978 527 ,385 ,400
Urea (g/di) C_O'- Pearson , 134 -,003 -,071 ,090 ,238 (%) ,029 -,078 ,216
Sig. ,330 ,981 ,611 ,521 ,047 ,809 ,520 ,072
Creatinina (mg/d) C_O'- Pearson ,022 -,157 -,199 , 162,499 (**) ,233 ,096 171
Sig. ,876 ,249 , 153 ,245 ,000 ,052 427 ,156
Fost. Alcalina /L) C_O'- Spear ,067 ,036 ,030  -,194 -,044 ,016 ,041  -268 (*)
' Sig. ,621 , 788 ,829 ,159 , 719 ,898 , 739 ,025
Proteinas Totales Cor. Pearson ,020 ,022 -,021 -,043 -,213 -,119 -,060 ,020
(g/dL) Sig. ,883 ,875 ,880 , 759 ,079 ,329 ,623 ,873
Ferritina (ng/mi) Cor. Spear -,058 -,040 -,022 ,075 -,112 -,038 ,015 -,140
Sig. ,676 , 768 ,876 ,592 ,358 , 7157 ,902 ,249
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La Tabla 67 muestra las correlaciones entre los ratios AB40, AR 42 y AB 17 y los pardmetros

bioquimicos en las dos cohortes de edad. EI mayor nimero de correlaciones se encuentran en la

cohorte de mayor edad.

TABLA 67 : Correlacion entre los ratios AB40, AB 42y AB 17 y los parametros bioquimicos en las dos

cohortes de edad

<64 afos >65 afos
AB17
421 AB AB17li AB17t AB17li # AB AB AB17libr AB17tota AB17Ii AB17
bl gototalr | bres otall bre/ total/ 42libr | 42totall el I bre/ | totall
e/AB4 AB AB4Oli | Ap4Ot | Ap42ii AB42 e/AB4 AB AB4Olibr | Ap4otota | Ap42li | AR42
Olibre 40total bre otal bre total Olibre 40total e | bre total
Glucosa S;’;rson -042| -039|-187 | -198 | -139 | -216 | ,003| -,102| ,092| -015| ,215| ,118
(mg/d) Sig. 758 771 | 168 | 140 | ,306 106 | ,980| ,399| ,448| ,904 | ,074| ,329
Cor -
Colesterol Pearson _ _ _ _ _ _ _ - -
(Tgt%::fo 157 237 ,30% ,194 | -,153 ,091 | ,050 ,091 ,005 ,001 066 | 076
m
’ Sig. 248 076 | ,023 | ,148 | ,262 ,500 | ,680 ,453 ,969 ,990 | ,587 | ,534
CoR Spe -
Triglicéridos -050 | -106 | -,029 | -190 | ,002 | -083 | .o -,051| -020| -,011]| ,043| ,085
(mg/dl) ) !
e Sig. 716 | 432 | 831| 56| ,980| 538 | ,565| ,674| ,872| ,927| ,725| 486
C - -
HDL-C Pearson 081 | -033| ,0657| ,191 | -,048 250 | ,081| -,050| -,087| -114 149 | 155
(mgrdi) _ , ,
Sig. ,554 805 | ,678 | ,154 | 727 ,061 | ,503 ,683 472 ,348 | ,218 | ,199
C _ - -
oLc pearson | -195 | -109 | 7398 | _190 | 157 | -1s6 | ,073| ,159| ,051| 058 040 | o056
(ma/d) . (** , ,
9. 149 138 | ,007 | ,157 | ,247 ,248 | ,550 ,189 ,676 ,634 | ,744 | 647
Cor - - 249 - -
Albumi pearson | -,077 ,113 | -058 | ,041| ,054 | -140 -,099 | -,121
(g/dlf;mna , ,096 *) ,095 | ,198
Sig. 578 409 | 675 | ,765 | ,696 ,303 | ,428 ,415 ,037 ,318 | ,435 | ,101
] Cor ,303 , 276
Ac. Urico Pearson | -,048 -111 | -,250 | -,282 | -,177 -,141 | ,140 *) ,071 *) ,012 | ,107
(mgrdi) .
" sig. 727| 14| 275| 79| a197| s00| 248| 011| 61| ,021| .919| 378
Cor -
Peason | 103 | -115| 068 | -045 | -035 | 041 | 264 | -171| -199| -110| ,015 .
Urea (g/dl) *) ,011
Sig. 454 399 | 622 | 741 | ,798 765 | ,027 ,156 ,099 ,364 | ,899 | ,929
C -
Pg;rson
Creatinina -,073 -222 | -,169 | -,179 | -,114 -,058 | ,289 -,093 -, 177 -,040 | ,091 | ,054
(mg/dl) (*)
Sig. ,598 , 100 | ,218 | ,187 | ,405 ,672 | ,015 442 ,143 ,741 | ,452 | ,655
Cor Spe - -
Fost. 207 | -187 | ,050 | -,002 | -,064 082 | (15 -,041| -,083 ,007 078 ,088
Alcalina /L) ) ! ’
Sig. 125 164 | ;715 | 987 | 641 544 | 924 ,736 ,495 ,952 | 520 | ,470
Cor - - -
%r)ct);cle;r;as Pfearson -,098 ,181 | -,100 | -,009 ,005 -,178 071 ,041 -,127 ,019 ,033 | ,067
(grdL) Sig. 475 182 | 468 | ,950 | ,972 189 | 564 | ,739| ,297| ,877| ,789| ,584
Cor Spe - -
Ferritina 006 | -185| ,045 | -,053 | -,018 045 | 150 -,108 | -,162| -,007 046 ,001
(ng/ml) ) ! !
Sig. ,965 172 | ;745 | 696 | ,899 741 | ,315 372 ,179 ,952 | ,708 | ,452
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5.5.4.1.- Biomarcadores Ap en plasma y Pardmetros Bioquimicos en funcién del nivel de AF.

Correlaciones.

5.5.4.1.1.- Biomarcadores Ap en plasma y Parametros Bioquimicos en funcion del nivel de AF

en la cohorte de menor edad. Correlaciones.

La Tabla 68 muestra la correlacion entre Ap 40 con los pardmetros bioquimicos en el grupo <64

afios en funcion del nivel de AF. Encontramos las principales correlaciones entre la glucosa y el
perfil lipidico (colesterol total y LDL-C) en el GMAy el GS.

TABLA 68: Correlaciéon entre AB 40 y sus ratios con los parametros bioquimicos en < 64 aiios en funcién del Nivel de AF

Muy Activos n=37 Activos n=13 Sedentarios n= 10
AB40 AB40 AB40 AB1 AB 40 AB 40 AB1 AB40 AB40  AB40
libre total unido  AB40 7libr AB1T7t libre AB 40 unido AB40l  7libr  AB17 libre total unido AB4 AB17  AB17
en en en libre/ e/ otal/ en total en ibre/ e/ total/ en en en Olibr  libre/  total/
plas plasm plas AB AB4 AB40t plasm en plasm AB Ap4 AB40 plas plasm plasm e/AB  AB40  AB40
ma, a, ma, 40tot  Olibr otal a, plasma a, 40tot Olibr total ma, a, a, 40to libre total
pg/ml pg/ml_ pg/ml al e pg/ml , pg/ml pg/ml al e pg/mi pg/mi pg/mi tal
Cor -
392 - -
Pearso - - v - -
Glucosa n ,257 ,068 ,245 * 110 ,208 ,191 ,393 ,409 , 113,518 397 ,262 ,116 ,038 125 7?2 ,080
(mg/dl) .
Sig. ,136 ,698 ,157 ,020 537 ,229 ,553 ,206 ,186 ,727 ,084 201 ,465 , 749 917 731,015 ,826
Colesterol Sg;rso 028 218 269 -,167 o -204 | -115 -245 -258 023 ) “| 532 839 806 g . ,110
Total n ! ’ ’ ’ ,327 ’ ’ ’ ’ ’ , 309,389 ’ **) (G ,176 !
(mo/d) — Sig. 872 207 118 336 059 240 | 722 443 417 944 328 212| ,113 002 005 077 627 762
R - -
Triglicérid (S:ge -,182 -,072 ,016  -,114 118 -,073 ,066 ,120 , 118  -,022 ,173  ,089 ,013 -,186 -231 227 289 562
os (mgld) — sig. 295 680 929 515 505 678 | 838 711 715 945 591 782 | 972 606 522 529 417 091
Cor _ _ _
:‘D"/d?) Eearso ,192 ,129 ,052 ,081  ,063 177 ,110 -,185 -,361 ,316 162 168 -,311 -,369 -,325 ,163 123 ,584
mg .
Sig. ,269 ,462 , 767 644 723 ,309 , 735 ,566 ,249 317,614 601 ,382 ,293 359 653 ,736 ,076
Cor -
Pearso - - - - - - - - - - N
I(.DL/—;) n ,045 ,247 ,296 ,184 ,3(5*1). ,260 ,287 ,320 ,222 ,134 411 470 ,528 ,556 466 249 409 ,493
mg .
Sig. ,798 ,152 ,084 ,290 1,042 ,131 ,366 ,310 ,488 ,677 ,184 123 117 ,095 175,487 240 147
Cor
?'/t:;f;“i”a Eearso ,075 -059 -122 ,219 141 -,034 -,199 ,024 ,203  -,277 ,078 257 ,113 -171 -243 292 104 047
g .
Sig. ,670 ,738 ,485 ,207  ,426 ,845 ,536 ,942 ,527 ,384 809 420 772 ,659 529 445 790 ,904
Cor -
- Pearso - - - - h - - - - h T - - -
»(Ac. /L‘Jj?)co n 171 ,088 ,012 ,061 081 ,069 ,083 ,291 ,351 ,148 431 218 ,261 ,353 ,318  ,128 011 7?*7)
mg. .
Sig. ,326 ,615 ,947 , 729 ,648 ,695 , 796 ,360 ,263 ,646 161  ,496 497 ,351 405 743 977 ,018
Cor
Ures (gid) searso ,123 ,269 278 -,162 064 -,060 ,205 ,220 ,146 ,078 ,004 165 ,566 ,489 ,365 101 ,609 113
Sig. ,481 ,118 ,106 ,3563 720 ,733 ,523 ,492 ,651 ,810 ,989 ,608 ,112 ,181 334,795 ,082 773
Cor
Creatinina searso ,260 ,191 ,093 ,113 282 -,218 ,018 -,205 -,313 ,183 171 ,196 ,520 371 ,244 082 ,313 491
(mg/dl) .
Sig. ,131 271 ,597 ,516  ,106 ,209 ,957 ,522 ,322 ,569 595 542 ,152 ,325 ,527 834 413 ,180
C -
Fosf. SSL -,121 ,092 , 194  -233 ,004 -,075 -,342 ,023 324 -512 443 204 | -,398 ,022 ,183 38 ,058 ,248
Alcalina . 387
o] Sig. ,488 ,597 ,263 , 179,982 ,667 ,276 ,943 ,305 ,089 149 524 ,255 ,951 ,613 269 ,873 491
Cor
Proteinas Pearso , 108 -,087 -,179 ,297 o -126 ,093 ,151 , 141 -051 ,022 ,283 | -,383 -, 174 -,063 . 525 272
Totales n ,217 110
(g/aL) Sig. 537 621 304 083 218 469 | 775 640 663 874 947 373 | 310 655 872 779 147 479
Cor - -
Feritina Spe -,166 ,075 , 199 -265 ,073  -,130 ,265 ,462 446 -081 ,135 ,013 | -,110 -,199 -,193 174 532 218
(ng/ml) Sig. 341 667 252 124 680 457 ,405 ,131 ,146 ,803 677 ,968 778 ,608 ,619 655 ,140 ,572

151




AP 42 presenta una correlacion negativa principalmente con la creatinina (Tabla 69).

TABLA 69: Correlacion entre AB 42y sus ratios con los pardmetros bioquimicos en < 64 aiios en funcion del Nivel de AF

Muy Activos n=37 Activos n=13 Sedentarios n= 10
2B AR AP AB AB
42 42 42 Ap AB a2 AB 42 AB AB AR e
libre  total unid a2l AB | AB42 AR 42 42 aotot | libre 42 42 AB4  42lib  goror
42tot. bre/
en en oen AB4 gn IlApa libre  total unido A4 re all en  total unido 2lib  ga all
plas plas plas 2libr 4o 40tota en en en 2libr A4 AB plas en en re/A 40 AB
ma, ma, ma, e/Ag PAOI | plasm plasm plas e/AB qipr 200t | ma, plas plas B B0l 4otot
pg/m pg/m pg/ 42to  bre a, a, ma,  42to R al pg/ ma, ma, 42t bre al
| | ml tal pg/ml_ pg/ml_ pg/ml tal ml pg/ml_ pg/ml  otal
Sgirarso 118 -,032 -078 077 ) 038 655 328 0s9 412 5% | -377  -303 -255 - . :
Glucosa T . ; : ' 037 * ' ' * 005 | " : : 075 543 374
(mgy/dl) .
Sig. 508 857 663 665 ,835 827 | 021 298 855 183 021 ,989 | ,283 396 476 837 104 287
Colesterol Sg;rso -150 -283 -217 -,032 - _’43*0 -,039 -,144  -132 -033 ,063 ,103 | -38 -560 -548 ,394 174; 165-
Total n 211 **) , s
(mg/di) Sig. 397 ,100 218 ,857 231 010 | ,904 655 683 920 ,869 749 | 272 092 101 260 631 ,649
CoR - - - R
Triglcérid Spe -250 -207 -099 -189 oo -153| -070 159 -134 079 .0 oo | 234 -206 204 550 265 o0
os (mgfd) - sig. 153 233 579 283 ,340 381 | 828 621 677 ,806 737 524 | 515 567 410 ,100 459 655
Cor - -
HDLC Pearso | 201 -075 193 383 117 130 | 094 111 156 120 005 131 | -222 136 102 ool o0 043
(mgy/dl) .
Sig. 254 669 274 055 510 455 | 771 731 629 710 ,988 684 | ,537 707 778 879 667 ,906
gg;rso -160 -209 -121 -097 N I -,020 013 -182 145 204 | -611 -301 -,196 - - i}
LDL-C F : : ' ! 232 ®l " ! ' ' ' ' ' * * 205 411,007
(mgy/dl) .
Sig. 366 227 496 586 ,186 021 | 813 952 969 572 652 ,525 | ,061  ,398 587 571 238 985
Cor _ - -
Abuming  PeRrso -053 046 064 -172 .o 057 | -084 447 498 -326 (075 262 | -152 -157 142 .. oo 021
(g/dl) .
Sig. 768 792 717 331 509 747 | 796 145 100 301 817 410 | ,697 688 715 ,849 649 958
Cor _ _ _ _ _
ac Urico  PeasO -118 -185 -179 085 .o -004 | -286 -573 -470 0238 .0 o5 |-197 -555 -585 591 o0 coo
(mg/dl) .
Sig. 506 288 311 756 ,965 589 | ,368 051  ,123 943 ,396 ,593 | 611  ,121  ,098 ,094 824 091
Cor - - ,750
Pearso | ,185 -029 -141 ,200 ,064 -199 | ,057 -215 -246 214 Y 533 429 026 537 391
Urea (g/d) n ,164 334 *
Sig. 295 868 425 257 720 253 | 861 502 441 504 610 ,289 | ,020  ,140 249 947 136 ,298
Cor
-,366 - -385 608  -,599 - - -
(Cre%ilr;ina Pearso 047 277 ¢ 248 eg o | -8 ® 39 ogg  ags | 357 003 -088 222 164 o
mg )
Sig. 793 107 033 157 341 ,022| 835 03 039 238 ,785 ,206 | ,346 995 822 566 673 640
C - - R
Fost. Sg; 139 -,285 '3(75; '3?*2) ,168 '3(3,5; 130 254 207 -041 '6(13 085 | -032 289 330 oo 208 261
B Sig. 431,097 027 022 343 047 | 688 426 519 900 034 ,793 | ,930 419 ,338 430 563 467
Cor _ _ _
Proteinas  Pearso -033  -045 -017 039 .o -004| -100 383 442 -200 .. 249 | 066 315 344 o0 260 473
(g/dL) Sig. 854 796 922 828 ,403 982 | 735 220 150 344 464 435 | 865 408 365 439 484 198
Cor - - R R
Ferina  Spe 089 -152 -257 152 179 -215| -080 -074 -042 -008 oo oo | 346 -402 376 222 .o oo
/ml i
(ng/mb) Sig. 617 383 143 390 312 215 | 804 820 ,896 981 ,243 297 | 361 284 319 567 469 325
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La Tabla 70 muestra las correlaciones de AB 17 con los pardmetros bioquimicos. Es en el GS en el

que mas correlaciones aparecen, destacando la asociacion negativa de casi todas las formas de AP

17 con los Triglicéridos.

TABLA 70: Correlacion entre AB 17 y sus ratios con los pardmetros bioquimicos en < 64 afos en funcion del Nivel de AF

Muy Activos n=37 Activos n=13 Sedentarios n= 10
A
AB AB 1‘73 AB AB AB AB
17 17 ' AB1  AB1  AB17 | AB17 AB17 17 AB17 ARl ABI7T | 17 AB17 AB17
; unid ; 7libr ; : : 7libr ; 17 17 : AB17
libre  total o 7libr o total/ libre total unido libre/ ol total/ | libre total unido libre/ librey  totall
plas plas plas e/AB AB4  Apa2 plasm plasm en AB AB4  AB42 plas plas plas AB AB42  A42
ma, ma, 170 jipr a, a, plas  17tot gy ma, 17tot  ipre
ma, total total ma, ma, total
pg/m pg/m tal e pg/ml  pg/ml ma, al e pa/ al
pa/ pg/ml  pg/ml
| | pg/ml ml
ml
o 355 ;
Pear - - - , - - - - - - -
?m?gsa ,003 253 -,216 " 110 ,208 ,328 ,107 ,236 ,458 518 307 ,335 111 ,002 ,233 7?*? ,080
mg .
Sig. ,988 142,236,046 537 ,229 ,298 ,740 ,460 135,084 201 | ,344 ,761 ,995 517 ,015 826
Cor - - - -
Colesterol -323 -235 -116 -,134 -,204 -,076 -,287 -,244  -492 =377 -,503 -,425 ,293 ,110
Total Pear 327 309,389 176
(mg/di) Sig. ,063 174 ,526 464,059 ,240 ,814 ,366 444 ,104 328 ,212 ,283 ,139 ,221 411 ,627 ,762
Cor -
- -,900 -,875 854
P ’ ’ )
Triglicérid ear | -166 -049 ,070 -,117 118 -,073 ,145 ,280 222  -,003 ,173 ,089 | -,091 *) * *) ,059 ,73*7
os (mg/dl) . *
Sig. ,349 , 781,704 523 505 ,678 ,654 ,378 ,488 992 591,782 | ,802 ,000 ,001 ,002 872 1,015
Cor - - -
HDL-C Pear 117 ,147 ,081  -102 ,063 177 ,069 -,179 -,208 ,030 162 168 - 177 ,260 361  -,525 123 ,584
/dl i
(mg/d) Sig. ,512 400 661 578 ,723 ,309 ,831 577 ,517 926 ,614 601 | ,625 ,468 ,305 119,736,076
sor | 345 : 663
Pear T - - - - - - - o - N - - - N
|(_DL/_§) *) 285 -,171 -,091 ,3(5% ,260 ,231 ,466 ,357 " 411 470 ,435 ,032 ,130 ,307 409 ,493
mg .
Sig. ,045 ,097 348 619 ,042 ,131 ,470 ,127 ,254 ,022 184  ,123 | ,209 ,931 ;721 ,388 240 147
Cor - -
Abumina  Pear | 079 -119 -155 128 141 -,034 -,076 ,183 223 -172 ,078 257 | 227 -252 -,378 ,388  ,104 047
/dl i
(grd)) Sig. 658 496 398 486 ,426 ,845 ,815 ,569 ,485 ,593 ,809 420 | 557 ,514 ,316 ,301  ,790 904
Cor -
- - - -,698
. Pear - - - - - - - - - ’ -
,(AC' /L‘lel’i)co ,169 141 -,104 -,187 081 ,069 ,374 ,340 ,223 ,345 431 218 424 * ,643 530 ,011 7?*7)
mg .
Sig. ,339 419 572 305 ,648 ,695 ,231 ,280 ,487 272,161,496 | ,256 ,037 ,062 142 977 018
Cor - - 743 -
rea gy "o 040 -086 -118 134 ., 060 | 035  -042 -086 009 004 oo ) 301 062 267 609 4
Sig. ,821 ;749 520 464 720 ,733 ,914 ,896 ,862 978 ,989 608 | ,022 ,431 ,873 487 082 773
Cor - - -
Creatinina  Pear | »123 -278 -258 -015 282 -,218 ,028 -,094 -121 ,345 171 196 | ,380 -,149 -319 ,368  ,313 401
Mg/ Sig. ,487 106,154 933 ,106 ,209 ,930 771 ,709 272 595 542 | 313 ,701 ,404 330,413,180
Cor -
Fosf. Pear ,081  -089 -143 -302 ,004 -075 ,112 ,162 ,118 ,149 690 ,204 | -,157 ,376 485  -361 ,058 ,248
Alcalina *)
L i
) Sig. ,649 ,610 ,436 ,093 ,982 ,667 ,729 ,614 714 ,645 ,013 524 | ,665 ,284 ,155 ,306  ,873  ,491
C -
Proteinas PS;r -,087 -236 -322 -,080 217 -,126 -,029 ,420 437 -,198 ,022 283 | ,364 ,218 111 ,106 525 272
Totales X ’
(grdL) Sig. ,626 ,173 ,073 ,665 ,218 ,469 ,929 174 ,155 ,538 ,947 ,373 ,336 574 775 ,787 147 479
Cor - -
Feritina Pear ,057  -055 -08 ,118 ,073 -,130 -,011 ,094 ,089 183 135 013 | -,477 -420 -301 ,201 532 218
/ml i
(omb - Sie- | 747 755 645 521 680 457 | 974 772 7784 569 677 968 | 195 261 431 605 140 572
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5.5.4.1.2- Biomarcadores Ap en plasma y Pardmetros Bioquimicos en funcion del nivel de AF

en la cohorte de mayor edad. Correlaciones.

En la cohorte de mayor edad aparecen un gran nimero de correlaciones entre todas las formas

AB40 con los parametros bioquimicos principalmente en el GS 'y en el GA (Tabla 71)

TABLA 71: Correlacion entre AB 40y sus ratios con los pardmetros bioquimicos en >64 afios en funcion del Nivel de AF

Muy Activos n=16 Activos n=38 Sedentarios n= 17
AB40 AB40 AB40 AB1 AB 40 AB 40 AB1 AB40 AB40  AB40
libre total unido  AB40 7libr AB1T7t libre AB 40 unido AB40l  7libr  AB17 libre total unido AB4 AB17  AB17
en en en libre/ el otal/ en total en ibre/ el total/ en en en Olibr libre/  total/
plas plasm plas AB AB4 AB40t plasm en plasm AB Ap4 AB40 plas plasm plasm e/AB  AB40  AB40
ma, a, ma, 40tot  Olibr otal a, plasma a, 40tot Olibr total ma, a, a, 40to libre total
pg/ml pg/ml_ pg/ml al e pg/ml , pg/ml pg/ml al e pg/ml pg/mi pg/mi tal
Cor
B, - | 552 751 ,796 - -
E;m C/g;a Eearso -,063  ,087 139 -274 136 -,005 | -184  -111 ,041  ,032 ,078 025 *) ) = 442 231 058
mg .
Sig. 824 757 622 323 628 987 ,269 ,506 ,809 ,847 641 ,880 | ,022 ,001 ,000 ,076 ,372 825
Colesterol gg;rso -,060 052 ,093 -198 ,329 372 | -102  -205 -007 079 021 002 |-200 931 -6l0 444 ) .
Cole P X , , , , , , , , , , , , ™ ) 277 244
(maydi) Sig. 832 853 743 480 231  A72 248 216 561  ,638 ,902 ,989 | ,244 ,028 ,009 051 ,282 345
CoR _ _ _
Triglicérid Sge 446 208 083 ,135 ,069 -031| -272  -156 037 -066 o0 176 | 038 -016 -042 067 oo 143
/dl i , , )
os (m/d)  sig. ,096 457 769 632 ,807 913 ,099 ,350 824 692 634 ,291 | ,884 ,952 872 799 743 585
Cor
FDL/}j% Eearso -471  -408 -330 ,206 206 -206 | -112  -205 -244 139 076 003 -128  -211 -237 ,189 074 331
mg .
Sig. 077 131 229 462 460  ,461 ,504 ,216 ,140 405 ,649 ,986 | ,623 417 ,360 467 779 194
Pewso | 063 234 275 -362 377 439 | 070 -067 045 050 004 062 | -353 54 603 4o, - :
(LDL/_‘% P X , , , , , , , , , , , , *) * 311 243
mg .
Sig. 822,402 321 ,185 ,166  ,102 677 ,688 ,790 766 576 712 | ,165 ,023 ,010 ,090 ,225 348
Cor
- -|-532 -565 -539 - -
f',%f;ﬂna Eearso -171  -048 ,010 -068 ,047 -012 ,115 ,085 ,077  ,097 280 181 *) *) *) ,155 431 025
g .
Sig. 543 866 ,973 809 ,868  ,966 ,490 ,612 ,645 563 ,088 ,276 | ,028 ,018 ,025 553 084 924
Cor
722 ,357 429 - - - - -
fnf'gﬁﬂco E.earso -402 -276 -188 -,093 ,282 * ,198 * e -,208 108 091 -236 -070 021 399 048 090
Sig. 138 320 501 742 309 ,002 1233 028 007 211 517 585 | ,361 ,790 937 112 854 731
Cor
AT72 489 -,597 - - | 667 791 ,795 - -
Urea (g/dl) Eearso ©167 189 ndra 207082 23 9 = 19 ey 208 000 | (%) ) ) 286 195 11
Sig. 552,500 535 ,460 ,910  ,401 ,003 ,002 ,240 ,000 ,069 ,590 | ,003 ,000 ,000 265 ,690 672
Cor
557 ,738 ,718 -,801 - - | .e81 ,758 ,740 - -
Creatinina  P€as0 ) 360  ,233  ,106 ,236 -,149 * *) -,302 ) 262 025 ) *) =) 124 ,194 117
(mgdi) n
Sig. 031 187 403 707 397 597 | ,000 000 066 000 ,112 882 | ,003 ,000 001 634 455 654
Cor - -| 574 ,701 714 - - -
Z?:;ima Spe 069 280 333 -466 ,249 510 | -068 -076 -068 ,001 134 065 *) ) () 282 051 060
) Sig. 808 312 226 ,080 ,370 052 ,684 ,649 686  ,997 422 699 | ,016 ,002 ,001 272 847 820
) Cor - - | -609 - -
?gct);elzér;as Eearso -303 -120 -029 -258 ,390 464 -,070 -,105  -112 138 232 170 I -479  -376 253 299 ,151
(grdL) Sig. 272 670 919 353 ,151 08l | .68 53 ,510 414 ,168 316 | 009 ,052 137 ,328 244 562
Cor - - - R
E er/rmln a Spe 210 274 266 -,201 228 147 | -136  -177 -209 053 225 227 ,027  -083 -133 246 205 144
(ng/mb) Sig. 454 323 338 472 415 601 | 417 289 207 754 175 170 | 917 752 611 341 431 581
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La Tabla 72 muestra las correlaciones entre Ap42 y los parametros bioquimicos, estdn aparecen

principalmente en el GS. En el GA AB42 libre y sus ratios presentan correlacion con la creatinina.

TABLA 72: Correlacion entre AB 42y sus ratios con los pardmetros bioquimicos en >64 afios en funcion del Nivel de AF

Muy Activos n=16 Activos n=38 Sedentarios n= 17
AB AB AB AB AB
42 a2 Ag AB s Ag | 42 AB AP AR e
libre total unid a2l AB | AB42 AR 42 42 aotot | libre 42 42 AB4  42lib 010t
en en oen AB4  ga zlﬁtAo[t;a libre  total unido AB4 B¢/ gy en  total unido 2lib ga  alf
plas  plas plas 2libr . . 4or0ta en en en 2libr  AB4 AR | plas en en relA o A
ma, ma, ma, e/Ag PAOI | plasm plasm plas  e/AB  iibr 40‘|°‘ ma, plas plas paoli 4°t|°t
pg/m pg/m pg/ 42to  bre a, a, ma, 420 a pg/  ma, ma, 42t  bre a
| | Il tal pg/ml_ pg/ml_ pg/ml tal ml pg/ml_ pg/ml  otal
Cor
- -| 509 611 539 -
G'“?gﬁa Pearso | -060 - 163 -185 060 ogy <279 | 119 068 -049 -031 016 g “ ) 026 002 .,
(mg ;
Sig. 832 5561 509 832 777 315| 478 685 770 855 926 ,723 | ,037 009 026 922 727 504
Cor -,652 -, 726 - -
Colesterol  Pearso | ,165 197 172 -148 145 151 | -141  -024 -006 -279 040 148 | -277 - O
Total n (**) (**) 0 ,136
(mg/di) Sig. 557 481 540 598 606 592 | ,397 888 973 089 ,810 376 | ,281 005 001 159 964 602
CoR - - R
Trgiceid  She 110 016 -040 143 o0 -210 | -193  -061 -047 -259 (029 067 |-074 -155 -168 133 o' oo
osmg/dh  sig. 696 954 886 611 ,740 452 | 245 7715 780 072 862 688 | ;778 553 520 611 373 329
Cor - -
HDLC Peaso | 057 203 -304 347 324 063 | -142 232 225 213 o0 o0 | 128 013 056 137 395 321
(mgy/dl) .
Sig. 841 468 271 205 239 823 | 397 1161 ,175 198 563 ,290 | ,624 962 831 ,600 117 ,209
gg;rso 111 324 372 -379 ,013 182 | -,017 119 131 -205 116 234 | -361 873 709 oag . .
LDLC P , , , , , , , , , , , , , ) = 034 114
(mg/dl) )
Sig. 694 239 172 163 ,963 517 | 918 477 431 072 488 158 | ,155 003 001 ,364 898 664
Cor _ _ _ _
Abumina  Pearso A21 252 271 -073 310 388 | -192 -200 146 157 o oo | o469 -474 376 oo .0 130
(g/dl) .
Sig. 668 ,365 329 795 261 153 | 248 207 382 347 ,129 060 | ,058 055 137 474 624 618
Cor 810 _ _ _
Ao Orco  Pearso -041 266 379 304 304 Lol 033107 127 101 o0 o0 | 027 214 276 184 235 o0
(mg/dl) .
Sig. 886  ,339 163 270 271 ,000 | 843 521 448 545 699 ,709 | ,918 409 284 480 364 713
Cor R
-| 673 643 489 -
Pearso | _059 -023 ,003 -073 ,035 177 | ,278 021 -070 152 426 ' ' ' 227 141
Urea (g/dl) N ) 228 (**) ** * ,194
Sig. 835 936 993 796 901 527 | 091  ,899 676 ,363 ,008 ,168 | ,003 005 046 ,382 589 455
Cor R
619 334 - 540 - -
P , , ,
Creatinina TN | 437 376 258 234 237 119 (28 132 (*) 3z7) os7 | 464 (o 469092 o0 el
(mg/di) .
Sig. 103 2167 353 ,402 ,395 672 | ,000 118 430 040 ,020 ,602 | ,061 025 057 725 726 272
Cor R
Fosf. Spe 137 443 9 324 158 300 | -065 -074 -065 012 001 S| 115 -136  -286 277 S 753
Alcalina * ,028 273 *
L i
) Sig. 626,008 019 238 573 51| 699 657 697 942 995 866 | ,600  ,602  ,266 ,282 290 ,000
) Cor 598 - - | -588 - -
Proteinas  Pearso ,012 ,288 380 -,436 ,204 *) -,217 -176  -126 110 156 158 ) -390  -,195 442 162 ,207
Totales n ' ' ' '
(grdL) Sig. 967 298 163 105 466 019 | 197 297 458 517 357 349 | 013 (121 453 076 533 426
Cor - 324 - - - -
Forina Spe -077 159 257 -250 .0 -003 | -160 -231 213 ¢ 003 203|098 151 152 018 oo 0
j )
(ng/mb) Sig. 784 571 355 352 476 742 | 337 163 200 047 579 221 | 724 563 559 944 449 787
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La Tabla 73 muestra las correlaciones entre AB17 y los pardmetros bioquimicos. El mayor nimero

de asociaciones aparecen en el GS al igual que ocurria para AB40 'y AB42.

TABLA 73: Correlacion entre AB 17 y sus ratios con los pardmetros bioquimicos en >64 afios en funcion del Nivel de AF

Muy Activos n=16 Activos n=38 Sedentarios n= 17
AB AB AB AB
AB AB AB
nﬁfe tol;| u:gd Ag1 AR ABLT /Ti%rlg /:[\gtg 17 Apt  fel ApT7 Iige i i %3; Ap17
7libr  7Nbr sy unido  7libr 7Ty total  unido ABIT el
en en oen e/AB el en en en e/AB e/ en en en re/A libre/
plas plas plas AB4  AB42 | plasm plasm AB4  Ap42 | plas B AB42  Ap42
ma. ma. ma 17to 2libr a a plas 17to 2libr ma. plas plas 17t libre
pg/n’1 pg/n’1 pg/’ tal € total pg/’mI pg/’mI ma, tal € ot pg} ma, ma, ol ol
| A ml pg/ml mi pg/ml  pg/ml
Cor
Glucosa  Peaso | -121 076 -050 049 .o -005| 000 -018 -029 028 078 .- '5"(1‘; 374 173 028 231 0
(ma/di) n ' ' '
Sig. 666 786 861 ,863 628 987 | ,999 912 865 866 ,641 ,880 | 012 139 506 914 372 825
Cor
Colesiersl  Pearso | 310 239 132 -013 329 72| -117 -089 -089 006 021 002 |-432 O 423 256  ,n o
Total n ' ’
(mg/di) Sig. 261 391 639 ,965 231 172 | 483 595 594 970 ,902 980 | 083 035 000 ,321 282 345
CoR - - - -
Trgiceid  Spe 074 132 115 -006 069 -031| -167 171 -190 022 o0 oo -006 079 100 L0 oo 143
/dl i
os(mg/d)  sig. 793 640 ,683 ,984 807 913 | 315 304 252 895 634 291 | 983 762 702 437 743 585
Cor
HDL-C Pearso | -178 -367 -347 -,019 2oé -206 | -162  -135 -102 -095 076; 003' -123  -282 -287 ,365 074 331'
HoLc n , , , ,
Sig. 527 179 206 ,947 460 461 | 330 419 541 572 649 986 | 638 273 264 149 779 194
Peaso | 371 350 241 049 377 439 | 001 031 027 021 004 o2 | 493 7583 g g - -
(LDL/_;) P , , , , , , , , , , , , ® P : 31 243
mg .
Sig. 174 180 387 863 ,166 ,102 | 998 852 874 899 576 712 | 045 028 005 ,341 225 348
) gg;rso -083 -094 -083 132 047 -012| -194  -179 -117 -045 N S| 838 44 oo ; ; )
?I/l;:jl.f;l’llna P ; ; : : ' ' ' ' ' ' 280 181 | (%) ’ 001 431 025
g .
Sig. 770,740 768 639 868 966 | 242 282 486 788 ,088 276 | 006 009 440 729 084 924
Cor
722 - - - -
?C' /%Ti)co Peaso | 037 373 464 -204 282 (| 039 054 065 179 o0 oo | 9439 4190 167 117 g0 og
mg )
Sig. 895 171 08l 467 309 002 | 816 747 ,700 283 517 585 | 595 465 522 653 854 731
Cor
Pearso | ,003 -392 "5(3:; 433 032 23| 201 021 070 245 ,of (oo ?‘% 303 064 141 105 -
Urea (g/dl) n ! ! !
Sig. 992 149 040 107 910 401 | 226 898 675 ,139 ,069 590 | 006 237 809 591 690 ,672
Cor
reatnina PeASO | 477 006 -273 '5835 236 -149 "E?,g 281 M1 174 o of 7(02) 320 055 173 194 .-
(mg/di) n ' ' '
Sig. 072 983 324 023 397 597 | 002 163 509 297 112 882 | 006 210 834 505 455 654
Cor 560,640 : : : : 3
Fost  Spe 290 @ 320 351 aa8| 131 077 042 215 .. oo | 448 325 184 .00 o0 oo
I Sig. 205 027 010 232 199 094 | 434 645 801 194 422 699 | 071 203 481 540 847 820
Cor
) ] - | -656 - -
?(r)ct);?ér;as Eearso ,050 227,218,145 390 ,464 -,193 -,182  -,144 118 232 170 1 -,189 ,083 347 299 ,151
(grdL) Sig. 860 415 435 605 ,151 081 | ,253 281 ,395 486 ,168 ,316 | 004 467 750 ,173 244 562
Ci - - - - - - -
Foriina Spe 343 004 346 7(15) aga 77| 292 '3?*? (223 037 e o7 | 102 025 080 .. s 144
/ml i ' ' ' ' '
(ng/mb) Sig. 211,990 206 003 ,96 628 | 075 016 179 823 175 170 | 697 924 761 662 431 581
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5.5.5.- Funcion cognitiva y relacion con la TA. Correlaciones.

Encontramos una fuerte asociacion entre la velocidad de procesamiento visual de la informacion

(TMT) y la atencion dividida y célculo (PASAT) y el Test T@M con la TAS y TAD (Tabla 74).

TABLA 74 : Correlacion entre los Test de Funcién
Cognitivay la Tension Arterial en el total de la muestra

TAS TAD
Corr S 214 (%) ,199(%)
TMT parte A Sig. 014 023
Corr S ,228 (**) ,259 (**)
TMT parte B Sig. 1009 003
Corr S -,252 (*%) -,189 (**)
PASAT 1 Sig. ,004 ,031
Corr S -,325 (*%) -,199 (*¥)
PASAT 2 Sig. ,000 ,022
Corr P -,248(*) -,181(%)
TeaMm Sig. ,004 ,038
; : Corr P -,093 -, 224(*)
Memoria Inmediata Sig. 289 010
Memoria de Orientacion ~ Corr P 016 ,107
temporal Sig. 855 223
Memoria Remota C_orr P -,072 ,048
Semantica Sig. 414 583
. . . . Corr P -,222(*) -,168
Memoria Evocacion Libre Sig. 011 055
Memoria de Evocacion Corr P -232(*) -132
con Pistas Sig. ,008 134
Corr P -,038 -171
MMSE Sig. ,667 ,051
L Corr P -,001 -,093
Retencion Sig. '993 290
- Corr P ,016 -,148
Atencién y Calculo Sig. ‘855 001
R d Corr P -,037 -,106
ecuerdo Sig. 671 228
: Corr P -,052 -,160
Lenguaje Sig. 554 1068

La Tabla 75 muestra las correlaciones entre los test de funcion cognitiva y la TA en las dos

cohortes de edad.

La cohorte de menor edad presenta correlacion negativa entre; la atencion dividida y el calculo con

la TAS; el test T@M con la TAD:; el sub-test de Memoria de evocacion libre con la TAD.

En la cohorte de mayor edad encontramos correlacion positiva entre la velocidad de procesamiento

visual de la informacidon y la TA tanto sist6lica como diastolica y correlacién negativa entre el sub-

test de memoria inmediata y la TAD.
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TABLA 75: Correlacion entre los Test de Funcion Cognitiva y la Tensién Arterial
en las dos cohortes de edad

<64 anos 2 65 anos

TAS TAD TAS TAD
Corr S ,094 91 ,090 ,070
TMT parte A Sig. 473 143 453 562
Corr S 118 1180 272 (% ,320 ()
TMT parte B Sig. 368 ,169 022 ,007
Corr S - 141 177 -,186 -,159
PASAT 1 Sig. 282 176 1119 ,186
Corr S -,305 () -,206 -,208 -162
PASAT 2 Sig. 018 115 ,082 178
CorrP S241  -,302(% -,001 -,031
Tem Sig. 064 019 452 799
. . CorrP 181 -225 -076 -246(%)
Memoria Inmediata Sig. 167 ‘084 '527 038
Memoria de Orientacion ~ Corr P (@ (@) ,049 ,156
temporal Sig. . . 684 ,194
Memoria Remota CorrP -,199 ,017 ,072 ,104
Semantica Sig. 127 ,899 551 ,387
. . Corr P 5203 -271(% -,077 -,031
Memoria Evocacion Libre Sig. 119 036 523 '800
Memoria de Evocacién Corr P -211 -,232 -,093 -011
con Pistas Sig. ,105 ,074 ,442 ,930
CorrP S142 -.254 1052 -102
MMSE Sig. 278 ,050 666 ,397
P CorrP -,055 174 ,038 -,024
Retencion Sig. 676 183 752 840
., Corr P .(a) .(a) ,049 -,190
Atencién y Calculo Sig. : : ‘684 112
R q Corr P 137 -,205 ,053 -,024
ecuerdo Sig. 295 115 663 843
Lenauaie Corr P -,106 -,092 -,010 -215
guaj Sig. 419 482 931 072
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5.5.6.- Funcién Cognitiva y relacion con la Composicién Corporal (CC). Correlaciones

La Tabla 76 muestra las correlaciones entre los test de funcion cognitiva y los pardmetros de

composicion corporal en el total de la muestra. Principalmente encontramos correlacion entre la

velocidad de procesamiento visual de la informacion y la atencion dividida y célculo y T@M,

memoria de evocacion libre y memoria de evocacion con pistas con el IMC, perimetro abdominal,

porcentaje de grasa corporal, y kilos de grasa corporal.

TABLA 76: Correlacion entre los Test de Funcién Cognitiva 'y la Composicién Corporal en el

total de la muestra

Per Por. Kilos Kilos de Kilos de
IMC ’ Grasa grasa Masa Agua Bioimpedancia
Abdominal
corporal corporal Magra corporal
Cor 1153 175 (%) 148 128 -,040 -,038 -146
TMT A
Sig ,080 ,046 ,093 144 653 663 ,096
Cor | ,283(* 249 (%) | 279 (%) | 278 (% ,102 ,100 -247 (*)
TMT B
Sig ,001 ,004 ,001 ,001 246 254 ,005
Cor | -,227 (** 2207 (%) | -232 () | -210(%) -,036 -,032 154
PASAT 1
Sig ,009 018 ,008 ,016 681 720 ,078
Cor | -,236 (*9) 4268 (**) | -235(*%) | -210 (% -,039 -,035 211 (%)
PASAT 2
Sig ,007 ,002 ,007 ,016 658 ,692 ,016
Cor |98 (++) -,386 (*Y) | -,372 () | -,354 () -,036 -,038 ,106
T@m Si
9 ,001 ,000 ,000 ,000 ,680 663 229
Memoria | =" -,032 -,009 102 002 | -238(*) | -238 (") 153
Inmediata | Sig 720 920 247 984 006 006 082
Memoria | Cor -111 -123 -116 -,118 -,067 -,067 ,039
Orientacio si
n temporal 9 ,206 ,162 ,187 178 445 445 ,655
. Cor ,099 ,060 071 073 097 097 -,021
Memoria )
Remota Sig
Semantica ,259 ,493 423 ,404 ,268 ,268 814
Memoria | €O | _ 320 () -394 (* | -382 (%) | -,354 () -,012 -,015 ,130
Evocacion Si
Libre 9 ,000 ,000 ,000 ,000 891 865 1139
Memoria | €O | _ 307 (%) 393 () | -424 (**) | -388 (*% ,026 ,025 ,030
Evocacion Si
con Pistas 9 ,000 ,000 ,000 ,000 768 780 738
Cor -,099 -,031 -,016 -,062 -132 -131 173 (%)
MMSE Si
9 261 729 853 481 132 137 ,048
Cor 144 075 157 126 -,074 -,073 -,048
Retencién Si
9 ,100 ,394 074 153 401 409 ,590
Cor
Atencion y -,077 -,096 -,096 -,089 -,020 -,019 ,002
Calculo Sig 385 274 274 310 823 833 979
Cor -,089 -,016 -,001 -,042 -114 -112 ,182 (%)
Recuerdo Si
9 311 855 ,993 632 ,195 201 ,038
Cor -,073 -,028 -,054 -,096 -,110 -,109 ,022
Lenguaje Si
9 405 755 538 275 212 214 ,807
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La Tabla 77 recoge las correlaciones entre los parametros de composicién corporal y los Test de
funcién cognitiva en los dos grupos de edad.

En los >65 afios encontramos relacion positiva entre TMT A 'y el IMC, perimetro abdominal, y
porcentaje de grasa corporal y relacién negativa entre PAST 1y 2 y todas las variables de CC

(Tabla 77).
TABLA 77: Correlacion entre Composicion Corporal y los Test de Funcion Cognitiva en los dos grupos de
Edad
Edad <64 afios Edad >65 afios

Per. Por. Kilos Kilos

IMC Abdomina Grasa grasa IMC Abdch;:inal chr).reorgsla grasa
| corporal corporal P corporal
T™MT A Cor , 165 ,099 , 114 ,089 ,041 ,045 ,016 ,004
Sig ,208 ,452 ,384 ,501 , 731 ,709 ,893 ,976
T™MT B Cor ,275(%) , 162 ,217 , 195 ,248(%) ,249(%) ,239(%) ,233
Sig ,033 ,217 ,096 , 136 ,037 ,036 ,044 ,051
PASAT 1 Cor -,029 ,044 -,126 -,032 | -,275(%) -,249(%) -,222 | -,270(%)
Sig ,824 , 739 ,339 ,810 ,020 ,036 ,063 ,023
PASAT 2 Cor ,019 ,065 ,086 , 107 | -,301(*%) -,287(%) -,272(*) | -,303(*%)
Sig ,886 ,623 ,514 414 ,011 ,015 ,022 ,010

Encontramos que el Test T@M, la memoria de evocacion libre y la memoria de evocacion con
pistas se correlacionan negativamente con la composicion corporal en las dos cohortes de edad
(Tabla 77).

TABLA 77(continuacién): Correlacion entre Composicién Corporal y los Test de Funcion Cognitiva en los dos
grupos de Edad

Edad <64 afos Edad >65 afios
Per. Por. Kilos .
IMC Abdomina Grasa grasa IMC Adeer.' Por. Grasa | Kilos grasa
ominal corporal corporal
| corporal corporal

Tem ol .2a1| -245| -260(| -229| -205| -268(")| -278()| -260(
Sig ,064 ,060 ,045 ,079 ,086 ,024 ,019 ,028
M. Cor -,057 -,081 ,011 -,012 -,010 ,011 ,073 ,016
Inmediata Sig ,666 ,541 ,933 ,926 ,934 ,931 ,544 ,894
M. Remota | Cor ,150 , 194 211 ,213 ,085 ,035 -,003 ,040
Semantica Sig ,252 , 137 ,106 ,102 ,481 773 ,980 , 741
II\EA. » Cor | . 257(%) -,253 | -,257(%) -,237 | -,244(%) -,272(%) -,266(*) -,258(*)
Ciore o | sig 047 051 048 068 ,040 022 ,025 ,030
M. Cor | -274(*) -277(%) | -,320(%) | -,272(%) -,227 -,280(*) -,353(**) -,313 (**)

Evocacion Sig
con Pistas ,034 ,032 ,013 ,036 ,057 ,018 ,003 ,008
C_Of -,116 -,100 -,073 -,079 ,001 ,065 ,056 ,030
MMSE Sig 378 449 578 549 992 588 645 803
Retencion Cor ,081 -,033 ,059 ,058 ,157 ,150 77 ,130
Sig ,537 ,803 ,654 ,659 ,192 211 ,140 ,280
R d C_Of -,128 -,086 -,040 -,051 -,012 ,059 ,041 ,029
ecuerdo 1 sig 331 516 761 ;701 923 626 737 813
Lenguaje Cor -,040 ,001 ,007 -,030 -,040 ,001 ,007 -,030
Sig 743 ,992 ,951 ,807 , 743 ,992 ,951 ,807
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5.5.7.- Funcion Cognitiva y relacion con los Pardmetros Bioquimicos. Correlaciones

La Tabla 78 muestra las correlaciones entre los test de funcion cognitiva y los pardmetros

bioquimicos en el total de la muestra. Encontramos que la mayor correlacion se presenta para

T@M vy la memoria de evocacion libre con; la Glucosa, los Triglicéridos, el Acido Urico y la

Creatinina mediante una correlacionan negativamente.

TABLA 78 : Correlacion entre los Test de Funcion Cognitiva y los parametros bioquimicos en el total de la

muestra
Gluco | o1 | 7yigi | HDL-C | LpL-c | Albumin | Ac. Urea | Creatini | FOSf Prote | coritina
sa a Urico Alca Totales
Cor "
TMT A ,130 | -,088 | -,031 -,026 -,053 | -,208 (¥) 116 | -,028 ,031 -,078 -,106 -,026
Sig 138 | 315 | ,729 765 550 ,017 191 | 755 726 373 ,056 766
VT B Cor 123 | -117 | 019 | 099 | -008 | -194() | ,180(") | -,127 061 |  -102 |  -092 125
Sig 161 | 182 | 827 ,259 ,265 ,027 040 | 149 1490 245 ,301 155
Cor
PASAT 1 -160 | ,105 | ,023 011 ,104 113 -148 | 010 -,106 ,036 042 -,015
Sig 067 | 233 | ,798 ,900 1238 1199 094 | 011 231 683 ,640 865
Cor -124 | 082 | -032 ,003 ,088 1129 -118 | -,012 -115 013 ,066 ,024
PASAT2 _.
Sig 159 | 352 | 715 973 1320 1142 181 | 892 1192 880 457 790
Cor | =244 14| 218 131 | -005 | 191 (% %225 | 70| 24 010|016 |  -041
T@m _ **) * **) *
Sig ,005 | 869 | ,012 1135 1952 ,030 010 | 431 ,005 ,910 859 646
Memoria ~ Cor -011 | -001 | ,033 -,067 ,040 -123 -119 | -,048 -,095 116 -,057 -,068
Inmediat Si
a 19 903 | ,987 | ,706 447 1653 164 178 | 586 1282 186 521 442
Memoria  Cor -125 | 1,090 | -,115 144 ,068 -,131 -,008 | -,021 -,063 ,052 123 -,055
Orientaci sig
on 154 | 304 | ,192 1101 437 1136 926 | 811 A74 554 1163 533
temporal
Memoria ~ Cor -039 | -034 | -011 -,047 -,041 -170 050 | -,085 -,057 ,009 -,003 -,010
Remota  sjg 657 | ,700 | ,898 595 642 1053 573 | 336 518 1920 975 914
'é'emo”a Cor 2(4? -,013 "29,3; ,183(%) 4002 | ,2320%) | -201(%) | -052 | -,217(* -,019 ,001 014
voca .
Libre Sig ,004 ,882 ,001 ,037 ,981 ,008 ,022 ,555 ,013 ,833 ,988 ,878
'é'\’fc:zg”a Cor "1?3) -018 | -148 003 022 | 179 | -183() | 025 | -201(%) -,048 -,040 -,003
Pistas Sig ,028 834 | ,092 ,293 ,803 ,042 038 | ,778 ,022 ,587 ,656 ,295
MMSE Cor -003 | -026 | ,051 -,068 -,028 015 -123 | 089 -104 | 172(% 016 -125
Sig 974 | 770 | 561 441 749 868 162 | 317 ,239 ,049 ,860 155
Retencio  Cor -041 | -143 | ,004 -,106 -,009 -,006 -,056 | -,061 -,031 ,156 ,029 -,025
n Sig 641 | 104 | 968 227 ,260 1947 528 | 489 727 076 741 778
Atencién  Cor -132 | 104 | 115 -122 1138 -,087 -041 | -,001 -,053 1097 113 -074
y Calculo  Sig 132 | 235 | 192 ,166 1116 1326 643 | 989 551 ,268 1203 403
Recuerd Cor 017 | -041 | ,035 -,053 -,049 1035 -110 [ 107 -076 161 041 -,109
o) Sig ,843 ,639 ,694 ,550 ,581 ,694 214 ,227 ,388 ,067 ,641 ,216
L — Cor 113 | -,001 | -,031 1019 018 1005 -001 [ -022 | -179() 1120 -,065 -,106
enguae g4 201 | 989 | 728 828 842 ,956 ,306 | 802 ,041 172 466 229

* La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).
** | a correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
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En la cohorte de menor edad aparece correlacion entre el test T@M y la memoria de evocacion con

pistas con; los triglicéridos, la albtimina, el acido Urico y la creatinina (Tabla 78).

TABLA 78 : Correlacion entre los Test de Funciéon Cognitiva y los parametros bioquimicos en <64 aios

Gluco | or | 1 | mpoLc | LpL-c | Albumin | Ac. Urea | Creatini | °Sf Prote | coritina
sa a Urico Alca Totales
Cor
TMT A -147 | 070 | -,008 ,068 1029 -,229 ,039 ,030 085 079 -174 -,032
Sig 263 | 597 | 950 ,604 828 081 772 820 523 549 ,188 810
MT B Cor -006 | -,081 | ,024 -,029 -,101 -,158 1120 -,049 057 1029 -077 ,086
Sig 964 | 538 | 858 828 443 231 1365 711 670 824 564 519
Cor
PASAT 1 -015 | 042 | 200 -,085 062 ,160 -,164 1140 -,005 -,035 ,039 -,029
Sig 008 | 751 | 126 518 637 225 214 1289 ,969 790 768 829
Cor 126 | 045 | 104 -129 1115 1126 -,166 083 -,096 -,064 141 114
PASAT2
9 337 | 734 | 430 326 1383 342 1209 532 469 1625 1286 389
o Cor 112 | -203 "3?*()’ 016 068 | ,258(%) | -415() 177 | -332(% | -,049 085 | -052
T@M .
Sig 395 | ,119 | ,020 ,906 ,606 ,048 ,001 ,180 ,010 710 522 ,693
Memoria ~ Cor -191 | -,092 | -057 -,103 -,022 -,034 -077 1132 -,138 ,000 -,099 -,020
Inmediat Si
a 9 143 | 487 | 667 432 868 795 564 319 ,298 ,999 454 880
Memoria ~ Cor -032 | -057 | -183 ,032 -,067 -,160 ,090 071 -115 042 082 -,027
Remota Sig
Semanti 810 | 663 | 161 ,808 ,609 1226 498 595 1384 752 539 840
ca
Memoria  Cor -032 | -057 | -183 ,032 -,067 -,160 ,090 071 -115 042 ,082 -,027
Evocacié  sijg
n Libre 810 | 663 | 161 ,808 ,609 1226 498 595 1384 752 539 840
Memoria  Cor 063 | -140 | 3% ,035 ,003 237 | -,428(**) ,164 | -,320(*) ,018 ,089 -,004
Evocacié *
ncon Sig
) 634 | 286 | ,009 791 084 071 ,001 214 014 ,890 502 977
Pistas
Cor 249 | -018 | -121 -,054 -,003 ,101 -222 | ,302(9 -071 -,022 ,059 -,100
MMSE Si
9 055 | 893 | 358 681 ,980 444 ,091 ,020 ,593 867 ,660 452
Retencio  Cor -252 | -,166 | -,206 -,011 -,129 ,091 -,113 121 -,151 ,019 074 -,074
n Sig 052 | 204 | 114 ,935 327 494 ,395 1361 252 887 576 576
Recuerd  Cor -217 | -,015 | -116 -,076 ,009 113 -222 | 31609 -,045 -014 071 -,086
) Sig 096 | ,909 | 379 562 ,945 1396 ,091 ,015 736 917 594 515
~ Cor 104 | -,062 | -158 1166 -,081 -,055 -,061 1095 -168 -,035 -,087 141
Lenguaje  sig a28 | 30| 227 205 538 677 644 473 ,202 792 512 288

En la cohorte de mayor edad, encontramos el mayor nimero de correlaciones entre los resultados

de los test de funcion corporal y los parametros bioguimicos (Tabla 79). Aparecen principalmente

con la Urea que se correlaciona negativamente con la velocidad de procesamiento visual de la

informacion y T@M y con la fosfatasa alcalina que se correlaciona positivamente con el test

MMSE vy las funciones cognitivas basicas que valora (retencién, atencién, recuerdo y lenguaje).
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TABLA 79 : Correlacion entre los Test de Funcion Cognitiva y los pardmetros bioquimicos en 264 afos

Gluco

Albumin

Ac.

Fosf

Prote

. cT Tii HDL-C LDL-C o Orico Uea | Creatini | = | £ 0°° | Ferritina
Cor
TMT A 209 | -086 | -,113 -,054 -,041 1026 1163 -,068 ,008 -195 -072 026
Sig 080 | 473 | 349 652 736 827 175 573 945 104 556 829
TMT B cor 165 | -,077 | -018 -,138 -,065 082 | 251(% | -237(% 101 -224 -,015 213
Sig 170 | 5521 | 884 1250 588 497 ,035 ,047 403 ,060 1899 074
Cor
PASAT 1 -149 | ,093 | -,053 ,056 ,102 -107 -152 -,099 -,207 1110 -,056 -119
Sig 216 | 438 | 660 646 1397 375 206 410 083 1363 642 322
Cor -158 | -010 | -,033 019 -011 -125 -123 -,064 -,146 073 -123 -181
PASAT2
Sig 189 | 937 | 783 876 ,930 1299 1306 595 224 543 310 131
@ Cor -184 | -,009 | -,109 156 -,040 -,160 075 | -,282(%) 177 009 | -,281(% -122
T@m )
Sig 125 | 940 | 367 ,193 ,740 ,182 ,535 ,017 141 ,943 ,018 311
Memg_ria Cor 133 | 148 | 001 -,003 144 -,148 -183 | -,246( 071 | 2619 ,065 -,096
Inmediat .
a Sig 269 | 217 | 451 978 1230 218 1126 ,039 557 ,028 593 427
Memoria  Cor 140 | 114 | -160 198 067 -,204 -,012 -,026 -,079 070 -182 -,099
Orientaci sig
on 244 | 345 | 181 ,097 578 ,088 1923 828 514 562 132 411
temporal
Memoria ~ Cor -052 | 034 | 144 -122 019 -,153 -,007 -,229 -,001 -,039 -,063 ,031
Remota Sig
Semanti 664 | 781 | 232 310 876 202 ,956 ,055 ,991 747 1603 798
ca
Memoria  Cor 219 | -066 | 2481 23gy -,081 -,035 ,009 -214 -,142 052 | -258(% -,035
Evocacié *
n Libre Sig 067 | 585 | ,037 ,046 501 771 ,939 073 237 664 ,031 771
Memoria ~ Cor -158 | -,026 | -,046 ,007 -,090 -195 -,025 -,082 -,180 -141 | -,314(%) -159
Evocacio )
ncon Sig
) 187 | 828 | ,704 423 456 ,103 836 499 1134 1239 ,008 184
Pistas
Cor 210 | -059 | ,184 -,003 -,032 -,087 -,024 -,078 -139 | ,343(%) -,036 -157
MMSE Si
9 079 | 628 | ,124 439 793 A71 844 518 247 ,003 766 191
Retencié Cor 133 | -116 | ,199 -,189 -,071 -,035 ,006 -,202 077 | ,276(%) -,004 012
n Sig 269 | 334 | 005 114 558 770 959 002 524 ,020 972 018
Atencion  Cor 158 | 134 | 155 -169 1187 -158 -061 1000 -,064 134 173 122
y Calculo  Si9 190 | 265 | ,198 ,158 ,119 ,190 612 1,000 ,595 ,265 152 ,309
Recuerd  Cor 213 | -094 | 142 -,049 -,079 -,066 ;000 -,050 -112 | ,305(%) -,005 -134
) Sig 075 | 436 | 239 687 511 582 ,998 677 354 ,010 970 264
~ Cor 285 | 043 | 085 -110 001 059 -112 118 | o101 | 261(9 040 | -086
Lenguaje )
Sig 016 | 722 | ,483 ,360 449 624 1354 1326 111 ,028 745 476
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6.- DISCUSION

6.1.- Descripcion de la muestra. Discusion de resultados

La muestra esta formada por 131 hombres con una edad media de 64,74 + 6,98 afios.

Para conseguir una mejor descripcién de las funciones cognitivas asociadas al envejecimiento normal, se
agruparon los sujetos en dos grupos o cohortes: la de menor edad formada por hombres de 50 a 64 afios y la
de mayor edad formada por los hombres de 65 afios a 80 afios. La eleccién de este punto de cohorte viene
determinada por dos motivos; 1) por los criterios diagnésticos de pérdida de memoria asociada a la edad
(AMAE) publicados por Crook et at. en 1986 que definia que en los sujetos mayores de 50 afios pueden
comenzar ese tipo de alteraciones de memoria, 2) por la el aumento de la incidencia de la Enfermedad de
Alzheimer de 0,5% por afio en las personas de 65-70 afios, aumentando progresivamente hasta el 6-8% en

individuos mayores de 80 afios.

La edad es el principal factor de riesgo para la EA. La alta prevalencia de la enfermedad en todo el mundo se
entiende por el rapido incremento en la frecuencia en relacion con la edad y la relativamente larga duracion
de la enfermedad (Mayeux R, 2012). La incidencia de demencia aumenta con la edad en 3,9 casos afio por

cada 1.000 personas de 60-64 afios, y en 104,8 casos por 1.000 personas a los 90 afios.

Estudios con técnicas de imagen y proteinas beta-amiloides en liquido cefalorraquideo indican que los
primeros signos de patologia a nivel cerebral podrian aparecer afios antes de la deteccion de los primeros
sintomas cognitivos. Un reciente metandlisis (Jansen WJ, 2015) que evaltia la prevalencia de la patologia
amiloide a nivel cerebral mediante tomografia por emision de positrones y liquido cefalorraquideo, indica
que el 15% de los participantes APOE e4¢4 portadores con cognicién normal fueron amiloides positivos a los
40 afos, y que esta edad aumentaba a los 50 afios para los £2¢4, a los 55 afios para los €34, a los 65 afios
para los €33, y a los 95 afios para €2¢3. Estos hallazgos apoyan nuestra hipétesis y sugieren la positividad

amiloide a nivel cerebral 20 a 30 afios antes de las primeras manifestaciones clinicas.

Hemos tenido especial consideracion con la edad, ya que podria ser por si misma un factor de confusion en
los estudios transversales, y segun algunos autores podria justificar las diferencias entre los controles sanos y

pacientes con Deterioro Cognitivo Leve (Sotolongo-Grau O, 2014).

Pocos estudios han trabajado la determinacién de proteinas beta-amiloides en sujetos jovenes (Okereke Ol,
en 2009). La mayoria, se han centrado en participantes ancianos (Perez-Grijalba V, 2013; Pisini P, 2012;
Scarmeas N 2009), y como consecuencia existe un conocimiento deficiente y limitado acerca de si; los
niveles de AB en plasma en personas jovenes pueden determinar el inicio de la patologia a nivel cerebral, y si

la monitorizacion seriada podria resultar de interés para identificar trayectorias de declive cognitivo.

Es importante destacar que los primeros estudios con proteinas beta-amiloides a nivel plasméatico han

trabajado con muestras reducidas de sujetos, inferiores a 100 individuos (Toledo JB, 2012; Pesini P, 2012;
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Sotolongo-Grau O, 2014; Pérez-Grijalba V, 2015) y ninguno ha investigado en una cohorte exclusiva de

sujetos sanos, sin deterioro cognitivo manifiesto, por 1o que nuestro estudio es pionero en este aspecto.

La totalidad de la muestra estuvo formada por hombres. Dentro de la amplia literatura, encontramos estudios
que valoran la repercusion del ejercicio fisico en la EA exclusivamente en una cohorte de hombres
(Colcombe SJ, 2006, Sundoldf J, 2008, Erickson K, 2010), o en una cohorte de mujeres (Petitti DB 2005,
Okereke Ol, 2009, Middleton et al, 2010), pero la mayoria de trabajos sobre envejecimiento intervienen en
una poblacién de ambos géneros, aunque ajustando los resultados por este factor (Laurin en 2001, Podewils
LJ, 2004, Lopez OL, 2008, Erickson K 2011, Head D, 2012, Pérez-Grijalba V, 2013, Ruiz A, 2013,
Sotolongo-Grau O, 2014, Willette A, 2015).

Segun el World Alzheimer Report 2015, el género ha mostrado un efecto independiente de la edad en
estudios en algunas regiones como: Asia oriental y Asia del sur, Caribe, Europa Occidental y América
Latina, donde la prevalencia para los hombres fue de un 14% a un 32% mas baja que para las mujeres. Sin
embargo, la interaccion conjunta de edad y género solo fue significativa en los estudios de Asia y algunas
regiones de Latino América. Por otro lado, es importante destacar que un estudio reciente a través de pruebas
de imagen ha encontrado la misma prevalencia de placas con positividad amiloide en hombres que en
mujeres (Jansen WJ, 2015).

En nuestro estudio el principal criterio de seleccion de la muestra era el de afios de practica de AF en sujetos
de edad avanzada, y s6lo lo cumplian en su mayoria hombres; ademas las pocas mujeres que lo cumplian
rehusaron participar.

6.1.1.- Descripcion de la muestra. Nivel de Actividad Fisica. Discusion de resultados
Los participantes en el estudio fueron seleccionados en un primer momento por el tipo de deporte que
realizaban en: deportes resistencia (ciclismo y el atletismo), deportes de estrategia como el tenis, deporte

salud y grandes andarines e individuos sedentarios siguiendo una distribucion homogénea entre grupos.

El Cuestionario “Minnesota Leisure Time Physical Activity Questionnaire” (MLTPAQ) es el méas conocido y
usado (Elosua R, 1994, Ainsworth BE 2000; Scarmeas N 2009) para una poblacién de edad avanzada como
la nuestra (Ainsworth BE 1993; Bowles HR 2004; Nelson ME 2007) por lo que permite facilmente la
comparacion de resultados. Sin embargo otros autores han usado cuestionarios como:

1) Scarmeas et al en 2009 utilizé el cuestionario “Godin Leisure Time Exercise Questionnaire”,
demostrando gran validez. Construyeron una puntuacion de AF utilizando la siguiente férmula:
numero de minutos x nimero de veces x coeficiente (9 vigorosa, 5 moderado, y 3 ligero MET).

2) J Verghese et al en 2003 utilizé la “Seleccion de AF” en el que seleccionan 11 actividades fisicas:
jugar al tenis o al golf, nadar, andar en bicicleta, bailar, participar en ejercicios de grupo, bolos,
caminar, escalada, hacer las tareas del hogar, y cuidado de nifios. Los sujetos reportaron la
frecuencia de participacion y recibieron una puntuacién para cada actividad. Establece siete puntos

por participacion diaria; cuatro puntos por participar varios dias por semana; uno por participar una
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Vez por semana; Yy cero puntos por participar mensual, ocasionalmente o nunca. Generaron una
puntuacién que va desde 0 hasta 77, creando 3 categorias <9, de 9 a 16 y >16 puntos.

Mediante el cuestionario Minnesota obtenemos el gasto calérico diario del Gltimo afio. Como muestra el
grafico 5, ciclistas y atletas y tenistas y deporte salud presentan un gasto caldrico diario medio similar como

muestra en la Figura 5, por lo que se estratifica la muestra en 3 niveles de AF en lugar de por los 5 iniciales.
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FIGURA 5: Diagrama de cajas en la que se muestra el gasto caldrico diario de los tipos de deporte segin el

Cuestionariol Minnesota .

Esta clasificacion esta en consonancia con la revisidén sistemética publicada en 2012 (Warburton D, 2012)
que asocia la practica de AF con la enfermedad crénica agrupada en 3 niveles de AF.

Un sujeto se clasifica como activo si tiene un gasto caldrico > 300Kcal/dia, si bien encontramos otros puntos
de cohorte;

1. Paffembarger (Paffenbarger RS 1978) establecié tres niveles de intensidad de AF: <143Kcal/dia,
143-286 y >286 Kcal/dia, pasando posteriormente a dos niveles <2000 Kcal/semana y >2000
Kcal/semana,

2. Pate (Pate RR, 1995) diferencio entre <1000 Kcal/semana y >1000 Kcal/semana intentando llegar a
conocer un gradiente dosis-respuesta para la actividad fisica y salud. Parece ser que los pardmetros
de salud estan relacionados con la cantidad de actividad fisica realizada que la intensidad de AF se
relaciona solo con algunos pardmetros y la relacion dosis respuesta no es lineal sino curvilinea
(Haskell WL, 2007).

Como se observa en la Figura 1 del apartado de resultados, a medida que aumenta la edad disminuye el gasto
calérico diario, por lo que segmentar la muestra en dos cohortes de edad (<64 afios y >65 afios) es primordial
para conseguir una valoracion optima de las funciones cognitivas y para evitar un sesgo en relacion con el
nivel de AF (entre los dos grupos de edad no encontramos diferencias en relacién al nivel de AF p=0,062).
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El cuestionario de recuerdo de AF proporciona informacidn de la practica deportiva en los dltimos 10 afios,
lo que asegura la seleccion adecuada de la muestra en funcion del tipo de deporte y nivel de AF. Este
cuestionario ha sido empleado anteriormente por otros autores con buenos resultados (Liang KY 2010; Head
D 2012).

Uno de los aspectos mas importantes y que mas importancia tiene en este estudio es la seleccion de la
muestra, con un historial de practica de AF minimo de 10-20 afios de practica a nivel aficionado o de alta
intensidad, incluso habiendo competido a nivel profesional. Es interesante destacar, que los ciclistas
manifiestan llevar casi 30 afios de practica deportiva, y atletas y tenistas alrededor de 25 afios. Esta
caracteristica hace muy complicado la seleccion y el tamafio de la muestra. Esta larga trayectoria deportiva

podria, como manifiesta nuestra hipotesis, tener un efecto significativo en la mejora de la estructura cerebral.

6.1.2.- Descripcion de la muestra. APOE. Discusion de resultados

En nuestra muestra, un 16,15% son portadores de APOE-¢4; esta cifra es similar al porcentaje encontrado en
sujetos sanos en otros estudios y que oscila entre el 5,3% (Pérez-Grijalba V, 2013) y el 20,5% (Sotolongo-
Grau O, 2009). Los sujetos con DCL presentan el alelo APOE-g4 un 51,3% y entre sujetos con EA lo
presentan un 63% (Pérez-Grijalba V, 2013) al 65,9% (Sotolongo-Grau O, 2009). Esta diferencia en las cifras
esta en consonancia con los estudios que afirman que la presencia de al menos un alelo-¢4 de la APOE es un
factor de riesgo genético para la EA (Hoenicka J 2006, Balasa M 2011). El alelo que mayor prevalencia tiene

en nuestra muestra es el alelo E3, estando presentes en un 85,71% del total de sujetos sanos.

La distribucion de APOE-¢4 en los hombres de nuestra muestra en funcion del nivel de AF es: 16% en el

grupo de muy activos, 14% en activos y 22% en sedentarios.

6.1.3.-Descripcion de la muestra. Otras Caracteristicas de la Muestra

6.1.3.1.- Descripcion de la muestra. Nivel de Estudios. Discusion de resultados

Hemos recogido el nivel de estudios en: estudios primarios (1-6 afios de estudios académicos), estudios
secundarios (7-11 afios) y estudios universitarios (>12 afios) de forma similar a la categorizacion realizada
por otros autores (Alegret M, 2012; Pérez-Grijalba V, 2015). En la literatura encontramos que algunos
autores utilizan esta variable como una variable cuantitativa (Laurin D, 2001; Colcombe SJ, 2004; Scarmeas
N, 2009; Middleton L, 2010; Vidoni E, 2012) y expresan la media de afios de formacion académica entre un

rango muy amplio, por ejemplo de 0 a 22 afios (Gdmez- Pérez et al, 2006).

No encontramos diferencias en el nivel de estudios entre las dos cohortes de edad, pero al tener en cuenta el
“nivel de AF” encontramos que en <64 afios el nivel de estudios no es igual entre los grupos, siendo estas
diferencias significativas (p=0,010), por lo que el analisis estadistico se ha llevado a cabo ajustado por este
factor, a pesar de que el efecto de la educacion sobre la degeneracién cognitiva no est4 claramente probado
(Gémez-Pérez, 2006; Pefia-Casanova, et al., 2009; Rami et al, 2007; Snitz et al., 2009).
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Estudios en la poblacion espafiola (Alegret M 2012, Gomez-Pérez, 2006) con pruebas neuropsicolégicas
revelan que la prueba de aprendizaje verbal de una lista es sensible a los efectos de la edad, nivel educativo y
género, mientras que la atencién y memoria de trabajo se asocia Unicamente con la educacion (Pefia-
Casanova, 2009). Gomez- Pérez en 2006 analizé los datos de los sub-test que miden la orientacion, atencién,
concentracion, funciones ejecutivas, la memoria de trabajo inmediata, memoria verbal, inmediata y visual en
adultos y encontré que los factores relacionados con la memoria son sensibles a la edad, mientras que los

relacionados con la atencidn y funcién ejecutiva son sensibles a la educacion.

Las habilidades atencionales se relacionan con la edad y este efecto aumenta con la complejidad de la prueba.
Para valorar el curso del envejecimiento normal si tenemos en cuenta los efectos de la educacion, podemos

mejorar la sensibilidad y especificidad de las medidas neuropsicoldgicas.

6.1.3.2.- Descripcion de la muestra. Composicion Corporal. Discusion de resultados

Segun nuestros datos, los hombres adultos de menor edad presentan una mayor masa muscular y valores de
composicién corporal mas bajos que los de mayor edad, siendo estas diferencias significativas para el IMC
(p=0,021), el perimetro abdominal (p=0,000), porcentaje de grasa corporal(p=0,000) y kilos de grasa corporal
(p=0,001) (tabla 12).

La AF influye en la composicién corporal, asi el Grupo Sedentario (GS) de las dos cohortes de edad presenta
un IMC més alto y mayores cifras de perimetro abdominal, porcentaje de grasa corporal, kilos de grasa
corporal, que el Grupo Activo (GA) y Grupo Muy Activo (GMA) (tablas 13 y 14) extendiéndose estos
beneficios a las cifras tensionales, aunque las diferencias sélo son significativas para la Tensién Arterial
Sistélica (TAS) (tabla 13y 14).
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FIGURA 6: Diagrama de cajas del IMC en las dos cohortes de edad en funcion del nivel de AF.
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El sindrome metabdlico se asocia con un impacto negativo sobre la funcion cognitiva (Raffaitin et al, 2011) y
crece la evidencia de que A influye sobre los vasos sanguineos cerebrales, especialmente en la forma no

depositada en la circulacién cerebral con la posibilidad de causar disfuncidn cerebro-vascular.
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FIGURA 7: Diagrama de cajas de las cifras de TAS en las dos cohortes de edad en funcién del nivel de AF.

6.1.3.3.- Descripcion de la muestra. Pardmetros bioquimicos. Discusion de resultados.

La actividad fisica tiene un papel probado en la reduccion del riesgo de cardiopatias coronarias, accidentes
cerebro vascular, diabetes tipo 11 e hipertensidn. Los estudios con modelos animales dan como resultado que
con la practica de AF que mejora la aptitud cardiorespiratoria se consigue un cerebro mas eficiente, pléstico y
adaptable, que se traduce en un mejor aprendizaje y rendimiento (Colcombe SJ, 2004). Factores de riesgo
vascular como la hipertension, la dislipemia y la diabetes se conocen como factores de riesgo para la
demencia en personas con sindromes clinicos que sugieren patologia neurodegenerativa (Villenueve S,
2014).

Entre las dos cohortes de edad encontramos diferencias estadisticamente significativas en los valores de
glucosa (p=0,004), albumina (p=0,000) y proteinas totales(p=0,034). Dentro del perfil lipidico encontramos
diferencias significativas en funcion de la actividad fisica tanto para los triglicéridos como para el HDL-C, no

asi para el colesterol total y el LDL-C.

Las cifras de glucosa son mayores en el grupo de sedentarios que en los grupos activos, aunque estas
diferencias solo son estadisticamente significativas en la cohorte de menor edad. Algunos estudios sugieren
que la resistencia a la insulina se asocia con cambios en el cerebro que pueden contribuir a las caracteristicas
patoldgicas de la EA en la fase preclinica (Monte SM, 2012). La EA y la diabetes tipo Il se caracterizan por
la disfuncidén mitocondrial, lo que ofrece un potencial vinculo comun entre las dos enfermedades, ademas la
resistencia a la insulina puede facilitar mecanismos adicionales que resultan en la neurodegeneracion,
incluyendo el aumento del estrés oxidativo, neuroinflamacion y alteracion del metabolismo lipidico (Craft S,
2013).
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6.1.3.4.- Descripcion de la muestra. Calidad de vida. Discusién de resultados.

Cada vez hay mas evidencia de que la actividad fisica ayuda al envejecimiento saludable, mejorando las
capacidades vitales de los sujetos a nivel cardiovascular, respiratorio, locomotor y cognitivo (Sperling RA,
2011). Todo ello puede repercutir no sélo en los parametros bioldgicos objetivables, sino también en aquellos
otros subjetivos y dificiles de medir que condicionan las relaciones sociales, estado de animo y el rol social.
Desconocemos la base biolégica, pero el ejercicio parece tener efectos positivos sobre la estructura neuronal

y la capacidad de respuesta que subyace al comportamientoy a la cognicion (Praag et al, 1999).

Los hombres de mayor edad de nuestra muestra presentan un nivel mas elevado de Dolor Corporal que los de
menor edad (p=0,040). Observamos que un mayor porcentaje de participantes del grupo de mayor edad
considera que su salud es peor a la del afio anterior, lo que haria sospechar que la percepcion de la salud

empeora a medida que aumenta la edad.

En funcién del nivel de AF el GS de la cohorte de menor edad presenta peor puntuacion en la Funcion Social
(p=0,042) y el Sumatorio Mental (p=0,046) lo que podria reflejar que el deporte potencia la socializacién y
la salud psiquica. En el grupo de mayor edad encontramos diferencias en la Funcién Fisica (p=0,000) con
peor puntuacion el GS y mejor en el grupo GA, lo que indica que son los que mejor se encuentran en relacion
a su bienestar fisico y social. También encontramos diferencias significativas en esta cohorte de edad para la

Salud General (p=0,028) siendo el GA el que mejor puntuacion otorgan a su salud.

Estudios en adultos mayores a los que sometieron a un programa de entrenamiento, presentaron beneficios
significativos en la salud tras varios meses de entrenamiento con mejoras en la percepcién de su calidad de
vida medida con el SF-36. Estos datos son similares a los que presentan nuestros sujetos con la practica fisica
habitual y es de vital importancia desde el punto de vista de salud publica ya que se relaciona con la mejora
de la funcién fisica (Cress ME, 1999) y psiquica (Dunn AL, 2001). Muchos de los estudios publicados
investigan en poblaciones con patologias diagnosticadas en un intento de valorar los posibles efectos
beneficiosos del ejercicio. Lo novedoso e interesante de nuestro estudio es que incide en el mantenimiento de
la salud, fomentando el envejecimiento saludable. Los beneficios para la salud mental de los hombres de
mediana edad no aparecen en estudios con periodos cortos de entrenamiento, encontrando sélo beneficios
para la salud fisica (Eriksson MK, 2010).

Intervenciones sobre el estilo de vida han mostrado efectos positivos a largo plazo en la calidad de vida y en
el menor uso de los servicios sanitarios. Eriksson en 2010 tras llevar a cabo sesiones controladas con
gjercicio y dieta durante un 3 afios, no encontr6 diferencias significativas entre los grupos para el
componente fisico del EQ-5D. En nuestro estudio con poblacion que lleva realizando deporte de diferente
intensidad a lo largo de toda su vida encontramos diferencias en la calidad de vida medida mediante este test
tanto en la cohorte de menor edad (p=0,035) como en la de mayor edad (p=0,011).
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6.1.3.5.- Descripcion de la muestra. Calidad de suefio. Discusion de resultados
El suefio cumple funciones reparadoras, lo que lo hace imprescindible para mantener el equilibrio de las
capacidades fisicas y conseguir una buena salud mental (Driver HS, 2000). Son frecuentes las consultas en

Atencion Primaria a causa de la mala calidad de suefio.

Encontramos que el GS de la cohorte de menor edad presenta mala calidad de suefio. En la cohorte de mayor
edad tanto el GS como el GMA presentan mala calidad de suefio, con mala latencia, es decir que tardan mas
tiempo en conciliar el suefio; parece que la practica de ejercicio de intensidad moderada podria mejorar la

calidad y latencia del suefio de los hombres adultos.

Edinger en 1993, evalud las diferencias en el suefio en una pequefia cohorte de hombres activos y sedentarios
mediante la realizacion de EEG, mostrando que los altos niveles de calentamiento del cuerpo durante el
gjercicio aumentan la fragmentacion del suefio tanto en sujetos con buena forma fisica como en sedentarios.
Aunque el gjercicio es una actividad compleja que puede ser beneficiosa para mejora el estrés y el bienestar
en general, las diferencias en los protocolos de ejercicio de los estudios (aerébico o anaerdbico, intensidad,
duracion) y las interacciones entre las caracteristicas individuales de la poblacion (aptitud, edad, sexo) nublan

la evidencia actual que apoya el efecto de mejora del suefio con el ejercicio (Driver HS, 2000).
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FIGURA 8: Puntuacién media del cuestionario PSQi (calidad de suefio) en funcion del grupo de edad y nivel

de AF con la linea de corte para la mala calidad de suefio.

6.2.- Funcion Cognitiva. Discusion de resultados

El deterioro en el rendimiento cognitivo como resultado del envejecimiento normal evoluciona a lo largo de
un continuo siendo variable entre la poblacidn. La funcion cognitiva en general y la memoria en particular
declinan en grado variable entre los individuos, por lo que hemos analizado las diferencias entre las dos

cohortes de edad y en funcion del nivel de AF.

El proceso neurodegenerativo es rapido y la mayor cantidad de neuronas se pierde durante la fase inicial, por

lo que cualquier proceso de mitigacion en esta fase puede tener un impacto en la prevencion de la
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neurodegeneracién; por ello, el ejercicio podria tener un efecto poderoso si se llevase a cabo desde muy

temprano afios antes de este proceso neurodegenerativo.

La busqueda de estrategias que combatan el deterioro del hipocampo y protegan la pérdida de memoria son
importantes tanto desde la perspectiva cientifica como de la salud publica. La actividad fisica y/o ejercicio
aerobico se han convertido en un tratamiento barato para mejorar la funcion neurocognitiva accesible a la
mayoria de adultos, no plagado de efectos secundarios como los tratamientos farmacolégicos (Erickson Ki,
2011). Diversos estudios han demostrado que el ejercicio mejora el aprendizaje y la retencion, mejorando la

supervivencia de las neuronas en el hipocampo (Heo S, 2010; Swain RA, 2003).

Para algunos autores (Colcombe SJ, 2004) el ejercicio moderado realizado por adultos mayores, mejora el
funcionamiento neuronal, el control atencional e incluso puede reducir los ingresos hospitalarios un 10% y

los costes de cuidadores en el domicilio.

6.2.1.- Funcién Cognitiva. Velocidad de Procesamiento Visual de la Informacion (TMT). Discusién de
resultados

Al evaluar la velocidad de procesamiento visual de la informacion, velocidad psicomotora (TMTA) y funcién
ejecutiva (TMTB) encontramos diferencias significativas entre sujetos de las dos cohortes edad (Tabla 23). A

medida que aumenta la edad empeora la velocidad de procesamiento visual de la informacion.
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FIGURA 9: Asociacion entre la Edad y la puntuacion obtenida en el test TMTA (r=,423 p=0,000) y TMTB

(r=,348 p=0,000). A mayor edad, mayor tiempo en completar ambos test.

Segun nuestros datos, en funcion del nivel de AF, encontramos diferencias en las puntuaciones obtenidas por
los grupos de actividad. Los sujetos con bajo nivel de AF tardaron més tiempo en terminar ambas partes del
test TMT, lo que indica peor velocidad en el procesamiento de la informacidn, si bien las diferencias no son
significativas. Pluncevic en 2010 estableci6 asociacion entre el nivel de AF y la velocidad de respuesta del

TMT s6lo en sujetos jovenes.
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6.2.1.1.- Funcién Cognitiva. Velocidad de Procesamiento visual de la informacion. Correlaciones.
Discusion de resultados.
El Test TMTB presenta una correlacion negativa con el IMC, perimetro abdominal, porcentaje de grasa

corporal y kilos de grasa corporal (Tabla 76).

6.2.2.- Funciéon Cognitiva. Atencion mantenida y el Calculo (PASAT1 y PASAT 2). Discusion de
resultados.

El grupo de menor edad obtiene mejor puntuacién que los hombres de mayor edad en la atencién mantenida,
la atencion dividida, la velocidad de procesamiento de la informacion y el calculo (mediante los Test
PASAT1 y PASAT?2), siendo las diferencias entre grupos significativas. Es decir, que a medida que aumenta
la edad empeoraba la atencion y el proceso de calculo para el test PASAT 1 (r= -,311 p=0,000) y el PASAT
2 (r= -493 p=0,000). Babcock y Satlhouse en 1991 explican que con el envejecimiento declina mas el
recuerdo de palabras que el digitos, y que las personas de mayor edad tienen mayor déficit en el rendimiento
cognitivo ya que la memoria de trabajo no cumple sélo una funcion de almacenamiento, sino que realiza una

funcion de tratamiento y manipulacion de la informacién (Holtzer R, 2004).

Wright Beatty no encontré una disminucion significativa en la atencién y procesamiento de la informacion
entre un grupo de sujetos jovenes y otro adultos de mayor edad, las puntuaciones medias que obtuvieron
fueron en los jévenes 49+3 min, 51 £3 max y en mayores 465 min, 47 £4 max (Wright Beatty HE, 2015).
En nuestra muestra, la cohorte de menor edad obtiene una puntuacion minima y maima de 40 min, 60 max en
el PASAT 1y 30 min y 60 max en el PASAT 2. La Figura 10 presenta la mediana, percentil 25y 75 para el
Test PASAT 1y PASAT2.
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FIGURA 10: Frecuencias medias del Test PASAT 1 y PASAT 2 que valoran la atencién mantenida,

atencion dividida y calculo en las dos cohortes de edad.
La actividad fisica influye en el proceso de atencidn y calculo entre los hombres de menor edad, encontramos

que el GA obtiene la mejor puntuacion en el Test PASAT 1y el GS es el obtiene una puntuacion mas baja

(p=0,044). EI GMA y GA de la cohorte de mayor edad muestran igual puntuacién en las funciones mas
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complejas de atencion mantenida y calculo. Argevaren en 2008 indica que el ejercicio mejora la funcién

motora, la velocidad de respuesta cognitiva y la atencion auditiva-visual sin especificar la edad.

6.2.2.1.- Funcion Cognitiva. Atencion mantenida y el Céalculo (PASAT 1y PASAT 2). Correlaciones.
Discusion de resultados.

La mayoria de los descriptores de la composicion corporal se asocian negativamente con el proceso de
atencion y célculo. En los sujetos >65 afios encontramos corelacion negativa entre PASAT 1 con el IMC (r= -
,309 p=0,009) perimetro abdominal (r= -245 p=0,40), kilos de grasa corporal (r= -,244 p=0,40) y entre
PASAT2 con IMC (r= -,312 p=0,008), perimetro abdominal (r= -,283 p=0,17) , porcentaje de grasa corporal
(r -,250 p=0,035) Yy kilos de grasa corporal (r= -,294 p=0,013).

Los hombres activos y muy activos son los que presentan menor IMC y menores cifras en los parametros de
CC que arriba describimos, lo que haria pensar que la AF proporciona beneficios en los hombres >65 afios no

solo a nivel corporal sino también de sus capacidades cognitivas (Tabla 76 y Tabla 77).

Schwabe L en 2007 busca la posible relacion entre el PASAT con la deshidratacién e ingesta en una pequefia
muestra pero no encuentra asociacion. La relacion de los parametros descriptores de la composicion corporal
y los resultados cognitivos, es compleja y parece atenuarse con la edad (Raffaitin et al, 2011), por ejemplo, el

sobrepeso en la edad adulta se asocia con un menor riesgo de desarrollar demencia 'y EA (Anstey KJ, 2011).
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Figura 11: Asociacién negativa entre la puntuacion obtenida en PASAT2 y el IMC en el grupo >65 afios (r=
-,312 p=0,008).

Las cifras de tension arterial sistdlica y diastdlica se correlacionan negativamente con la atencién mantenida,
funcién ejecutiva y el célculo. La cohorte de menor edad presenta relacion inversa entre el resultado del
PASAT 2 de mayor complejidad y la TAS (r= -,305 p=0,018), son los hombres activos y muy activos los que
presentan cifras mas bajas de TA.

Estudios prospectivos epidemioldgicos no proporcionan una evidencia clara de la relacion entre la presién

arterial y la memoria al final de la vida. Aunque la evidencia es débil, sugieren que la hipertension en la
mediana edad puede tener un efecto adverso sobre el riesgo de EA (Whitmer RA 2005, Petitti DB 2005,
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Mayeux R 2012). La hipertension puede ser un posible factor de riesgo de demencia al final de la vida, por
ejemplo Whitmer adjudica a la hipertension un aumento del riesgo para la demencia de 1,04 a 1,48 similar a
fumar y a la diabetes y menor que la elevacidn del colesterol, y crea una puntuacién conjunta para estos
cuatro factores de riesgo asociado a la demencia aumentado el riesgo de 1,27 si se tiene uno a 2,37 si se tiene

los cuatro.

6.2.3.- Funcion Cognitiva. Test T@M, Sub-test de memoria inmediata, memoria de orientacion
temporal, memoria remota semantica, memoria de evocacion libre, memoria de evocacion con pistas.
Discusién de resultados.

El grupo de mayor edad, obtiene peor resultado en el test T@M (p=0,000), en el sub-test de memoria de
evocacion libre (p=0,000), y en el test de memoria de evocacion con pistas (p=0,000). El test T@M se

presenta como un método Util para distinguir los estados de memoria en funcion del grupo de edad.
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FIGURA 12: Puntuacién de los Test de Memoria

Estos datos estdn en consonancia con las referencias que indican que los sujetos adultos mantienen la
memoria semantica relativamente intacta (Shacter DL, 1991) si bien, con el aumento de la edad existe una
mayor dificultad para encontrar las palabras exactas en relacion con el acceso al léxico (Dalla G, 2001). La
capacidad de almacenamiento de la memoria episddica suele preservarse, y las pérdidas con la edad se deben
a la codificacién o evocacidn (Craik FIM, 2002).

La actividad fisica influye en la puntuaciéon obtenida en el test T@M. El ejercicio produce efectos
beneficiosos sobre el cerebro, mejorando las redes neuronale, las funciones cognitivas y dando como
resultado cambios importantes en la plasticidad del hipocampo (Foster PP, 2011). Podemos decir que el

gjercicio es un eficaz potenciador del funcionamiento neurocognitivo (Kramer AF, 2006).

Encontramos mejor puntuacién en el GMA y peor en el GS en la puntuacion de T@M (p=0,022) y en el sub-
test de memoria de evocacion con pistas (p=0,012), estas diferencias se observan en el grupo < de 65 afios.
En el grupo >65 afios encontramos mejor puntuacion en el GMA para el sub-test de Memoria inmediata

(p=0,021) y Memoria de evocacion con pistas(p=0,004).
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FIGURA 13: Diagrama de cajas de la memoria de evocacion con pistas en las dos cohortes de edad en

funcién del nivel de AF.

6.2.3.1.- Test T@M, Sub-test de memoria inmediata, memoria de orientacion temporal, memoria
remota semantica, memoria de evocacion libre, memoria de evocacion con pistas

. Correlaciones. Discusién de resultados.

El test T@M, el sub-test de Memoria de evocacion libre y memoria de evocacion con pistas presentan una

correlacién negativa con IMC, perimetro abdominal, porcentaje de grasa corporal y kilos de grasa corporal.

En sujetos <64 afos, el T@M se correlaciona negativamente con el porcentaje de grasa corporal, la memoria
de evocacion libre se correlaciona negativamente con el IMC y la memoria de evocacion con pistas presenta
correlacién negativa con todos los parametros de CC (IMC, perimetro abdominal, porcentaje de grasa y Kilos
de grasa corporal) (Tabla 77). Los sujetos sedentarios son los que presentan peores valores de composicion

corporal con mayor IMC, mayor perimetro abdominal y mayor porcentaje de grasa corporal.

En >65 afios T@M Yy la memoria de evocacién con pistas se correlaciona negativamente con el perimetro
abdominal, el porcentaje de grasa y los kilos de grasa corporal. La memoria de evocacion libre presenta
correlaciona negativa con todos los parametros de CC ya descritos. Es el GMA el que presenta un IMC mas

bajo, menor composicién corporal, menor porcentaje de grasa y kilos de grasa corporal.

Algunos estudios (Chandra V, 2001) han demostrado que las personas que tienen sobrepeso 0 son obesos
tienen un mayor riesgo de desarrollar deterioro cognitivo, demencia y EA hasta tres décadas después. La
interacciéon de la edad y la composicion corporal con el riesgo cognitivo se ha llamado “paradoja de la
obesidad” donde el IMC en la mediana edad parece ser un factor de riesgo para la demencia, pero el aumento
de la TA en la vejez aparece como protector (Vidoni ES, 2011). Aunque la evidencia actual sugiere que un
alto nivel de adiposidad se asocia con el deterioro cognitivo y demencia, la relacion entre el IMC y demencia
entre personas mayores de 65 afios es controvertida primero porque el IMC se asocia con la diabetes y
enfermedades vasculares que se relacionan con la demencia y porque la mayor adiposidad puede reflejar una

alteracion del estado metabdlico e inflamatorio, como componente del sindrome metabdlico (Xu WL, 2011).
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En un reciente metanalisis el bajo peso, sobrepeso y la obesidad en la mediana edad aumentan el riesgo de
demencia, por lo que se requiere mayor investigacion (Anstey KJ, 2011). Segun nuestros datos, un menor

porcentaje de grasa corporal se asocia con mejoras en los sub-test de memoria.

En nuestra muestra, el test T@M se correlaciona negativamente con la TAS (r= -,248 p=0,004) y la TAD (r=
-,224 p=0,010). La memoria de evocacion libre y la memoria de evocacion con pistas presenta una

correlacionan negativa con la TAS.

En sujetos sanos, cifras bajas de TA se asocian a mejoras en la circulacion cerebral y posiblemente a mejoras
en el rendimiento de las funciones cognitivas. Sin embargo, en el inicio de las enfermedades
neurodegenerativas que cursan con pérdidas de memoria asociadas, algunos autores indican que se modifica
el efecto del envejecimiento sobre la presion arterial, ya que la demencia preclinica se asocia a cambios
patolégicos que causan la disregulacién de la TA (Petitti DB, 2005). Con el inicio de la EA y su progresion,
la TA comienza a disminuir, relacionada con la rigidez arterial, pérdida de peso y con cambios en la

regulacién del flujo sanguineo (Mayeux R, 2012).
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FIGURA 14: Asociacién negativa entre el resultado del test de memoria T@M y la TAS (r= -,248 p=0,004)
T@M se relaciona con la glucosa, triglicéridos, acido Urico y creatinina. La memoria de evocacion libre se

correlacina con glucosa, triglicéridos, acido Urico, creatinina, HDL-C y albdmina y la memoria de evocacién

con pistas con la creatinina (Tabla 78).
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FIGURA 15: Asociacidon negativa entre T@M y la Glucosa (r= -,244 p=0,005).
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En la cohorte de menor edad, encontramos correlacion negativa entre la puntuacion total del T@M vy la
memoria de evocacién con pistas con triglicéridos, acido Urico y creatinina, también encontramos correlacién
positiva entre el T@M con albimina (Tabla 78). En la cohorte de mayor edad observamos asociacién
negativa entre T@M y memoria inmediata con Urea, y entre la memoria de evocacidn libre con triglicéridos

y proteinas totales y entre la memoria de evocacion con pistas con proteinas totales.

Willette en 2015 observa relacion del metabolismo de la glucosa con la memoria inmediata y memoria de
aprendizaje verbal. Este autor ajusta sus datos por edad, género y APOE (Willette AA, 2015), pero no por
nivel de estudios ni por el nivel de AF como en nuestro estudio.

6.2.4.- Funcion Cognitiva. Funciones Cognitivas Superiores: orientacién, retencion, atencion y calculo,
memoria y lenguaje. Discusion de resultados

En el andlisis de las funciones cognitivas superiores de los dos grupos de edad, no encontramos diferencias ni
en estas funciones cognitivas ni en la puntuacion general obtenida en el MMSE (Tabla 22), lo que puede
indicar que este test muestra menos sensibilidad que el T@M para los déficits leves de memoria como ya
habian indicado algunos autores (Rami L, 2010). T@M nos proporciona informacién sobre los distintos tipos
de memoria afectados durante el envejecimiento y primeros déficits cognitivos, mientras que el test MMSE
proporciona escasa informacion en sujetos sanos y esta fuertemente influenciado por variables socio

demograficas.

En funcion del nivel de AF, en la cohorte de mayor edad encontramos diferencias significativas en la
puntuacion media obtenida por los grupos de AF en el Test MMSE, retencion y recuerdo, siendo el GA el

que obtiene una puntuacién mas elevada en estos test.
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FIGURA 16: Puntuacién media obtenida por la cohorte de mayor edad en funcién del nivel de AF para el
Test MMSE. Encontramos diferencias en las medias para MMSE (p=0,012), retencion (p=0,031) y recuerdo
(p=0,020) (Tabla 27).
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Rajagopalan en 2013, encontrd una correlacion inversa entre los niveles de creatinina y las puntuaciones del
MMSE. Los sujetos con insuficiencia renal mostraron un bajo rendimiento cognitivo en los test de funcidn
cognitiva, sin embargo sus asociaciones no fueron significativas. Segun nuestros resultados, MMSE se
correlaciona debilmente con urea en la cohorte de menor edad (Tabla 78), consideramos que es necesario un

estudio en profundidad para afirmar una posible asociacion significativa.

6.2.5.- Funcién Cognitiva. Correlacion con APOE
Se ha descrito que ser APOE- e4 portador es un factor de riesgo para todas las formas de EA tanto de inicio
precoz como tardio (Haenicka J 2006, Brickell KI 2006).

En nuestro estudio con hombres sanos, encontramos que aquellos que heredan al menos un alelo APOE-4
obtienen una puntuacién mas baja en el sub-test de Memoria de evocacion con pistas (p=0,044), en el test de

screenning MMSE (p=0,039), y en el sub-test de Recuerdo (p=0,043) que los no portadores (Tabla 24).

Estos resultados harian sospechar que el heredar al menos un alelo APOE- e4 esta implicado en el deterioro
del rendimiento cognitivo, pudiendo establecerse un punto importante para trabajar en el aspecto de la
prevencion primaria, con el seguimiento activo de los sujetos de riesgo, con la monitorizacion continua de los
resultados en los test de funcién cognitiva y en los biomarcadores plasmaticos para valorar la evolucion

dentro del envejecimiento normal y la posible alteracién de la linea de base hacia el DCL.

Investigaciones sobre el efecto del ejercicio en ratones transgénicos portadores APOE-g4, reflejan mejoras en
los marcadores de la plasticidad del hipocampo que se relacionan con el rendimiento cognitivo lo que apoya
los beneficios del ejercicio sobre los portadores (Nichol et al 2009). Recientemente autores como Willette en
2015 no encontraron asociacién entre el genotipo APOE ¢4 con la memoria inmediata y la memoria de

aprendizaje verbal.

Se han descrito algunos efectos de APOE-¢4 sobre el rendimiento cognitivo, por ejemplo Small en 2004
establece que afecta al rendimiento de la memoria episddica y a la funcién ejecutiva relacionada con la edad
(Small BJ, 2004), posteriormente se establece su relacidn con las habilidades viso-espacial y la puntuacion
obtenidas en el MMSE (Caselli RJ 2009; Head D 2012), estos datos son similares a los obtenidos en nuestro

estudio, aunque nuestros datos se amplian a la memoria de evocacidn con pistas y al recuerdo.

6.3.- Biomarcadores beta-amiloides en plasma: Ap40, Ap42 y ApL17. Discusion de resultados

Para valorar la sensibilidad y especificad de las proteinas p-amiloide en plasma, los investigadores han
comparado los datos obtenidos con los niveles de formacion de placas a través de técnicas de imagen como la
resonancia magnética (Sotolongo-Grau O, 2014) o el PET (Murray AD, 2011) y han descrito la asociacion
entre el nivel sérico de proteinas Ap40 unido en plasma y la presencia de placas amiloides en el hipocampo

izquierdo a nivel cerebral.
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Los tres biomarcadores que hemos analizado en nuestro estudio han sido Ap40, AB42 y AB17 en su forma

libre, total y unida en plasmay las proporciones entre estos péptidos.

Las proteinas beta-amiloides se asocian con el adelgazamiento de la corteza frontal superior y media, la
corteza parietal medial (precuneus) y la corteza occipital medial medido mediante PIB+ (Villeneuve S,
2014). Estos hallazgos son importantes porque sugieren que uno de los mecanismos por los cuales el riesgo
vascular podria aumentar la probabilidad de desarrollar EA es potenciando el efecto negativo de AB en el
grosor cortical en las regiones vulnerables produciendo la pérdida sinaptica y neuronal, sin embargo los
autores también subrayan que otros factores deben trabajar con AP para conducir a la progresion de los

cambios en estas regiones cerebrales vulnerables (Jack JR, 2010; Villeneuve S, 2014).

APB40 es el péptido mas abundante (Pesini P, 2012) estando siempre presente en la EA, ABL17 parece ser el
segundo fragmento de AB mas abundante en el liquido cefalorraquideo (Pérez-Grijalba V, 2015) y Ap42 es
esencial para la agregacion de Ap en la cascada amiloide de la EA (Hardy JS, 2002).

6.3.1.- Biomarcador Ap40 en plasma. Discusion de resultados

Los valores medios de A en el total de nuestra muestra son: Ap40 libre en plasma 95,5 pg/ml (min 49,61y
max 201), AB40 total en plasma 227,30 pg/ml (min 113,90 y max 501,18) y AB40 unido en plasma 129,28
pa/ml (min 129,28 y max 306,75). Estas cifras son mas elevadas a las publicadas por Pesini en 2012 para su
grupo control y son: Ap40 sin diluir 15,4 pg/ml £47,4, AB40 diluido 56,4+36,4 y AB40 unido a células
59,3+28,8, pero debemos sefialar que este tratamiento a nivel de laboratorio no fue exactamente igual al

realizado en nuestro estudio, lo que puede justificar la disparidad de resultados (Pesini P, 2012).

El péptido AB 40 total y unido en plasma es més abundante en el grupo de mayor edad (p=0,002 y p=0,003)
(Tabla 29).
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FIGURA 17: Distribucién de AB40 en las dos cohortes de edad con la linea media. Encontramos diferencias
en los valores medios entre las dos cohortes de edad para Ap 40 total (p=0,002) y AB 40 unido (p=0,003) en
plasma. Encontramos valores plasmaticos mas elevados en la cohorte de mayor edad.
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Si tenemos en cuenta el nivel de AF, encontramos diferencias significativas en los valores de Ap 40 a nivel
plasmatico, para Ap 40 libre (p=0,007) y AB 40 total en plasma (p=0,012). El GA es el que presenta las
menores cifras séricas y el GS es el que presenta las mayores, estas diferencias se dan en la cohorte de menor
edad(Tabla 30).

Sundeldf en 2008 en un estudio prospectivo establece que los bajos niveles de AB40 en plasma predijeron la
EA en los hombres de edad avanzada independientemente de factores confusion, si bien no analiza las
diferentes formas de los biomarcadores ApB. Sotolongo-Grau en 2014 descubre que los niveles de Ap40 unido
en plasma se relacionan con el volumen del hipocampo izquierdo mediante resonancia magnética, y analiza
la fraccién directamente accesible, total y unida a células, este tratamiento de AP es igual que hemos
realizado en nuestro estudio pero que ha sido ignorado en estudios previos (Sagare AP, 2011; Sundelof J,
2008).

6.3.1.1.- Biomarcador Ap40 y asociacién con la Funcién cognitiva. Correlaciones..

Encontramos una fuerte correlacion entre el biomarcador AB40 y los test de funcion cognitiva (Tabla 39).
Todas las formas AB40 (libre, total y unido en plasma) se correlacionan negativamente con la atencién
mantenida, calculo, T@M. AP40 total y unido presentan correlacion positiva con la velocidad de

procesamiento de la informacion, y correlacion negativa con la memoria de evocacion con pistas.

Los primeros estudios (Gustand J, 2008) analizaron la asociacion entre la elevacion de A 40 en plasma con
la reduccion de la funcion cognitiva y encontraron que el nivel de AP se asocid con la funcion cognitiva en
adultos mayores sanos pero que era necesario seguir trabajando en los mecanismos de actuacion. En adultos
mayores sin demencia los niveles elevados de AB40 plasmaticos se asociaron con un nivel de atrofia cerebral

maés rapido y con la disminucién del volumen del hipocampo (Kaffashian S, 2015).

En funcion del nivel de AF, encontramos correlacion entre el biomarcador A 40 y las funciones cognitivas
exclusivamente en la cohorte de mayor edad y dentro del grupo de sujetos activos. Destacamos, la relacion
observada entre la velocidad de procesamiento visual de la informacion y velocidad psicomotora con todas
las formas del péptido AB 40 (Tabla 40). Yokoyama analiza la relacion de las proteinas beta-amiloides en
plasma con la modificacion de la funcién cognitiva por el ejercicio. Tras un entrenamiento especifico
cognitivo-motor en una pequefia muestra de sujetos, no observé cambios en los resultados del TMT
(YYokoyama H, 2015), en nuestra muestra de sujetos que practican deporte durante toda su vida, encontramos

diferencia en los resultados del test TMT parte Ay B para el grupo de actividad moderada.
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FIGURA 18: Correlacion entre Ap40 unido en plasmay TMTA en la cohorte de mayor edad activa (r=,526

p=0,001)

En la cohorte de mayor edad encontramos correlacion negativa entre Ap 40 total y unido en plasma y la
atencion mantenida, atencién dividida y calculo, medida a través del PASAT 2 en funcién del nivel de AF
(Tabla 41). Etnier tras su estudio en una cohorte con 90 sujetos cognitivamente normales apoya la posibilidad
de que la aptitud aerdbica se asocie positivamente con el rendimiento de la memoria incluso en aquellos
sujetos de riesgo por ser portador de ApoE-e4, y asocia la capacidad aerdbica con el mejor rendimiento del
PASAT (Etnier JL, 2007).

El funcion del nivel de AF de los sujetos de la muestra, encontramos que el biomarcador Ap 40 se asocia
exclusivamente con la memoria inmediata en los hombres de mayor edad activos (Tabla 42). Algunos autores
afirman que el uso del PASAT fue capaz de diferenciar a los sujetos con EA de los controles (Ghorbanian P,

2013) pero no se ha asociado con anterioridad a las proteinas beta-amiloides a nivel plasmético.

Por ultimo encontramos que dentro de la cohorte de mayor edad activa existe una correlacion negativa entre
AP 40 libre, y Ap 40 total en plasma con el sub-test de lenguaje y correlacion positiva con Ap 40 unido en
plasma (Tabla 43).Modrego et al en 2008, publica una asociacion negativa entre el péptido Ap 40 y la
puntuacién obtenida en el MMSE. Posteriormente Zhou L en 2012 indica la misma asociacion, es decir que

el aumento del nivel plasmatico de A se asocié con una disminucion en la puntuacion del test MMSE.

Sotolongo-Grau en 2014 lleva a cabo un andlisis mas profundo de las diferentes formas de AB40 analizando
la forma libre, total y unida y no encontraron relacion con la puntuacion obtenida en el MMSE. Este estudio
hace un tratamiento de las proteinas B-amiloides de manera similar a la que se ha llevado a cabo en este
estudio, y aunque nuestra poblacién estd formada por sujetos sin deterioro cognitivo, obtenemos resultados
iguales a los obtenidos por ellos, si bien, nosotros también analizamos la asociacion con los sub-apartados
del test MMSE.
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6.3.1.2.- Biomarcador Ap40. Correlaciones con otros pardmetros. Discusion de resultados
El biomarcador AB40 total y unido en plasma presenta una correlacion negativa con colesterol total, HDL-C
y albimina (Tabla 62) y AB40 libre y total en plasma se correlaciona positivamente con la Creatinina.

La primera investigacion sobre AB a nivel plasmatico (Biere AL, 1996) descubre que hasta un 5% de las Ap
del plasma estan unidas a lipoproteinas de muy baja densidad, baja densidad y alta densidad y que la gran
mayoria (aproximadamente el 89%) sin embargo, se une a la albimina y muy poca A esta libre. Estudios
mas recientes (Rdzga M, 2010) afirman que la albimina sérica humana es una proteina que constituye un
vehiculo versatil tanto en la sangre como en el liquido cefalorraquideo; esta se une con la molécula AB con
moderada afinidad micro molar, y constituye un modelo de interacciones que hacen de la albimina un

guardian contra la toxicidad AP en los compartimentos cerebrales extracelulares.
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FIGURA 19: Asociacién entre Ap40 libre en plasma y creatinina en el total de la muestra (r=,375 p=0,000)

Raffaitin en 2011 presenta una relacion entre el nivel de triglicéridos con la demencia, siendo posteriormente
Bowman en 2012 quien amplia la asociacion entre el deterioro de la integridad cerebral con los triglicéridos
plasmaticos y HDL-C. Estudios mas recientes asocian los bajos niveles de HDL-C con un mayor depdsito
amiloide cerebral independientemente del genotipo APOE (Reed B, 2014), si bien, no especifica en que
biomarcadores fue mayor esta deposicion amiloide. Las reducciones de HDL-C se asocia con el
adelgazamiento de la corteza frontal lateral y medial lo que es un signo de riesgo vascular medido mediante
PIB (Villeneuve S, 2014).

Encontramos un fuerte vinculo entre los niveles de creatinina y la deposicion de proteinas Ap40 plasmaticas.
En la cohorte de mayor edad encontramos una fuerte asociacion entre AB40 libre y total en plasma con urea 'y
creatinina (Tabla 64). A pesar de esta fuerte asociacion de la creatinina con AP, son pocos estudios han
estudiado esta interaccion. Rajagopalan en 2013, es el primero que asocia la mala funcion renal con un mayor

riesgo de deterioro cognitivo y atrofia cerebral generalizada. Ruiz en 2013 encontr6é que AB40 libre y total
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estaba fuertemente asociado con la creatinina, con menores niveles en controles. Sin embargo s6lo una
minoria de estudios incorporan los biomarcadores de funcion renales como Sotolongo-Grau en 2014. Ruiz en
2013 encontré que AP 40 libre y AB 40 total se asociaban con los niveles de acido Urico aunque en menor
medida que con la creatinina y sugiere que esta asociacion ha podido aparecer como consecuencia de la
fuerte relacion de la creatinina con Ap.

En funcidn del nivel de AF, en el GS de la cohorte de menor edad encontramos correlacién negativa entre
todas las formas de AB40 y el Colesterol total. En el GS de la cohorte de mayor edad encontramos un mayor
numero de correlaciones, asi todas las formas de Ap40 se correlacionana con la glucosa, colesterol total,
LDL-C, albamina, urea, creatinina y fosfatasa alcalina (Tabla 71). Toledo en 2012 no encontré asociacion
entre los niveles de colesterol y los de Ap medidos mediante PIB-PET. Los niveles de colesterol en el
cerebro afectan la sintesis, separacion y toxicidad de AB, trabajos in vitro han demostrado que la modulacion
de los niveles de colesterol local modifican la produccién de AR (Reed B, 2014), por ejemplo en ratones
transgénicos APP una dieta rica en colesterol se asociaba con una mayor formacién de placa AB. El
colesterol total en adultos se asocia con un riesgo mas elevado de EA en la vejez (Raffaitin et al, 2011; Sierra
S, 2011). El posible papel modulador del colesterol en la amiloidosis es importante porque se conoce bastante
sobre la forma de manipular el metabolismo de los lipidos y si puede reducir el deposito de Ap podria tener
un efecto importante sobre la incidencia de la EA.

La inflamacion sistemética se asocia con la pérdida de la integridad de la barrera hemato-encefalica y con
neuroinflamacion que conduce a enfermedades neurodegenerativas, como A y tau. Pike en 2015 propone
que la fosfatasa alcalina puede regular la respuesta anti-inflamaria en la fase agua para evitar la progresién de
la inflamacidn y sugieren la administracion sistematica de fosfatasa alcalina como una terapia potencial para
la resolucion de la inflamacion y la prevencion de la patologia de la EA, asi como otras enfermedades

neurodegenerativas relacionadas con la inflamacién (Pike AF, 2015).

6.3.2.- Biomarcador AB42 en plasma. Discusion de resultados

Los valores medios de Ap42 son los siguientes: AB42 libre en plasma x=10.6 (min =0 y max=30,12), Ap42
total en plasma x=30.7 (min =13,01 y max=149,13) y AP42 unido en plasma x=20.08 (min =0 y
max=119,01). Pesini en 2012 publica un rango inferior al nuestro: Ap42 sin diluir en plasma x=8.0 (min =3,7
y max=16,9), AB42 diluido en plasma x=40.1 (min =20,5 y max=780,6), Ap42 unido a células x=58.7 (min
=28,4 y max=76,8) (Pesini P, 2012).

El péptido AB 42 libre, total y unido en plasma es mas abundante en el grupo de mayor edad aunque estas
diferencias no son significativas (Tabla 29). La mayoria de los estudios con proteinas beta-amiloides en
plasma se han llevado a cabo en sujetos con deterioro cognitivo (Sotolongo-Grau O, 2014: Pesini P, 2012;

Gabelle A, 2013) por lo que se desconoce los niveles medios en poblaciones sanas de diferente edad.
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En funcion del nivel AF, encontramos diferencias en los valores medios de AB42 total en plasma (p=0,025)
entre los grupos, con los siguientes valores medios: GMA x=27,23, GS x=28,42 y GS x=35,23 en la cohorte
de menor edad.
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Diagrama de cajas de AB42 total en plasma en la cohorte de menor edad en funcion del nivel de AF

(p=0,025)

Sundeldf en 2008 en un estudio prospectivo establece que los niveles de AB42 no se asociaron con la
incidencia de la EA, si bien no analiza las diferentes formas de los biomarcadores Ap. Por el contrario,
Sagarre en 2011 establece que si podria existir asociacion entre los niveles de AB42 en plasma y la
deposicién amiloide cerebral. Perez-Grijalba en 2013 con un estudio mas exhaustivo de las proteinas Af
revela que los niveles de AB 42libres plasmaticos fueron menores en sujetos con DCL que en el grupo
control, esto es congruente con estudios anteriores mientras que Ap 42 unido mostro una tendencia opuesta,
es decir era mayor en sujetos con DCL. Este hallazgo podria ayudar a explicar la variabilidad de los
resultados obtenidos en los diferentes ensayos que utilizan los estudios sobre AB plasmaéticas. En nuestra
muestra de sujetos sanos encontramos un mayor nivel de Ap42 libre, total y unido en plasma en la cohorte

de mayor edad.

6.3.2.1.- Biomarcador Ap42 y asociacién con la Funcion cognitiva. Correlaciones. Discusion de
resultados.
Encontramos correlaciones entre Ap 42y las diferentes funciones cognitivas principalmente en la cohorte de

mayor edad.
En funcion del nivel de AF de la muestra, en la cohorte de mayor edad encontramos una fuerte correlacion

positiva entre todas las formas de AP 42, es decir A 42 libre, Ap 42 total y Ap 42 unido en plasma y la

velocidad de procesamiento de la informacion medida mediante el test TMT Ay TMT B (Tabla 45).
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FIGURA 21: Asociacion entre Ap 42total y TMT A en el GA de la cohorte de mayor edad (r=,723
p=0,000).

Igualmente en el GA de la cohorte de mayor edad encontramos que todas las formas de AP 42 se
correlacionan negativamente con el proceso de atencion mantenida y calculo medida mediante el PASAT 1
(Tabla 46).

En la cohorte de menor edad encontramos que AB 42 se asocia a los tipos de memoria en funcién del nivel de
AF. Asi dentro de nuestros resultados encontramos una fuerte correlacion positiva entre Af 42 total y unido
en plasma con el test T@M, el sub-test de memoria de evocacién libre y el de memoria de evocacién con

pistas (Tabla 47).

Tras la validacién del Test T@M por Rami en 2007, posteriormente en 2010 llevan a cabo un trabajo para
establecer esta prueba de alteracion de memoria como prueba discriminativa entre sujetos con quejas
subjetivas de memoria sin deterioro cognitivo objetivable y pacientes con DCL y EA. Llegan a la conclusion
de que T@M es un método eficaz y valido de discriminacion, pero no se han llevado a cabo estudios que 1o

asocien con las proteinas beta-amiloides en plasma.
6.3.2.2.- Biomarcador Ap42. Correlaciones con otros pardmetros. Discusion de resultados.

El biomarcador AB42 total y unido en plasma presenta correlaciona negativa con HDL-C (Tabla 62) y

Ap42libre en plasma presenta correlacion positiva con creatinina (p=0,009) (Figura 22).
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FIGURA 22: Asociacion entre AB42libre en plasma y creatinina en el total de la muestra (r=,232 p=0,009)

En funcion del grupo de edad, es en la cohorte de mayor edad en la que encontramos un mayor ndmero de
correlaciones; la creatinina muestra una fuerte correlacion con los biomarcadores beta-amiloides, destaca la
correlacion positiva de AB42 libre con creatinina (p=0,000) y Ap42 total en plasma con creatinina (p=0,017)
y AB42 libre con urea (p=0,012) (Tabla 65).

En funcidn del nivel de AF en la cohorte de menor edad encontramos asociacion entre Ap42 total y unido en
plasma con creatinina tanto en el GMA como en el GA. En la cohorte de mayor edad encontramos un gran
numero de asociaciones entre AB42 y los parametros bioquimicos principalmente en el GS. Todas las formas
de Ap42 (AB42 libre, total y unido en plasma) se correlaciona con glucosa y urea. ApR42 total y unido en
plasma presenta correlacién negativa con colesterol, LDL-C. Un mayor colesterol total sérico al final de la
vida se ha asociado con el adelgazamiento de la corteza parietal, circunvolucién y precuneos regiones con

alto valor en la prediccién de la progresion de la EA (Villenueve S, 2014).

Ruiz en 2013 no encontrd asociacion entre Ap42 con la creatinina (Ruiz A, 2013), si bien nuestros datos
indican en funcién de la edad y el nivel de actividad fisica AB42 libre y total se presenta una correlaciona

positiva con la creatinina.

6.3.3.- Biomarcador AB17 en plasma. Discusion de resultados.

Existe un conocimiento escaso sobre el biomarcador AB 17 en plasma con pocos estudios publicados en la
actualidad (Pérez-Grijalba V, 2015); se sugiere que su evaluacion puede aumentar el rendimiento diagnéstico
de las proteinas AP en plasma. Los sujetos con ABL7/Ap42 por debajo de la media tendrian una
probabilidad mayor de convertirse a DCL o EA frente a los sujetos control que tienen este ratio por debajo
de la media (Pérez-Grijalba V, 2015).

El valor medio de AB17 libre en plasma es x=2296,65 (min 0,0 y max 10183,4), AB17 total en plasma es

x=4626,77 (min 0,0 y max 34012,2) y AB17 unido en plasma es x=2369,26 (min 0,0 y max 23828,8). No

encontramos diferencias en los valores medios en funcién de la cohorte de edad ni del nivel de AF.
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6.3.3.1.- Biomarcador AB17 y asociacion con la Funcidn cognitiva. Correlaciones. Discusion de
resultados.

En la cohorte de mayor edad activa encontramos una fuerte asociacién entre Ap 17 y TMT. Todas las formas
de AP 17 se correlacionan con la velocidad de procesamiento de la informacion medida a través del test TMT
parte Ay TMT parte B (Tabla 50) y con la atencién mantenida, atencion dividida y calculo medida mediante
el test PASAT 1 (Tabla 51).
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FIGURA 23: Correlacion entre AB 17 libre en plasma'y TMTB en el GA de la cohorte de mayor edad
(r=,696 p=0,000).
En la cohorte de menor edad en el GA AP 17 unido en plasma presenta correlacion negativa con T@M
(p=0,036). En la cohorte de mayor edad en el GMA AP 17libre presenta correlacion negativa con la memoria
de evocacion libre (p=0,006) y en el GS AB 17unido en plasma presenta la misma correlacion con la

memoria de evocacion libre (p=0,046).

No encontramos referencias sobre la posible asociacién entre Ap 17 a nivel plasmético y su relacién con la

funcioén cognitiva, por lo que nuestro estudio es pionero las correlaciones encontradas.

6.3.3.2.- Biomarcador AB17. Correlaciones con otros pardmetros. Discusion de resultados.

En la cohorte de menor edad encontramos una asociacion positiva entre Ap17unido en plasma con los kilos
de masa magra (p=0,040) y kilos de agua corporal (p=0,041) (Tabla 61). Balakrishnan en 2005 en un estudio
transversal con una muestra muy pequefia (18 sujetos) asocia los niveles plasmaticos de AB42 con el IMC.
Toledo en 2012 muestra un vinculo entre los factores de riesgo cardiovascular y la deposicion de AB a nivel

cerebral medida con técnicas de imagen, apareciendo con una asociacion inversa para el IMC.
En la cohorte de menor edad encontramos que ABLl7libre y ABl7total en plasma presentan correlacion

negativa con LDL-C. En la cohorte de mayor edad es Ap17libre en plasma la forma del péptido que presenta

una mayor correlacion con los parametros bioquimicos; con albimina, urea y creatinina (Tabla 66).
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En funcién del nivel de AF en el GS de la cohorte de menor edad, AB17total y ABl7unido en plasma
presenta correlacion negativa con triglicéridos. En la cohorte de mayor edad en el GS AB17libre y AB17total
en plasma presenta correlacion negativa con LDL-C, si bien es la forma de AB17 libre en plasma la que
presenta una fuerte asociacion con la mayoria de los parametros bioguimicos; glucosa, LDL-C, alblmina,
urea, creatinina y proteinas totales (Tabla 73). No se puede ignorar el significado bioldgico de estos hallazgos
que podria proporcionar informacidon acerca de la fisiologia real de estos péptidos derivados de la APP por
ejemplo el ciclo de la creatinina en el cerebro y masculo podria tener una relacion mas estrecha con la

fisiologia amiloide y funcidn renal de la que se conocia anteriormente (Ruiz A, 2013).

Hay estudios que relacionan el exceso de tejido adiposo como el inicio de la diabetes tipo Il y con alteracién
de la circulacién e inflamacion a nivel cerebral (Mayeux R, 2012), si bien no se ha asociado con los niveles
de AB a nivel sérico. Los desdrdenes de Glucosa aumentan el riesgo de desarrollar DCL (Profenno LA,
2010), por lo que la alta prevalencia de estos trastornos pueden aumentar el riesgo de enfermedades

neurodegenerativas.
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FIGURA 24: Asociacion entre AB17total en plasmay LDL-C en el GS de la cohorte de mayor edad (r= -
,533 p=0,028)

Algunos estudios (Kuo YM 1998; Lesser GT, 2011) relacionaron las proteinas AB con el perfil lipidico en
pacientes con EA tras la autopsia. Reed en 2014 asocia los altos niveles de LDL-C con un mayor depdsito
amiloide cerebral independientemente del genotipo APOE (Reed B, 2014). Segln nuestros resultados, LDL -
C se asocia con un mayor nivel sérico de AB17 libre y total en plasma en la cohorte de mayor edad (ademas

de la asociacion anteriormente descrita para AB40- 42 total y unido en plasma).

Los iones metélicos estan fuertemente implicados como cofactores en la patogénesis de la EA, de hecho
algunos investigadores (Liu B, 2011) han demostrado que el cobre, zinc y hierro pueden exacerbar el dafio
oxidativo que acompafia a la agregacion de péptidos AB. Existe la hipétesis de que el hierro retrasa la
formacién de agregados bien ordenados de AB y promueve su toxicidad en la EA, se acumula en el cerebro
con la edad y puede tener un papel en el dafio oxidativo que se observa en la EA. Si bien a pesar de esta
asociacion, los estudios de proteinas beta-amiloides a nivel plasmatico no tiene en consideracion el papel de

la ferritina como posible factor que interfiere en la deposicidn de Ap y en la EA.
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6.3.4.- Ratios de los biomarcadores Ap40, Ap42y ABL7. Discusion de resultados

Segun nuestros resultados, encontramos diferencia en los valores medios del ratio Ap40libre/AB40total entre
los dos grupos de edad (p=0,004). Los resultados mas significativos que encontramos en la literatura son en
relacion con Ap40libre/Ap40diluido, Ap42libre/AB42diluido y Ap42libre/AB4Olibre (Sagare AP, 2011;

Sundelof J, 2008; Pérez-Grijalba V, 2013) que fueron menores en el grupo con DCL que en controles.
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FIGURA 25: Valores medios del ratio Ap40libre/AB40total en los dos grupos de edad (p=0,004) y linea
media.
En funcién del nivel de AF en la cohorte de mayor edad encontramos diferencia en el valor medio del ratio
AB40libre/Ap40total entre los grupos de AF. Los valores medios de los grupos son: GMA x=,45, GS x=,42,
GA x=,38 (Tabla 31).

6.3.4.1.- Ratios de los biomarcadores Ap40, Ap42 y ABL7 y asociacion con la Funcién cognitiva.
Correlaciones. Discusion de resultados
Las asociaciones que encontramos en los ratios estdn en consonancia con las observadas en el anélisis

individual de los biomarcadores Ap 40, 42 y 17 libre, total y unido en plasma.

En funcién del nivel de AF encontramos una correlacion positiva entre AP 40Libre/AB40Total,
Ap42Libre/AB42Total y ABL17Libre/ApLl7Total con la velocidad de proceamiento visual de la informacion,
medida con el test TMT parte Ay el ratio Ap 17Libre/AB42Total se correlaciona negativamente con TMT
parte A y con TMT parte B. En la cohorte de mayor edad encontramos correlacion positiva entre
AP17Libre/AB40Libre y AB 17Libre/Ap42Libre con TMT A (Tabla 54).

En la relacion con los tipos de memoria, el GA de la cohorte de menor edad, AB42total/AB4Qtotal se asocia
con T@M (p=0,027), el GS Ap4OLibre/AB40Total y AB42Libre/AB42Total presenta correlacion negativa
con la memoria de evocacion libre (Tabla 56). En la cohorte de mayor edad es en los ratios de AB17 en los
que encontamos el mayor nimero de correlaciones, destaca AB17Libre/AB17Total con T@M (p=0,020) y
con la memoria de evocacion libre (p=0,012).
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En funcién del nivel de AF, el GMA de la cohorte de mayor edad AP40Libre/AB40Total presenta
correlacién negativa con MMSE (p=0,012) y recuerdo (p=0,013) y en el GS AB17total/Ap40Qtotal presenta
correlacion negativa con MMSE (p=0,021) y recuerdo (p=0,021).

Recientemente Yokoyama analiza la relacion de las proteinas beta-amiloides en plasma con la modificacion
de la funcidn cognitiva por el ejercicio. Tras un entrenamiento especifico cognitivo-motor en una pequefia
muestra de sujetos, el ratio AB42/AB40 disminuy6 después del entrenamiento de tarea doble y de una Unica
tarea, aunque los valores pre y post intervencion entre los grupos no fueron significativamente diferentes
(Yokoyama H, 2015).

6.3.4.2.- Ratios de los biomarcadores Ap40, Ap42 y ABL7. Correlaciones con otros parametros.
Discusion de resultados.

En la cohorte de mayor edad, la TAS se asocia con el ratio AP42libre/Ap40libre(p=0,049),
ApB42total/AB40total(p=0,023), Ap17libre/Ap40libre(p=0,034). La TAD se asocia con el ratio
AB17libre/Ap40libre(p=0,033). Lambert informo de la asociacion entre la TAS y TAD con los niveles de
AB40/AB42 en plasma en pacientes de edad avanzada, lo que sugirio que estos péptidos afectan a la TA en
vivo. Sin embargo, sefiala que este efecto podria estar impulsado principalmente por AB40, con su faceta de
inducir la disminucion del flujo cerebral en los vasos sanguineos cerebrales y el volumen sanguineo
ocasionando vasoconstriccion (Lambert JC, 2011). Toledo mediante técnicas de imagen encontré asociacion
entre la TAD Yy la deposicidn amiloide medida por PIB, asi incrementos de 10mmHg en la TAD predicen un
mayor depdésito de PIB en 0,1444 (Toledo JB, 2012). Nosotros encontramos asociacion entre el ratio
AB17libre/Ap40libre y la TAD.

Recientes estudios muestran que la HTA estd vinculada a la deposicion de AB en el cerebro de adultos
mayores Yy sugieren que la rigidez arterial desempafia un papel central en esta relacion (Hughes TM, 2015).
La hipertensién no controlada parece predecir el nivel de ovillos neurofibrilares y placas neuriticas de AB en
el cerebro (Hughes TM, 2015). Los niveles altos de presion arterial se asocian con mayor reduccion del

volumen cerebral total, cortical e hipocampal (Beauchet O, 2013).

En la cohorte de menor edad, al analizar los ratios de las proteinas AB en plasma encontramos que para los
ratios de Ap17 aparece correlacién con el porcentaje de grasa corporal, kilos de masa magra y kilos de agua

corporal similar a la que habiamos descrito para Ap17 unido en plasma anteriormente (Tabla 61).
En el total de la muestra encontramos que AP 40Libre/AB40Total se correlaciona con HDL-C, albdmina y

fosfatasa alcalina. Ap 42Libre/AB42Total se correlaciona con HDL-C y creatinina y Ap 17Libre/Ap17Total

se correlaciona con urea, creatinina y fosfatasa alcalina (Tabla 63).
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FIGURA 26: Correlacion entre el ratio AB 40Libre/Ap40Total y fosfatasa alcalina en el total de la muestra
(r=-,274 p=0,002)

En la cohorte de mayor edad, AP 40Libre/AB40Total presenta correlacion negativa con urea y creatinina. AB
42Libre/Ap42Total se correlaciona con HDL-C y Creatinina. Ap 42Libre/AB40Total se correlaciona con urea
y creatinina. Bates describe un posible vinculo entre el perfil lipidico y la posibilidad de desarrollar EA
(Bates KA, 2009). Bowman identifica que los niveles de triglicéridos en plasma fueron mas altos y los de
HDL-C mas bajos en sujetos con deterioro cognitivo que en controles, no encontrando diferencias para el
Colesterol total y LDL (Bowman GL, 2012).

En funcion del nivel de AF, el GMA de la cohorte de menor edad encontramos una correlacion negativa entre
ApB 42total/AB40total con el Colesterol Total , LDL-C, creatinina y fosfatasa alcalina (Tabla 69). Los
triglicéridos se correlacionan con AB17Libre/AB17Total (p=0,002) y Ap17total/AB42Total (p=0,015). En la
cohorte de mayor edad activa Ap42Libre/Ap40libre se correlaciona negativamente con urea (p=0,008) y
creatinina (p=0,020) (Tabla 72).

6.3.5.- Biomarcador AB40, Ap42 y ABL17 en plasma. Correlacion con APOE.

Estudios en humanos sobre los efectos de APOE-g4 en la carga de amiloide cerebral evaluada con técnicas de
imagen como el PET (Head D 2012), sugieren que el ser portador de APOE-¢4 y tener un estilo de vida
sedentario puede colocar a las personas en una situacién de mayor riesgo de deposicion amiloide. Un estilo
de vida fisicamente activo ayudaria a los portadores APOE-¢4 a tener unos niveles de amiloide cerebral
iguales a los no portadores, ya que la actividad fisica podria reducir la acumulacion B-amiloide a nivel
cerebral. Sin embargo, hay algunos aspectos que no fueron tenidos en cuenta como la intensidad del ejercicio

fisico, que hemos analizado en nuestro estudio.

Se ha descrito que APOE-¢4 constituye un factor de riesgo genético para la EA porque participa en

el trafico de las proteinas beta-amiloides (Hoenicka J 2006), pero también APOE-g4 se asocia con
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otras enfermedades neurodegenerativas por lo que no es un factor de riesgo exclusivo de la EA
(Murray AD, 2011).

Al comparar los valores de biomarcadores A en plasma en el grupo APOE-4 portador y en el grupo APOE-4
no portador teniendo en cuenta el nivel de AF, encontramos que el valor del ratio Ap40libre/Ap40total en los
no portadores muestra diferencias significativas en funcion del nivel de AF (p=0,003) (Tabla 35), los valores
medios de los grupos de AF son los siguientes: GA= 0,395+0,82, GS=0,425+0,04 y GMA= 0,449+0,06.
Kaffashian describe que en adultos mayores sin demencia el ratio Ap42/AB40 se asocia con el aumento de la
atrofia cerebral total y materia gris (Kaffashian S, 2015).

Los hombres de nuestra muestra que heredan el Genotipo E3/E3 presentan un ratio AB40libre/Ap4Qtotal
diferente en funcion del nivel de AF (p=0,013) (Tabla n°® 37), los valores medios de los grupos de AF son los

siguientes: GA= 0,396+0,9, GS=0,41+0,04 y GMA= 0,448+0,07.

Los hombres de nuestra muestra que heredan el Genotipo E2/E3encontramos una correlacion negativa entre
AP 42 unido en plasma y el gasto caldrico/dia invertido en la practica de AF (r=-,540 p=0,038).
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ANEXO I: Frecuencias de los biomarcadores Ap 40, Ap42 y ABL17 en plasma (muestras directas, muestras calculadas y relacién entre péptidos) en el total de la muestra

Ap 40
AP 40 unido A Ap 17 Ap 17
libre en | AB 40 en AB 42 AP 42 AP 42 AB17 | AB17 AB17 | 4olibre/ | AR Ap 17 AP AP lbre/ | AB17 | lbre/ | AB17
plasma, total en plasma, libre en total en unido en libre en total en unido en AB 40 42libre/ libre/ AR | 42libre/ 42total/ AB 40 | totall AB | Ap 42 | totall A
MD plasma, MC plasma, plasma, plasma, plasma, plasma, plasma, total AB 42 17total AB 40 AB 40 libre 40 total libre 42 total
pg/ml MD pg/ml pg/ml MD pg/ml | MD pg/ml | MC pg/ml | MD fg/ml | MD fg/ml | MC fg/ml MC total MC MC libre RP | total RP RP RP RP RP
N vali 127 127 127 126 127 126 126 127 124 127 126 124 126 127 126 127 126 127
ge’ 4 4 4 5 4 5 5 4 7 4 5 7 5 4 5 4 5 4
Media 95,5057 | 227,3095 129'282 10,6098 | 30,7491 | 20,0862 2296’?3 462677? 2369*262 4240 3539 4960 | 1102 1369 | ,0237 0200 | 2178 1475
Mediana | g3 0500 | 217,1600 125'088 10,0200 | 28,3400 | 18,3050 2254’% 4173’338 2022*268 4200 3500 5000 | 1100 1300 | ,0200 0200 | 2100 1500
Desv. tip. 21'9568 60,92015 42'7013 397305 | 1356187 | 11,22288 11163;22 3234’932 2436*133 07413 | 09527 | 19538 | ,03422 | 03999 '0102 01113 '074; 04756
Minimo 49,61 | 113,90 00 00 13,01 00 00 00 00 00 00 00 00 08| .00 00| 00 00
Maximo | 20100 52118 | 30675 3002 14913 | 11901 0837 3401221 | 2382880 63 72 95 25 40| 08 09| 68 28
Per 5 | 62,7240 | 1587760 | 76,1720 | 55245 | 17,0320 9,5460 986’572 2038’223 31,9000 | 3300 2035 0550 | 0600 0800 | ,0100 0100 | 1335 0800
10 | 68,6980 | 166,4080 | 85,3040 | 69780 | 21,2380 | 12,3890 1279’2(2) 2390'93(2) 4751850 |  ,3400 2470 2800 | 0770 1000 | ,0100 0100 | 1500 0900
25 | 82,2300 | 185,3100 103'753 8,4225 | 257500 | 15,4800 1680’(1)3 3099’588 1191'813 3800 3000 3825 | 0900 1100 | ,0200 0100 | ,1700 1100
50 | 93,0800 | 217,1600 125'088 10,0200 | 28,3400 | 18,3050 2254’(2)(7) 4173’338 2022’263 4200 3500 5000 | 1100 1300 | ,0200 0200 | 2100 1500
75 107'328 251,8700 148'288 12,2025 | 33,8400 | 22,4200 2754’(7)3 5236’328 2999’833 4700 4200 5875 | 1300 1600 | ,0300 0200 | 2500 11800
%0 | 122708 1 3020840 | 108578 | 148630 | 304300 | 285140 | 309980 | 699,300 | 4329,055 1 5500 4700 7550 | 1500 1720 | ,0300 0300 | 2900 2100
95 134'213 333,5040 216'613 17,0270 | 44,2300 | 31,3655 3617’% 8918’763 5786’612 5360 5130 8400 | 1600 1960 | ,0400 0400 | 3365 2360
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ANEXO I1: Representacion grafica de los biomarcadores Ap 40, Ap42 y Ap17 en plasma (muestras directas, muestras calculadas y relacion
entre péptidos) en el total de la muestra
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Frecuencia

Frecuencia

ANEXO I (Continuacion): Representacion grafica de los biomarcadores Ap 40, Ap42 y AB17 en plasma (muestras directas, muestras calculadas
y relacion entre péptidos) en el total de la muestra
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ANEXO | (Continuacion): Frecuencias de los biomarcadores Ap 40, Ap42 y AB17 en plasma (muestras directas, muestras calculadas y
relacion entre péptidos) en < 64 afios

AB AB
AB AB 17 17
AB 40 A 42 AR | 42libr 42libr Ap 17 libre/ | totall
libre en AB 40 AB 40 libre en AB 42 AB 42 AB 17 AB 17 40libre | el AB AB 17 el AB AB libre/ AB 17 AB AB
plasma, total en unido en plasma, total en unido en libre en AB 17 total unido en / AB 40 42 libre/ AB 40 42total/ | Ap 40 total/ 42 42
MD plasma, plasma, MD plasma, plasma, plasma, en plasma, plasma, total total 17total libre A 40 libre AB 40 libre total
pg/ml MD pg/ml | MC pg/ml pg/ml MD pg/ml | MC pg/ml | MD fg/ml MD fg/ml MC fg/ml MC MC MC RP total RP RP total RP RP RP
N 21/32 57 57 57 56 57 56 56 57 54 57 56 54 56 57 56 57| 56| 57
Per
dido 3 3 3 4 3 4 4 3 6 3 4 6 4 3 4 3 4 3
S
Media 2333,450
92,5068 | 210,0256 | 117,4298 | 10,4741 | 28,8856 | 18,5455 0| 42078086 | 20702172 | 4446 | 3723 | 5313 | 1146 | 1402 | 0255 0205 | 2293 | 1502
Mediana 92,1500 | 202,3800 | 114,0900 | 10,3200 | 28,1000 | 18,0450 2324’668 3995,0600 | 19456150 | 4500 | 3700 | 5350 | ,1100 | 1400 | ,0250 | 0200 | ,2200 | 21500
Desv. tip. 17'6202 39,75961 | 2966898 | 2,85890 | 835995 | 7,39276 683’740; 1732'9212 1486'387(7) 06467 '101(13 20372 '0302 03441 '0093 00915 '0763 '0463
Minimo 49,61 | 14522 66,83 3,43 14,52 400| 56325 | 195548 00 32 15 00| 05 08| 01 01| 11| 08
Maximo 139,67 | 329,70 | 21091 17,21 75,23 50,01 | 4521,03 | 1031418 | 6533,11 63 72 95| 25 24| 07 05| 68| 27
f”‘;fsce” 5 64,7550 | 159,9500 | 753210 | 49545 | 18,1400 | 8,7985 1271'173 2361,6870 95,7000 | 3300 | 1970 | 1650 | ,0685  ,0800 | ,0100 | ,0100 | ,1500 | ,0800
101 70,0080 | 1657560 | 83,1560 | 7,3780 | 20,3460 | 11,9220 1437'783 2647,4100 | 373,9400 | 3560 | 2410 | 2700 | ,0800 | 0980 | ,0170 | 0100 | ,1600 | ,0980
2> | 809950 | 1803150 | 94,0100 86625 231700 150475 | ‘883515 | 3067.3750 | 10537450 | 4000 | 3125 | 4300 1000 | 1100 | 0200 | 0100 | 1900 | 1100
0 | 921500 | 202,3800 | 1140900 | 103200 | 28,1000 18,0450 | 2?4990 | 39950600 | 19456150 | 4500 | 3700 | 5350 | 1100 | 1400 | 0250 | 0200 | 2200 | 1500
75 101'67(5) 231,8750 | 138,7150 | 12,1150 | 32,2650 | 20,9925 2787’022 5032,1800 | 2479,6625 | 4800 | 4300 | ,6200 | ,1300 | 1600 | ,0300 | 0200 | ,2500 | ,1800
%0 | 115308 5566620 | 1502880 | 14,8560 | 36,0240 24,4130 | 087?83 | 58787200 | 36574750 | 5220 | 5000 | 8350 | 1500 | 1900 | 0300 | 0300 | 2830 | 2120
% | 121187 3183500 | 181,0480 | 16,2455 | 39,2170 2939020 | *?%0%2 | g684,0300 | 59569075 | 5450 | 5530 | 9125 | 1615 | 2100 | 0415 | 0410 | 3330 | 2510

a Cohorte de Edad < 64 afios
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ANEXO | (Continuacion): Frecuencias de los biomarcadores Ap 40, Ap42 y AB17 en plasma (muestras directas, muestras calculadas y
relacion entre péptidos) en >65 afios

AP 40 AB 42 AB AB 17 ABL7 | AB17
libre en AB 40 AB 40 libre en Ap 42 ApB 42 AB 17 40libre/ AB libre/ AB AB AB 17 AB 17 libre/ total/
plasma, total en unido en plasma, total en unidoen | AB17libre | AB17total | unidoen AB 40 42libre/ AB 42libre/ | 42total/ | libre/ AR | total/ AB | AB42 | AB42
MD plasma, plasma, MD plasma, plasma, en plasma, | en plasma, plasma, total Ap 42 17total Ap 40 Ap 40 40 libre | 40 total libre total
pg/ml MD pg/ml | MC pg/ml pg/ml MD pg/ml | MC pg/ml MD fg/ml MD fg/ml | MC fg/ml MC total MC MC libre RP | total RP RP RP RP RP
N X:S" 70 70 70 70 70 70 70 70 70 70 70 70 70 70 70 70 70 70
Perd 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
idos
Media 97,8744 | 2413836 | 1389354 | 10,7183 | 32,2666 | 21,3187 | 22672113 | 4894,6479 | 2599,9594 | 4073 3301 | 4687 1066 1343 0223 0196 | 2086 | 1453
Mediana 94,4950 | 234,8300 | 131,3650 | 9,9250 | 28,6000 | 19,2250 | 2020,2000 | 4383,6300 | 2170,9050 | 4100 3300 | 4650 ,1000 1300 0200 0200 | ,1900 | 1450
Desv. tip. 2481289 | 7103782 | 4903805 | 469621 | 1655100 1345899 | 1372,39592 4063'2828 2959'4192 07751 | 08826 | 18558 | 03643 | 04409 | 01092 | 01256 | 07260 | 04871
Minimo 53,74 113,90 ,00 ,00 13,01 ,00 ,00 ,00 ,00 ,00 ,00 ,00 ,00 08 00 00 00 00
Maximo 201,00 521,18 306,75 30,12 149,13 119,01 |  10183,41 | 34012,21 | 23828,80 55 54 93 25 40 08 09 49 28
ﬁggcent 5 61,1815 | 156,5695 | 75,6950 | 5,5385 | 16,3800 9,3755 |  856,5740 | 1404,8535 0000 | 3155 2055 | 0000 ,0600 ,0800 0100 0100 | 1210 | ,0755
10 66,6250 | 167,6600 | 89,6560 | 59270 | 22,6580 | 12,9400 | 1139,0810 | 2193,0870 | 509,5100 | 3310 2410 | 2810 ,0700 ,1000 0100 0100 | ,1400 | ,0900
25 81,8900 | 196,2575 | 107,7475 | 82325 | 259375 | 16,1400 | 1576,5325 | 3069,0625 | 1342,5425 | 3700 2875 | 3700 ,0900 1100 0200 0100 | ,1600 | 1100
50 94,4950 | 234,8300 | 131,3650 | 19,9250 | 28,6000 | 19,2250 | 2020,2000 | 4383,6300 | 2170,9050 | 4100 3300 | 4650 ,1000 1300 0200 0200 | ,1900 | 1450
75 11092350 | 2595100 | 158,1775 | 12,5000 | 35,9375 | 24,6025 | 2654,7600 | 5516,8225 | 32443650 | 4500 4025 | 5625 11300 1500 ,0300 0200 | 2425 | 1800
90 | 1242580 | 3212210 | 212,9590 | 16,4500 | 42,0080 | 29,4160 | 3102,0070 | 7355,8960 | 4452,9880 | 5080 4690 | ,7090 1490 1700 ,0300 0300 | ,2900 | 2080
95 | 1417890 | 4054260 | 236,1065 | 19,1180 | 51,5785 | 31,9235 | 4522,8840 | 91459100 | 5581,9975 | 5245 4890 | 8300 1645 1845 ,0400 0445 | 3400 | 2345

. Cohorte de Edad >65 afios
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8.2.- ANEXO II: CUESTIONARIOS
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8.2.1- ANEXO II: CUESTIONARIO INICIAL
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CUESTIONARIO INICIAL

“Influencia de la AF en la degeneraciéon cognitiva.
Enfermedad de Alzheimer”

s Universidad
Al Zaragoza

NOMBRE:

APELLIDOS:

FECHA DE NACIMIENTO: / /

POBLACION DE NACIMIENTO:

TLFNO. DE CONTACTO:

CORREO ELECTRONICO:

PROFESION:

MARQUE EL TIPO DE INSTITUCION PARA LA QUE TRABAJA O HA
TRABAJADO RECIENTEMENTE (seleccione sélo una opcion):

PUBLICA [] SIN FINES DE LUCRO [] PRIVADA (EMPRESA) []

¢TRABAJA EN LA ACTUALIDAD? Si[] NO[]

EN EL CASO DE NO TRABAJAR, MARQUE EL MOTIVO

JUBILACION ]
JUBILACION ANTICIPADA ]
DESEMPLEO ]
BAJA MEDICA ]
VOLUNTAD PROPIA ]

¢QUE NIVEL DE ESTUDIOS POSEE?

[ ] Ninguno [ ] Estudios primarios (1-6 afios)
[ ] Estudios secundarios (1-11 afios) [ ] Estudios universitarios (>12 afios)
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CONOCIMIENTO ACERCA DE LA PRACTICA DEPORTIVA

¢HA PRACTICADO DURANTE SU VIDA ALGUN TIPO DE ACTIVIDAD FiSICA

O DEPORTE?
SI[] NO []
SI LA RESPUESTA ES AFIRMATIVA:
o ¢QUE TIPO DE DEPORTE O ACTIVIDAD FiSICA SOLIA
PRACTICAR?
DEPORTE 1:

PRACTI CABAZ
ANOS:

DIAS POR SEMANA:
TIEMPO DIARIO DE ENTRENO APROX.

¢DURANTE CUANTO TIEMPO Y CON QUE FRECUENCIA LO

¢A QUE NIVEL LO PRACTICABA?

OCIO-SALUD [
COMPETICION AFICIONADO []
COMPETICION PROFESIONAL [

.REALIZABA COMPETICION FEDERADA?
Si[] NO []

ANOS DE COMPETICION:

PROFESIONAL:
NO PROFESIONAL:

EN CASO DE HABER ABANDONADO LA PRACTICA DE ESTE
DEPORTE, (HACE CUANTOS ANOS LO ABANDONO?
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DEPORTE 2:

¢DURANTE CUANTO TIEMPO Y CON QUE FRECUENCIA LO
PRACTICABAZ
ANOS:

DIAS POR SEMANA:
TIEMPO DIARIO DE ENTRENO APROX.

¢A QUE NIVEL LO PRACTICABA?
OCIO-SALUD [

COMPETICION AFICIONADO []
COMPETICION PROFESIONAL [

.REALIZABA COMPETICION FEDERADA?
Si[] NO []

ANOS DE COMPETICION:

PROFESIONAL:
NO PROFESIONAL:

EN CASO DE HABER ABANDONADO LA PRACTICA DE ESTE
DEPORTE, (HACE CUANTOS ANOS LO ABANDONO?

DEPORTE 3:

¢DURANTE CUANTO TIEMPO Y CON QUE FRECUENCIA LO
PRACTICABA?
ANOS:

DIAS POR SEMANA:
TIEMPO DIARIO DE ENTRENO APROX.

¢A QUE NIVEL LO PRACTICABA?
OCIO-SALUD [

COMPETICION AFICIONADO []
COMPETICION PROFESIONAL [

.REALIZABA COMPETICION FEDERADA?
SI[] NO [ ]
ANOS DE COMPETICION:
PROFESIONAL:

NO PROFESIONAL:

EN CASO DE HABER ABANDONADO LA PRACTICA DE ESTE
DEPORTE, ;HACE CUANTOS ANOS LO ABANDONO?
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Sl

NO

1. éSe ha hecho un reconocimiento médico recientemente?

2. {Ha padecido alguna enfermedad grave durante
los ultimos cinco anos?

. é¢Ha sufrido alguna lesién grave durante el mismo periodo?

. éSe encuentra actualmente bajo tratamiento médico?

. ¢éEl médico le ha dicho que padece algtin problema cardiaco?

3
4
5. éSu salud actual es buena?
6
7

. éTiene frecuentes dolores de corazon en el térax
que aparecen con el esfuerzo y remiten con el reposo?

8. éPresenta mareo o pérdida de conciencia durante
el esfuerzo o después de ellos?

9. ¢Tiene problemas en su tension arterial?

10. éSus valores de colesterol son normales?

11. ¢{Se le ha diagnosticado alguna vez diabetes?

12. ¢Sufre ataques de asma o los sufrioé anteriormente?

13. ¢Tiene dolores musculares? En caso afirmativo, especifique la
zona:

14. ¢Tiene dolores articulares? En caso afirmativo, especifique la
articulacién:

15. ¢(Tiene frecuentes nauseas, vomitos o dolores de cabeza?

16. ¢Se fatiga en exceso o con facilidad?

17. éLe cuesta respirar con normalidad?

18. éTiene dificultades a la hora de coordinar movimientos?
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8.2.2.- ANEXO II: CUESTIONARIO MINESOTA
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8.2.3- ANEXO II: CUESTIONARIO MMSE

247



248



MINI MENTAL STATE EXAMINATION

(MMSE
Basado en Folstern et al. (1975), Lobeo et al. (1979)
Nombre: Varon [ ] Mujer [ ]
Fecha: F. nacimiento: :
Estudios Profesion N.E:
Observaciones:
:En que ado estamos? 0-1
;En queé estacion? 0-1
;En que dia (fecha)? 0-1
.En que mes? 0-1 ORIENTACION
JEn que dia de Ia semana? 0-1 TEMPORAL (Max 5)
.En queé hospital (o lagar) estamos? -1
:En qué piso (o planta, sala, servicio)? 01
“En 3.. m(b'()cildad)? 0-1
:En qué provincia estamos? 01 ORIENTACION
.En que par (o nacion, antonomia)? 01 ESPACIAL (Msx3)
Nombre ore: palabras Pezema-Caballo-\anzana (o Balée- Banders-Arbel)a | N° 4 ici
npn&lpgr_xgn&.lmgoxpdedwqmm‘;zuhu .Ké:;-g:uw.es
primera repeticiom otorgs la puntuacoa. Otorgee 1 punto por mbn
corTecta, ;«omm:h:uq-am reputa faz 3, m
mazimo de § veces FIJACION-Recuerdo
Peseta0-1 Caballo 0-1 Manzana 0-1 Inmediato (\ax 3)
(Balon 0-1 Bandera 0-1 Arbol 0-1)
St tiene 30 3 dando de trez z, ( Cutntzc le van quedande?.
Dc:::a hwm‘?-:::‘.‘ zm?&? jeto Do pu:‘ruhm exta
prueba, que deletree la palabra MUNDO al rewez. ATENCION-
300-1 270-1 24 0-1 21 0-1 18 0-1 ) 3
(001 Dol N 01 T o1 A1) | CALCULO (M)
Preguntar por la: grez palabra: meacionada: asteriormente.
Peseta0-1 Caballo 0-1 Manzana 0-1 RECUERDO diferido
(Balon 0-1 Bandera 0-1 Arbol 0-1) (Max3)
DENOMINACION. Mestrarie wm lapiz o un boligrafo v preguntar ;que &
est0?. Hacer lo mizmo con wn reloj de pulsers. Lapiz 0-1 Reloj 0-1
REPETICION. Pedirle que repita la fraze: "nf s, nf mo, ni pero”™ (o “En
un tipal habta 5 perros™)  0-1
.ORDENES. Pedirie que ziga la orden: "coja un papel con la mane derecha,
dodlelo por la mitad, y pongalo en el suelo"”.
Coje con mano d. 0-1 dobla por mitad 0-1 pone en suelo 0-1
LECTURA Escniba lestblemente en un papel " Cierre los gios"'. Pidale que lo
lea y haga Jo que dice la fraze  0-1
ESCRITURA. Que escriba una fraze (com sujeto y predicado) 0-1
.COPLA4. Dibuje 2 pextagono: intersectados y pada 2l mujeto que loz copee tal
cual Pars otorpar wn punto deben estar prezemtes loz 10 sngulos v la | LENGUAJE (Max 9)
interseccisn. 0-1
Puntusciooes de referencis 27 4 mia: surmal
34 i menos: mapecha patolighcs  12-24: deteriew | Puntuacion Total
512 : demmacts | (Max.: 30 puntos)
aR.g 099
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8.2.4- ANEXO II: CUESTIONARIO T@M

251



252



T (@M (Test de Alteracion de Memoria)
Raml L, Molinuevo JL, Bosch B, Sanchez-Valle R, Villar A (Int J Gerfatr Psychiatry, 2007;22:294-7)
Unidad . Hospital Clinic | Universitari de Barcelona

MEMORIA INMEDIATA "Interte memorizar estas palabras. Es importante que este stento/a®
Repita: cerexa (R) hacha (R) elefante (R) piano (R) verde (R)

L. Le he dicho una fruta, {cudl era? 0-1 (S0, repetiria)

2. La he dicho una herramienta, (cudl era? 0-1
3. Le he dicho un animal, icudl? 0-1 v
4. Le he dicho un instrumento musical, {oual? 0-1 n
5. Le he dicho un color, éoual? 0-1

"Despods le padicd gue recuende eitas palstras”

"Este atenta/o a estas frases e iMente memorzanas” (maamo 2 insentos de repeticiéa):
Repita: TREINTA GATOS GRISES SE COMIERON TODOS LOS QUESOS (R)

6. LCudntos gatos hab@? 0 - 1; 7. éDe qué color eran? 0 - 1; 8. (Qué 92 comieron? 0 - 1
(S O dedrie la oorrecta)

Repita: UN LLAMADO LUIS JUGABA CON SU BICICLETA (R) (mawimo 2 mtentos )
9. {Chmo se famaba & nifio? 0 - 1; 10. iCon qué jugaba? 0 - 1

{S10 decrie o respraests comecta)

MEMORIA DE ORIENTACION TEMPORAL
11.Dasemana0-1; 12 M= 0-1; 13Dademes0-1; 14AMO0-1; I1SEstaciin0-1

MEMORIA REMOTA SEMANTICA (2 intentos; = encr: repetir de sueva i pregunta)
16. ¢Cudl es su fecha ge radmientc?

17. éComo s llama e profesional que arregla coches?

18. {Como se llamaba & anterior presidente del gobiemo?

19, iCudl es & (itimo dia de afo?

20, iCuantos dlas tiene un allo gue no sea bisiesto?
21, {Cudntos gramos hay en un cuarto de kikn?

o000 O0OOOCO0O0O0OOOOOQ
L T T T T SO R S S S S S S S
b b b b b b b b b b A b b e e

22, {Cudl es & octavo mes dal afio?

23. iQué dia s celebra la Navidad?

24, S el relof marca las 11 en punto, éen qué ndmero $2 sitia la aguja larga?

25, {Qué estacidn de alfo empieza en septiembee despuds dal verano?

26, {Qué animal ibiico engafid a Eva con una manzana?

27. {De qué fruta se cbitiene &l mosto?

28. A partir de qué fruto se cbliene & chocolate?

29, ¢Cudnto es ¢ tripie de 17

30, {Cudntas horas hay en dos das?

MEMORIA DE EVOCACION LIBRE

31. De las palabeas que dije al prindpio, iouales podria ecorda? 0-1-2-3-4-5

(espeny b respuesta minimo 20 seguados)

32, {Se acuerda de |a frase de los gatos? 0-1-2-3 (v punto por ke 30 -grises quesos)

33. {Se acverda de |a frase dai nifio? 0-1-2 (unpuno por dear Luks -bicicketa)

MEMORIA DE EVOCACION CON PISTAS

34. Le dije una fruta, icudl era? 0-1 (Seacverda dela frase de los gatos?

35. Le dije una hemamienta, (oudl? 0-1 39 iCulntos gatos hat¥a? 0-1

36. Le dije un animal {cudl era? 0-1 40.iDe gué color eran? 0-1

37. Un instrumento musical, {cudi? 0-1 41.i{Qué comian? 0-1

38. Le dije un color, (oudl? 0-1 iSeacverda dela rase o nifio?

(Pustsar | en las ideas evocadas de forma Bbee) 42, (Chmo se famaba? 0-1
43. {Con queé estaba jugando? 0-1

© Rami L B-5403-04 Se pormite s uac o e pricsics descs. NG el autortomds o e coneil y O bwvesB oot del el
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T@M -Normas de aplicacién

Memoria Inmediata: Se l2 pide 3l sujeto que Intente memorzar |35 palabras y rases de este 30anaco
Incidiendo en |a importancia de que preste atencion 3 cada una de eilas. Para fackitar ia fjacion oz las
palabras s le pide 3l sueto que repita C30a UNa 0 &as, aplicando una latencla de 3-4 segundos enftre
¢cada una de 13s paiabras. En el 3partado de I3s frases s permite un segundo Intento de repeticion en &
£350 que & primero resulte emoneo. Para potenciar I3 codificacidn por 350c1a3cion, se reallzan praguntas
para faclitar i3 350ci300N 3 135 CHEQOras Semanticas de cada una de 13s palabras y para facilitar a
350ci3¢i0n del coMenido o2 Cada Una de |35 rases. S| & sufeto aclerta se punta 1. 57 13 respuesta es
£TONEa 0 No hay respuesta s puntua 0 y 52 |2 repite una vez |a opcidn comecia para fackitar & recuerdo
postenor en & 3panado o evocacion liore.

Onentacion: Se pragunta 2 dia de 13 semana, & mes, &l 813 del mes, 2l 3fo y |a estaclon o2l aflo en 13
que se encuentra & sujeto en i momento de 13 prueda. Si 1a respuesta es comecta se puntua 1, sies
Incomecta se puntda D.NO son valikdas 135 opclonas aproximacas 3 |a respuests cormecta. Unicaments en &
caso%aﬂoseaeepucommctalarespmmaolasdoswmasmasW‘OS'pafaeJ
20 2005).

Memoria remoia Semantica: glamummmm(wmmao)mm
repetir Una vez 13 pregunta. No s& agmiten respuestas aproximadas como valioas. Las respuesias
COMmectas 52 puntuan con UNa puntLacion o2 1, L3s respusstas NCOMectas 0 ausendia de respussta se
punsan como 0.

Memoria de evocacion libre: Se l2 pide al sujeto que inteme recordar |35 palabras o2l apanado de
memona Nmediata. Hay que esperar 13 evocacion libre e 135 palabras un Mnimo de 20 segunoos. Siel
r2CUSroo &5 NUIo 0 Jefcitano $2 recomienda esTmular  sujeto repiienda de nusvo |3 pregunta: "De
aqueiias palabras que e die 3 prncipio o2 2sta prueba ; Cuaes podria recordar?™. S punida un punto
por cada palabra evocada o2 orma comacta por & suje, hasta un Mmaxmo oe 5 punios. A continuacion
se preguntan Ias frases presentadas en & apanado de memora nmediata. Se puntda un punio por cada
1023 que el sUjeto 8 CaPaz de evOCar en £a03 Una de 135 frases.

Memora de evoCacion con pisias: Se puntian directaments como comactas (Con una puntuacion igual
3 1), 135 paladbras o Ideas que el sujeto ha evocado comactamente en & apanado de memorna de
evocacion Tbre. Se raalizan I3s preguntas del apartado 0e MemOona g2 evocacion con pistas para todos
aquelios elementos (palabras o rases) que no Nan SIS0 eVOC3T0s &n el 3partado de memona de
£VOCacién Ibre 0 han Sid0 eVOC300s d2 farma amonea por 2l sujeto.

T@M - Normas de pumiuacion: S suman 1Da3s |35 repuestas COmectas (puntuacion igual 3 1) Se
recomienda dar una puntuacion gicbal (soore Ios 50 pUNIDs MAXMOS de |3 prueba) asi coma 1as
puntuacionss parcides ootenidas por cada sujeto en cada uno de 105 apanados siguiendo i orden de

valoracion. Ejempio; T@M = 32 (3, 4, 14, 6, 7) Indica que el sueto ha cotenido una puntuacion giobal de 39

sobre 50, con una puntuacion de 3 en e apartado de memoria inmedata, 4 en el ge odentacion, 14en gl
o= memona remota, & en el de evocacion libre y 7 en e de evocacion con pistas.

T@M - Tiempo de aplicacion: El tiempo medio de apicacion de |a prusba T@M en sujetos controles fue
g2 4 minutos y 37 s2guUNCos, 2n paclentes con Deteroro Cognitive Leve fue de S minutos y 14 segundos y
en pacientss con Enfermedad 02 Alzneimer Inicial fue 0 @ 6 minuos y 20 segundos. Los resultados
odbtenioos en el analisls discriminante entre grupos puaden estar relacionados ¢on &f tliempo de apicacion
g2 13 prueda, por io qu & 25 recomendabie que & empo d & aplicacion no varie de rma significativa con
108 tlempos Mmedios 0escrtos. S1DIEN NO 86 NECcasano Cronomelrar 13 prueda, &6 r2 comendabie mantener
£5106 tleMpos Oe 3pIcacion para preservar la sensdiidad y especificiaad de la misma.

£ Rami L B-5483-04
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8.2.5- ANEXO II: CUESTIONARIO TMT parte A
y TMT parte B
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Trail Making Test (TMT) Parts A& B

Both parts of the Trail Making Test consist of 25 cirdes distributed over a sheet of paper. In Part
A, the cirdles are numberad 1 - 25, and the patient should draw lines to connect the numbers in
ascendng order. In Part B, the cirdles include both numbers (1 - 13) and letters (A- L), asn
Part A, the pabent draws Iines to connect the cirdles in an ascending pattem, but with the added
task of atemating between the numbers and letters (e 1-A-2-B-3-C, etc.). The patient should
be instructed to connect the cirdes as quickly as possible, without ifting the pen or pencd from
the paper. Time the patent as he or she connects the “trail " if the patient makes an emor, point
it out immediately and aflow the patient to comect it Ermors affect the patient’s score only in that
the correction of emors s ncluded in the completion time for the task. Itis unnecessary to
continue the test f the patient has not completed both parts after five minutes have elapsad.

Step 1: Give the patient a copy of the Trail Making Test Part A worksheet and 3 pen or
penci.

Step 2: Demonstrate the test to the patient using the sample sheet (Trail Making Part A -
SAMPLE).

Step 3: Time the patient as he or she follows the “tral” made by the numbers on the test.

Step 4: Record the time.

Step &: Repeat the procedurs for Trail Making Test Part B.

Results for both TMT A and B are reported as the number of seconds required to complete the
task; therefore, higher scorss reveal greater mpaiment.

Average Deficient Rule of Thumb
Traill A 22 seconds > 78 seconds Most in 80 seconds
Trail B 75 seconds > 273 seconds Most in 3 minutes
Sources:
. : JO, Hinkeldey MS. Relationships between parts A and B of the Traill Making Test. J

Clin Psychol. 1987,43{4):402-409.

» Gaudino EA, Geisler MW, Squires NK. Construct validity = the Trail Making Test what
makes Part B harder? J Clin Exp Neuropsychol. 18085;17(4):520-535.

« Lezak MD, Howieson DB, Loring DW. Newropsychological Assessment 4th ed. New York:
Oxford Universty Press; 2004

« Retan RM. Validity of the Trad Making test as an indicator of organic brain damage. Parcepi
Mot Skilfis. 1858;8:271-2786.
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Trail Making Test Part A

Patlent's Name:

)

ORONONNO
Y ®




Trail Making Test Part A - SAMPLE

Enmd |( 2 J
—. Ilk'*-h_-f
&~ ™ _
| |I H I:| _ . ™
| II'\-\,_.--"'III Bugin o [H 3 |
— § "y *-q_h_,-"'.ll
1) (4
( ﬁ\. rr’“‘“‘nﬁ
Ry 3
\__/
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Trail Making Test Part B

Patlent’s Mame:




Trail Making Test Part B - SAMPLE

N
— Yy
( 4 :| "xh___,f;l Biegin o rﬁ;
L s e
( 1_) L)
(e —
—/ (3)
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8.2.6- ANEXO II: CUESTIONARIO PASAT 1y
PASAT 2
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FRECUENCIA N° 1 (4-5 segundos)

PASAT 1

1+4 8 1 5 1 3 7 2 6 9
5 12 9 6 6 4 10 9 8 15
4 7 3 5 3 6 8 2 5 1
13 11 10 8 8 9 14 10 7 6
5 4 6 3 8 1 7 4 9 3
6 9 10 9 11 9 8 11 13 12
7 2 6 9 5 2 4 8 3 1
10 9 8 15 14 7 6 12 11 4
8 5 7 1 8 2 4 9 7 9
9 13 12 8 9 10 6 13 16 16
3 1 5 7 4 8 1 3 8 2
12 4 6 12 11 12 9 4 11 10

N° total de respuestas correctas =

NOTA: Los nimeros colocados en la parte superior de cada cuadro son los que se reproducen para que el

examinado los sume. Los nimeros colocados en la parte inferior de cada cuadro son los resultados correctos

de cada respuesta.
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FRECUENCIA N° 2 (2-3 segundos)

ASAT 2

4+3 7 2 5 1 8 6 9 1 7
7 10 9 7 6 9 14 15 10 8
9 4 6 3 5 8 1 6 2 7
16 13 10 9 8 13 9 7 8 9
5 9 4 5 2 6 4 8 3 5
12 14 13 9 7 8 10 12 11 8
9 7 4 2 8 5 2 1 6 4
14 16 11 6 10 13 7 3 7 10
7 3 5 9 6 4 5 3 9 4
11 10 8 14 15 10 9 8 12 13
1 8 3 1 6 8 5 4 2 6
5 9 11 4 7 14 13 9 6 8

NC° total de respuestas correctas =

NOTA: Los nimeros colocados en la parte superior de cada cuadro son los que se reproducen para que el

examinado los sume. Los nimeros colocados en la parte inferior de cada cuadro son los resultados correctos

de cada respuesta.
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8.2.7- ANEXO II: CUESTIONARIO SF-36
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ANEXO: CUESTIONARIO SF-36 (Ware y Sherbourne, 1992)

Instrucciones: Las preguntas que siguen se refieren a lo que usted piensa sobre su salud. Sus respuestas permitiran saber como se
encuentra usted v hasta qué punto es capaz de hacer sus actividades habituales. Conteste cada pregunta tal como se indica. 5i no
estd seguro/a de como responder a una pregunta, por favor conteste lo que le parezca mis cierto.

1. En general, diria que su salud es:
Excelente
Muy buena
Buena
Regular
Mala

[ N

2. ;Camo diria que es su salud actual, comparada con la de hace un ana?
Mucho mejor ahora que hace un afio 1
Algo mejor ahora que hace un afio 2
Mss o menos igual que hace un afio 3
Algo peor ahora que hace un afio 4
Mucho peor ahora que hace un ario 5

3. Las siguientes preguntas se refieren a actividades o cosas que usted podria hacer en un dia normal. j5u salud actual le limita
para hacer esas actividades o cosas? 51 es asi, jcudnto?

Si, melimita Si, me limita No me

S mucho un poco limita

a. Esfuerzos intensos (correr, levantar objetos pesados o participar en deportes agotadores) 1 2 3
b. Esfirerzos moderados (mover una mesa, pasar la aspiradora, jugar a los bolos

o caminar mas de | hora) 1 2 4
c. Coger o llevar la bolsa de la compra 1 2 3
d. Subir varios pisos por la escalera 1 2 3
&, Subir un solo piso por la escalera 1 2 3
f. Agacharse o arrodillarse 1 2 H
g. Caminar 1 km o mds 1 @ 3
h. Caminar varias manzanas (varios centenares de metros) 1 2 3
i. Caminar una sola manzana (unos 100 metros) 1 & 3
j- Banarse o vestirse por si mismo 1 2 il

4. Durante las 4 tiltimas semanas ha tenido algunos de los siguientes problemas en su trabajo o en sus actividades cotidianas, a
causa de su salud fical

Si No
a. jTuvo que reducir el lempo dedicado al trabajo o a sus actividades cotidianas? 1 2
b. ;jHizo menos de lo que hubiera querido hacer? 1 2
c. jTuvo que dejar de hacer tareas en su trabajo o en sus actividades cotidianas? 1 2
d. Tuvo dificultad para hacer su trabajo o sus actividades cotidianas (p. ], le costd més de lo normal)? 1 o

5. Durante las 4 tiltimas semanas ha tenido alguno de los siguientes problemas en su trabajo o en sus actividades cotidianas, a
causa de algin problema emocional (estar triste, deprimido o nervioso)?

Si No
a. jTuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo o a sus actividades cotidianas,
por algiin problema emocional? 1 2
b. ;Hizo menos de lo que hubiera querido hacer. por algiin problema emocionall 1 2
c. No hizo su trabajo o sus actividades cotidianas tan cuidadosamente como de costumbre,
por algiin problema emocional? 1 2
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6. Durante las 4 dltimas semanas, Jhasta qué punto su salud fisica o los problemas emocionales han dificultado sus actividades
sociales habituales con la familia, los amigos, los vecinos u otras personas?

MNada 1
Un poco 2
Regular 3
Bastante 4
Nucho 5
7. ;Tuvo dolor en alguna parte del cuerpo durante las 4 dltimas semanas?
No, ninguno 1
Si, muy poco 2
Si.un poco 3
Si. moderado 4
Si, mucho 3
Si. muchisimo 6

8. Durante las 4 vltimas semanas, jhasta qué punto el dolor e ha dificultado su trabajo habitual (incluido el estar fuera de casa y
las tareas domeésticas)?
Nada
Un poco
Regular
Bastanta
Mucho

o B B

0. Las preguntas que siguen se refieren a como se ha sentido v como le han ido las cosas durante Jas 4 diltimas semanas. En cada
pregunta responda lo qguie mas se parezca a como se ha sentido usted. Durante Jas 4 dltimas semanas cuanto tiempo...

Casi Muchas Algunas  Solo

e sfempre veces  veces alguna vez L
a. ...se sintio lleno de vitalidad? 1 & B 4 5 G
b. ...estuvo muy nervioso? 1 2 i 4 5 G
c. ...se sintio tan bajo de moral que nada podia aliviarle? 1 2 3 4 5! G
d. ...se sintio calmado y tranquilo? 1 2 3 4 5 G
e. ..tuvo mucha energia? 1 2 3 4 5 G
f. ..sesintio desanimado y triste? 1 2 3 4 5] G
g. ...sesintio agotado? 1 2 3 4 5 G
h. ._se sintio feliz? 1 & 4 4 5 ]
L ..sesintio cansado? 1 % % 4 i ]

10. Durante las 4 ltimas semanas, jcon qué frecuencia su salud fisica o los problemas emocionales le han dificultado sus
actividades sociales (como visitar a amigos o familiares)?
Siempre
(Casi siempre
Algunas veces
Solo algunas veces
Nunca

[Z R ICI R

11. Por favor, diga sile parece cferta o falsa cada una de las siguientes frases:

Totalmente Bastante Nolo Bastante Totalmente

clerta clerta 56 faka falsa
a. Creo que me pongo enfermo mas ficilmente que otras personas 1 2 3 4 5
b. Estoy tan sano como cualquiera 1 2 3 4 5
c. Creo que misalud va a empeorar 1 2 3 4 5
d. Misalud es excelente 1 2 3 4 5

(Wersicn espafiola 1.3 - July 13, 1994 por Jordi Alonso, MD, PhD: an behalf of the IQOLA Project. )
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8.2.8- ANEXO II: CUESTIONARIO EQ-5D
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ANEXO: CUESTIONARIO EQ-5D (Brooks, 1996)

Marque con una cruz la respuesta de cada apartado que mejor
describa su estado de salud en el dia de hoy.

Movilidad

Mo tengo problemas para caminar
Tengo algunos problemas para caminar
Tengo que estar en la cama

ooag

Cuidado personal

No tengo problemas con el cuidado personal
Tengo algunos problemas para lavarme o vestirme
Soy incapaz de lavarme o vestirme

ooo

Actividades cotidianas (p. ej., trabajar, estudiar, hacer las tareas
domeésticas, actividades familiares o durante el tiempo libre)

No tengo problemas para realizar mis actividades cotidianas
Tengo algunos problemas para realizar mis actividades cotidianas
Soy incapaz de realizar mis actividades cotidianas

oog

Dolor/malestar

No tengo dolor ni malestar

Tengo moderado dolor o malestar
Tengo mucho dolor o malestar

oono

Ansiedad/depresidn

Mo estoy ansioso ni deprimido

Estoy moderadamente ansioso o deprimido
Estoy muy ansioso o deprimido

ooo

Comparado con mi estado general de salud durante los dltimos
12 meses, mi estado de salud hoy es:

(POR FAVOR, PONGA UNA CRUZ EN EL CUADRO)

Mejor

lgual

Peor

O
a
O

El mejor estado
de salud imaginable

SUESTADO
DE SALUD
HOY

Para ayudar a la gente a describir lo bueno o malo que es su estado de
salud hemos dibujado una escala parecida a un termometro en la cual
se marca con un 100 el mejor estado de salud que se pueda imaginar y

con un 0 el peor estado de salud que se pueda imaginar.

Mos gustaria que nos indicara en esta escala, en su opinion, 1o bueno o

malo que es su estado de salud en el dia de hoy.

Por favor, dibuje una linea desde el casillero donde dice «5u estado de
salud hoy» hasta el punto del termoémetro que en su opinion indique

lo bueno o malo que es su estado de salud en el dia de hoy.

_100

T

El peor estado de
salud imaginable
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8.2.9- ANEXO II: CUESTIONARIO
PITTSBURGH

275



276



INDICE DE CALIDAD DE SUENO DE PITTSBURGH

Las siguientes cuestiones hacen referencia a sus habitos de suefio s6lo durante el Gltimo mes. Sus respuestas
deben reflejar fielmente lo ocurrido la mayoria de dias y noches del Gltimo mes. Por favor conteste a todas las

preguntas.

1. Durante el Gltimo mes, ¢a qué hora solia acostarse por la noche?

Hora habitual de acostarse

2. Durante el Gltimo mes, ¢cuanto tiempo (en minutos) le ha costado quedarse dormido después de
acostarse por las noches?

Numero de minutos para conciliar el suefio

3. Durante el ultimo mes, ¢a qué hora se ha levantado habitualmente por la mafiana?

Hora habitual de levantarse

4. Durante el Gltimo mes, ¢cudntas horas de suefio real ha mantenido por las noches? (puede ser

diferente del nimero de horas que estuvo acostado)

Horas de suefio por noche
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Para cada una de las cuestiones siguientes, seleccionar la respuesta mas adecuada a su situacién. Por favor

conteste todas las preguntas.

5.

Durante el Gltimo mes, ;con qué frecuencia ha tenido un suefio alterado a consecuencia de...?

(a) No poder conciliar el suefio después de 30 minutos de intentarlo

B No me ha ocurrido

durante el tltimo mes

= Menos de una vez a

la semana

= Una o dos veces a la

Semana

[ Tres 0 mas veces a

la semana

B) Despertares en mitad de

la noche o de madrugad

QD

© No me ha ocurrido

durante el tltimo mes

= Menos de una vez a

la semana

@ Una o dos veces a la

Sémana

@ Tres 0 mas veces a

la semana

C) Tener que ir al bafio

© No me ha ocurrido

durante el tltimo mes

= Menos de una vez a

la semana

@ Una o dos veces a la

Semana

@ Tres 0 mas veces a

la semana

D) No poder respirar adecuadamente

B No me ha ocurrido

durante el tltimo mes

@ Menos de una vez a

la semana

@ Una o dos veces a la

Semana

© Tres 0 mas veces a

la semana

E) Tos o ronquidos

B No me ha ocurrido

durante el Gltimo mes

@ Menos de una vez a

la semana

@ Una o dos veces a la

Semana

E Tres 0 mas veces a

la semana

F) Sensacion de frio

B No me ha ocurrido

durante el tltimo mes

@ Menos de una vez a

la semana

@ Una o dos veces a la

Semana

E Tres 0 mas veces a

la semana

G) Sensacion de calor

B No me ha ocurrido

durante el tltimo mes

@ Menos de una vez a

la semana

@ Una o dos veces a la

Semana

@ Tres o mas veces a

la semana

H) Pesadillas
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© No me ha ocurrido

durante el Gltimo mes

= Menos de una vez a

la semana

© Una o dos veces a la

semana

[ Tres 0 mas veces a

la semana

1) Sentir dolor

B No me ha ocurrido

durante el ltimo mes

= Menos de una vez a

la semana

= Una o dos veces a la

Semana

[ Tres 0 mas veces a

la semana

J) Otra causa(s), describir:

¢Con qué frecuencia ha tenido un suefio alterado a consecuencia de este problema?

B No me ha ocurrido

durante el Ultimo mes

= Menos de una vez a

la semana

= Una o dos veces a la

Sémana

[ Tres 0 mas veces a

la semana

6. Durante el Gltimo mes, ¢como calificaria, en general, la calidad de su suefio?

a) Muy buena

b) Bastante buena

c) Bastante mala

d) Muymala

7. Durante el ultimo mes, ¢con qué frecuencia tuvo que tomar medicinas (prescritas o

automedicadas) para poder dormir?

a) No las he necesitado durante el Gltimo mes

b) Menos de una vez a la semana

c) Una o dos veces a la semana

d) Tres o méas veces a la semana

8. Durante el ultimo mes, ¢con qué frecuencia tuvo dificultad para mantenerse despierto mientras

conducia, comia o desarrollaba alguna actividad social?

a) No me ha ocurrido durante el Gltimo mes




b)

c)
d)

Menos de una vez a la semana
Una o dos veces a la semana

Tres 0 mas veces a la semana

9. Durante el Gltimo mes, ¢cémo de problematico ha resultado para usted el mantener el

entusiasmo por hacer las cosas?

a)
b)
c)
d)

No ha resultado problematico en absoluto
Sélo ligeramente problematico
Moderadamente problematico

Muy problemético

10. ¢Tiene usted pareja o compafiero/a de habitacion?

a)
b)
c)
d)

No tengo pareja ni compariero/a de habitacion
Si tengo pero duerme en otra habitacion
Si tengo, pero duerme en la misma habitacion y distinta cama

Si tengo y duerme en la misma cama.
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