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RESUMEN

El declive cognitivo y funcional asociado a la edad es un proceso bioldgico continuo con
diferentes trayectorias cognitivas. Las complejas interacciones entre genes, variables
ambientales y cognicion en el proceso de envejecimiento han sido destacados como
factores clave para entender las diferencias interindividuales y generar estrategias
especificas para un envejecimiento saludable y exitoso. Entre otros factores, las
diferencias genéticas explican alrededor del 15-25% de la variacion de la esperanza de
vida. Uno de los genes mas relevantes implicados en la cognicion es la Apolipoproteina
E (APOE). Este gen esta implicado en varias vias que afectan directa e indirectamente a
la cognicion. Ademas, presenta interacciones complejas con otros genes como el factor
neurotrofico derivado del cerebro (BDNF) y variables ambientales como son las

sociodemogréaficas y caracteristicas del estilo de vida.

Nuestra principal hipotesis fue que, en una cohorte de individuos cognitivamente sanos
mayores de cincuenta afios, los genotipos APOE y BDNF estarian implicados en las
diferencias interindividuales en el envejecimiento cognitivo y que la edad, el sexo, las
interacciones gen-gen y el perfil lipidico serian factores clave para entender esta compleja

relacion.

Al inicio del estudio, encontramos que los portadores del alelo E2 del gen APOE se
desempefiaron notablemente mejor en los dominios de la memoria verbal y la fluidez,
pero este efecto estaba presente sélo entre mujeres y fue parcialmente mediada por
factores inflamatorios y metabolicos. Cuando la cohorte fue analizada longitudinalmente,
también observamos efectos interactivos gen-sexo sobre el cambio en cognicion, pero la
direccion de los efectos fue sustancialmente diferente. Nuestros resultados destacan la

importancia del genotipo APOE sobre el envejecimiento cognitivo y como el sexo, las



interacciones gen-gen y el perfil de lipidos estan implicados y modifican el efecto del

genotipo sobre la cognicion.



ABSTRACT

Age-related cognitive and functional decline is a continuous biological process with
different cognitive trajectories. Complex interactions between genes, environmental
variables, and cognition in the aging process have been highlighted as key factors to
understand interindividual differences and to generate specific strategies for a successful
and healthy aging across the lifespan. Among other factors, genetic differences explain
around 15-25% of the variance in life expectancy. One of the most relevant genes
involved in cognition is the Apolipoprotein E (APOE). This gene is implicated in several
pathways that directly and indirectly affect cognition. Furthermore, it has complex
interactions with other genes as the Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) and

environmental variables such as sociodemographics and lifestyle.

Our main hypothesis was that, in a cohort of cognitively healthy individuals older than
fifty, APOE and BDNF genotypes are implicated in interindividual differences in the
cognitive aging process and that age, sex, gene-gene interactions and lipidic profile are

key factors to understand this relationship.

At baseline, we found that carriers of the e2 allele of the APOE gene performed
remarkably better in the verbal memory and fluency domains, but this effect was present
only among women and was partially mediated by inflammatory and metabolic factors.
When the cohort was analyzed longitudinally, we also observed gene-sex interactive
effects on the change in cognition, but the direction of the effects was substantially
different. Our results highlight the importance of the APOE genotype over cognitive
aging and how sex, gene-gene interactions and lipid profile are implicated and modify the

genotype effect over cognition.
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Capitulo 1. Introduccion

1.1 EPIDEMIOLOGIA DEL ENVEJECIMIENTO.

El incremento de la esperanza de vida es uno de los mayores logros de la ciencia y, a
su vez, uno de sus mayores retos. Por ello, desde la ciencia se intenta abordar el tema del
envejecimiento saludable desde una perspectiva multidisciplinar con el objetivo de
conocer y poner en marcha estrategias para que las personas no solo vivan mas, sino que

vivan mejor.

Segun el informe "Perspectivas de la poblacion mundial 2019" de la Organizacion de
las Naciones Unidas, en 2019 el 9% de la poblacion mundial era mayor de 65 afios y se
estima que en 2050 la cifra llegara al 16% a nivel mundial y por encima del 26% en
Europa y Norteamérica. Este dato muestra diferencias segun el grado de desarrollo de los
paises. En concreto, en 2019 los paises menos desarrollados presentaban una esperanza
de vida 7.4 afios inferior a la media mundial (United Nations, 2019). De acuerdo con los
resultados del Padron Continuo (INE), en Espafia a principios de 2019 las personas
mayores representaban un 19.3% sobre la poblacidn total y los octogenarios comprendian
el 6.1% de la poblacion (Pérez et al., 2020). Espafia es un ejemplo de pais envejecido con
proyecciones en 2066 de mas de 14 millones de personas mayores de 65 afios, lo que

supondré el 34.6% del total de la poblacion espafiola (Abellan et al., 2017).

Sin embargo, el aumento drastico de la esperanza de vida no ha venido acompafiado
de un incremento proporcional de calidad de vida en las personas mayores. En general,
una mayor esperanza de vida aumenta el riesgo de enfermedades, discapacidad, demencia

y envejecimiento avanzado previo a la muerte (Brown, 2015).

A esta mayor longevidad se le suma otro factor determinante: el descenso de la
natalidad. Ambos factores combinados estdn generando una transformacion social y

demogréafica que caracterizara el plano social de este siglo. Por tanto, nos encontramos

1



Capitulo 1. Introduccion

ante sociedades envejecidas que presentan necesidades y problematicas especificas de
este periodo de la vida en un plano biopsicosocial y a la que las politicas de bienestar y
salud pablica deben dar respuesta. Para afrontar este gran desafio es importante investigar
sobre el envejecimiento desde una vision plural y multidisciplinar para dar respuesta
mediante intervenciones de promocion de la salud apostando por un envejecimiento
activo y saludable y buscando estrategias para generar sociedades en las que este nuevo

grupo social tenga cabida y pueda seguir creciendo y desarrollandose.

1.2 EL ENVEJECIMIENTO

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2018) el envejecimiento es la
consecuencia bioldgica de los dafios moleculares y celulares debidos al paso del tiempo.
Esto se traduce en una merma de las capacidades fisicas y mentales, asi como un aumento
de riesgo de enfermar y, finalmente, la muerte. Ademas, envejecer es el mayor factor de
riesgo para enfermedades graves como el cancer, patologia cardiovascular, diabetes y
trastornos neurodegenerativos (McHugh & Gil, 2018). Aunque todavia estamos lejos de
entender las bases bioldgicas del envejecimiento, las investigaciones sugieren que la clave
podria ser centrarnos en el estudio del proceso de envejecimiento para comprender mejor
y frenar estas patologias. Tal y como Lunenfeld y Stratton (2013) establecieron, una
implementacién efectiva de medidas de prevencién primaria y secundaria incrementaria
la vida productiva de las poblaciones envejecidas, disminuiria la dependencia y mermaria

los gastos relacionados con la salud.

El proceso de envejecimiento no es lineal ni homogéneo en la poblacidn. Existen
maultiples factores biopsicosociales que generan una hoja de ruta individualizada para

cada individuo y su proceso de envejecimiento. Esto se refleja en una diversidad
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importante en la vejez que puede dividirse a grandes rasgos en envejecimiento saludable
y patologico. La principal diferencia entre ambas entidades es la capacidad de la persona
para llevar a cabo sus actividades diarias de forma autonoma (Harada et al., 2013). Asi,
en el envejecimiento patologico el deterioro fisico, mental 0 ambos generan la
imposibilidad de que la persona pueda realizar sus tareas cotidianas con autonomia y
requiere, por tanto, de diversos niveles de soporte. En cambio, en el envejecimiento
saludable o normativo, pese a haber una merma en todos los sistemas y 6rganos debida al
paso del tiempo, existe un buen funcionamiento fisico y mental que permite a la persona
Ilevar una vida independiente y con una calidad de vida y bienestar adecuados. La OMS
define el envejecimiento saludable como “el proceso de desarrollar y mantener la
actividad funcional que permite el bienestar en la vejez” (WHO, 2020) y defiende su
importancia e intenta promoverlo a partir de la creacion de entornos y oportunidades que
permitan a las personas ser y hacer lo que valoran durante su vida. La habilidad funcional
incluye la capacidad de la persona para: conocer sus necesidades basicas; aprender, crecer
y tomar decisiones, tener movilidad; construir y mantener relaciones y contribuir a la

sociedad.

1.3 EL IMPACTO DEL ENVEJECIMIENTO EN EL CEREBRO

Si nos centramos en el envejecimiento a nivel del sistema nervioso central, la edad
avanzada es el mayor factor de riesgo para desarrollar trastornos neurodegenerativos
(Juan & Adlard, 2019). No obstante, el envejecimiento normativo también deja su huella
en el cerebro al igual que lo hace en el resto de los érganos y sistemas. Segun Harada et
al. (2013) los cambios mas relevantes son la disminucién de sustancia blanca y el declive

de su funcion, asi como la disminucion de la sustancia gris (especialmente en el area
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prefrontal) que pueden empezar en la segunda década de vida. Algunas teorias que
explican este fendbmeno son: la muerte neuronal que se genera por la acumulacion de
mutaciones debidas a las divisiones celulares con errores, la acumulacion de proteina -

amiloide y la disminucién de tamafio y conectividad neuronal.

1.3.1 Envejecimiento y volumen cerebral

El envejecimiento afecta a las moléculas, células, vasos sanguineos, morfologia y
cognicion (Peters, 2006). Con los afos, el volumen cerebral disminuye y el sistema
ventricular se expande, la posibilidad de infarto cerebral e isquemia aumenta y la
sustancia blanca desarrolla lesiones debido al envejecimiento de nuestro sistema vascular
y al incremento de la presion sanguinea (Peters, 2006). No obstante, el patron de
alteraciones es heterogéneo, con los cambios mas notables registrados en el cortex frontal

y temporal, en el putamen, tdlamo y nucleo accumbens (Fjell & Wallhovd, 2010).

El estudio de Farokhian et al. (2017) concluyo que los sujetos mayores de 60 afios
mostraban una reduccién generalizada del volumen de la sustancia gris en regiones del
cortex frontal, insular y cingulado en comparacién con los sujetos jévenes. Asimismo, los
participantes mayores también presentaban una disminucion de la sustancia blanca en el
tdlamo acompafiada de un aumento de sustancia blanca en areas occipitales y

pericentrales.

Es relevante mencionar que hay alteraciones cerebrales estructurales y
funcionales que se relacionan con los cambios cognitivos asociados a la edad. Entre ellas
destacan las alteraciones en la estructura neuronal sin que necesariamente impliquen

muerte neuronal, pérdida de sinapsis y disfuncion de redes neurales (Murman, 2015). Las
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enfermedades relacionadas con la edad aceleran el indice de disfuncion neuronal, pérdida
neuronal y declive cognitivo, muchas personas desarrollan problemas cognitivos que

perjudican sus habilidades funcionales diarias (Murman, 2015).

De la misma manera, el estudio de Lee at al. (2019) concluyé que la edad afectaba
al grosor cortical tanto en los participantes del grupo cognitivamente normativo como en
participantes en el continuo de enfermedad de Alzheimer (EA) (deterioro cognitivo leve
amnésico, deterioro de la memoria subjetivo y EA). Es mas, los individuos del continuo
de EA mostraron un grosor cortical disminuido incluso en la etapa de deterioro de la
memoria subjetivo. Sin embargo, el adelgazamiento cortical extendido que incluia el
precuneo Yy las regiones temporales inferiores se hallé solo en la etapa avanzada del

deterioro cognitivo leve amneésico y EA moderada o severa.

1.3.2 Envejecimiento y conectividad cerebral

Algunos estudios también han tratado de examinar el efecto de la edad en la
conectividad cerebral. Los patrones de conectividad cerebral funcional y estructural
cambian con la edad. Estos cambios parecen afectar, sobre todo, a la red neuronal por
defecto, resultando en una menor conectividad dentro de la red en adultos mayores.
Ademas, la conectividad funcional reducida en adultos mayores parece estar relacionada
con el deterioro cognitivo (Damoiseaux, 2017). La red neuronal por defecto es un
conjunto de regiones cerebrales anatdbmicamente distantes que muestran correlaciones
temporales en sus fluctuaciones espontaneas, es decir, conectividad funcional. La red
neuronal por defecto incluye el cértex cingulado posterior, precineo, prefrontal dorsal y
ventromedial, cértex parietal lateral y 16bulo temporal medial (Mevel et al., 2011). Los

analisis indican un rol central de la red neuronal por defecto en nuestro sistema cerebral
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(Damoiseaux, 2017). También se ha hallado que el envejecimiento se asocia no solo con
cambios en patrones de actividad de regiones cerebrales relacionadas con tareas, sino
también con alteraciones en la actividad y conectividad de regiones cerebrales dentro de

la red neuronal por defecto (Sambataro et al., 2010).

De la misma manera, los enfoques centrados en las redes también sugieren que hay un
patron de cambios/diferencias de conectividad funcional y estructural relacionado con la
edad, revelando una menor conectividad dentro de redes y una mayor conectividad entre

redes en adultos mayores (Damoiseaux, 2017).

Sobre este tema, Geerligs et al. (2015) demostraron el notable impacto de la edad tanto
en la conectividad dentro de las redes como entre las distintas redes de conectividad
funcional. La conectividad disminuy6 con la edad en las redes que apoyan funciones
cognitivas de nivel superior, es decir, red neuronal por defecto, cingulo-opercular y
frontoparietal. En cambio, no se observaron cambios en la conectividad entre las redes
somatomotoras, visuales o redes implicadas en procesar la informacion primaria. Es mas,

la conectividad entre estas redes incluso aumentd con la edad.

1.3.3 Envejecimiento y neurotransmision

Los cambios funcionales relacionados con la edad también incluyen cambios en
la neurotransmision (Toepper, 2017; Seidler et al., 2010). Entre estos cambios, la
reducciéon en los niveles de dopamina parece ser el factor mas relevante para un
desempefio cognitivo méas pobre. Con el avance de la edad, la modulacién dopaminérgica

dafada lleva a la alteracion del desempefio en multiples dominios: velocidad de
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procesamiento, memoria episddica, control cognitivo y memoria de trabajo (Toepper,
2017). Ademas, la degeneracion de los sistemas de neurotransmisores, especialmente del
sistema dopaminérgico, podria contribuir a los déficits motores gruesos y finos

relacionados con la edad, ademas de los mayores déficits cognitivos (Seidler et al., 2010).

En conclusidn, todos estos aspectos visibles y/o mesurables del envejecimiento
cerebral descritos son sélo la punta del iceberg de la acumulacion de cambios dafiinos a
maultiples niveles que llevan a alteraciones en funciones cerebrales y un riesgo mas
elevado de deterioro cognitivo y enfermedad (Figura 1). Sin embargo, este proceso de
envejecimiento no afecta a la gente uniformemente, ni siquiera parece ser uniforme dentro

del mismo individuo (Cole et al., 2019).
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Figura 1.

Trayectorias del envejecimiento cerebral segun acumulacién de cambios perjudiciales

Risk of cognitive impairment
& brain diseases

Age (years)

Nota. Diferentes trayectorias del envejecimiento cerebral segin acumulacion de
cambios perjudiciales. Por ejemplo, una persona puede tener factores genéticos,
ambientales o del desarrollo que confieren un mayor indice de envejecimiento durante la
vida (flecha azul). Alternativamente, alguien puede sufrir una lesién traumatica o
infeccion durante la vida adulta (flecha negra), que resulta en una trayectoria acelerada
(flecha morada), o acentuada pero estable (flecha amarilla) del envejecimiento cerebral.
Adaptado de Brain age and other bodily ‘ages’: implications for neuropsychiatry (p.
268) por Cole JH, 2019, Molecular Psychiatry, 24(2).

En conclusién, el envejecimiento saludable se acompafia de cambios estructurales y
funcionales. Los cambios estructurales comprenden atrofia de la sustancia blanca y la
sustancia gris, mientras que los cambios funcionales hacen referencia a cambios en la

activacion, conectividad funcional y neurotransmisores (Toepper, 2017).
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1.4 EL IMPACTO DEL ENVEJECIMIENTO SOBRE LAS FUNCIONES

COGNITIVAS

El grado de habilidad en las diferentes funciones cognitivas es un importante predictor
de éxito, salud y mortalidad a lo largo de toda la vida (Lévdén et al., 2020). No obstante,
el rendimiento en las diferentes funciones cognitivas no es estable a lo largo de la vida 'y
el efecto de la edad sobre éstas tampoco es el mismo (Figura 2). Por ello, para entender
la influencia de la edad sobre las funciones cognitivas, es importante distinguir entre dos
tipos de habilidades cognitivas. Por un lado, las habilidades relacionadas con tareas que
implican conocimiento declarativo o procedimental como el vocabulario y el
conocimiento del mundo denominadas como inteligencia cristalizada y, por otro lado,
aquellas que implican un procesamiento cognitivo como, por ejemplo, memorizar y la
velocidad de procesamiento que forman parte del constructo de inteligencia fluida. Estas
dos inteligencias se correlacionan entre si y se requiere una combinacién de ambas para
la mayoria de las tareas (Lovdén et al. 2020). No obstante, su evolucién es diferente.
Mientras que la inteligencia cristalizada se mantiene e incluso se incrementa con la edad,
las funciones cognitivas que forman parte de la inteligencia fluida son mas sensibles al
paso del tiempo y sufren un mayor deterioro asociado a la edad. En concreto, inician un
declive progresivo a partir de los 20-30 afios y éste suele ser mas claro hacia los 50-60

afios (Salthouse, 2009).
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Cambios en las funciones cognitivas asociados a la edad
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Las diferencias en el nivel del cambio de las funciones cognitivas de los individuos

con la edad son, en parte, debidas a diferencias durante las experiencias vitales, estado de

salud, estilo de vida, educacidn, factores de actitud y emocionales, estado socioeconémico

y genética (IOM, 2015).

Hay un continuo cognitivo clinico que va desde el envejecimiento normal a la

demencia degenerativa. El deterioro cognitivo sin demencia ha sido considerado

frecuentemente una consecuencia normal del envejecimiento cerebral, pero también
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puede indicar el comienzo de la demencia. El limite entre el envejecimiento normal y la
demencia temprana se esta convirtiendo en el principal foco de investigacion (Allegri et

al., 2010).

1.4.1 Trayectorias del envejecimiento cognitivo

1.4.1.1 Envejecimiento cognitivo normativo y la compensacion neural

De acuerdo con las evidencias basadas en neuroimagen, Dumas (2015) concluy6 que
habia diferencias en la activacion cerebral en adultos mayores sanos comparandolos con
adultos mas jovenes. Los adultos mayores requerian mas areas cortico-frontales para
cumplir con el mismo nivel de precision, apoyando la propuesta de que la activacién
adicional es el resultado de la compensacion neural. También se pudo observar menor
activacion en areas posteriores, indicando un cambio hacia un patron de activacion
cerebral dominado por el cortex frontal, lo que podria indicar la dificultad de los adultos
mayores para controlar el foco de atencidn. Hay tres conceptos importantes que se usan
con frecuencia en estudios de envejecimiento cerebral y cognitivo: reserva,
mantenimiento y compensacion (Cabeza et al., 2018). La reserva se refiere a la
acumulacion de recursos cerebrales durante el ciclo vital, el mantenimiento a la
preservacion de estos recursos mediante una recuperacion y reparacion constantes y la
compensacion al despliegue de esos recursos en respuesta a demandas de tareas. Estos
tres mecanismos podrian no solo respaldar los procesos saludables, sino también atenuar

los procesos patoldgicos.
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1.4.1.2 El deterioro cognitivo leve (DCL)

A finales de los afios 80, el equipo de Reisberg (Reisberg, Ferris, de Leon, & Crook,
1988) definié el DCL como un estadio intermedio entre el recorrido desde cognicion
normal hasta demencia (Roberts & Knopman, 2013; Koepsell & Monsell, 2012). La
entidad diagndstica fue evolucionando segun se fue conociendo méas y mejor el
envejecimiento cognitivo y los procesos de demencia y se le fueron afiadiendo matices a
sus criterios diagnosticos. Asi, en la actualidad, el concepto de DCL es importante en el
campo del envejecimiento y la demencia debido a que los sujetos con DCL tienen una
alta tasa de progresion a demencia en un periodo de tiempo relativamente corto, es una
entidad que incluye y diferencia el deterioro en dominios cognitivos en funcion de si

existe afectacion o no en la memoria (Roberts y Knopman 2013).

Haciendo referencia a los subtipos de DCL, si hay deterioro de la memoria se
denomina DCL amnésico, mientras que la ausencia de deterioro en memoria y presencia
de deterioro en uno o0 mas dominios cognitivos no relacionados con la memoria (funcién
ejecutiva, atencion, lenguaje, habilidades visoespaciales) se define como DCL no
amnésico. Complementariamente, el DCL puede referirse a deterioro de un solo dominio
cognitivo o de varios. EI DCL de multiples dominios denota una mayor extension de la

enfermedad que el DCL de un solo dominio (Roberts & Knopman, 2013).

Petersen propuso en 1999 los criterios diagnésticos para el DCL amnésico mas
aceptados (Tabla 1). Posteriormente, el National Institute on Aging publicé una revisién
para los criterios de DCL (Albert, et al., 2011). Estos consisten en: preocupacion sobre
un cambio en la cognicion, deterioro de uno o0 mas dominios cognitivos, preservacion de

independencia en las habilidades funcionales y ausencia de demencia. Adicionalmente,
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los autores sugieren que en investigacion se podrian usar criterios que incluyeran el uso
de biomarcadores basados en neuroimagen y medidas de liquido cefalorraquideo para
determinar la probabilidad de progresion cognitiva y funcional de DCL a una etapa mas

severa de DCL o a demencia.

Tabla 1.

Criterios diagnosticos de deterioro cognitivo leve amnésico (Pettersen et al., 1999)

o Pérdida subjetiva de memoria referidas por la persona y corroboradas
por un informante fiable

o Objetivacion de la alteracion mnésica mediante pruebas
neuropsicoldgicas corregidas por edad y escolaridad

o Preservacion de la cognicion general

o Desempefio normal de las actividades de la vida diaria
Ausencia de criterios diagnosticos de demencia.

En la poblacion espafiola, Lara et al. (2016) refirieron que la prevalencia de DCL en
mayores de 50 afios era del 9.6%, con tasas mas altas en mujeres y en personas mas
mayores. EI metaanalisis de Hu et al. (2017), que tuvo en cuenta estudios de distintos
paises, estimd que la prevalencia de DCL era del 16%. Petersen (2016), tras analizar datos
de distintos estudios internacionales, calcul6 que la prevalencia de DCL en personas

mayores de 60 afios iba desde el 15% al 20%.

De acuerdo con Serrano et al. (2013) el subtipo de DCL mas frecuente seria el DCL
de multiples dominios, aunque el mayor porcentaje de conversion a demencia se pudo ver
en el DCL amnésico. Las variables que incrementan la probabilidad de conversion a

demencia fueron la edad y la jubilacion.
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Algunas investigaciones (Chen et al., 2017; Albert et al., 2018) han tratado de
examinar la progresion de la conversion de cognicion normal a DCL. Estar lo
suficientemente preocupado para buscar una evaluacion clinica aumentaria la
probabilidad de desarrollar deterioro cognitivo en los siguientes afios, demostrando la
importancia de las quejas cognitivas subjetivas como predictoras de un futuro deterioro
cognitivo (Chen et al., 2017). Asimismo, una mayor dificultad para las tareas de la vida
diaria y un mayor deterioro cognitivo en la linea basal incrementarian el riesgo para
conversion a DCL. Se ha demostrado que hay cambios sutiles en la vida diaria presentes
antes de detectar el deterioro cognitivo claro que son precursores de enfermedad temprana
y posterior deterioro cognitivo. Por ejemplo, los sintomas funcionales tempranos
incluirian dificultad para conducir y seleccionar ropa, faltar a citas y problemas en el
trabajo (Leifer, 2009). Los sintomas conductuales tempranos comprenderian cambios
sutiles en la personalidad, aislamiento social y depresion. Aunque las quejas sobre la
memoria suelen ser el origen de una consulta, otros sintomas cognitivos tempranos
abarcarian dificultad para encontrar palabras y extraviar objetos (Leifer, 2009). Ademas,
se ha manifestado que la demencia puede causar problemas con el manejo del dinero afios
antes del diagnostico (Nicholas et al., 2021). Complementariamente, se ha indicado que
es factible predecir en una base individual qué individuos cognitivamente normales son
mas propensos a progresar a DCL (Albert et al., 2018). Para este fin, seria necesario
evaluar varias medidas como liquido cefalorraquideo (Ferreira et al., 2014; Mavroudis et
al., 2019), p-amiloide (Ma et al., 2014; Jansen et al., 2015), tau (Mitchell, 2009; Monte
Argilés, 2010), volumen hipocampal (Peng et al., 2014; Shi et al., 2009) y de la corteza
entorrinal (secundado por Tabatabaei-Jafari et al., 2015; Howett et al., 2019), genotipo
APOE (Elias-Sonnenschein et al., 2011; Jiang et al., 2017) y test cognitivos (Breton et al.,

2019; Tsoi et al., 2015).
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No obstante, algunos estudios han hallado que la transicion desde un diagndstico de
DCL a la cognicién normal es bastante comun (Koepsell & Monsell; 2012; Pandya et al.,
2017). De acuerdo con Koepsell y Monsell (2012), algunos factores estan
significativamente asociados con una cognicion mejorada un afio después del diagnostico
de DCL, entre estos destacaron tener DCL no amnésico y menos severo, no tener el alelo

APOE &4 y la atribucion de DCL a otra condicion médica.

1.4.1.3 La demencia

La demencia se caracteriza por el deterioro de la funcion cognitiva mas alla de lo que
podria considerarse una consecuencia del envejecimiento normal (WHO, 2020).
Representa una reduccion en el nivel de funcionamiento previo y tiene como resultado el
deterioro de las actividades de la vida diaria (Buffington et al., 2013). Segun la OMS
(WHO, 2020), hay alrededor de 50 millones de casos de demencia en todo el mundo,
diagnosticandose cerca de 10 millones de casos nuevos cada afio. De todas las demencias,
la mas comun es la del tipo EA, que ocupa del 60% al 70% de los casos. Es de gran
relevancia destacar que la demencia tiene un impacto fisico, psicolégico, social y
econdmico no solo en la persona que la padece, sino también en sus cuidadores, familiares

y en la sociedad.

Sobre las investigaciones llevadas a cabo en Espafia (Ministerio de Sanidad, Consumo
y Bienestar Social, 2019), la prevalencia de la EA es de 0.05% en personas de 40 a 65
anos, 1.07% en personas de 65 a 69 afos, 3.4% en personas de 70 a 74 afios, 12.1% en
personas de 80 a 84 afios y 39.2% en mayores de 90 afios. Teniendo en cuenta estos datos
de prevalencia, las personas afectadas por demencia en Espafia superarian los 700.000

casos en los mayores de 40 afios. Es mas, en 2050 esta cifra rondaria los dos millones de
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personas. No obstante, los datos anteriores son estimaciones, ya que no se cuenta con

informacidn de cifras reales sobre las personas con diagnostico de EA.

Tanto el envejecimiento normal como la EA se relacionan con cambios en la
cognicion, volumen de sustancia gris y blanca, activacion neural, conectividad funcional
y neurotransmision (Toepper, 2017). Por ello, el diagnéstico temprano de la EA sigue
siendo un reto. No obstante, cada vez existen mejores herramientas para su diagnostico

desde las diferentes vertientes (neuropsicologia, neuroimagen, biomarcadores).

Para una mejor comprensién de la demencia, la diferenciacion mencionada por
Buffington et al. (2013) se centra en si el proceso patoldgico implica estructuras corticales
0 subcorticales. Por un lado, las demencias corticales son normalmente progresivas y
degenerativas y suelen estar asociadas con habilidades de lenguaje deterioradas (afasia),
coordinacion motora (apraxia), percepcion (agnosia), razonamiento y resolucion de
problemas, aprendizaje y memoria. Por otro lado, las demencias subcorticales pueden ser
progresivas, estaticas o reversibles y estan asociadas con enlentecimiento cognitivo,
emocionalidad (por ejemplo, apatia, irritabilidad, depresion) y déficits en atencién,

activacion y velocidad de procesamiento.

Shaik y Varma (2012) refirieron que el historial, los signos neuroldgicos y los patrones
de déficits neuropsicoldgicos sefialan el diagndstico clinico en varias demencias. Los
autores incluyeron la EA vy la degeneracion frontotemporal en las demencias corticales.
Dentro de las demencias subcorticales introdujeron la demencia vascular, la enfermedad
de Parkinson, la enfermedad de Huntington y la parélisis supranuclear progresiva.
Ademas, también establecieron una clasificacion para demencias cortico-subcorticales,

mencionando la demencia con cuerpos de Lewy, y la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob.
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En cuanto a los tipos de demencia mas comunes, destacan la EA, demencia

frontotemporal, demencia vascular y demencia con cuerpos de Lewy.

La cognicion normal y la EA estan caracterizadas por diferencias cualitativas y
cuantitativas (Toepper, 2017). Aunque tanto las personas con EA como aquellas con
envejecimiento cognitivo normal muestran disfunciones de memoria, deficits ejecutivos
y enlentecimiento cognitivo, en el caso de los pacientes con EA hay una alteracion de la
memoria mas acentuada. Las personas con deterioro cognitivo normal presentan un
patrén con una mayor disfuncién ejecutiva y velocidad de procesamiento reducida. Sobre
las diferencias estructurales, en el caso de las personas con EA se observa una mayor
pérdida de volumen de sustancia gris, estando mas equilibrada la pérdida de sustancia
blanca y gris en sujetos mayores sanos. De la misma manera, el deterioro estructural
relacionado con EA parece seguir una gradiente postero-anterior, mientras que en el caso
de deterioro asociado a la edad sigue méas una gradiente antero-posterior. Haciendo
alusién a los cambios cerebrales funcionales, las personas con EA parecen presentar
cambios de activacion en regiones medio-temporales asociadas a déficits de memoria,
mientras que las personas mayores sanas muestran cambios de activacion en el cortex

prefrontal asociado a alteraciones en funciones ejecutivas.

El proceso neuropatoldgico de la EA comprende la acumulacion de ovillos
neurofibrilares y placas de péptido B- amiloide. El hipocampo y el l6bulo temporal
adyacente se ven afectados pronto en el curso de la enfermedad, siendo la causa de la
pérdida de memoria caracteristica de la EA. A medida que los ovillos y las placas
progresan a las regiones frontales y parietales del cerebro, los sintomas cognitivos
avanzan (juicio, busqueda de palabras, orientacion temporal afectados, etc.). Al final de

la enfermedad, los pacientes suelen manifestar cambios en la personalidad, conducta
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agitada o ambos. EIl curso de la enfermedad desde que empiezan los sintomas hasta el

fallecimiento podria durar de seis a nueve afios (Buffington et al., 2013).

La EA se suele dividir en tres etapas considerando el deterioro cognitivo (Vermunt et

al., 2019):

o La primera, la fase preclinica, se caracteriza por una habilidad cognitiva
normal.
o Lasegunda, la etapa prodromica se caracteriza por un patron de DCL.

o Por tltimo, en la fase de demencia, destaca el deterioro funcional.

Es de suma importancia sefialar que, segun estos autores, la estimacion de la duracién
de la EA es mas precisa si se tienen en cuenta la edad, el sexo, el entorno, el genotipo del
APOE Yy los niveles de tau en el liquido cefalorraquideo, estando el género masculino,
entorno clinico, genotipo APOE &4 y niveles andémalos de tau en el liquido

cefalorraquideo relacionados con una duracion menor de las etapas.

La demencia frontotemporal es la segunda forma de demencia mas comun en personas
menores de 65 afios y describe un conjunto de sindromes neurocognitivos que se
manifiestan con deterioro de las funciones ejecutivas, cambios en la conducta y
disminucion de la competencia linguistica. Como su nombre indica, se debe a una
degeneracion de los l6bulos frontal y temporal y se divide en dos categorias, el subtipo

conductual y el subtipo de lenguaje (Young et al., 2018).

La demencia vascular puede ir sola o combinada con la EA (Lee, 2011). Los infartos
cerebrales multiples debidos a patologias de los vasos sanguineos cerebrales o cambios
isquémicos subcorticales destacan como sus causas. Los sintomas clinicos dependen de

la localizacion y tamafio de la lesion, no habiendo un perfil caracteristico de demencia

18



Capitulo 1. Introduccion

vascular, pese a ser comun la alteracion de las funciones ejecutivas. La demencia vascular
puede prevenirse potencialmente mediante la identificacion y tratamiento de los factores

de riesgo de enfermedad cardiovascular.

La demencia con cuerpos de Lewy es un trastorno neurodegenerativo asociado a la
edad que produce un deterioro cognitivo progresivo que interfiere en la vida diaria de
quien lo padece (Outeiro et al., 2019). En lo referido a la neuropatologia, se caracteriza
por la acumulacion de agregados de proteina a-sinucleina en cuerpos de Lewy y neuritas
de Lewy, similar a la enfermedad de Parkinson. Segun Buffington et al. (2013) el perfil
cognitivo estd marcado por un deterioro prominente de la atencion, funcionamiento
visoespacial, funcionamiento ejecutivo, alteracion del suefio, sintomas extrapiramidales,

alucinaciones visuales y fluctuaciones en atencion y estado de alerta.
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1.5 FACTORES QUE INFLUYEN EN EL ENVEJECIMIENTO COGNITIVO

El cerebro es un conjunto de redes complejas que estdn conectadas estructural y
funcionalmente. Estas redes pueden verse influenciadas positiva o adversamente por
varios tipos de factores genéticos y ambientales (Pietzuch et al., 2019). En las siguientes
lineas se van a exponer los factores modificables y no modificables que pueden influir en

el envejecimiento cognitivo.

1.5.1 Factores Modificables

1.5.1.1 Anos de escolaridad, reserva cognitiva y estimulacion cognitiva

Haciendo alusion a la relacion entre los afios de escolaridad y el deterioro cognitivo,
hay mdltiples opiniones. Algunos autores (Lovdén et al., 2020; Lenehan et al., 2015;
Berggren et al., 2018) sostienen que, aunque hay pocas evidencias sobre la educacion
moderando el deterioro cognitivo, las personas con un nivel educativo més alto tendrian
un nivel mayor de funcionamiento cognitivo. Es decir, los logros educativos contribuirian
a las diferencias individuales en habilidades cognitivas que surgen en la edad adulta

temprana y persisten en una edad mayor (Lovdén et al., 2020).

También se ha argumentado que niveles mayores de educacion predicen mayor nivel
de funcion cognitiva y un ritmo mas lento de deterioro cognitivo (Foverskov et al., 2018).
Los factores demogréaficos indican que un nivel educativo menor de 12 afios y la falta de
estudios muestran un riesgo mas elevado de desarrollar demencia (Al-khateeb et al.,

2014).

Dos términos que suelen relacionarse con frecuencia son el nivel educativo y la reserva

cognitiva. El concepto de reserva cognitiva se ha propuesto para justificar la disyuncién
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entre el grado de dafio cerebral o patologia y sus manifestaciones clinicas (Stern, 2009).
La reserva cognitiva postula que las diferencias individuales en los procesos cognitivos o
redes neurales subyacentes al rendimiento en las tareas permiten a algunas personas

afrontar mejor el dafio cerebral.

El desarrollo de la reserva cognitiva se asocia con predisposicion genética y exposicion
e interaccion con entornos favorables (educacion, involucrarse en actividades
cognitivamente estimulantes y ocupacion) (Allegri et al.,, 2010). Adicionalmente,
investigaciones recientes han indagado mas en factores de estilo de vida, conductas
cognitivamente estimulantes y factores de personalidad (Stern, 2012). Es mas, las
aportaciones a la reserva vienen de distintas fuentes, la reserva cognitiva no es una entidad
fija y puede cambiar a lo largo de la vida en funcién de las conductas y las exposiciones
de la persona. La reserva cognitiva es dinamica, pero es mas susceptible al cambio en la
vida temprana. Un estilo de vida activo, comprometido, enfatizando la actividad mental
y los logros educacionales en la edad temprana, podrian tener un impacto positivo en el

funcionamiento cognitivo en el envejecimiento (Fritsch et al., 2007).

Un nivel mayor de educacion podria mejorar la eficiencia, capacidad y flexibilidad
para procesar las tareas y permitir a los individuos lidiar o compensar mejor los cambios
cerebrales producidos por la edad (Foverskov et al., 2018). De igual manera, Allegri et
al. (2010) demostraron que habia un mayor riesgo para pasar de DCL a demencia con el
aumento de la edad, falta de ocupacién de las personas mayores, nivel bajo de educacién
y dificultades para hacer frente a situaciones comunes. Esto es, los factores de riesgo mas
significativos para convertir el DCL en demencia fueron los relacionados con la reserva
cognitiva. Una mayor reserva cognitiva se asociaria con prevalencia de demencia

reducida en la linea base, pero no con el riesgo de incidencia de demencia en cinco afios
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(Lavrencic et al., 2018). Asimismo, una mayor reserva cognitiva se relacionaria con una

funcién cognitiva mejor en la linea base.

Por el contrario, otras investigaciones (Wilson et al., 2019; Berggren et al., 2018; Dias
et al., 2015) no han relacionado el nivel educativo con el deterioro cognitivo. Wilson et
al. (2019) declararon que la educacion no se asociaria con una tasa de deterioro cognitivo
mas lenta y no disminuiria la relacion perjudicial entre condiciones neurodegenerativas y
cerebrovasculares con trayectorias cognitivas. En cambio, segun estos autores, un mayor
nivel educativo si se relacionaria con una menor probabilidad de sufrir infartos cerebrales
macroscopicos y microscopicos. La educacién no alteraria el indice de deterioro cognitivo
en habilidades visoespaciales, conocimiento semantico y memoria episodica (Berggren
et al., 2018). En la revision de Dias et al. (2015) se determind que la educacion parecia
tener implicaciones en la reserva cognitiva reforzando las habilidades cognitivas, aunque
no parecia tener impacto en el deterioro cognitivo. Ademas, la reserva cognitiva

aparentaba tener un efecto beneficioso en las funciones ejecutivas y memoria episédica.

Por ultimo, algunos estudios se han centrado en la estimulacion cognitiva en la Gltima
etapa de la vida en gente cognitivamente normotipica (Thow et al., 2018; Park et al.,
2019) o con demencia (Spector et al., 2011; Piras et al., 2017). Los enfoques de
estimulacion cognitiva y orientacién a la realidad suponen una implicacion en una
variedad de actividades y debates centrados en la mejora general del funcionamiento

cognitivo y social (Clare & Woods, 2004).

La estimulacién mental compleja resultado de una educacion mas extensa en la vejez
tendria como efecto un conocimiento cristalizado mejorado, pero no habria cambio en las
funciones cognitivas fluidas (Thow et al., 2018). EI metaanalisis de Noble et al. (2021)

determind que participar en una educacion formal y aprender contribuia a un mayor
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bienestar, calidad de vida, funcidon cognitiva sana, autodependencia y sentimiento de
pertenencia en adultos mayores. La revision sistematica de Matyas et al. (2019) reportd
una asociacion positiva entre actividades cognitivamente estimulantes y reduccion de la

incidencia de demencia y un mejor desempefio en los test cognitivos.

En la misma linea, Park et al. (2019) establecieron que la estimulacién cognitiva en
adultos sanos con funcion cognitiva normal parecia ser efectiva para mejorar la funcién
cognitiva general. Aun asi, se observaron diferencias en el desempefio cognitivo en
habilidad visoespacial, ejecutiva, lenguaje y memoria en los grupos de edad, teniendo

efectos distintos en menores de 80 afios y mayores de 80 afios.

Haciendo referencia a la estimulacion cognitiva en personas con demencia, Spector et
al. (2011) detallaron que los grupos de estimulacion cognitiva beneficiaban a los
participantes en multiples formas; la gente afirmaba sentirse mas positiva, relajada, y
segura en los grupos y referian notar mejoras en memoria, concentracién y estado de
alerta. Tras la terapia de estimulacion cognitiva las personas con demencia vascular
mostrarian un funcionamiento cognitivo general mejorado y una mejor calidad de vida

percibida (Piras et al., 2017).

1.5.1.2 Nivel socioecondmico

El estatus socioecondmico es un factor que puede influenciar la funcién cognitiva. La
Asociacion Americana de Psicologia define el nivel socioecondémico como la posicion o
clase social de un individuo o un grupo. Frecuentemente se mide mediante una

combinacion de educacion, ingresos y ocupacion.

En este punto, es relevante mencionar que, en la poblacién espafiola, la incidencia de

DCL en adultos mayores se asociaria con caracteristicas individuales y contexto
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socioecondémico. El riesgo de desarrollar DCL seria casi el doble en participantes con
nivel socioeconémico mas bajo comparandolos con los del grupo del nivel
socioecondémico mas alto (Fernandez-Blazquez et al., 2020). El nivel socioecondmico se
ha asociado de manera independiente con la velocidad de procesamiento en hombres y
mujeres mayores de 60 afios, incluso después de controlar los logros educativos (Zhang

etal., 2015).

La poblacion mayor con un nivel socioeconémico bajo tendria mayor riesgo de
deterioro de la funcién cognitiva (Koster et al., 2005). Es mas, esta relacion no estaria
mediada por factores biomédicos. Otras investigaciones le han dado importancia al nivel
social subjetivo, ya que se ha establecido que, independientemente del nivel
socioecondmico objetivo, un nivel social subjetivo mas bajo se relacionaria con una peor
memoria inicial, pero no con un deterioro cognitivo posterior (Zahodne et al., 2018). De
este modo, se han aportado evidencias preliminares de los efectos perjudiciales del estrés

social en el envejecimiento cognitivo.

También se ha encontrado, como ya se ha mencionado previamente, que un nivel
socioecondmico mayor se asociaria con un mejor desempefio cognitivo en linea base,
pero no podria proteger contra la tasa de deterioro de funcionamiento cognitivo de las

personas mayores (Yang et al., 2016).

Adicionalmente, hay estudios que se centran en el nivel socioeconémico en la infancia
y el envejecimiento cognitivo. Aartsen et al. (2019) concluyeron que las personas
mayores con un nivel socioeconémico bajo en la infancia tenian menores niveles de
funcionamiento cognitivo que aquellos con un nivel socioeconémico mas aventajado. El
nivel socioecondémico de la infancia influye en la cognicion (especialmente en lenguaje y

funciones ejecutivas) en la edad adulta. Se han encontrado evidencias consistentes de que
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el nivel socioecondmico de la infancia se asociaria con los niveles de cognicion a los 65

afios (Greenfield & Moorman, 2019).

El nivel socioecondmico también se relaciona fuertemente con la dieta y con los
factores de riesgo vascular, siendo ésta un relevante factor modificable que afecta al
envejecimiento. La revision de Wright et al. (2018) concluyd que en personas con un
nivel socioecondémico bajo una dieta saludable podria ser mas beneficiosa para la funcion
cognitiva. De la misma forma, se ha encontrado asociacién entre el nivel socioeconémico
y el riesgo cardiovascular (Jenkins & Ofstedal, 2014) pudiendo representar la dieta un

factor explicativo para esta asociacion (Psaltopoulou et al., 2017).

1.5.1.3 Factores de riesgo vascular

Son varios los estudios que han tratado de esclarecer la relacion entre los factores de

riesgo vascular y el funcionamiento cognitivo en las personas mayores.

La dislipidemia representa un factor de riesgo de enfermedad cardiovascular
importante, se ha demostrado que niveles altos de colesterol Total (TC) asociado a
lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) y niveles bajos de TC asociado a lipoproteinas
de alta densidad (HDL-C) se asocian con mayor riesgo de enfermedad cardiovascular
(Zuliani et al., 2017). EI TC esta presente de forma abundante en el tejido cerebral y tiene
un papel importante tanto en los procesos fisiolégicos como en los patoldgicos (Van Vliet,
2012). Es un componente esencial de las membranas y funciona como un regulador de la
permeabilidad de iones y, consecuentemente, como un regulador de transduccion de
sefial. Asimismo, el TC es fundamental para la formacion de sinapsis, maduracion y el

mantenimiento de la plasticidad sinaptica. Como se ha demostrado que el contenido de
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TC del cerebro disminuye con el aumento de la edad, todas las funciones mencionadas
podrian deteriorarse y llevar a una disminucion de la funcion cognitiva. Es relevante
destacar que, el colesterol de membrana tiene un rol importante en la produccion de -
amiloide, un mayor nivel de TC circulando incrementa la acumulacion de B-amiloide
(Van Vliet, 2012). Niveles mayores de LDL-C y menores de HDL-C en ayuno se
asociarian con mayor amiloide en el cerebro independientemente del genotipo APOE

(Reed et al., 2014).

Por otro lado, Van Vliet (2012) determiné que el TC se asociaba con la funcién
cognitiva en adultos mayores, pero esa relacion estaba muy influenciada por la edad. Los
sujetos con un mayor nivel de TC en la vida media parecian tener un mayor riesgo de
demencia y deterioro cognitivo en la vejez. Un mayor nivel de TC en linea base y
concentracion de LDL estarian significativamente relacionados con un deterioro
cognitivo global mas rapido (Ma et al., 2017). Niveles mas altos de TC y LDL se
relacionarian con velocidad de respuesta deteriorada en tareas de memoria de
reconocimiento, memoria de trabajo y procesamiento inhibitorio (Stough et al., 2019). En
la investigacion de McFarlane et al. (2020) se manifest6 que las concentraciones de TC y
LDL eran mayores en el grupo de DCL y menores en el grupo de demencia leve y

cognicion normal respectivamente.

Contrario a los resultados anteriores, un nivel TC bajo-normal podria relacionarse con
una funcion cognitiva reducida y atrofia cerebral en regiones implicadas en enfermedades
neurodegenerativas (Yang et al., 2020). Es mas, niveles mas bajos de TC se relacionarian
con fluidez semantica reducida y volumen de sustancia gris disminuido en regiones medio
temporales. A su vez, en participantes con niveles altos, no se hallé asociacion entre el

nivel de TC y el desempefio cognitivo y volumen de sustancia gris. Niveles bajos de TC
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en la vejez podrian reflejar una enfermedad subyacente y asociarse con una prevalencia
aumentada de demencia y deterioro cognitivo (Van Vliet, 2012). Niveles bajos de TC

podrian indicar un deterioro cognitivo potencial en los adultos mayores (Lv et al., 2016).

La dislipidemia y la hipertension contribuirian a diferentes procesos
neurodegenerativos en el DCL (Cheng et al., 2020). La dislipidemia, especialmente un
mayor nivel de LDL, se asociaria con neurodegeneracion especifica de EA, mientras que
la hipertension contribuiria a patologia cerebrovascular. Es mas, la terapia con estatinas
para la dislipidemia tendria un efecto importante en la reduccion de la velocidad de
conversion de DCL a demencia. EI metaanalisis de Zhou et al. (2020) sostiene que una
concentracion elevada de LDL podria ser un factor de riesgo potencial para la EA. Esta
asociacion es fuerte en pacientes de 60 a 70 afios, pero va disminuyendo con el avance de
la edad. En la misma linea, Saiz-Vazquez et al. (2020) argumentaron en su metaanalisis
que el LDL-C influia en el desarrollo de EA. Estudios han sefialado la hipertension como
un factor de riesgo importante para patologia cerebrovascular (Park et al., 2011;

O’Donnell et al., 2010).

También sobre la medicacion, varios estudios recalcan el factor protector de la terapia
antihipertensiva en la cognicién (Duron & Hanon, 2008; Gupta et al., 2020). Las
medicaciones antihipertensivas podrian ser beneficiosas para prevenir el deterioro
cognitivo y la demencia, es mas, no solo la demencia vascular, la EA también (Rouch et
al., 2015). Coincidiendo con estos resultados, Ding et al. (2020) sefialaron que las
personas con tensién arterial alta que usaban antihipertensivos tenian un riesgo reducido

de desarrollar demencia comparandolos con aquellos que no tomaban antihipertensivos.

Otro factor importante en la relacion entre TC y funcidn cognitiva es la homocisteina.

La homocisteina es un aminoacido producido en el metabolismo de la metionina y hay
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evidencias de que niveles altos de homocisteina se asocian con deterioro de las funciones
cognitivas y demencia (Garcia & Zanibbi, 2004). En participantes con niveles normales
de homocisteina, los niveles altos y bajos de TC se asociarian con puntuaciones cognitivas
mas bajas (Cheng et al., 2014). Por el contrario, en individuos con niveles altos de
homocisteina, no se hallé relacion entre TC y cognicion. Ganguli et al. (2014), en cambio,
propusieron que niveles altos de homocisteina se relacionaban con un deterioro mas

rapido de las funciones ejecutivas.

La proteina C reactiva (CRP) se sintetiza en el higado y sus niveles aumentan como
respuesta a la inflamacion (Nehring et al., 2020). La inflamacion sistémica caracterizada
por concentraciones elevadas de CRP se ha relacionado con enfermedad cardiovascular,
deterioro funcional, discapacidad fisica y mortalidad en las personas mayores (Cesari et
al., 2009). Haciendo alusion a la relacion entre la CRP y el funcionamiento cognitivo, se
han encontrado diferencias significativas entre los participantes con mayores niveles de
CRP en deterioro cognitivo en comparacion con los que tenian niveles mas bajos (Zheng
& Xie, 2018). Es decir, niveles elevados de CRP podrian ser un biomarcador Gtil para
identificar a los individuos en riesgo de desarrollar deterioro cognitivo o demencia.
Coincidiendo con lo anterior, Ganguli et al. (2014) asociaron mayores niveles de CRP
con una peor funcion ejecutiva. El nivel de CRP podria usarse como un marcador de
deterioro cognitivo en personas con demencia, ya que se ha concluido que las personas
mayores con niveles altos de CRP tendrian mas probabilidades de deterioro de la memoria

y habilidades visoespaciales (Noble et al., 2010).
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1.5.1.4 Actividad fisica

Son varias las revisiones que sefialan el efecto beneficioso de la actividad fisica en la
cognicion en la vejez (Lautenschlager & Almeida, 2006; Klimova & Dostalova, 2020).
La mejora del ejercicio fisico en la cognicién podria deberse a las adaptaciones
beneficiosas de la fisiologia vascular y la mejora del acoplamiento neurovascular (Barnes,
2015) asi como su rol modulador sobre algunos neurotransmisores. Se han mostrado
evidencias preliminares del importante papel protector de la actividad fisica en la
prevencion del deterioro cognitivo asociado a la edad y en la mejora de la funcion

cognitiva en adultos mayores (LU et al., 2016).

Las intervenciones basadas en el ejercicio podrian tener un efecto positivo en la
reduccién del riesgo de desarrollar demencia y mejorar algunos dominios cognitivos,
consiguiéndose los mayores beneficios mediante ejercicios aerobicos. La actividad
aerobica beneficiaria la funcion cognitiva en personas mayores sin deterioro cognitivo
(Busse et al., 2009). En el caso de la demencia, Guure et al. (2017) manifestaron que la
actividad fisica era mas protectora para la EA que para otros tipos de demencia o deterioro

cognitivo.

También se han hecho distinciones entre ejercicio de habilidad abierta, que requiere
que el individuo responda a cambios impredecibles y frecuentes del entorno durante la
actividad, y ejercicio de habilidad cerrada, predictivo y auto orientado. La actividad fisica
de habilidad abierta se asociaria con mejor inhibicion, rastreo visual y flexibilidad
cognitiva mientras que la actividad fisica de habilidad cerrada se relacionaria con mejor

atencion selectiva y percepcién visoespacial (Ingold et al., 2020).

Por otro lado, la investigacion de Chan et al. (2005) compard la memoria de personas

mayores que practicaban ejercicio cardiovascular y ejercicio mente-cuerpo con personas

29



Capitulo 1. Introduccion

mayores que no hacian ejercicio regularmente. Los participantes de los grupos de
ejercicio cardiovascular y ejercicio mente-cuerpo presentaron niveles similares en la
funcién de memoria y su aprendizaje y memoria fueron mejores que los del grupo que no

se ejercitaban.

Hay una gran probabilidad de que las actividades sociales, cognitivas y fisicas
interactien en la habilidad para mantener el desempefio cognitivo durante el
envejecimiento (Miller et al., 2012) y reducir el riesgo de deterioro cognitivo (Langa &
Levine, 2014). Por ello, la mejor prescripcion para intervenciones en el estilo de vida
deberia basarse en actividades fisicas, sociales y mentales. Por otra parte, también se ha
encontrado que el ejercicio tanto mental como fisico podria conllevar beneficios
similares, ya que en el estudio de Mortimer et al. (2012) los participantes del grupo de
interaccidn social y ejercicio no aerébico mostraron un aumento en el volumen cerebral
total y mejoras en distintas medidas neuropsicologicas. Sin embargo, en el grupo de los
individuos que realizaron ejercicio aerdbico no se encontraron cambios estadisticamente
significativos. En el estudio de Miu et al. (2008), aunque si hubo un mejor desempefio en
el aspecto fisico, no hubo diferencias significativas entre los grupos en las funciones
cognitivas. Otros estudios como el de Legault et al. (2011) hallaron que participar en
intervenciones de actividad fisica y mental no produciria mejoras significativas en la
medida general o en funciones ejecutivas y memoria episddica después de cuatro meses

(Legault et al., 2011).

La literatura en el &mbito de las intervenciones de estilo de vida presenta resultados
inconsistentes probablemente relacionados con variables genéticas y ambientales de los

participantes; el tipo y la duracion de las evaluaciones; el tipo, la duracion, la frecuencia,
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la intensidad y la adherencia de las intervenciones, asi como variables metodologicas del

disefio, como el tipo de grupo control y las aproximaciones estadisticas.

1.5.1.5 Dieta

La nutricion es importante para la optimizacion de la cognicién como una medida
preventiva para la enfermedad neurolégica (Power et al., 2019). Las evidencias de
estudios observacionales sugieren que los factores de la dieta incluyendo antioxidantes,
acidos grasos, acido félico y vitamina B se asocian con una incidencia mas baja de
deterioro cognitivo, accidente cerebrovascular y demencia (Smith & Blumenthal, 2016).
No obstante, pocas intervenciones han referido los efectos positivos de los suplementos
nutricionales en el resultado cognitivo. Asimismo, algunas investigaciones destacan el
efecto protector de los patrones dietéticos antiinflamatorios, especialmente la dieta
mediterranea, contra el deterioro cognitivo en personas mayores, pero las asociaciones
causales entre la dieta y EA siguen sin estar claras (McGrattan et al., 2019). Una alta
adherencia a la dieta mediterranea se ha relacionado con un deterioro cognitivo mas lento,
riesgo reducido de desarrollar DCL, riesgo reducido de conversion de DCL a EA y riesgo
reducido de EA (Féart et al., 2010). Ademas, una adherencia mas estricta a la dieta
mediterranea se ha asociado con un menor riesgo de deterioro cognitivo, pero no con un
deterioro de la funcion cognitiva mas lento y el genotipo APOE no influenciaba la relacion
(Keenan et al., 2020). Por otra parte, el patron dietético de adultos de Estados Unidos en
la edad mediana no se asociaria con la velocidad de procesamiento, fluidez verbal,

memoria o demencia incidente en la vejez (Dearborn-Tomazos et al., 2019).

Algunos factores de la dieta comparten mecanismos similares a los del ejercicio y

pueden complementar la accion de la actividad fisica. Por lo tanto, el ejercicio y la gestion
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de la dieta parecen ser estrategias no invasivas y efectivas para contrarrestar los trastornos

neuroldgicos y cognitivos (Gomez-Pinilla & Hillman, 2013).

1.5.2 Factores No Modificables

1.5.2.1 Factores genéticos

Las diferencias genéticas explican alrededor del 15-25% de la variacion de la
esperanza de vida en humanos (Broer and van Duijn, 2015). Uno de los aspectos mas
estudiados en la literatura de los ultimos afios es la identificacién de genes implicados en
el envejecimiento cognitivo y el diferente rol que ejercen sus alelos para determinar las
diferencias individuales en este proceso. Existen evidencias a nivel conductual y neural
que sugieren que los efectos de las variaciones genéticas comunes se vuelven mas fuertes
en la vejez, representando una mayor varianza entre adultos mayores que entre adultos
jévenes (Papenberg et al., 2015). Esto se explicaria porque las influencias genéticas
podrian ser mas fuertes cuando los recursos del cerebro disminuyen con la edad. No
obstante, la influencia y el mecanismo subyacente del riesgo poligénico sobre la

cognicion y el cerebro todavia no estan definidos (Fan et al., 2019).

Dos de los genes mas ampliamente estudiados en relacién con el envejecimiento
cognitivo y los procesos de demencia son la Apolipoproteina E y el Factor Neurotroéfico

Derivado del Cerebro (BDNF).

1.5.2.1.1 Genotipo APOE

El gen APOE, ubicado en el cromosoma 19, estd ampliamente relacionado con la
longevidad, demencia, y deterioro de las funciones cognitivas (Fan et al., 2019). Los

mecanismos bioldgicos subyacentes por los cuales el gen tiene un papel tan relevante en
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la cognicidn son su implicacion en el metabolismo lipidico, de B-amiloide y en la funcion
mitocondrial (Liu et al., 2013; Carter, 2005. H.-K. Chen et al., 2011), en procesos
neuroinflamatorios y de reparacion neural (Zhao et al., 2018), asi como su relacion con
la densidad de las espinas dendriticas y la complejidad de la red neuronal (Dumanis et al.,
2009; Ji et al., 2003). Sus tres variantes alélicas clasicas (2, 3, ¢4), con seis posibles
combinaciones genotipicas (APOE-¢2/c2, APOE-¢2/e3, APOE- &2/¢4, APOE- ¢3/¢3,
APOE- &3/¢4, APOE- ¢4/ &4), se relacionan con diferente riesgo/beneficio para la
cognicion. Asi, la variante £3, que es la mas frecuente en la poblacion (60-90%), se
considera neutra mientras que la variante ¢4, la segunda mas frecuente se considera
generalmente como una variante con un efecto detrimental sobre la cognicién y
fuertemente relacionado con la EA. Tener al menos un alelo ¢4 se asociaria con un
deterioro cognitivo mas rapido (Todd et al., 2018) y con una tasa de deterioro de memoria
ligeramente mas rapida desde la media edad hasta el inicio de la vejez (Rawle et al., 2018).
Esto podria deberse al efecto pleiotropico del gen que haria que los efectos del APOE &4
se manifestaran de forma mas intensa y negativa en la Gltima etapa de la vida (Rawle et

al., 2018).

Finalmente, la variante ¢2, la menos frecuente, es considerada a grandes rasgos como
el alelo neuroprotector y promotor de la longevidad (Fan et al., 2019) siendo un factor
protector contra la EA (NIA, 2019; Gong et al., 2020). Mas concretamente, el alelo 2 ha
demostrado tener influencias protectoras especificas en memoria inmediata, funcién
ejecutiva y volumen del hipocampo durante la progresion de la EA. Ademas, los
portadores del alelo 2 presentan un desempefio ligeramente mejor en memoria episodica

(Sinclair et al., 2017).
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No obstante, existe cierta controversia sobre el papel protector/detrimental de sus
alelos y algunos autores cuestionan el papel dafino del alelo ¢4 encontrando algunos de
ellos incluso efectos neuroprotectores (Bunce et al., 2014; Juva et al., 2000; Kim et al.,
2002; Salo et al., 2001; Dowell et al., 2016; Jochemsen et al., 2012; Lancaster et al., 2016;
Rusted et al., 2013). Por otro lado, otros autores cuestionan el papel neuroprotector de &2
en diversas poblaciones. Por ejemplo, Gesierich et al. (2016) encontraron que se
relacionaba con mayor volumen en las hiperintensidades en pacientes CADASIL,
Lancaster et al. (2016) report6 un efecto detrimental de 2 sobre la atencidn sostenida en
adultos de 45-55 afios; y, en nifios, Shaw et al. (2007) ya mostrd que en funcion del
genotipo APOE presentaban diferencias neuroanatomicas desde el inicio de la vida que
podrian sustentar las diferencias en cognicion. Estos resultados se deben a la complejidad
interaccional que existe entre el gen y otros factores como la edad (efecto pleiotropico del
gen), el sexo, el nivel educativo de los participantes, los diferentes dominios cognitivos
evaluados y aspectos relativos al riesgo cardiovascular como es el perfil lipidico o
inflamatorio entre otros. Ademas, la escasa representatividad poblacional del alelo ¢2 (con

frecuencias alélicas de ~8% en poblacion europea) dificulta su estudio.

1.5.2.1.2 Genotipo BDNF

El gen BDNF, ubicado en el cromosoma 11, tiene un importante rol en la supervivencia
y crecimiento neuronal, sirve como un modulador de neurotransmisores y participa en la
plasticidad neuronal, lo que es esencial para el aprendizaje y la memoria (Bathina & Das,
2015). Recientemente, se ha demostrado que un polimorfismo de un nucledtido en el gen
BDNF, resultando en una sustitucion de valina a metionina (Val66Met), podria llevar a

deterioro de la memoria y a susceptibilidad a trastornos neuropsiquiatricos (Bath & Lee,
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2006). A pesar de que no existe un consenso sobre el papel neuroprotector/detrimental de
sus alelos, el alelo Met estaria potencialmente asociado con una influencia perjudicial en
el nivel de funcionamiento cognitivo en adultos mayores y podria aportar un riesgo
aumentado de progresion de la demencia (Brown et al., 2020). Sus portadores tendrian
deterioro en los procesos de almacenamiento y recuperacion de informacion (Azeredo et
al., 2017). Por ello, el polimorfismo Val66Met podria ser un factor de riesgo asociado con
deterioro cognitivo. Igualmente, el polimorfismo Val66Met del BDNF se relacionaria con
el deterioro cognitivo en una muestra con individuos con riesgo elevado de EA (Boots et
al., 2017). Comparados con los homocigotos Val/Val BDNF, los portadores de Met
presentarian un deterioro méas pronunciado en los dominios cognitivos de aprendizaje

verbal y memoria y velocidad y flexibilidad (Boots et al., 2017).

Contrario a estos resultados, también se ha hallado que el alelo Met se asocia con un
mejor desempefio en tests que implican cambio de tareas en personas mayores (Gajewski
etal., 2011). Para ello, el cambio de tarea tendria que ser desencadenado por procesos de
memoria de trabajo. En la misma linea, Erickson et al. (2008) concluyeron que el
polimorfismo del BDNF influencia la tasa de deterioro cognitivo en un periodo de 10 afios
en adultos mayores. Los homocigotos de Val experimentaron un deterioro significativo

en el desempefio cognitivo.

1.5.2.1.3 Interacciones entre genes

No obstante, los genes no acttan de forma aislada, sus alelos interactian entre ellos
creando variedad de genotipos. Algunos estudios han examinado la relacién entre APOE
y BDNF (Ward et al., 2014). En homocigotos BDNF Val, las implicaciones del genotipo

APOE serian minimas, mientras que en los portadores de BDNF Met si habria asociacion
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con polimorfismos de APOE (Ward et al., 2014). En concreto, la media mas baja en
memoria episodica la tendrian los portadores de los alelos APOE ¢4/ BDNF Met, por el
contrario, los portadores de APOE ¢2/BDNF Met obtendrian un desempefio alto en
memoria episodica (Ward et al., 2014). Por otro lado, el alelo Val de BDNF y la
combinacion con APOE ¢4 pueden ser factores de riesgo para EA (Fehér et al., 2009).
Otras investigaciones no han encontrado evidencias de que los efectos del Val66Met
dependan del genotipo APOE (Chuu et al., 2006), ni han hallado asociacion entre los
genotipos Val y Met vy el riesgo de EA independientemente de si los individuos eran

portadores de APOE &4.

Esta compleja relacion entre ambos genes podria estar mediada por la proteina p-
amiloide. La acumulacién de B-amiloide moderaria negativamente la relacion entre
BDNF y aprendizaje verbal y memoria (Boots et al., 2017). Asimismo, los portadores del
alelo APOE ¢4 mostraron una mayor carga de 3-amiloide en presencia de uno o dos alelos
BDNF Met en comparacién con los que no portan alelos Met (Adamczuk et al., 2013)
Otra investigacion declar6 que Val66Met no se relacionaba con la tasa de cambio en
cognicion o volumen del hipocampo en adultos sanos con nivel de 3-amiloide bajo (Lim

etal., 2013).

Ademas de interactuar con otros genes, €stos también interactian con otras variables
como son los factores de riesgo vascular y otros factores demograficos como la edad y el

SEXO0.

Sobre la interaccion entre distintos factores, algunas investigaciones mencionan la
interaccién entre la CRP y APOE. Noble et al. (2010) argumentaron que niveles altos de
CRP podrian ser un marcador de deterioro visoespacial y de la memoria en las personas

mayores y que esta asociacion parecia ocurrir en presencia de 4POE 4. Sin embargo,
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otros han concluido que el alelo APOE &4 se asociaba con niveles bajos de CRP (Hubacek
et al., 2010; Martiskainen et al., 2018). También se ha determinado que niveles altos de
CRP se asociaban con un riesgo disminuido de bajada del desempefio cognitivo, pero

unicamente en las personas sin el alelo APOE ¢4 (Lima et al., 2014).

La variante Met del BDNF se relacionaria con correlatos de indice de masa corporal y
tension sistélica elevados y niveles bajos de HDL-C, sugiriendo que BDNF Met podria
tener un papel poco favorable en la tensidén sanguinea y perfiles lipidicos (Peng et al.,
2017). En mujeres con cancer de mama habria una interaccion significativa entre CRP y
el polimorfismo Val66Met en la prediccidn de sintomas cognitivos asociados a depresion,
un mayor nivel de CRP se relacionaria con mas sintomas depresivos cognitivos en los

portadores de Met, pero no en homocigotos Val (Dooley et al., 2016).

Asimismo, se ha manifestado que el alelo APOE &4 se asocia con un peor perfil lipidico
en la poblacion brasilefia (Alvim et al., 2010). Los genotipos de APOE explicarian sobre
el 2%-5% de la variacion interindividual en los niveles de TC (Kolovou et al., 2009). Hay
relaciones aproximadamente lineales entre los genotipos APOE vy los niveles de LDL-C
y riesgo coronario. Comparados con individuos con genotipo &3/ ¢3, los portadores de &2
tienen un 20% menos de riesgo de enfermedad coronaria del corazén y los portadores de

&4 un riesgo ligeramente mayor (Bennet et al., 2007).

1.5.2.2 Sexo

El analisis de las diferencias de sexo en la habilidad cognitiva es un tema muy
estudiado y controvertido (Parsons et al., 2005). Una explicacion a las diferencias de sexo
en el deterioro cognitivo en adultos mayores la propusieron Miyawaki y Liu (2019)
concluyendo que éstas podrian ser debidas a las diferencias de nivel socio econémico de

hombres y mujeres.
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Algunos estudios reportaron que las mujeres mayores tenian una mayor prevalencia de
EA que los hombres, ademas de un deterioro asociado a la edad significativamente mas
rapido y mayor deterioro de la cognicion que los hombres mayores (Li & Singh, 2014).
Adicionalmente, las mujeres con DCL mostraron tasas de deterioro mayores que los
hombres (Lin et al., 2015; Sohn et al., 2018). En adultos mayores se ha hallado que los
hombres obtienen mejores resultados en tareas visoespaciales que las mujeres (Parsons et
al., 2005). Coincidiendo con estos resultados, McCarrey et al. (2016) concluyeron que los
hombres mayores superaron a las mujeres en las tareas visoespaciales. Las diferencias
entre hombres y mujeres en las trayectorias cognitivas durante el ciclo vital estarian
mayormente influenciadas por los factores ambientales (Nichols et al., 2019). No
obstante, las mujeres sufririan un deterioro de las habilidades de razonamiento mas

temprano que los hombres incluso después de controlar factores sociodemograficos.

La caida de los niveles de hormonas sexuales durante el envejecimiento parece tener
un papel importante en la pérdida de funcién neuronal, lo que podria contribuir a la
aparicion de enfermedades neurodegenerativas relacionadas con la edad (Zarate et al.,
2017). El riesgo elevado de las mujeres de desarrollar deterioro cognitivo podria deberse
a la reduccion de los efectos neuroprotectores de los estrégenos en el cerebro durante y
después de la menopausia (Navarro-Pardo et al., 2018). Russell et al. (2019) manifestaron
que la bajada de niveles de estradiol, un tipo de estrogeno, se relacionaba con un
desempefio cognitivo mas bajo en estudios clinicos. Los cambios en niveles de estrégenos
producirian efectos directos en funciones cognitivas (Navarro-Pardo et al., 2018).
Complementariamente, los hombres no experimentan una bajada repentina de niveles de

estradiol como si lo hacen las mujeres (Russell et al., 2019).
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Por el contrario, otras investigaciones sostienen que el desempefio en las evaluaciones
cognitivas empeoraria con la edad, pero mas en hombres que en mujeres (Maylor et al.,
2007) y que habria una mayor incidencia de DCL en hombres que en mujeres (Roberts et
al., 2012). Asimismo, los autores destacaron que las mujeres mayores mostraban una
mejor resiliencia relacionada con el deterioro cognitivo asociado a la edad que los
hombres. Por su parte, McCarrey et al. (2016) argumentaron que las mujeres superaban a
los hombres en la mayoria de las pruebas cognitivas, a excepcion de las relacionadas con
tareas visoespaciales. El envejecimiento en los hombres se correlaciona con una bajada
en el nivel de testosterona (Harman et al., 2001). Sobre este tema, Zhang et al. (2020)
determinaron que niveles bajos de testosterona podrian asociarse con un riesgo elevado
de demencia y EA. No obstante, Barnes et al. (2003) sugirieron que los patrones de

deterioro cognitivo y la incidencia de EA eran similares en mujeres y hombres mayores.

Es de gran relevancia sefialar que, el sexo se relaciona con muchos de los factores
modificables y no modificables mencionados. Por ejemplo, los hombres puntuaban mas
alto en riesgo vascular y tenian generalmente un desempefio cognitivo mas bajo que las
mujeres, las mujeres era mas probable que tuvieran depresion y habia covarianza entre el
alelo APOE &4 y la depresion (MacAulay et al., 2020). El alelo Met del BDNF podria
asociarse con menor deterioro en funciones ejecutivas y velocidad de procesamiento en

mujeres mayores que en hombres (Barha et al., 2019).

Las mujeres entre los 65 y los 75 afios con genotipo APOE &3/e4 tendrian mayor riesgo
de EA en comparacion con los hombres ¢3/¢4. Por el contrario, el genotipo APOE £2/&3
disminuiria mas el riesgo de EA en mujeres que en hombres (Neu et al., 2017). Ademas,
las mujeres mayores con cognicion normal portadoras de APOE ¢4 mostrarian una mayor

reduccién longitudinal de volumen del hipocampo/volumen intracraneal comparadas con
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hombres. Lo anterior no se cumpliria en mujeres con DCL y EA (Shen et al., 2019).
Secundando estos resultados, Altmann et al. (2014) refirieron que era méas probable que
los portadores de APOE ¢4 pasaran de DCL a EA, pero ese efecto era mas fuerte en las
mujeres. Por ello, el alelo APOE ¢4 confiere mayor riesgo de AD en las mujeres. En la
misma linea, Zokaei et al. (2017) concluyeron que los hombres de mediana edad que

portaban el alelo APOE ¢4 presentaban una ventaja cognitiva en memoria a corto plazo.

1.5.2.3 Edad

El deterioro cognitivo puede empezar en edades tempranas, pero normalmente ocurre
en edades mayores (a partir de los 70) (Aartsen et al., 2002). Como se ha mencionado con
anterioridad, la edad produce cambios en el tamafio del cerebro, vascularizacion y

cognicion (Peters, 2006).

Una mayor edad predice un mayor deterioro en atencion/velocidad de procesamiento,
memoria y cognicién global. La edad también podria relacionarse con mayor deterioro en
cognicion global en personas que habian tenido algin accidente cerebrovascular, en
atencion/velocidad de procesamiento entre los que sufrian migrafia y en la memoria en
los participantes con enfermedades coronarias (Lipnicki et al., 2013). Una mayor edad,
factor no modificable, explicaba la mayor parte de la varianza en atencién

ejecutiva/velocidad de procesamiento, memoria y lenguaje (MacAulay et al., 2020).

El cambio méas importante es el empeoramiento en tareas cognitivas que requieren
procesar o transformar rapido la informacion para tomar una decisién (Murman, 2015).
El conocimiento acumulativo y las habilidades experienciales se mantienen en una edad

avanzada. También hay cambios estructurales y funcionales en el cerebro que se
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relacionan con esos cambios cognitivos relacionados con la edad. Las enfermedades
asociadas con la edad aceleran la tasa de disfuncion neuronal, pérdida neuronal y
deterioro cognitivo, desarrollando muchas personas un deterioro cognitivo lo
suficientemente grave como para empeorar sus habilidades funcionales de la vida diaria

(Murman, 2015).

La edad subjetiva, cdmo de mayores o jovenes se sienten las personas respecto a su
edad cronologica, se relaciona con un mayor riesgo de demencia incidente en un periodo
de cuatro afios (Stephan et al., 2018). Aquellos participantes que tienen un mejor
funcionamiento en los dominios relevantes para el envejecimiento tienen una vision de
ellos mismos mas favorable, lo que predeciria una edad subjetiva mas joven. Es decir, la
salud y el desempefio cognitivo se relacionarian con un cambio de la edad subjetiva

(Hughes & Lachman, 2018).

Por otro lado, el efecto negativo de varios factores de riesgo de deterioro cognitivo se
reduce a una edad mas alta (mayores de 80 afios) comparandolos con sujetos mayores
mas jovenes (Legdeur et al., 2018). Sobre este tema, Saddiki et al. (2020) establecieron
que la asociacion entre EA y APOE ¢4 se modifica con la edad. El impacto de ¢4 era
menos pronunciado antes de los 60 afios, muy pronunciado entre los 65 y los 70 afios y
luego bajaba progresivamente a edades mayores. Por este motivo, era mas probable que
los portadores de APOE ¢4 desarrollaran EA en edades menores. Un estudio concluyé
que la presencia del alelo ¢4 tendria efectos méas perjudiciales en la cognicién y la
estructura cerebral en personas jovenes con EA que en personas mas mayores con EA

(Chang et al., 2014).
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Se han encontrado interacciones entre BDNF y la edad que indicarian que el efecto
adverso de la edad en el desempefio de la memoria durante la vida seria mayor en los

portadores de BDNF Met que en los homocigotos Val (Kennedy et al., 2015).

En definitiva, los multiples factores de riesgo de deterioro cognitivo actlan de manera
conjunta y el impacto en la medida fisioldgica dependera de los contextos genéticos
individuales (Bender & Raz, 2012). Hay evidencias que sugieren que un estilo de vida
saludable podria disminuir el indice de deterioro cognitivo asociado a la edad y ayudar a
retrasar el comienzo de los sintomas cognitivos en las enfermedades relacionadas con la
edad (Murman, 2015). Con la edad hay una interaccion dinamica entre factores que lleva
a neurodegeneracion y deterioro cognitivo y factores que llevan a neuroplasticidad y
funcién cognitiva mejorada. Entre los factores de vida saludable destacarian la actividad
fisica, estimulacién mental, evitar una exposicion excesiva a neurotoxinas como el
alcohol, tratar la depresion y gestionar el estrés y controlar afecciones médicas comunes
(Murman, 2015). Es importante destacar que el envejecimiento cerebral saludable podria
estar relacionado con una alta reserva cognitiva, actividad cerebral intensa continua,
genética y cdmo esos genes se ven afectados por otras afecciones médicas, estilo de vida,

factores psicosociales y del entorno (Desai et al., 2010).
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2.1 JUSTIFICACION

El aumento de la esperanza de vida esta generando sociedades envejecidas en las que
cada vez cobra mayor importancia el reto de garantizar una buena calidad de vida a la
poblacién para no solo vivir mas sino mejor. Se estima que en los paises desarrollados la
poblacién anciana se multiplicara por cuatro en los proximos 50 afios (Alvarado y Salazar,
2014). Tomando como referencia la poblacion espafiola, segun el Instituto Nacional de
Estadistica (INE), las proyecciones para el afio 2050 muestran que la poblacion de 65
afios 0 mas se habra practicamente duplicado, pasando de un 14,6% en 2001 a un 28,4%
en el caso de los varones y a un 33,3% en el de las mujeres. Si atendemos al sector mas
longevo dentro de esta poblacion, es decir aquellas personas mayores de 85 afios, en el
2001 representaban el 10% de los mayores de 65 afios y las proyecciones para el 2050
revelan que esta cifra se duplicara alcanzando el 21%. Estas tendencias demograficas
describen un mayor nimero de personas en la franja de mayor edad planteando un reto a
nivel socioecondémico y politico (OMS, 2002) que debe ser abordado de forma
multidisciplinar para garantizar una buena calidad de vida y un envejecimiento saludable

de la poblacién.

En las dltimas décadas el envejecimiento saludable se ha convertido en uno de los
temas de mas relevancia en el contexto cientifico, ya que, si bien el envejecimiento es un
proceso natural y continuo a lo largo del ciclo vital, existen grandes diferencias
interindividuales en el resultado de éste que estan mediadas por contextos
multidimensionales formados a partir de variables como el estilo de vida, la salud fisica

y psicoldgica, las caracteristicas sociodemograficas y los factores de riesgo ambientales
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y personales a los que haya estado sometida la persona. Ademas, las caracteristicas

genéticas tienen un importante peso en todo este proceso.

Dentro del envejecimiento, el envejecimiento cognitivo cobra especial relevancia en
estos planes de prevencion ya que cada vez es mayor el nimero de personas que presentan
demencias y deterioro cognitivo en nuestra sociedad y esto tiene una repercusion directa
sobre la autonomia, bienestar psicoldgico y fisico de estas personas, asi como grandes
repercusiones socioecondmicas sobre los paises. Por ello, el esfuerzo por descubrir los
mecanismos subyacentes a las diferencias individuales en el envejecimiento cerebral asi
como los factores de riesgo y protectores en este proceso es una de las principales lineas
de investigacion a nivel mundial para crear estrategias de prevencién y acercarnos hacia
una medicina personalizada que favorezca unas sociedades en las que el envejecimiento
no se viva como una pérdida sino como una nueva etapa en la que los individuos puedan
sequir creciendo y desarrollandose de forma global como miembros activos de la

sociedad.
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2.2 OBJETIVOS

El objetivo principal de esta tesis consiste en estudiar el efecto de los principales
factores que inciden sobre la cognicion en una cohorte de participantes mayores de 50
afios sanos con un perfil de riesgo cardiovascular medio-alto. En concreto, dentro de los
factores modificables se estudian los factores de riesgo vascular y el nivel educativo y
dentro de los factores no modificables el estudio se centra en el sexo, la edad y en dos de
los principales genes que se han visto implicados en la cognicion: La Apolipoproteina E

(APOE) y el Factor Neurotrofico Derivado del Cerebro (BDNF).

Estos objetivos generales se llevan a cabo en dos estudios: EI Estudio I "Influencia de
las interacciones de los genes APOE y BDNF sobre el rendimiento cognitivo en la edad
media y avanzada™ que se centra en el andlisis del papel de los genes mencionados sobre
la cognicidn y como otros factores modificables y no modificables afectan a esta relacion
y el Estudio Il "Efectos del sexo y APOE sobre la cognicion en una muestra de sujetos
adultos seguida longitudinalmente” se centra en el andlisis longitudinal del rendimiento

cognitivo en esta misma muestra evaluada 7 afios después.

2.2.1 ESTUDIO |

Los objetivos especificos del primer estudio son:
1. Describir las caracteristicas clinicas, genéticas y sociodemograficas de una
muestra poblacional de sujetos mayores de 50 afios con factores de riesgo

vascular medio-alto.
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2. Estudiar el efecto de los diferentes alelos de los genes APOE y BDNF
sobre la cognicidn, asi como sus interacciones entre si y con otros factores
de riesgo ambientales.

3. Determinar los factores modificables y no modificables que estén
mediando la compleja relacion entre los genes y el resultado en los

diferentes dominios cognitivos.

2.2.2 ESTUDIO 11

Los objetivos especificos del segundo estudio son:

1. Describir las caracteristicas clinicas, genéticas y sociodemogréaficas de la
muestra 7 afios después de la primera evaluacion.

2. Estudiar si se replican los resultados del Estudio 1 siete afios después sobre
el cambio en el rendimiento cognitivo en la misma muestra.

3. Caracterizar los cambios en cognicién longitudinalmente en la muestra del
Estudio | 7 afios después.

4. Identificar los factores relacionados con posibles discrepancias entre los
Estudios I y 11, incluyendo el analisis de diferencias relevantes entre los

sujetos analizados en las dos fases
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2.3 HIPOTESIS

La principal hipotesis de esta tesis es que el envejecimiento cognitivo esta influido por
factores modificables y no modificables que son los que perfilan las diferentes
trayectorias cognitivas marcando las diferencias interindividuales en el proceso de

envejecimiento cognitivo.

2.3.1 ESTUDIO |

1. Los diferentes alelos de los genes APOE y BDNF influyen en los resultados
cognitivos de nuestra muestra. En concreto hipotetizamos un efecto
neuroprotector de los alelos €2 de APOE y Val de BDNF y un efecto detrimental
de los alelos ¢4 de APOE y Met de BDNF-.

2. El efecto de los alelos de los genes APOE y BDNF sobre la cognicién se vera
modificado por la edad, el sexo y las interacciones genxgen.

3. Los genotipos de APOE estan implicados en diferencias en los perfiles lipidico e
inflamatorio en nuestra muestra.

4. Los perfiles lipidico e inflamatorio son mediadores del efecto de APOE sobre la

cognicion.
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2.3.2ESTUDIO 11

1. Siete afios después los resultados del Estudio | se replicaran. Por tanto, esperamos
encontrar que los portadores del alelo €2 de APOE presentaran mejor rendimiento
cognitivo y menor declive en los Dominios de Memoria Verbal y Fluencias que
los no-¢2.

2. Enlalinea de los resultados del Estudio I, esperamos encontrar que el beneficio
del genotipo ¢2 de APOE sea mayor en el subgrupo de mujeres.

3. La potencia estadistica de los resultados disminuira respecto al Estudio | debido a
que la distribucion no homogénea de la muerte muestral hard que hayamos

mantenido a los sujetos mas jévenes y sanos.
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3.1 DISENO

Desde un acercamiento observacional, clinico y epidemioldgico, la presente tesis tiene
como objetivo determinar el efecto de factores modificables y no modificables sobre la
cognicion en una muestra de participantes mayores cognitivamente sanos.

Este objetivo se lleva a cabo en dos estudios diferentes. Ambos parten de la misma
muestra, pero se realizan con una diferencia de 7.16 afios entre ellos. En sus analisis se
presenta un estudio de los datos desde una perspectiva tanto transversal como

longitudinal.

3.2 POBLACION ESTUDIADA

El Estudio I se lleva a cabo a partir de la muestra obtenida para el Barcelona-AslA
(Asymptomatic Intracraneal Atherosclerosis): Neuropsychology Study (PS12009-11519).
Este es un estudio longitudinal poblacional que incluye 747 sujetos mayores de 50 afios
con un riesgo cardiovascular moderado-alto y sin historia previa de accidente
cerebrovascular ni cardiopatia isquémica y con una evaluacién neuropsicoldgica
completa. El objetivo principal es investigar los factores de riesgo vascular implicados en
la cognicidn, asi como la identificacion de hallazgos clinicos, radiologicos y bioldgicos
asociados (Lopez-Oldriz et al., 2013; Miralbell et al., 2013).

La muestra de este estudio deriva de la cohorte Barcelona-AslA (Asymptomatic
Inrtracraneal Atheroesclerosis) Study formada por 933 sujetos (Lopez-Cancio et al.,
2011) que a su vez fueron reclutados a partir de la cohorte Peripheral Arterial Disease
(PERART) (Alzamora et al., 2007) formada por 3010 sujetos seleccionados
aleatoriamente a partir de una poblacién de referencia de 600.000 habitantes procedentes

del Barcelones Nord y el Maresme.
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El Estudio Il se lleva a cabo a partir del retest de la evaluacion neuropsicoldgica de
los participantes del Barcelona-AslA: Neuropsychology Study al cabo de 7.16 afios
después de la visita inicial. A partir de estos datos se realiza un estudio transversal de la
segunda evaluacion y un estudio longitudinal del cambio en cognicion sufrido por los

sujetos.

3.2.1 PARTICIPANTES: CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
Los criterios de inclusion y exclusion de nuestros participantes (Tabla 2) vienen
determinados por los criterios que se establecieron previamente en los estudios PERART
(Alzamora et al., 2007), Barcelona-AslA y Barcelona-AslA: Neuropsychology. La
inclusion se llevo a cabo entre marzo de 2007 y junio de 2010. Para mas informacién
sobre el protocolo de seleccion muestral consultar (Lépez-Cancio et al., 2011; Miralbell

etal., 2013).

Tabla 2.

>50 afios

> 5 en REGICOR (Registre Gironi del cor)

>25 Mini Mental State Examination

Sin historia de accidente cerebrovascular

Sin enfermedad vascular coronaria o periférica

Sin discapacidad

Sin otras condiciones médicas que puedan afectar a la evaluacion y funcion
cognitiva

Haber completado la evaluacién neuropsicolégica y firmado el
consentimiento informado

Criterios de inclusion y exclusion de la muestra

En el Estudio I, la muestra esta formada por 684 sujetos de los que se obtuvo una

evaluacion  neuropsicoldgica inicial completa, informacion demografica y
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socioecondmica basica, asi como una muestra de sangre viable. De la muestra inicial de
684, 36 sujetos fueron eliminados por tener informacion genética de calidad no aceptable
(tomando como criterio falta de informacion para mas de un polimorfismo de nucleétido

unico (SNP)).

En el Estudio 11, la muestra esta formada a partir de los sujetos del Barcelona-ASIA:
Neuropsychology que formaron parte del Estudio | y que acudieron a la visita de retest.
Asi, entre abril de 2016 y mayo de 2017 se contacté telefonicamente con los sujetos que
formaron la cohorte del estudio anterior y se incluy6 a aquellos que desearan participar y
no estuvieran actualmente en un proceso de demencia o un deterioro cognitivo leve
diagnosticado o evidenciado durante la evaluacion neuropsicolédgica (Crespo-Cuevas et
al., 2020). La muestra final estuvo formada por 455 sujetos que completaron las dos
evaluaciones del estudio e incluian datos genéticos de suficiente calidad para ser

incluidos.

3.3 VARIABLES E INSTRUMENTOS DE MEDIDA
ESTUDIO |

3.3.1 SOCIODEMOGRAFICAS

Las variables sociodemogréaficas analizadas fueron: la edad contabilizada como
variable continua y recategorizada por décadas, el sexo como variable dicotomica
(hombre/mujer) y el nivel de escolaridad valorado de forma continua como afios de

estudio reglado.

3.3.2 VARIABLES CLINICAS

Dentro del espectro clinico se evaluaron y analizaron tres tipos de variables:
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1) Biomarcadores obtenidos a partir de sangre periférica
2) Variables obtenidas mediante exploracion médica y/o revision de historias
clinica

3) Variables cognitivas obtenidas mediante una evaluacion neuropsicoldgica

3.3.2.1 BIOMARCADORES

Las muestras de sangre periférica se obtuvieron en ayunas entre las 8:00h y las 9:30h
de la mafiana y fueron procesadas y almacenadas en el Biobanco IGTP-HUGTP
(Biobanco Instituto Germans Trias y Pujol-Hospital) a una temperatura estable de -80 °C.
A partir de ellas se realiz6 un hemograma y una bioguimica para realizar un perfil de
salud basico del que se obtuvo la concentracion de TC, el colesterol asociado a
lipoproteinas de alta densidad (HDL-C) y los triglicéridos mediante métodos enzimaticos.
Ademas, el colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) se calculd
mediante la férmula Friedewald y la proteina C reactiva se llevé a cabo con un método
nefelométrico (Delta, Radim Ibérica). Los detalles sobre el andlisis biolégico han sido
previamente publicados (Miralbell et al., 2013).

Respecto a la genética, el ADN genémico se obtuvo a partir de sangre entera mediante
un kit de ADN sanguineo ISOLATE Il (BIOLINE, Reino Unido). Se estudiaron mediante
ensayos KASPar tres polimorfismos de nucle6tido Unico (SNPs) en los genes APOE
(rs429358 y rs7412) y BDNF (rs6265) (Tabla 3). Los alelos de APOE fueron
recodificados como &2, &3 y ¢4 siguiendo la nomenclatura estandar a partir de los dos

SNPs analizados (Tabla Suplementaria 1).

Tabla 3.

Informacion detallada de los polimorfismos genéticos analizados
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Gen_SNP Cr Al A2 MAF n Genotipos HWE _p
BDNF_rs6265 11 T (Met) C(Vval) 0.209 644 32/205/407 0.341
APOE 19 &4 noe4d 0104 635 10/112/513 0.197
APOE 19 g2 noe2 0.049 635 4/54/577 0.055

Nota: Cr: cromosoma; A1/A2: alelo menos frecuente / alelo més frecuente; MAF:
Frecuencia alélica del alelo menos frecuente. Genotipos: participantes con cada genotipo;
HWE-p: Probabilidad mediante el test de equilibrio de Hardy-Weinberg.

3.3.2.2 VARIABLES MEDICAS

Con el fin de poder trazar un perfil clinico, revisar que cumplieran todos los criterios
de inclusidn y estudiar los factores de riesgo vascular de los participantes se obtuvieron
medidas del peso, la talla, la tensidn arterial, las medicaciones activas, los habitos de salud
del participante, el consumo de drogas y otras condiciones de salud relevantes presentes
0 pasadas.

Ademas, se calcul6 el indice REGICOR (Registre Gironi del cor) que consiste en una
adaptacion a poblacion espafiola de la funcién de Framingham y sirve para establecer el
riesgo de enfermedad cardiovascular (Marrugat et al., 2007). Se considera como criterio
de inclusién una puntuacién en REGICOR igual o mayor a 5 (correspondiente a un riesgo
cardiovascular moderado-alto) o su equivalencia en la escala Framingham de superior a

10.

3.3.2.3 VARIABLES COGNITIVAS
Se administré una evaluacion neuropsicologica completa mediante evaluadores
entrenados a todos los participantes del estudio. Sus puntuaciones directas se
transformaron a puntuaciones normalizadas Z y, mediante un analisis factorial, se crearon
tres dominios cognitivos: Memoria Verbal, Fluencia Verbal, y Habilidades

Visoespaciales/Velocidad (Miralbell et al., 2013) (Tabla 4). Ademas, se realiz6 un
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cribado de depresion mediante la escala abreviada (15-items) Geriatric Depression Scale

(GDS-15) (Yesavage et al., 1982) tomando como criterio valores superiores a 5 como

posible depresion.

Tabla 4.

Descripcidn de los dominios neuropsicologicos y los test que los forman

DOMINIOS Y TEST

HABILIDAD COGNITIVA

VISOESPACIAL Y VELOCIDAD
Reproduccion visual inmediata (WMS-I11)
Reproduccion visual largo plazo (WMS-I111)
Reproduccion visual copia (WMS-111)
Digitos Simbolos Codificacion (WAIS-I11)
Grooved Pegboard Test (mano preferente)

Trail Making Test Part A

Memoria visual inmediata
Memoria visual a largo plazo
Habilidades visoconstructivas
Atencion y memoria de trabajo
Velocidad y Coordinacion
Atencidn, escaneo visual

Velocidad psicomotora

MEMORIA VERBAL
Lista palabras recuerdo inmediato (WMS-I11)

Lista palabras recuerdo demorado (WMS-I11)

Memoria verbal inmediata

Memoria verbal a largo plazo

FLUENCIA VERBAL
Fluencia fonémica (P)

Fluencia seméantica (animales)

Lenguaje y funciones
ejecutivas
Lenguaje y funciones

ejecutivas

Nota: WMS = Wechsler Memory Scale; WAIS = Wechsler Adult Intelligence Scale.
Estos dominios fueron obtenidos mediante andlisis factorial (Miralbel. et al., 2013)

ESTUDIO II:
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En el Estudio Il se actualiz6 la informacion sociodemogréafica y clinica del participante
y se volvié a evaluar a los participantes neuropsicoldgicamente utilizando la misma
evaluacion 7.16 afios después. Posteriormente se transformaron las puntuaciones directas
en puntuaciones estandarizadas (puntuaciones Z) y se agruparon los tests utilizando los
mismos dominios cognitivos que en el Estudio I. Se calculo la variable diferencia para

cada variable y dominio cognitivo mediante la férmula:

Puntuacion diferencia = puntuacién Z en la evaluacion 2 - puntuacién Z en la
evaluacion 1

3.4 CONSIDERACIONES ETICAS

Todos los estudios realizados han sido aprobados por el comité de ética de la
Universidad de Barcelona y del Hospital Germans Tries i Pujol. Todos los procedimientos
y protocolos se han llevado a cabo de acuerdo con los estandares éticos de la Declaracion
de Helsinki.

Todos los participantes fueron informados verbalmente y por escrito de forma clara y
entendedora sobre cada aspecto del estudio, tuvieron oportunidad de preguntar sus dudas
y retirarse en todo momento sin que esto tuviera repercusion sobre la atencién médica
que recibieron. Ademas, todos los participantes proporcionaron el consentimiento
informado.

En los casos en los que se encontrd algun hallazgo clinico relevante para la salud del
participante éste fue contactado personalmente por un miembro cualificado del equipo

que le explicd la situacion y fue redirigido al circuito asistencial adecuado.
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3.5 GESTION DE DATOS Y CONSERVACION DE REGISTROS

Los datos y muestras bioldgicas fueron obtenidos por profesionales en un contexto de
confidencialidad hospitalaria. Estos datos y muestras fueron anonimizados mediante
codigos y almacenados en bases de datos de forma segura. Todos los registros en papel
se almacenaron bajo llave también anonimizados.

Los participantes obtuvieron mediante correo postal un informe completo con todos
sus resultados (resultados serolédgicos y evaluacidn neuropsicologica) una vez finalizado
el estudio, asi como la posibilidad de contactar con los miembros del equipo en caso de

tener alguna duda.

3.6 ANALISIS ESTADISTICO

En ambos estudios se analizaron los datos sociodemograficos y clinicos mediante el
programa de andlisis de datos estadisticos Statistical Package for Social Sciences version
24 (SPSS Inc., Chicago, IL). Se estudié la normalidad de las variables y se aplicaron los
test correspondientes a dicha condicion. Asi, aquellas variables que seguian la normalidad
fueron analizadas mediante el test T para muestras independientes y aquellas que no
seguian la normalidad fueron analizadas mediante el test U de Mann-Whitney U-test.
Finalmente, las variables categdricas se estudiaron mediante Chi- Cuadrado.

El estudio de la asociacion entre cognicidn y genética se realizd mediante regresiones
lineales realizadas con el programa de analisis genético PLINK 1.9 (www.cog-
genomics.org/plink/1.9/, Chang et al., 2015). La cognicion (dominios cognitivos) se
utiliz6 como variable dependiente, los genotipos (APOE €2 vs no €2 y BDNF Val vs Met)
fueron la variable independiente. Las covariables utilizadas fueron el sexo, la edad, la
escolaridad, asi como los niveles de REGICOR basal y de depresion. En los analisis

longitudinales del Estudio 11, se utilizé la variable diferencia (POST-PRE) de los distintos
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dominios cognitivos como variable dependiente y se corrigio por el valor en la evaluacién
basal. Los resultados de todos los andlisis se corrigieron mediante un test de
permutaciones (1000) para evaluar la robustez de las posibles asociaciones detectadas.
En el estudio longitudinal se estudiaron asi mismo los efectos de regresion a la media
(RTM).
Finalmente, en el Estudio | se analiz6 cémo los lipidos mediaban el efecto del genotipo
sobre la cognicion a través de un analisis de mediaciones realizadas con la macro

PROCESS de SPSS (http://www.processmacro.org/).
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4.1 RESULTADOS ESTUDIO I :

“INFLUENCIA DE LAS INTERACCIONES DE LOS GENES APOE Y BDNF
SOBRE EL RENDIMIENTO COGNITIVO EN LA EDAD MEDIA'Y
AVANZADA"

Publicado como:

Noemi Lamonja-Vicente*, Rosalia Dacosta-Aguayo*, Jorge Lopez-Oloriz, Laia Prades-
Senovilla, Francesca Roig-Coll, Alba Castells-Sanchez, Juan José Soriano-Raya,
Inmaculada Clemente, Julia Miralbell, Maite Barrios, Elena Lépez-Cancio, Cynthia
Caceres, Juan Francisco Arenillas, Monica Millan, Pere Toran, Guillem Pera, Rosa Fores,
Maria Teresa Alzamora, Maria Matard, and Marc Via. Sex-Specific Protective Effects of
APOE ¢2 on Cognitive Performance. Journals of Gerontology Series A - Biological
Sciences and Medical Sciences 2021; 76(1):41-49.

doi: 10.1093/gerona/glaa247.

*primera autoria compartida
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4.1.1 Participantes

De los 747 participantes del estudio original AslIA-NP Study, se obtuvieron muestras
de sangre de 684 individuos. De éstos, 36 participantes se excluyeron por presentar
informacidn genética de calidad no aceptable (>1 SNP sin informacién) por lo que la
muestra final fue de 648 sujetos. (Figura 3)
Figura 3.

Participantes del Estudio |

En nuestra muestra la media de edad fue de 66.1 afios (SD = 7.6) y con una escolaridad
media de 6.3 afios (SD = 4.2). Un 65.9% (n = 492) fueron hombres y éstos tenian de
media 4 afios mas que en las mujeres. Respecto a las variables clinicas de nuestra muestra,
ésta se caracterizd por presentar un perfil con una puntuacion elevada en factores de riesgo
vascular (Media de REGICOR = 6.3; SD = 4.2). Los detalles sobre la muestra estan

descritos en la Tabla 5.
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Tabla 5.

Caracteristicas demograficas, clinicas y neuropsicoldgicas de la muestra del Estudio |

MUESTRA COMPLETA

MUJERES

HOMBRES

(n = 648; 100%)

(n = 223; 34.41%)

(n = 492; 65.59%)

M Min. Max. SD M Min. Max. SD M Min. Max. SD
Demogréficos
Edad (afios) 66.1 51.0 91.0 7.6 63.6 51.0 89.0 6.9 67.4 52.0 91.0

7.7

Educacion (afios) 6.3 0.0 24.0 4.2 6.1 0.0 17.0 35 6.5 0.0 24 4.5
Datos clinicos
GDS-15 2.3 0.0 15.0 2.4 3.2 0.0 15.0 3.1 1.9 0.0 14.0 1.9
REGICOR 8.1 1.0 29.0 4.1 6.2 1.0 17.0 2.39 9.1 2.0 29 0.7
CT (mg/dL) 2075  69.0 350.0 40.2 2135 1040 350.0 431 204.4 69.0 348.0 38.3
HDL-C (mg/dL) 546 1100 15.0 11.7 56.9 36.0 110.0 1194 534 15.0 105 11.4
LDL-C (mg/dL) 1529 540 297.0 37.0 156.6 630 2780 39.91 1510 54.0 297 35.3
PCR (mg/L) 4.3 0.0 91.90 7.4 0.6 0.0 2.0 0.66 4.6 0.0 91.9 8.7
Datos neuropsicoldgicos
Dominio Visuoespacial/velocidad
Reproduccién visual - 0.00 -2.84 2.09 0.99 -0.06 -2.84 2.09 0.91 0.03 -2.78 2.09 1.03
inmediata (WMS-I11)
Reproduccion visual - -0.00 -1.54 2.78 0.99 -0.01 -1.54 2.36 0.96 0.01 -1.54 2.78 1.01
demorada (WMS-I11I)
Reproduccion visual - -0.00 -8.17 1.31 0.98 0.02 -8.17 1.21 110 -0.01 -4.70 1.31 0.91
copia (WMS-II1I)
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Simbolos y digitos- -0.00 -1.93 3.16 0.98 -0.08  2.66 -1.62 0.84 0.04 -1.93 3.16 1.04
Codificacion (WAIS-I11)

Grooved Pegboard Test -0.15 -1.16 3.77 0.78 0.60 -1.30 7.88 1.04 -0.12 -1.30 7.88 0.96
Trail Making Test Parte -0.00 -1,19 7.96 1.00 011 -1.17 7.96 1.11 0.06 -1.19 5.44 0.92
A

Dominio de Memoria Verbal

Lista palabras respuesta 0.00 -2.86 3.24 1.00 015 -2.01 2.73 096  -0.08 -2.86 3.24 1.01
inmediata (WMS-I11)

Lista palabras respuesta -0.00 -2.02 2.76 1.00 0.15 -2.02 2.36 1.02  -0.08 -2.02 2.76 0.97
demorada (WMS-III)

Dominio Fluencia Verbal

Fluencia fonolégica -0.00 -2.46 3.80 1.00 -0.11  -2.46 2.24 0.88 0.05 -2.46 3.80 1.03
Fluencia seméantica -0.00 -2.80 3.78 1.00 -0.13  -2.59 2.76 0.93 0.07 -2.80 3.78 1.02

Nota: M = Media; Min. = Minimo; Max. = Maximo; SD = desviacion estandar; CT = Colesterol Total; HDL-C = colesterol asociado a lipoproteinas
de alta densidad; LDL = colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad; PCR = Proteina C reactiva. Los datos neuropsicoldgicos se expresan en
puntuaciones Z.
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4.1.2 Genotipos

De los 648 participantes con evaluacion neuropsicoldgica y datos genéticos se obtuvo
una tasa de genotipado del 0.98 y las frecuencias de genotipado no difirieron
significativamente de las expectativas de equilibrio Hardy—Weinberg.

En nuestra muestra encontramos las siguientes frecuencias alélicas: APOE &2 4.7%,
APOE ¢3 85.3% y APOE ¢4 9.8% y para BDNF Met 21.6% y Val 78.4%.

Mas informacion sobre el genotipado de nuestra muestra puede encontrarse en la Tabla

3 yen la Tabla Suplementaria 1.

4.1.3 Dominios cognitivos y genotipos

Cuando se estudio la asociacion entre los polimorfismos de los genes APOE y BDNF
con la cognicion mediante regresiones lineales encontramos que los portadores del alelo
APOE &2 (un total de 57 participantes divididos en 27 mujeres y 30 hombres) comparados
con aquellos sujetos no &2 presentaron un mejor rendimiento cognitivo en el Dominio de
Memoria Verbal (p = 0.002) y en el Dominio de Fluencias (p = 0.001). Esta significacion

estadistica se mantuvo tras pasar un test de 1000 permutaciones (Tabla 6, Figura 4A'y C).
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Tabla 6.

Resultados de la asociacién mediante regresion lineal entre los genotipos de APOE y BDNF y las puntuaciones Z de los dominios cognitivos de
la cohorte AslA_NP.

VISOSPACIAL/VELOCIDAD MEMORIA VERBAL FLUENCIA VERBAL

Gen/ n B 95%ClI p p- B 95%ClI p p- B 95%ClI p p-
Alelo perm perm perm

APOE 632 0.149 0.015/ 0.030 0.178 -0.126 -0.286 / 0.122 0540 0.044 -0.106 / 0.568 1

&4 vs. 0.284 0.334 0.193

no- &4

APOE 570 0.136 -0.003/  0.057 0.189 -0.103 -0.267 / 0.216 0.574 0.021 -0.131/ 0.078 0.944
&4 vs. &3 0.275 0.060 0.174
APOE 632 -0.124 -0.313/ 0.197 0.732 0.348 0.126 / 0.002 0.017 0.342 0.135/ 0.001 0.010
g2 vs. 0.064 0.570 0.550
no- &2

APOE 510 -0.122 -0.322/ 0.233 0.604 0.343 0.343/ 0.004 0.016 0.284 0.069 / 0.010 0.038
&2 vs. &3 0.078 0.112 0.499

BDNF 641 0.084 -0.017/ 0.105 0.490 -0.073 -0.193/ 0.233 0.811 0.135 0.023/ 0.018 0.141

Met vs. 0.185 0.047 0.247

Val

Nota: Los analisis han sido realizados bajo un modelo genético aditivo (alelo-dosis dependiente). Edad, sexo, escolaridad, depresion, y REGICOR
han sido incluidos como covariables en todos los analisis. Los Coeficientes Beta y sus intervalos de confianza (95%) representan el efecto de cada
alelo menos frecuente. P-perm: probabilidad de obtener los valores p tras 1000 permutaciones.
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Figura 4.

Diferencias en el Dominio Fluencia y Memoria Verbal entre los portadores del alelo €2

comparado con los no portadores
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Nota: Diferencias en el Dominio Fluencia y Memoria Verbal entre los portadores del
alelo Grafico A (p = 0.001), gréafico C (p = 0.002). Mismo analisis en funcion del sexo:
grafico B (mujeres: p= 1.853 e-04; hombres: p = 0.165), grafico D (mujeres: p= 3.167 e-
05; hombres: p =0.633).
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Para comprobar la robustez de los dominios y que su resultado fuera representativo de
todas las pruebas que forman los mismos, se repitieron los andlisis de asociacion para
cada uno de sus test. Asi, se encontr6 que todos los test del Dominio Memoria Verbal y
del Dominio Fluencias eran significativos: Lista de palabras recuerdo inmediato [p =
4.264¢—04]; Lista de palabras recuerdo demorado [p = 0.004], ambas se mantuvieron
significativas tras realizar el test de 1000 permutaciones; Fluencia fonémica [p = 0.010]
y Fluencia Fonoldgica [p = 0.025]). Estos dos altimos no superaron el test de 1000
permutaciones (Tabla 7).

Se encontraron asociaciones con APOE ¢4 y BDNF (Met) en el Dominio Visoespacial
y de Velocidad respectivamente, no obstante, estos resultados no presentaron robustez
suficiente para pasar el test de permutaciones (Tabla 6).

Finalmente, comprobamos que nuestros resultados se mantenian comparando el alelo

€2 solo con el alelo €3 como alelo de referencia (Tabla 7).
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Tabla 7.

Resultados de los analisis post-hoc de las asociaciones entre APOE &2 y los test individuales mediante regresion lineal.

€2 VS. no- €2 (N = 632) g2 vs. €3 (n =510)
DOMINIO Test B 95%ClI p p-perm B 95%ClI p p-perm
MEMORIA Lista palabras 0.386 0.172/0.599  4.264°% 0.001 0.410 0.190/0.630 2.288 &% 9.99&04
VERBAL recuerdo
inmediato
Lista palabras 0.338 0.107/0.569 0.004 0.020 0.319 0.083/0.556 0.008 0.0270

recuerdo largo

plazo
FLUENCIA  Fluencia 0.277 0.065/0.490 0.011 0.067 0.212 -0.009/0.434 0.061 0.2018
S fonémica
Fluencia 0.255 0.032/0.477 0.025 0.145 0.244 0.017/0.471 0.036 0.123
semantica

Nota: Coeficientes Beta (y 95% CI) representan el efecto del alelo menos frecuente. Edad, sexo, escolaridad, REGICOR y depresion covarian
todos los andlisis. Los analisis han sido realizados bajo un modelo genético aditivo (alelo dosis dependiente) P-perm: probabilidad de los valores
observados después de 1000 permutaciones. Los resultados se basan en un modelo aditivo genético en la muestra total y estan covariados por sexo,

edad, escolaridad, depresién y puntuaciéon REGICOR.
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4.1.4 Interacciones gen-ambiente sobre la funcién cognitiva
4.1.4.1 Sexo
Cuando se estudiaron las interacciones de los genotipos del gen APOE y BDNF con el
sexo sobre la cognicién encontramos que el sexo interaccionaba significativamente con
el alelo £2 de APOE en el Dominio de Memoria Verbal (p = 0.004) y se observaba una
tendencia en el Dominio de Fluencias (p = 0.094) (Tabla 8).

Tabla 8.

Interacciones genéticas con sexo en los dominios cognitivos.

VISOESPACIAL/ MEMORIA FLUENCIA
VELOCIDAD VERBAL VERBAL

Gen MODEL n B p B p B p

APOE_ e&dvs.no- 632 -0.117 0422 -0.135 0.435 -0.009 0.951
&4 &4

edvs.e3 570 -0.084 0.579 -0.030 0.866 0.005 0.975

APOE_  &2vs.no- 632 0.089 0.649 0.665 0.004 0.356 0.0937
&2 &2

e2vs.e3 510 0032 0878 0.790 0.001 0.361 0.107

BDNF Met vs. 641 0.097 0.385 0.226 0.087 -0.042 0.732
Val

Nota: Los resultados se basan en un modelo genético aditivo. Se incluye como
covariables la edad, la escolaridad, el REGICOR y la depresion.

Para entender mejor estos resultados se realizaron analisis independientes para cada
sexo mostrando éstos que el efecto neuroprotector del alelo 2 sobre la Memoria Verbal
y las Fluencias se daba en el grupo de mujeres mientras que en el grupo de hombres no
se apreciaba su efecto beneficioso (Tablas Suplementarias 2-3; Figura 4B and D).

Las mujeres presentaban un incremento de 0.74-0.83 SD en sus puntuaciones
estandarizadas en los Dominios de Memoria Verbal (p = 3.167e—05) y Fluencias (p =

1.853e—04) por cada alelo de APOE &2 del que eran portadoras. Ambos resultados fueron
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confirmados mediante el test de permutaciones (p = 9.999¢—04 y p = 0.004) y llegaron al
umbral de significacidn tras realizar la correccion de Bonferroni teniendo en cuenta todas
las comparaciones realizadas.

Esta mejor resolucion en cognicion de las mujeres portadoras de ¢2 se confirmé una
vez mas en los test individuales que forman los dominios significativos y tras aplicar el
test de permutaciones sobre ellos con la excepcidn del test de fluencias fonémicas que no

supero0 este ultimo (Tabla Suplementaria 4).

4.1.4.2 Edad
Cuando se estudio la interaccion entre los genotipos y la edad (agrupandola por
décadas y posteriormente de 5 en 5 afios) sobre el rendimiento cognitivo no se encontro
ningun efecto significativo (Tabla 9 y Tabla Suplementaria 5)

Tabla 9.

Interacciones de APOE con la edad y los dominios cognitivos.

VISOESPACI MEMORIA FLUENCIA
AL/ VERBAL VERBAL
VELOCIDAD
Gen MODEL B p B p B p
gdvs.no-g4 -0.040 0.650 -0.073 0.479 0.030 0.753
APOE_¢€4 €4 vs. €3 0.001 0987 -0.085 0.426 0.061 0.540
g2vs.no-g2 -0.040 0.737 -0.210 0.127 -0.016  0.904
APOE_g2 €2vs.€3 0.026 0.843 -0.299 0.045 0.008 0.952
Met vs. Val 0.031 0.617 -0.053 0.474 -0.044  0.525

Nota: Resultados basados en un modelo genético aditivo agrupando la edad por décadas.

77



Capitulo 4.Resultados y discusion

4.1.4.3 Factores de riesgo vascular y genotipos
Para estudiar los factores de riesgo vascular se dividio la muestra entre portadores de
APOE &2 y no portadores. Los portadores de algin alelo &2 presentaron niveles lipidicos
menores que los no portadores. Asi, se encontraron diferencias significativas en los
niveles de TC t (629) = 2.293; p = 0.022, LDL-C t(629) = 2.464; p = 0.016, y proteina C
reactiva t (633) = 2.607; p = 0.010. No obstante, no se encontraron diferencias para los

niveles de HDL-C.

4.1.4.4 Factores de riesgo vascular, sexo y cognicion

Asumiendo que el genotipo de APOE tiene efectos diferentes sobre la cognicién en
funcién del sexo y que a su vez tiene efectos diferentes sobre los niveles lipidicos
estudiamos el efecto interactivo entre el sexo y los lipidos encontrando resultados
significativos. Asi, el sexo interactta con el TC (F(1) = 8.502; p = .004) y presenta una
tendencia con el HDL (F(1) = 3.747; p = .053) en la muestra general. Cuando dividimos
la muestra en funcién del sexo encontramos que el efecto del sexo sobre los lipidos se da
exclusivamente en las mujeres. Asi, en las mujeres (pero no en los hombres) portadoras
de ¢2 (n = 27) se encontraron niveles menores de TC (t(18.74) = 2.114; p = .040, LDL-
C t(36,83) = 1.975; p = .056 y PCR t(50,61) = 2.421; p = .019) comparadas con las no
portadoras .

Se utilizaron andlisis de mediaciones para encontrar posibles vias fisiologicas por las
que el genotipo APOE pudiera estar mediando en los dominios cognitivos de Memoria

Verbal y Fluencias a través de los factores de riesgo vascular. Estos analisis se realizaron
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para la muestra completa en la que se encontré que el TC y el LDL-C mediaban

parcialmente el efecto de APOE &2 sobre el Dominio de la Memoria Verbal (Figura 5).

Figura 5.

Modelos de mediacion entre el genotipo, el perfil lipidico y la Memoria Verbal

A 'w
TC
B =-1330 B =0014
p= 0018 | = 0.046
a
=035 Verbal
SOD r< 0.001
APOE c Memory
€ 820377 Domain
p< 0.001
Indirect Effect [} = -0.018, SE= 0.012,CI = -0.044/-0.0001
LDL-C
p=-1320 B =0.016
p= 0011 p= 0.035
a b
4 :) (\.)(li(l) Vcrbal
- I)
APOE ¢ Memory
¢ g .0359 | Domain |
r< 0.001
Indirect Effect i =-0.021,SE = 0.013,ClI = -0.053/ - 0.0002

Nota: Variables incluidas en la mediacion: APOE &2 (portadores de &2 vs. no-
portadores), lipidos: TC (A) o LDL-C (B) y el Dominio de Memoria Verbal (n = 629). El
Path A es la regresion entre la variable independiente (genotipo APOE) y el mediador
(TC and LDL-C dependiendo del modelo). El Path B analiza el efecto del mediador sobre
la variable dependiente (Dominio de Memoria Verbal), El Path C analiza si APOE predice
la puntuacién en el Dominio de Memoria Verbal. El Path C* muestra la asociacion entre
APOE vy la puntuacion en el Dominio de Memoria Verbal. El efecto indirecto explica el
efecto del mediador sobre el modelo. Nuestros resultados muestran que el TC y LDL-C
median parcialmente en la relacion significativa que existe entre el genotipo de APOE y
la memoria verbal. Las covariables utilizadas en el modelo son sexo, edad y escolaridad.
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El mismo anélisis de mediacion se realiz6 dividiendo la muestra por sexos hallando
que la mediacion parcial del TC sobre el efecto neuroprotector de APOE ¢2 en el Dominio

Memoria Verbal se encontraba exclusivamente en el grupo de mujeres (Figura 6).

Figura 6.

Modelo de mediacidn entre el genotipo, el perfil lipidico y la Memoria Verbal en mujeres

TC
B =-1.780 . B =0.025
p= 0.049 //_./ 3 ‘\\\\ p= 0016
a ~. b
/'/v \‘»
/// \\\
” \’\\
\’\
p =0.635 Verbal
> . p< 0.001
APOE ¢ Memory
T — Domain
p= 0,00l
Indirect Effect 3 = -0.452, SE = 0,026, CI = -1.023 /-0.002

Nota: Modelo de mediacién entre el genotipo de APOE &2 (portadores de 2 vs. No
portadores), TC (A) o LDL-C (B) y el Dominio de Memoria Verbal en la muestra de
mujeres (n = 219). El Path A es la regresion entre la variable independiente (genotipo
APOE) y el mediador (TC). El Path B analiza el efecto del mediador sobre la variable
dependiente (Dominio de Memoria Verbal), EI Path C analiza si APOE predice la
puntuacién en el Dominio de Memoria Verbal. EI Path C’ muestra la asociacion entre
APOE vy la puntuacion en el Dominio de Memoria Verbal. El efecto indirecto explica el
efecto del mediador sobre el modelo. Nuestros resultados muestran que el TC media
parcialmente en la relacion significativa que existe entre el genotipo de APOE vy la
memoria verbal. Las covariables utilizadas en el modelo son sexo, edad y escolaridad.
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4.1.4.5 Interacciones gen-gen sobre la cognicion
Los andlisis realizados para estudiar la interaccién entre genes mostraron una
interaccion entre APOE y BDNF Unicamente para el rendimiento en el Dominio
Visoespacial y velocidad (Tabla 10). Aquellos participantes que eran portadores de los
alelos Met del gen BDNF y &2 de APOE resolvian peor las tareas que implicaban

habilidades del Dominio Visoespacial y velocidad (Tabla Suplementaria 6).

Tabla 10.

Interacciones SNP-SNP sobre los dominios cognitivos

VISOESPACIAL/ MEMORIA FLUENCIA
VELOCIDAD VERBAL VERBAL
p p p p p p
BDNF x &2 -0.936 47700 -0.174 0.521 -0.253 0.336
BDNF x &4 0.062 0.655 0.228 0.104 -0.023 0.865
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4.2 DISCUSION ESTUDIO |

En el Estudio | se investigo el efecto de los genotipos de APOE y BDNF sobre la

cognicidén en un grupo de participantes mayores de 50 afios con factores de riesgo vascular
moderados-altos. Ademas, se estudiaron las interacciones entre genes y gen-ambiente, asi
como posibles mecanismos fisioldgicos que mediaran en estas complejas interacciones y
que repercutieran sobre el rendimiento cognitivo.
Nuestro resultado mas relevante es la evidencia de que existen diferencias sexuales en el
rol que los diferentes genotipos de APOE ejercen sobre la cognicion. Asi, encontramos
que, al dividir las muestra por sexos, el efecto neuroprotector que ejerce el alelo £2 de
APOE sobre los Dominios de Memoria Verbal y Fluencias que se observa en la muestra
general se debe Unicamente al efecto en las mujeres. Este dato hasta donde sabemos es
novedoso en la literatura ya que no existen estudios que analicen el rol de &2 sobre la
cognicion teniendo en cuenta el sexo como variable que determina y diferencia los
diferentes mecanismos bioldgicos subyacentes ejercidos por el gen sobre el
envejecimiento cognitivo en una muestra cognitivamente sana de mediana edad.

Otro aspecto relevante que se encontrd son las diferencias entre sexos en los niveles
de inflamacion (PCR ) y perfil lipidico entre los diferentes genotipos de APOE siendo los
portadores del alelo ¢2 los que menor inflamacion y colesterol presentan. Ademas, los
resultados hallados muestran que el TC y el LDL-C estdn mediando el efecto del gen
sobre la cognicion.

Finalmente, la interaccion reportada entre el gen BDNF y APOE muestra que los
portadores conjuntamente de los alelos €2 y Met presentan peor rendimiento cognitivo.

Los Dominios de Memoria y las Fluencias son los que se afectan antes en el proceso

de envejecimiento (Mueller, 2015), por lo que el hecho de haber encontrado en nuestros
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participantes con una media de edad de 65.04 (6.83) afios el efecto neuroprotector de
APOE &2 en estos dominios de deterioro méas temprano es acorde a la literatura

La escasa literatura focalizada en el efecto del alelo 2 sobre la cognicion presenta
unos resultados sin consenso (Reas, 2019; McFall, 2015). Mientras que algunos articulos
encontraron resultados negativos del efecto de 2 sobre la cognicién (Alfred, 2014;
Marioni, 2016), posiblemente debidos al gran rango de edad que abarcan y al efecto
pleiotropico del gen (lacono, 2019), la mayoria va en la linea de nuestros resultados
apuntando a un efecto protector del alelo &2 sobre la cognicién (Reas, 2019; McFall,
2015).

Por otro lado, contrariamente a la hipdtesis inicial, no encontramos el efecto
detrimental del alelo &4 sobre la cognicion. No obstante, en el estudio de Sinclair (2017)
encontraron resultados similares y argumentan que esto es debido a caracteristicas de su
muestra. En el caso de nuestra muestra creemos que sus peculiaridades (personas de
media edad con factores de riesgo vascular entre moderados y altos, pero sin patologia)
podria haber generado un sesgo que ha eliminado sujetos con una genética menos
protectora y ha potenciado que nuestra muestra se enriquezca de aquellos que tienen
factores neuroprotectores.

Los genes no actdan de una forma individual y aislada, existen maltiples factores
ambientales e interacciones con otros genes que se relacionan de formas complejas y que
determinan el fenotipo final. En el caso de nuestra muestra, como ya se ha mostrado, el
sexo, el perfil lipidico, la PCR y el gen BDNF son variables que estan implicadas en el
efecto de APOE sobre la cognicion. La edad, un factor que en multiples estudios se ha
implicado en el efecto del gen APOE sobre la cognicidn, en el nuestro no parece tener
relevancia, posiblemente debido al escaso rango de edad y a que nuestro estudio se centra

en sujetos cognitivamente sanos. En cambio, el sexo como ya se ha mencionado
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anteriormente, ha mostrado una interaccién con el gen APOE que evidencia que el efecto
neuroprotector hallado en los portadores de ¢2 sobre la Memoria Verbal y las fluencias
se da solo en el grupo de mujeres. Concretamente, por cada alelo de APOE ¢2 que portan
las mujeres presentan un beneficio en el Dominio de Memoria Verbal de ~0.75-0.8 SD y
de ~0.5 SD en el de Fluencias. Estos datos reflejan un claro beneficio cognitivo que tiene
un reflejo en el desempefio de las portadoras de &2, hasta el punto de que una mujer
homocigota para este alelo presenta un beneficio de 1.5 SD en Memoria Verbal y de 1SD
en el Dominio de Fluencias frente a otra mujer homocigota para &3, lo que tiene una clara
relevancia clinica.

Hasta el momento este es el primer estudio que se centra en la interaccion del sexo
sobre el efecto de APOE &2 sobre la cognicion en una muestra comunitaria de las
caracteristicas de la nuestra. No obstante, existen estudios que analizan los efectos en el
rendimiento cognitivo de la interaccion del sexo sobre el alelo ¢4 (sex * APOE &4), no
obstante, son pocos en poblacion sana de esta franja de edad y muestran que el efecto
detrimental de APOE ¢4 sobre la cognicion se da solo en mujeres (Mortensen, 2001) y
que los sujetos no portadores del alelo ¢4 de sexo masculino presentaron menor
rendimiento en memoria y menor volumen hipocampal (Jack, 2015). Finalmente, en un
estudio en demencia, el sexo fue considerado como el factor clave para comprender los
efectos del gen sobre la cognicidn ya que las mujeres portadoras de ¢4 presentaron mayor
riesgo de presentar la EA que los hombres (Fan, 2019,Hobel, 2019). En estos estudios se
muestra el mayor impacto detrimental del alelo ¢4 sobre la cognicion en las mujeres por
la implicacion de diversos biomarcadores de EA como son los depositos de la proteina
tau (Liu, 2019; Hohman, 2018), diferencias en volumenes de hipocampo y amigdala

(Hobel, 2019) entre otros.
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Los posibles mecanismos subyacentes al dimorfismo sexual de APOE sobre el
rendimiento cognitivo son multiples y no excluyentes entre si. Entre ellos, los factores de
riesgo vascular, los cambios hormonales vinculados a la edad, la inflamacion y las
interacciones entre ellos son algunos de los mas relevantes (Riedel, 2016). En nuestro
estudio observamos diferencias en el perfil lipidico y la inflamaciéon (PCR) entre los
genotipos de APOE. Asi, los portadores del alelo &2 presentaban menores niveles de TC,
LDL-C y PCR en comparacién con los portadores de otros genotipos. En el estudio
(Hottman, 2014) que comparaba portadores de ¢4 vs no portadores, se encontré que los
portadores de APOE ¢4 presentaban niveles menores de HDL-C y mayores de LDL-C en
plasma (Hottman, 2014).

Cuando se estudidé en nuestra muestra el perfil lipidico en cada sexo por separado,
obtuvimos que estos resultados solo estaban presentes en las mujeres. Ademas, el TC
media parcialmente el efecto protector de APOE ¢2 en la memoria verbal en el grupo
completo y en las mujeres, pero no en los hombres. Asi, en resumen, encontramos que el
efecto neuroprotector sobre la cognicion que ejerce el alelo 2 en el grupo de mujeres
podria estar biologicamente explicado por las diferencias en el perfil lipidico que generan
los genotipos de APOE en el grupo de mujeres y que es diferente en el de hombres. Este
mecanismo ha sido sugerido previamente por otros autores hipotetizando que influye en
los depdsitos y eliminacion de AB (Li, 2019). No obstante, otros estudios (Schreurs, 2010)
no encuentran un efecto significativo del genotipo de APOE, el perfil lipidico y el
rendimiento cognitivo posiblemente debido a que el colesterol presenta diferente efecto
en funcion de la edad (Bojar, 2016) y a que en algunos estudios no se valora por separado
el efecto y niveles de cada tipo de colesterol (LDL-C y HDL-C).

La PCR es un marcador con alta sensibilidad de procesos inflamatorios y se ha visto

elevada en procesos de demencia. En el estudio de Bojar et al. (2016) encontraron que las
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mujeres homocigotas para el alelo ¢4 de APOE presentaban niveles méas elevados de PCR
y menos puntuacion en rendimiento cognitivo. En nuestro estudio, en la misma linea del
anteriormente citado, encontramos que APOE podria estar implicado en los niveles de
PCR vy su efecto sobre la cognicion.

Finalmente, las interacciones entre los genes APOE y BDNF mostraron que los
portadores del alelo &2 de APOE, si también eran portadores del alelo Met de BDNF,
presentaban un peor rendimiento en el dominio Visoespacial y de Velocidad. Este
novedoso dato debe ser analizado en el futuro con una muestra mayor para poder sacar
conclusiones.

En resumen, nuestro estudio muestra el efecto neuroprotector del alelo ¢2 de APOE
sobre la cognicién (especificamente sobre los dominios de memoria verbal y fluencias)
en una muestra de adultos de mediana edad con factores de riesgo vascular. Este efecto
se da solo en las mujeres, que a su vez presentan un patrén lipidico vinculado al genotipo
APOE diferente del que presentan los hombres. Por lo tanto, los factores de riesgo
vascular podrian modular el efecto de APOE sobre la cognicion en las mujeres.
Finalmente, la interaccién de APOE con el gen BDNF parece tener relevancia sobre la
cognicion y contribuir a las diferencias entre individuos.

El estudio presenta las siguientes limitaciones: La baja frecuencia del alelo £2 de APOE
limita la potencia estadistica de nuestro estudio y podria condicionar nuestros resultados
a pesar de los esfuerzos hechos para disminuir esta limitacion (test de permutaciones,
correccion de Bonferroni, analisis de los dominios cognitivos y confirmacion en los tests
individuales que los forman, etc.).

Ademas, el perfil cardiovascular moderado-alto de nuestra muestra y el estatus
hormonal asociado a la edad (peri-postmenopausia) puede limitar la generalizacion de

nuestros resultados. Asi mismo en esta linea el hecho de no tener datos sobre niveles
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hormonales solo nos permite realizar hipotesis que abran paso a futuros estudios en los
que las limitaciones anteriores deben ser solventadas para comprender mejor el efecto de
APOE sobre la cognicion, asi como las variables implicadas y sus mecanismos

subyacentes.
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4.3 RESULTADOS ESTUDIO 2:
EFECTOS DEL SEXO Y APOE SOBRE LA COGNICION EN UNA MUESTRA

DE SUJETOS ADULTOS SEGUIDA LONGITUDINALMENTE

Este estudio se encuentra actualmente en preparacion para su consideracion editorial
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4.3.1 Participantes

De los 747 sujetos incluidos en el AslIA-NP Study entre 2007 y 2010, un total de 455
sujetos aceptaron ser reevaluados cognitivamente entre abril de 2016 y mayo de 2017,
después de 7.16 afios de media. Los principales motivos de los 303 sujetos que
abandonaron nuestro estudio fueron: muerte (23.1%), comorbilidades no compatibles con
los criterios de inclusion (16.2%), imposibilidad de contacto por diversos motivos
(cambio de residencia, trabajo, otras situaciones) (56.1%). Los detalles del reclutamiento
en la fase longitudinal del estudio han sido publicados anteriormente (Crespo-Cuevas et
al., 2020). Finalmente se excluyeron aquellos sujetos sin informacién genética o con una
calidad de informacion genética inadecuada (>1 SNPs sin informacién). Obtuvimos una
muestra final de 386 participantes (Figura 7), con una media de edad de 71.82 afios (SD
= 6.58) y 6.76 (SD = 4.22) afios de educacion de media. El 36.80% de los participantes
fueron mujeres (n = 142).
Figura 7.

Participantes del Estudio Il

747sujetos 455 sujetos
incluidos en reevaluados
Estudio | cognitivamente

386 sujetos con

NPS Y genética
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En las Tablas 11 y 12 se pueden observar las caracteristicas de los sujetos que
continuaron el estudio y aquellos que no. Cuando comparamos caracteristicas
sociodemogréficas entre sujetos con solo la evaluacion basal (n = 260) y sujetos con
evaluaciones basal y de seguimiento (n = 386), encontramos las siguientes diferencias
significativas entre ambas muestras: Los sujetos que abandonaron nuestro estudio
presentaban de media mayor edad (t (648) = -5.07; p < 0.001), tenian menos afios de
escolaridad (t (648) = 2.70; p = 0.01) y mayores niveles de factores de riesgo vascular
evaluados mediante el indice REGICOR (t (648) = -3.23; p < 0.001) que los sujetos que

pudieron o aceptaron ser reevaluados en el seguimiento.

90



Tabla 11.
Caracteristicas demograficas, clinicas y neuropsicoldgicas de la muestra del Estudio Il

VARIABLE EVALUACION INICIAL SEGUIMIENTO
muestra hombres mujeres muestra hombres mujeres
(n = 386) (n=244) (n=142) (n =386) (n=244) (n=142)
Demograéficas-clinicas
Edad (afios) 65.04 (6.83) 66.14 (6.95) 63.15 (6.20) 71.82 (6.58) 72.80 (6.82) 70.13 (5.79)
Sexo (% mujeres) 36.80 - - 36.80 - -
Educacion (afos) 6.76 (4.22) 6.83 (4.61) 6.63 (3.46) 6.76 (4.22) 6.83 (4.61) 6.63 (3.46)
GDS-15 2.34 (2.56) 1.89 (1.99) 3.10 (3.18) 1.41 (2.26) 1.01 (1.71) 2.08 (2.83)
REGICOR 7.76 (3.58) 8.64 (3.83) 6.25 (2.46) No data No data No data
€2Vsno g2 9.8 (38) 7.8 (19) 13.4 (19) 9.8 (38) 7.8 (19) 13.4 (19)
(% &2 portadores (n))
e4vsnoed (Yo ed 17.9 (69) 20.1 (49) 14.1 (20) 17.9 (69) 20.1 (49) 14.1 (20)
portadores(n))
Dominios Neuropsicologicos (puntuaciones Z)
Memoria Verbal 0.09 (0.92) 0.02 (0.94) 0.21 (0.87) -0.01 (0.92) -0.11 (0.89) 0,16 (0.95)
Fluencias 0.04 (0.84) 0.12 (0.89) -0.11 (0.71) 0.10 (0.95) 0.17 (0.97) 0.00 (0.93)
Visoespacial/ velocidad ~ 0.06 (0.42) 0.08 (0.42) 0.01 (0.41) 0.16 (1.35) 0.19 (1.54) -0.02 (0.90)

Nota: Las variables continuas se reportan como media (SD)
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Tabla 12

Caracteristicas demograficas, clinicas y neuropsicologicas de la muestra de sujetos que
no continuaron en el estudio.

VARIABLE MUESTRA HOMBRES MUJERES
(n =260) (n=178) (n=82)

Variables demograéficas y clinicas

Edad (afios) 68.10 (8.48) 69.4 (8.46) 65.37 (7.90)

Sexo (% mujeres) 31.50 (82) - -

Educacion (afios) 5.86 (4.05) 6.21 (4.18) 5.10 (3.65)

GDS-15 2.40 (2.40) 1.80 (1.57) 3.70 (3.26)

REGICOR (0-23) 8.83 (4.81) 10.03 (5.16) 6.17 (2.30)

€2 vs no &2 (% &2 portadores 10.00 (26) 9.00 (16) 12.2 (10)

(n)

g4 vsno &4 (% &4 21.5 (56) 21.30 (38) 22.00 (18)

portadores(n))

Dominios Neuropsicologicos (puntuaciones Z)

Dominio Memoria Verbal -0.17 (0.88) -0.16 (0.39) -0.14 (0,92)

Dominio Fluencias -0.20 (0.83) -0.08 (0.83) -0.40 (0.83)

Dominio Visoespacial/ -0.06 (0.41) -0.04 (0.39) -0.13 (0.41)

velocidad

Nota: Las variables continuas se reportan como media (SD)

92



4.3.2 Genotipo y variables cognitivas

Nuestro objetivo principal fue estudiar los efectos de los genotipos de APOE y BDNF
sobre el cambio en el rendimiento cognitivo en nuestra muestra 7 afios después. Cuando
analizamos el cambio en cada dominio cognitivo (es decir, la puntuacion en el
seguimiento menos la puntuacion en la evaluacién inicial), observamos que, en el
Dominio de la Memoria Verbal, los portadores del alelo €2 de APOE presentaron una
peor evolucién en el tiempo ya que su rendimiento disminuy6 mas que los no portadores
del alelo &2 (Tabla 13). Estos resultados se replicaron en la submuestra de hombres y
mantuvieron su significacion tras realizar el test de permutaciones (p = -0.382; IC del
95%: -0.670 / -0.095; p = 0.01; p-perm = 0.027). En cambio, las mujeres no mostraron
evidencia de tal efecto. Se observaron efectos similares comparando los alelos APOE &2

solo con el alelo de referencia €3 (datos no mostrados).

Estos resultados contrastaron con los encontrados en el estudio transversal de esta
muestra en la visita inicial en la que se evidencio el efecto neuroprotector de &2 sobre
varios dominios cognitivos en la muestra total y, especificamente, en las mujeres (Estudio

I, publicado en Lamonja-Vicente, N. et al., (2021).

Con respecto al alelo ¢4 de APOE &4 y al polimorfismo rs6265 del BDNF, no hubo
asociaciones significativas para ninguno de los dominios cognitivos estudiados y en

ninguno de los sexos.
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Tabla 13.
Asociacion entre APOE y BDNF y los cambios en las puntuaciones de los dominios cognitivos.

VISOSPACIAL/VELOCIDAD MEMORIA VERBAL FLUENCIA VERBAL
TODOS n B 959%ClI P p- n B 959%CI p p- n B 959%ClI p p-
perm perm perm
APOE &4 358 0235 -0.099/ 0169 0339 374 -0.147 -0.320/ 0.100 0.319 372 -0.168 -0.343/ 0.060 0.223
0.569 0.027 0.007
APOE &2 358 0.026  -0.436/ 0.914 1 374 0238 -0.474/ 0.050 0.180 372 0.105 -0.137/ 0.394 0.840
0.487 -0.001 0.348
BDNF 363 0.037 -0.205/ 0.767 0989 379 0.008 -0.119/ 0.907 1 377 -0.020 -0.150/ 0.765 0.995
(Met) 0.279 0.135 0.110
HOMBRE n ] 95%ClI P p- n B 95%CIl p p- n B 95%CI p p-
S perm perm perm
APOE &4 225 0306  -0.176/ 0.215 0377 233 -0.163 -0.352/ 0.093 0.270 233 -0.192 -0.392/ 0.061 0.217
0.789 0.026 0.007
APOE &2 225 -0.008 -0.768/  0.984 1 233 -0.382 -0.670/ 0.010 0.027 233 0135 -0.176/ 0.395 0.828
0.753 -0.095 0.446
BDNF 228 0.077  -0.279/ 0.672 0962 236 0.009 -0.131/ 0.897 1 236 -0.092 -0.243/ 0.234 0.643
(Met) 0.433 0.150 0.059
MUJERES n ] 95%ClI P p- n B 95%ClI p p- n ] 95%ClI p p-
perm perm perm
APOE &4 133 -0.011 -0.185/  0.902 1 141  -0.116 -0.499/ 0552 0961 139 -0.075 -0.440/ 0.686 0.987
0.163 0.266 0.290
APOE &2 133 0101  -0.086/ 0.293 0.714 141 -0.017 -0.448/ 0.939 1 139 0.041 -0362/ 0841 1
0.287 0.414 0.445
BDNF 135 -0.066 -0.183/ 0.267 0.675 143 0.004 -0.267/ 0.977 1 141 0.154 -0.103/ 0.242 0.645
(Met) 0.050 0.275 0.412

Nota. Regresiones lineales APOE y BDNF y los cambios en las puntuaciones Z de los Dominios Cognitivos en el basal y seguimiento. Coeficientes Beta (y
95%Cl) representan el efecto de cada alelo minoritario extra. Edad, Sexo, escolaridad, depresion basal, REGICOR basal y cognicidn basal .se incluyen como
covariables. Los analisis han sido realizados bajo un modelo genético aditivo (i.e. alelo-dosis dependiente) P-perm: probabilidad de obtener los valores p tras
1000 permutaciones.
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4.3.3 Analisis post hoc

Con el fin de determinar si existian diferencias sociodemograficas entre los sujetos
que discontinuaron el estudio (solo con la evaluacién inicial) y los que se reevaluaron en
el seguimiento (evaluacion inicial y de seguimiento) que pudieran sesgar los resultados,
se realizo el analisis de asociacion entre los polimorfismos genéticos analizados y la
cognicion en la evaluacion inicial en ambos grupos por separado. Los principales
resultados en ambos grupos (participantes con seguimiento (n = 386) y sin seguimiento
(n = 260)) coincidieron con el papel neuroprotector del alelo &2 sobre los Dominios de
Memoria Verbal y Fluencias en las mujeres publicado en el Estudio I, (Tablas
Suplementarias 7-8) independientemente de si formaban parte del grupo con o sin
seguimiento mostrando que no existen diferencias iniciales entre los grupos en cuanto al
efecto genético sobre los dominios cognitivos.

Respecto a los resultados de la visita de seguimiento analizada de forma transversal en
aquellos sujetos que continuaron el estudio, los analisis de asociacion con el rendimiento
cognitivo mostraron que este efecto neuroprotector del alelo ¢2 observado en la visita
inicial desaparecia y los portadores y no portadores de dicho alelo presentaban un
rendimiento cognitivo similar (Tabla 14). Centrando especificamente los resultados en el
Dominio de Memoria Verbal, se observo una tendencia hacia un efecto negativo del alelo
€2 entre los hombres (p = 0.056) y una tendencia hacia un efecto protector entre las

mujeres (p = 0.073), pero sin alcanzar significacion estadistica en ningun caso.
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Tabla 14.

Resultados mediante regresion lineal de las asociaciones entre los polimorfismos de APOE y BDNF y las puntuaciones Z de los dominios
cognitivos en el seguimiento.

VISOSPACIAL/VELOCIDAD MEMORIA VERBAL FLUENCIA VERBAL
TOTAL B 95%ClI p p- B 95%ClI p p- B 95%ClI p p-
perm perm perm
APOE ¢4 0.267 -0.068/ 0.602 0.119 0.273 -0.180 -0.391/0.030 0.094 0.322 -0.178 -0.396/0.040 0.111 0.340
APOE ¢2 -0.020 -0.483/0.443 0933 1 -0.028 -0.313/0.258 0.850 0.999 0.283 -0.016/0.582 0.064 0.212
BDNF 0.059 -0.184/0.302 0.653 0.951 -0.038 -0.191/0.116 0.633 0.972 0.105 -0.056/0.266 0.203  0.563
(Met)
HOMBR B 95%ClI p p- B 95%ClI p p- B 95%CI p p-
ES perm perm perm

APOE &4 0334 -0.150/0.817 0.177 0.331 -0.188 -0.424/0.047 0.118 0.367 -0.224 -0.483/0.035 0.092 0.318

APOE &2 -0.112 -0.861/0.642 0.772 099 -0.354 -0.714/0.007 0.056 0.199 0.285 -0.116/0.685 0.165 0.488

BDNF 0.110 -0.246/0.465 0546 0.863 -0.073 -0.247/0.101 0.410 0.857 0.081 -0.114/0.275 0.417 0.858

(Met)
MUJERE B 95%ClI p p- B 95%ClI p p- B 95%ClI p p-
S perm perm perm

APOE &4 0.032 -0.155/0.216 0.741 0999 -0.168 -0.614/0.278 0.462 0.889 -0.034 -0.459/0.392 0877 1

APOE ¢ 0.128 -0.072/0.329 0.213 0.624 0.437 -0.037/0.911 0.073 0.247 0.287 -0.174/0.748 0.224  0.590

BDNF -0.064 -0.189/0.060 0.313 0.779 0.055 -0.261/0.370 0.734 0.997 0.161 -0.140/0.461 0.296 0.721
(Met)

Nota. Coeficientes Beta (y 95%CI) representan el efecto de cada alelo minoritario extra. Edad, Sexo, escolaridad, depresion basal,
REGICOR basal y cognicion basal .se incluyen como covariables. Los analisis han sido realizados bajo un modelo genético aditivo (i.e. alelo-
dosis dependiente) P-perm: probabilidad de obtener los valores p tras 1000 permutaciones. APOE n = 374 (233 hombres; 139 mujeres) and
BDNF n =379 (236 hombres; 141 mujeres).
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Capitulo 4.Resultados y discusion

4.3.3.1 Regresion a la media

Se estudio la presencia de posibles efectos de regresion a la media (RTM) con el
objetivo de comprender mejor los complejos resultados obtenidos sobre el efecto del alelo
€2 sobre el rendimiento en el Dominio de Memoria Verbal: neuroprotector en el sexo
femenino en el estudio transversal de la muestra de estudio en la evaluacién inicial, sin
efecto significativo en la evaluacion final y detrimental en hombres en estudio
longitudinal al estudiar el cambio.

Los resultados mostraron efectos de RTM en la muestra, pero con diferencias en
funcién del sexo y genotipo 2. Asi, se encontraron diferencias en la relacion entre los
cambios en Memoria Verbal y las puntuaciones basales de dicho dominio entre los
portadores de &2 comparados con los no portadores. En la muestra total (Figura 8A), se
observan efectos de RTM donde los individuos con mejor resolucion en la evaluacién
basal (parte derecha de los gréficos) tienen una tendencia a disminuir en la segunda
evaluacion (parte inferior de los graficos). Aunque estos efectos se observan
independientemente del genotipo, son mas destacados en los portadores de 2 que en los
no portadores. La pendiente de la linea de regresion es parecida en ambos grupos, pero la
interseccion con el eje vertical se produce en valores negativos en el caso de los
portadores de ¢2 indicando una mayor tendencia a valores de cambio negativos en esta

submuestra.
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Figura 8.
Diagrama de dispersion de las puntuaciones Z de la memoria verbal a lo largo de los
puntos de tiempo que muestran el cambio (seguimiento menos el valor inicial) frente a

las puntuaciones iniciales en la muestra total (A), en hombres (B) y en mujeres (C).
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Capitulo 4.Resultados y discusion

Cuando se analizan los efectos de RTM en cada sexo por separado, vemos que el sexo
es un elemento diferenciador del comportamiento de los datos (Figuras 8B y 8C). En los
hombres, observamos que tanto en los portadores de £2 como en los no portadores existe
el efecto de RTM, pero éste es mucho menos notorio en el grupo de los no portadores de
€2 (linea discontinua) donde hubo menos variacion en la media grupal entre las dos
evaluaciones (Barnett et al., 2005). En cambio, entre las mujeres se observan pocas
diferencias entre portadoras y no portadoras de alelos &2 en el perfil de cambio cognitivo.
Aunque existen efectos de RTM, estos son relativamente independientes del genotipo de
APOE.

Con el fin de corregir este efecto, ya se habia incluido en todos los anélisis
longitudinales el rendimiento cognitivo en la evaluacion inicial como covariable y salio
significativa en casi todos los modelos de regresion. Esto es un indicador de que corrige
con éxito los sesgos por valores extremos (datos no mostrados).

Como método alternativo al ajuste con los valores basales, se intent6 reducir este sesgo
de RTM repitiendo los analisis ajustando por la media entre las puntuaciones de la
primera y segunda evaluacion. Este método ha sido propuesto por algunos autores como
una mejor alternativa para corregir los efectos de RTM (Chiolero et al., 2013; Cattaneo
et al., 2020). No obstante, los resultados obtenidos fueron similares: una mayor
disminucion en la puntuacion del Dominio Memoria Verbal entre los portadores del alelo

€2 en la muestra completa y en la submuestra de hombres (Tabla Suplementaria 9).
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4.3.4 Otras interacciones con los dominios cognitivos

4.3.4.1 Edad
Los andlisis de las interacciones de APOE y BDNF con la edad no mostraron efectos
significativos sobre el cambio en rendimiento cognitivo entre las visitas de seguimiento
y la inicial en la muestra general ni dividiendo por sexos. No obstante, cuando la edad se
estratifico en mayores y menores de 71 afios (edad media en nuestra cohorte) observamos
que el efecto detrimental del alelo ¢2 sobre el cambio en el Dominio de la Memoria Verbal

se daba exclusivamente en los hombres jovenes (Tabla Suplementaria 10).

4.3.4.2 Interacciones Gen-gen.

Cuando estudiamos el efecto de la interaccion APOE*BDNF sobre el cambio en el
rendimiento en el Dominio Visuoespacial y de Velocidad (dominio con el que
encontramos interacciones en el Estudio 1), no observamos resultados significativos
(p>0.05) (Tabla Suplementaria 11).

4.4 DISCUSION ESTUDIO 11

APOE es uno de los genes mas estudiados en el d&mbito de la demencia y el
envejecimiento cognitivo. A pesar de ello todavia es un reto comprender los complejos
efectos interactivos de sus genotipos con otras variables como el sexo, la edad, los
factores de riesgo vascular y las hormonas (Riedel et al., 2016) y su efecto sobre la
cognicidn, asi como los mecanismos bioldgicos en los que esta sustentado.

El objetivo principal del estudio es estudiar longitudinalmente los efectos interactivos
entre el sexo y el genotipo APOE y BDNF sobre la cognicion en una muestra de adultos
mayores. Especialmente se pone el foco sobre el efecto del alelo 2 de APOE sobre el
cambio en los Dominios de Memoria Verbal y Fluencias longitudinalmente asi como su

interaccion con el sexo con el fin de profundizar en los resultados obtenidos en el Estudio

101



Capitulo 4.Resultados y discusion

I. Nuestra principal hipétesis es que se encontraran resultados en la linea de los reportados
en el Estudio I en los que existe una interaccion entre el sexo y APOE y las mujeres
portadoras del alelo &2 presentardn un mejor envejecimiento cognitivo en el &mbito de la
Memoria Verbal y las Fluencias.

En nuestros resultados observamos que, en efecto, existe una interaccion del genotipo
APOE con el sexo sobre la cognicion en el estudio longitudinal como ya encontramos
previamente en nuestro Estudio | de forma transversal y se ha reportado en la literatura
(Riedel et al., 2016). No obstante, a diferencia de lo esperado en base a los resultados del
Estudio I, en el Estudio Il no se replican estos resultados transversalmente y, cuando lo
estudiamos de forma longitudinal, la interaccién hallada sobre la evolucion en el dominio
de Memoria Verbal se da en hombres. Los portadores del alelo APOE &2 evolucionan
peor longitudinalmente en dicho dominio comparados con los no-portadores de &2 y
presentan un mayor decremento en las puntuaciones. Ademas, cuando se analiza este
efecto detrimental en hombres cogiendo como punto de corte la media de edad (71 afios),
este efecto sélo se da en los jovenes (<71 afios) posiblemente debido a que los mas
mayores que se mantienen en nuestra muestra presentan algun factor protector no
detectado que compensa este efecto negativo del alelo y les ha permitido sobrevivir y en
mejores condiciones.

Existe poca literatura publicada sobre el alelo 2 y cognicion y menos adn que analice
la importancia de la interaccién con el sexo de un modo longitudinal y en muestras con
caracteristicas similares a la nuestra (adultos mayores cognitivamente sanos, pero con
factores de riesgo vascular). Algunos estudios mostraron un efecto neuroprotector del
alelo ¢2 en el declive cognitivo en muestras de sujetos cognitivamente sanos Yy
demenciados (Chen et al., 2017; Kim et al., 2017), un mejor rendimiento en tareas de

memoria tanto a largo como a corto plazo (Wilson et al., 2002; Small et al., 2004; Wisdom
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et al., 2011). No obstante, otros estudios cuestionan el rol neuroprotector del alelo &2
(Marioni et al., 2016; Meyer et al., 1998; Lancaster et al., 2017; Alexander et al., 2007;
Lancaster et al., 2016). No obstante, ninguno de estos estudios ha analizado los datos
desde la perspectiva del sexo como variable que interactla y que tiene gran relevancia
por las diferencias hormonales y sus implicaciones bioldgicas en la cognicion.
Concretamente el efecto del sexo sobre el genotipo ¢2 de APOE solo ha sido analizado
por unos pocos autores. Hyman et al., (1996) en un estudio con un seguimiento
longitudinal de 4 a 7 afios en el que reportd que los portadores del alelo &2 de sexo
femenino presentaban una mejor resolucion en tareas de recuerdo demorado. Por otro
lado, Davies et al., (2014) en un metaanalisis report6é una asociacion nominal en mujeres
portadoras de ¢2 y un declive cognitivo mas lento. Por lo tanto, hasta donde sabemos, el
Unico estudio que se focaliza en la interaccion sexo*4POE ¢2 y su efecto sobre la
cognicidn es el nuestro que publica los resultados del Estudio I: Lamonja-Vicente et al.,
(2021). En este estudio ademas proponemos un posible mecanismo fisioldgico
explicativo basado en el perfil lipidico y su interaccion con el sexo.

El perfil lipidico, especialmente en nuestra muestra con factores de riesgo vascular
moderados-altos y a partir de los resultados obtenidos en el Estudio I, podria explicar en
cierto modo los resultados encontrados ya que APOE esta implicado en el transporte
lipidico en el sistema nervioso central (Muros et al.1996) y sus alelos estan asociados a
diferentes niveles lipidicos en suero siendo 4 el que peores perfiles presenta (Bennet et
al.,, 2007; Reiman et al.,, 2020). El exceso de TC genera neuroinflamacion y
neurodegeneracion que a su vez se asocia a perfiles cognitivos peores.

Otros factores que podrian estar detras de nuestro resultado incluyen el efecto de otros
genes que han demostrado tener un rol importante sobre la cognicion, por ejemplo, el gen

BDNF (Lim et al., 2013; Lim et al., 2015), otros factores de riesgo vascular, aspectos
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relacionados con el estilo de vida como son la dieta (Zhang et al., 2021), la reserva
cognitiva (Stern, 2009) o el ejercicio fisico (Stringa et al., 2020; Kim et al., 2021), entre
otros. Ademas, todos estos factores generan complejas interacciones entre si. No obstante,
una de las principales limitaciones de este estudio es la falta de datos sobre estas variables,
por lo que en esta linea solo podemos realizar hipétesis que incentiven nuevos estudios.
Existen otras limitaciones del estudio, entre las que cabe destacar la pérdida muestral en
el seguimiento longitudinal del estudio. Esta reduccién en el tamafio muestral ha
condicionado la potencia estadistica de la muestra. Ademas, la discontinuacion de
participantes no ha sido aleatoria y ha sido mayor entre aquellos sujetos con mayor edad
y mayor riesgo cardiovascular. La reduccion de la muestra en el estudio longitudinal ha
acentuado una limitacion habitual en los estudios genéticos de la APOE, que es la baja
frecuencia de portadores del alelo APOE &2 pudiendo haber condicionado los resultados,
especialmente en los anélisis estratificados por sexo. Por ultimo, hemos hallado efectos
de regresion a la media en nuestros datos. Estos efectos, esperables en series de datos con
dos mediciones separadas en el tiempo, parecen afectar a los datos de forma diferenciada
segun el sexo y el genotipo, afiadiendo complejidad adicional a la interpretacion de

nuestros resultados.
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5.1 DISCUSION GENERAL

Los logros sanitarios y sociales conseguidos en las sociedades occidentales han
provocado una transformacion demografica debido a un incremento de la esperanza de
vida y a un progresivo envejecimiento de la poblacién. En paralelo a este cambio crece la
importancia de conseguir que las personas no solo vivan mas, sino que vivan mejor. Asi,
conocer mejor los factores que influyen en las distintas dimensiones del envejecimiento
ha de permitir elaborar intervenciones personalizadas que favorezcan un envejecimiento
activo y saludable. En el contexto especifico del envejecimiento cognitivo, en la presente
tesis doctoral se ha analizado una muestra de participantes mayores de 50 afios
cognitivamente sanos con factores de riesgo vascular moderados-altos a los que se les ha
realizado un seguimiento neuropsicolégico durante 7 afios. Sobre esta muestra se han
estudiado el efecto individual y combinado de algunos de los principales factores
modificables y no modificables sobre las diferencias individuales observadas en el
rendimiento cognitivo.

Dentro de los factores no modificables, se ha prestado especial atencion al efecto de la
genética sobre la cognicion. Especificamente los resultados de nuestro estudio se han
centrado en el gen APOE, el mas ampliamente relacionado con el deterioro de las
funciones cognitivas asociado a la edad (Fan et al., 2019), y el efecto diferencial de sus
polimorfismos sobre la cognicion. Estas diferencias podrian estar explicadas por su rol
previamente mostrado en literatura en procesos neuroinflamatorios (Zhao et al., 2018),
metabolicos (Liu et al., 2013) y de reparacion neural (Dumanis et al., 2009) y en la
creacion de redes neurales que influyen directamente sobre el rendimiento cognitivo.

Ademas, se ha estudiado el rol del sexo y la edad como variables no modificables con un
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importante peso sobre la cognicién. Ambas variables se han mostrado en la literatura
como relevantes en la comprension de las diferencias individuales en cuanto al
envejecimiento cognitivo y ambas se han relacionado con el rol de APOE sobre el
envejecimiento cognitivo. Respecto al sexo, varios estudios apuntan a que es un
modulador del efecto del gen sobre la cognicion. No obstante, la mayoria se han centrado
en el efecto deletéreo del alelo ¢4 (Fan, 2019; Hobel, 2019). Respecto a la edad, el efecto
pleiotrépico antagonista de este gen (Turminello, 2011) junto con la evidencia de que la
mayoria de las funciones cognitivas empeoran con la edad da relevancia a profundizar en
el efecto de esta variable, especialmente en el seguimiento longitudinal de la muestra.
Dentro de los factores modificables se ha profundizado en el estudio del efecto de los
factores de riesgo vascular, un aspecto muy relevante en nuestra muestra por sus
caracteristicas clinicas basales y que se ha visto en literatura repetidamente vinculado a
deterioro cognitivo y peor envejecimiento del sistema nervioso central en general.
Concretamente, dentro de los factores de riesgo vascular, se ha profundizado en el rol de
los procesos inflamatorios, medidos mediante la PCR, y del perfil lipidico. En el caso de
laPCR, niveles elevados de ésta repercuten negativamente en la cognicion (Bojar, 2016).
El perfil lipidico se ha encontrado en la literatura fuertemente relacionado con la
cognicidn, siendo una de las posibles explicaciones de esta relacion su efecto sobre la
acumulacién de beta amiloide en el sistema nervioso central (Van Vliet, 2012). Ademas,
resulta muy interesante la interaccidon que existe entre variacion en los niveles lipidicos
circulantes y el gen APOE, encontrandose en la literatura un efecto diferencial en su
metabolismo en funcién del genotipo (Bennet, 2007). Esto Gltimo nos genera un
interesante vinculo con los factores no modificables que inciden sobre la cognicién y una

forma indirecta de incidir sobre ellos. También se ha estudiado el efecto del nivel
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educativo, ya que ha sido identificado como un factor de relevancia en las diferencias
individuales en el deterioro cognitivo (L6vdén et al., 2020).

Para analizar con profundidad el efecto de estos factores modificables y no
modificables relacionados con la cognicion asi como sus posibles interacciones, en esta
tesis se han usado dos abordajes diferentes y complementarios. Mientras que en el Estudio
| se realiz6 un analisis transversal de la visita inicial, en el Estudio Il se repiti6 el andlisis
transversal 7 afios después, pero ademas se realizé un estudio longitudinal de los datos
para poder apreciar la evolucion en el perfil cognitivo de la muestra. Asi, el principal
hallazgo del Estudio I fue la evidencia del efecto interactivo entre el sexo y el genotipo
de APOE sobre la cognicion, destacando asi la importancia de analizar los efectos del gen
sobre la cognicion separadamente para hombres y mujeres ya que existen mecanismos
bioldgicos como el efecto de los lipidos sobre el cerebro que repercuten de forma diferente
en funcion del sexo. Asi, obtuvimos un claro efecto neuroprotector del alelo APOE &2
sobre los dominios de Memoria Verbal y Fluencias en las mujeres. Este efecto protector
tenia magnitud relevante desde el punto de vista clinico y estaba mediado por los niveles
de colesterol. En cambio, en los hombres no se encontr6 ningun resultado significativo.
Estos datos son de especial relevancia ya que los dominios encontrados son los mas
sensibles al deterioro inicial de la cognicion (Mueller, 2019). y van en la linea que otros
autores apuntan sobre el efecto neuroprotector de 2 (Reas, 2019). Ademas, la interaccién
de APOE &2 con el sexo y su efecto diferencial sobre la cognicion mediada por los lipidos
abre un interesante campo en el que indagar en futuros estudios y que puede explicar parte
de las discrepancias observadas previamente en la literatura.

A partir de estos interesantes y novedosos hallazgos, en el Estudio 11 buscamos analizar
la evolucidn de esta muestra 7 afios después. Para nuestra sorpresa, vimos que los efectos

neuroprotectores del alelo €2 en mujeres encontrados en el Estudio | desaparecian en un
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analisis transversal de la misma muestra evaluada 7 afios mas tarde y no parecia haber
diferencias entre portadores y no portadores del alelo 2 ni en la muestra total ni en cada
sexo por separado. Ademas, encontramos que, al estudiar longitudinalmente el cambio en
cada dominio cognitivo, no se observaban diferencias significativas en el grupo de
mujeres a pesar de mantenerse la tendencia del Estudio 1. Los resultados en hombres eran
drasticamente diferentes: los portadores del alelo &2 presentaban mayor cambio y ademas
en un sentido negativo en el Dominio de Memoria Verbal. Esto se traduce en que a mas
alelos &2 existe una peor evolucion cognitiva en este dominio cognitivo. Aunque los
hombres portadores de alelos £2 no muestran un rendimiento significativamente distinto
a los no portadores ni en la visita basal ni en la de seguimiento a los 7 afios, si que existe
una cierta tendencia hacia presentar valores ligeramente elevados en la visita basal y
ligeramente bajos en la de seguimiento, que se evidencia estadisticamente en un cambio
(i.e. un declive cognitivo) significativamente mayor en los hombres &2.

La discordancia entre los resultados del Estudio | y los del Estudio Il podria ser
explicada por las diferencias entre la muestra de cada estudio. A pesar de ser una misma
muestra, la n se ha visto disminuida de 648 individuos en el Estudio | a 386 en el Estudio
Il 'y ambas muestras presentan diferencias significativas entre si en variables de gran
relevancia en la cognicion como son la edad, el sexo, el nivel académico y la puntuacién
en REGICOR. Estas diferencias podrian haber sesgado nuestra muestra del Estudio 1l
permitiendo que se mantengan en el estudio longitudinal aquellos sujetos con perfiles de
riesgo menor. Aln asi, en la visita basal no se han observado diferencias en los efectos
genéticos de los alelos estudiados entre los sujetos que completaron el estudio y los
sujetos que discontinuaron.

Ademas, los efectos de regresion a la media (RTM) en nuestra muestra son diferentes

en hombres y mujeres, lo que podria también explicar en parte nuestros resultados. Estos
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efectos son intrinsecos a los estudios longitudinales cuando existe cierto error aleatorio
en la medicion de las variables observadas (Barnett et al., 2005). Cuando se realizan
evaluaciones a la misma persona en distintos momentos, valores relativamente altos (o
bajos) en la medicion inicial es probable que vayan seguidos por valores menos extremos
y mas cercanos al valor medio real en mediciones siguientes. El hecho de que estos efectos
parezcan estar acentuados en los hombres portadores de alelos &2 podria haber
contribuido a los resultados observados en el estudio longitudinal, aunque estos resultados
continuaron observandose cuando se incluyeron covariables como la puntuacién basal o
el promedio basal-final.

Finalmente, teniendo en cuenta los resultados obtenidos en el Estudio I (Lamonja-
Vicente et al., 2021) podemos atribuir al perfil lipidico un papel destacado en las
asociaciones observadas en el envejecimiento cognitivo, pero no hemos podido
confirmarlo en el estudio longitudinal al no disponer de los datos. Este hallazgo tiene
especial relevancia en nuestra muestra que presenta un perfil de riesgo vascular
moderado-alto. Ademas, nuestros resultados estan respaldados por la literatura ya que la
proteina APOE regula el transporte y almacenamiento lipidico (Tao et al., 2014) y se han
visto diferencias significativas en la concentracion lipidica en el suero entre sus diferentes
alelos. En concreto, el 2-5% de la variacion en los niveles de TC se explica por su
genotipo (Kolovou, 2009) y los homocigotos ¢2/¢2 presentan niveles de LDL-C un 30%
menores que los homocigotos ¢4/ ¢4 (Bennet et al., 2007).

Cabe destacar el importante papel del dimorfismo sexual en el efecto del genotipo
APOE sobre la cognicion posiblemente debido a los complejos y diversos mecanismos
bioldgicos en los que las hormonas sexuales estan implicadas. En el sistema nervioso
central el rol de las hormonas sexuales se ha investigado en multiples estudios, siendo los

estrégenos los mas ampliamente documentados y generalmente asociados a la
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neuroproteccion a través de mecanismos neurovasculares. Los andrégenos, en cambio,
presentan un rol tanto protector como perjudicial sobre la neurovasculatura (Robinson et
al., 2019). En este sentido, en mujeres se ha reportado un menor decremento del flujo
sanguineo asociado a la edad (Rodriguez et al.,1988). Este perfil también se ha asociado
en portadores del genotipo ¢2 de APOE (Hays et al., 2020). No obstante, no podemos
descartar la existencia de algun otro factor ambiental o proceso biol6gico que no hayamos
considerado, que presente diferente distribucion segun el sexo y que pueda contribuir a
explicar las interacciones APOE*sexo detectadas en los estudios de esta tesis doctoral.

Tomando todas estas informaciones en conjunto, y trasladandolas al &mbito clinico, esta
tesis arroja luz sobre la gran complejidad que existe en la interaccion de variables
modificables y no modificables y su efecto sobre las diferentes trayectorias en el
envejecimiento cognitivo. Los resultados presentados muestran como solo con unas
pocas variables estudiadas (de las infinitas combinaciones que podriamos encontrar en un
solo individuo) se generan complejas y relevantes diferencias individuales entre los
participantes configurando asi un perfil Unico en cada sujeto. En aglunos casos, estas
diferencias individuales adquieren efectos de una magnitud clinicamente relevante.
Nuestros resultados refuerzan la gran relevancia de acercarnos a la medicina

personalizada y a un estudio y comprension mayor de las interacciones entre variables.
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5.2. Aportaciones y limitaciones

Las principales aportaciones de esta tesis resultan novedosas contribuyendo a la
literatura con datos que hasta el momento no se habian publicado sobre el efecto del
genotipo APOE &2 sobre la cognicidn y las variables moduladoras de este proceso. Esto
es debido a que, a pesar de ser APOE un gen ampliamente estudiado en especial en
relacion con el deterioro cognitivo y la EA, la mayoria de los estudios se han focalizado
en el estudio del efecto deletéreo de su variante alélica ¢4 comparando a sus portadores
con los no portadores, grupo en el que se aglutinan el resto de las variantes alélicas (los
€2 y los ¢3). Asi, en la gran mayoria de estudios, los efectos de la variante alélica APOE
€2 han quedado diluidos y sin estudiarse de una forma metodol6gicamente adecuada para
poder observar su efecto sobre la cognicion. Esta forma de analizar sus alelos se debe a
la escasa representacion de APOE &2 en la poblacion y a que, historicamente, el foco se
ha puesto sobre los efectos deletéreos de APOE 4.

En nuestro estudio cuando analizamos a los portadores de APOE ¢2 vs los no
portadores, encontramos que los portadores del alelo ¢2 tenian una mejor resolucién en
tareas que implican memoria verbal y fluencias. Cuando a este andlisis le incorporamos
el sexo como variable implicada, observamos que el beneficio de ¢2 sobre estos dominios
cognitivos era exclusivo en el grupo de mujeres. Finalmente, hallamos que el colesterol
actuaba como variable mediadora en esta interaccion APOE * SEXO sobre la cognicion.
Este hallazgo resulta muy interesante debido a la gran implicacion de este gen en el
transporte lipidico. Ademas, este dato presenta interesantes implicaciones trasladables a
la practica clinica.

Respecto al segundo estudio, presenta el seguimiento longitudinal de la muestra del
Estudio | permitiéndonos observar su evolucion a lo largo del tiempo y analizar con

mayor detalle los resultados hallados anteriormente. Gracias a este segundo estudio,
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hemos podido evidenciar que, en la misma muestra afios después, el sexo sigue siendo
una variable mediadora del efecto del genotipo APOE sobre la cognicion mostrando asi
la importancia de analizar los resultados de forma independiente en cada sexo. No
obstante, al estudiar cada sexo por separado, nuestros resultados previos en el analisis
transversal (neuroproteccion del alelo 2 sobre la cognicion en mujeres) no se han
replicado: en el analisis transversal del Estudio Il no se evidencian diferencias cognitivas
en funcidn del genotipo y en el longitudinal encontramos que los hombres portadores de
APOE &2 han empeorado més su rendimiento cognitivo en el dominio de memoria verbal
que los que no presentan este alelo.

Debemos destacar que nuestra muestra es una muestra de sujetos que, pese a ser sanos,
presentan un nivel medio-alto de factores de riesgo vascular valorado con el indice
REGICOR. Una gran limitacion de nuestro estudio es que no contamos con resultados
serolégicos de la visita de seguimiento por lo que no podemos comprobar si 7 afios
después los lipidos siguen implicados en la relacién entre APOE y la cognicién. No
obstante, como el primer estudio arrojo el dato de que el colesterol estaba implicado como
mediador entre el genotipo y la cognicién y, ademas, nuestros sujetos hombres
presentaban mayores niveles de TC que las mujeres, hipotetizamos que el perfil lipidico
es un factor determinante en la direccion de nuestros resultados. Otra limitacion
importante es que no se han tenido en cuenta variables como el ejercicio fisico o la reserva
cognitiva, asi como otros genes que también se han visto implicados en la cognicion y
que habria sido muy interesante estudiar tanto su efecto individual como sus

interacciones.
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5.3. Implicaciones futuras

Historicamente el cerebro ha sido un érgano tan enigmatico como atractivo para los
cientificos de diferentes épocas que han centrado sus esfuerzos en intentar comprender su
desarrollo y funcionamiento tanto normativo como patolégico. En esta linea y vinculado
al envejecimiento poblacional que define nuestra sociedad, un nuevo y apasionante
campo de trabajo se ha abierto en las Gltimas décadas: la comprensién del envejecimiento
de este drgano (tanto patoldgico como normativo) y su repercusion sobre la cognicion,
asi como la busqueda de aquellos factores modificables o no modificables que estan
implicados en las diferencias interindividuales. En la actualidad cada dia estamos mas
cerca de una medicina individualizada que permita realizar pronosticos y planes
preventivos que ademas de tener un efecto muy positivo sobre la salud poblacional tenga
implicaciones sociales, politicas y econdmicas, asi como puede ayudar a transformar las
sociedades.

Con nuestro trabajo aportamos un grano de arena a este &mbito con el fin de ampliar
el conocimiento sobre factores modificables y no modificables implicados en el proceso
de envejecimiento cognitivo. Mucho camino queda adn por recorrer para poder
comprender profundamente el envejecimiento cognitivo y para ello es importante el
estudio de grandes bases de datos en las que poder estudiar aspectos genéticos,

epigenéticos, psicosociales y las complejas interacciones entre los anteriores.
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6.1 CONCLUSIONS

Based on results obtained in the studies carried out, as well as the objectives this doctoral
thesis, the conclusions that have been reached are the following:

1) Genetic variation in the Apolipoprotein € gene is involved in cognition in our sample,
specifically in Verbal Memory and Fluences domains.

2) At the baseline visit, the €2 allele shows neuroprotective effects on these two domains
in the sample of women, evidencing the relevance of sex in this process.

3) The lipid profile mediates the effect of the ¢2 allele of the APOE gene on cognition in
the group of women, which may be one of the explanatory biological mechanisms for the
differences in the APOE genotype on cognition.

4) There are complex interactions between the APOE and BDNF genes that modulate the
effect of the APOE genotype on cognition

5) The neuroprotective effect of the 2 allele at the baseline visit was not maintained seven
years later.

6) The ¢2 allele shows detrimental effects on the longitudinal change in the Verbal
Memory domain in the subsample of men.

7) Factors related to cholesterol metabolism and hormonal physiology may contribute to
explain the findings, although we cannot rule out that our potential biases, such as sample

losses or regression effects to the mean, are affecting our results.
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6.2 CONCLUSIONES

A partir de los resultados obtenidos en los estudios llevados a cabo, asi como los

objetivos que enmarcan la presente tesis doctoral, las conclusiones a las cuales se ha

podido llegar son las siguientes:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

La variacion genética en el gen de la Apolipoproteina E estd implicada en la
cognicion en nuestra muestra, concretamente en los dominios de la Memoria
Verbal y las Fluencias.

En la visita basal, el alelo €2 muestra efectos neuroprotectores sobre estos dos
dominios en la muestra de mujeres, evidenciando la relevancia del sexo en este
proceso.

El perfil lipidico media el efecto del alelo 2 del gen APOE sobre la cognicion
en el grupo de mujeres pudiendo ser uno de los mecanismos bioldgicos
explicativos de las diferencias del genotipo de APOE sobre la cognicion.

Existen complejas interacciones entre los genes APOE y BDNF que modulan el
efecto del genotipo de APOE sobre la cognicion

El efecto neuroprotector del alelo ¢2en la visita basal no se mantiene al evaluar
cognitivamente a la misma muestra siete afios mas tarde.

El alelo €2 muestra efectos detrimentales sobre el cambio longitudinal en el
dominio de Memoria Verbal en la submuestra de hombres.

Factores relacionados con el metabolismo del colesterol y con la fisiologia
hormonal pueden contribuir a explicar nuestros hallazgos, aunque no podemos
descartar que potenciales sesgos, como pérdidas muestrales o efectos de regresion

a la media, estén afectando a nuestros resultados.
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TABLAS SUPLEMENTARIAS

Tabla Suplementaria 1.

Genotipos APOE resultantes de ambos polimorfismos
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Tabla Suplementaria 2.

Interacciones del sexo y los test de los dominios cognitivos estratificadas solo en mujeres

VISOESPACIAL/VELOCIDAD MEMORIA VERBAL FLUENCIA VERBAL
SNP alelos n B 95%ClI p p- B 95%ClI p p- B 95%C p p-
perm perm | perm
APOE ¢g4vs. 221 0.069 -0.172/ 0.577 0.995 -0.218 -0.495/ 0.126 0.583 0.034 -0.205 0.780 1
non- 0.309 0.060 10.273
el
APOE g4vs. 192 0.076 -0.172/ 0549 0931 -0.123 -0.406/ 0.396 0.850 0.024 -0.225 0.852 1
€3 0.325 0.160 10.272
APOE g2vs. 221 -0.049 -0.353/ 0.751 1 0.735  0.396/ 3.167%% 9.999%% 0568 0.276/ 1.853%% 0.004
non- 0.255 1.074 0.861
g2
APOE g2vs. 183 -0.079 -0.415/ 0.647 0.970 0.832 0.488/  4.420%% 9.999¢% 0531 0.229/ 7.090%% 0.003
€3 0.257 1.176 0.832
BDNF Met 224 0.140 -0.046/ 0.141 0.606 0.089 -0.128/ 0.422 0.975 0.098 -0.090 0.308 0.889
rs6265  vs. 0.326 0.307 /0.285
Val

Nota: Nota: Coeficientes Beta (y 95% CI) representan el efecto del alelo menos frecuente . Edad, sexo, escolaridad, REGICOR y depresion covarian
todos los analisis. Los analisis han sido realizados bajo un modelo genético aditivo (alelo dosis dependiente) P-perm: probabilidad de los valores
observados después de 1000 permutaciones.
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Tabla Suplementaria 3.

Interacciones del sexo y los dominios cognitivos estratificadas solo en hombres

Anexos

VISOESPACIAL/VELOCIDAD

MEMORIA VERBAL

FLUENCIA VERBAL

SNP  alelos n B 95%ClI p p- B 95%ClI p p- B 95%ClI p p-

perm perm perm

APOE ¢4vs. 411 0.186 0.024/ 0.025 0.159 -0.079 -0.276/ 0.429 0.971 0.045 -0.146/  0.643 0.998
no-g4 0.349 0.117 0.237

APOE g4vs. 378 0,158 -0.009/ 0.065 0.233 -0.094 -0.296/ 0.361 0.768 0.016 -0.176/  0.036 0.243
€3 0.326 0.108 0.208

APOE g2vs. 411 -0.168 -0.410/ 0.174 0.677 0.071 -0.221/ 0.633 0.997 0.201 -0.082/ 0.165 0.712
no-g2 0.074 0.363 0.485

APOE g2vs. 327 -0.141 -0.391/ 0.272 0.679 0.030 -0.274/ 0.847 1 0.136 -0.157/ 0.363 0.762
e3 0.110 0.334 0.429

BDNF Met 417 0.055 -0.065/ 0.368 0.944 -0.145 -0.145/ 0.049 0.273 0.150 0.010/ 0.036 0.242
vs. Val 0.176 0.289 0.290

Nota: Coeficientes Beta (y 95% CI) representan el efecto del alelo menos frecuente. Edad, sexo, escolaridad, REGICOR vy depresion
covarian todos los analisis. Los analisis han sido realizados bajo un modelo genético aditivo (alelo dosis dependiente) P-perm: probabilidad
de los valores observados después de 1000 permutaciones
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Tabla Suplementaria 4.
Interaccion de APOE &2 sobre la cognicion.

Anexos

DOMINIO n Test B 95%ClI p p-perm
MEMORIA 183 0.829 0.505/1.152 1.27¢06 <0.001
VERBAL lista de palabras inmediata
0.703 0.331/1.075 <0.001 0.003
lista de palabras recuerdo demorado
FLUENCIAS 0.303 -0.015/0.621 0.063 0.203
fluencia fonémica
0.500 0.158/0.843 0.005 0.020

fluencia semantica

Nota: Coeficientes Beta (y 95% CI) representan el efecto del alelo menos frecuente . Edad, sexo, escolaridad, REGICOR vy depresion
covarian todos los analisis. Los analisis han sido realizados bajo un modelo genético aditivo (alelo dosis dependiente) P-perm: probabilidad

de los valores observados después de 1000 permutaciones.
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Tabla Suplementaria 5.

Interacciones de APOE con la edad y los dominios cognitivos.

A) VISOESPACIAL/VELOCIDAD MEMORIA VERBAL FLUENCIA VERBAL
Gene_SNP B p B p B p
APOE ¢4 0.001 0.987 -0.085 0.426 0.061 0.540
APOE g2 0.026 0.843 -0.299 0.045 0.008 0.952
BDNF_rs6265 0.031 0.617 -0.053 0.474 -0.044 0.525
B) VISUAL/VISOCONSTRUCTIVE VERBAL MEMORY VERBAL FLUENCY
Gene_SNP B p B p B p
APOE ¢4 0.003 0.953 -0.030 0.582 0.016 0.760
APOE g2 0.018 0.775 -0.112 0.125 0.016 0.814
BDNF_rs6265 0.018 0.582 -0.030 0.432 -0.013 0.719

Anexos

A) categorias por décadas (51-60, 61-70, 71-80,81-90); B) categorias de 5 en 5 afios (51-55, 56-60, 61-65, 66-70, 71-75, 76-80, 81-86, 86-90).
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Tabla Suplementaria 6
Anélisis estratificados de BDNF en el Dominio Visoespacial y de velocidad en funcion del genotipo APOE.

VISOESPACIAL/VELOCIDAD
SNP n B 95%ClI p p-perm
BDNF (g2 +) 54 -0.598 -1.059 /-0.137 0.014 0.027
BDNF (g3/€3) 587 0.109 0.005/0.213 0.040 0.120

Nota: Coeficientes Beta (y 95% CI) representan el efecto del alelo menos frecuente. Edad, sexo, escolaridad, REGICOR y depresion covarian
todos los analisis. Los analisis han sido realizados bajo un modelo genético aditivo (alelo dosis dependiente) P-perm: probabilidad de los valores
observados después de 1000 permutaciones.
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Tabla Suplementaria 7.
Resultados de la regresion lineal para la asociacion entre los polimorfismos APOE y BDNF y las puntuaciones Z al inicio del estudio para los
dominios cognitivos solo en los participantes que continuaron el seguimiento.

VISOESPACIAL/VELOCIDAD

MEMORIA VERBAL

FLUENCIAS VERBALES

MUESTRA n B 95%ClI p p- B 95%ClI p p- B 95%ClI p p-perm

TOTAL perm perm

APOE &4 375 0.150 -0.019/ 0.082 0.274 -0.062 -0.282/ 0578 0.955 -0.014 -0.212/ 0.888 1
0.320 0.157 0.183

APOE &2 375 -0.185  -0.415/ 0.117 0.372 0.378 0.081/ 0.013 0.050 0.295 0.029/ 0.031 0.106
0.045 0.674 0.562

BDNF 380 0.077 -0.046/ 0.220 0.586 -0.096 -0.256/ 0.243 0.626  0.179 0.035/ 0.015 0.056

(Met) 0.201 0.065 0.323

HOMBRE n B 95%ClI p p- B 95%CI p p- B 95%ClI p p-perm

S perm perm

APOE &4 234  0.125 -0.073/ 0.217 0566 -0.045 -0.305/ 0.732 0.995 -0.038 -0.288/ 0.766 0.996
0.323 0.214 0.212

APOE &2 234 -0.340 -0.643/ 0.029 0.114 0.043 -0.358/ 0.833 1 0.223 -0.162 / 0.257 0.645
-0.037 0.443 0.608

BDNF 237 0.094 -0.052/ 0.209 0.552 -0.168 -0.358/ 0.086 0.293  0.249 0.067 / 0.008 0.026

(Met) 0.239 0.023 0.431

MUJERES n B 95%:ClI p p- B 95%:CI p p- B 95%ClI p p-perm

perm perm

APOE &4 141 0.197 -0.140/ 0.254 0.692 -0.108 -0.541/ 0.627 0.98 0.035 -0.299/ 0.837 1
0.534 0.326 0.370

APOE &2 141 0.095 -0.268/ 0.608 0.980 0.855 0.413/ 229 0.002 0.436 0.085/ 0.016 0.07493
0.458 1.298 E-04 0.788

BDNF 143 0.027 -0.210/  0.824 1 0.090 -0.215/ 0.565 0.963 -0.004 -0.244/ 0.976 1

(Met) 0.264 0.395 0.237

Nota: Los coeficientes beta (e IC del 95%) representan el efecto de cada alelo menor adicional. La edad, el sexo, los afios de escolaridad, la
depresion inicial y el REGICOR inicial se han incluido como covariables en todos los analisis. Los analisis se han realizado bajo un modelo
genético aditivo (es decir, dependiente de la dosis de alelos). P-perm: probabilidad de los valores p observados después de 1000 permutaciones
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Tabla Suplementaria 8.
Resultados de regresion lineal para la asociacion entre los polimorfismos APOE y BDNF y las puntuaciones Z al inicio del estudio para los
dominios cognitivos solo en los participantes que no continuaron con el seguimiento.

VISOESPACIAL/VELOCIDAD MEMORIA VERBAL FLUENCIAS VERBALES
MUESTRA n B 95%ClI p p- B 95%ClI p p- B 95%ClI p p-perm
TOTAL perm perm
APOE &4 257 0.190 -0.025/ 0.085 0.2957 -0.152 -0.384/ 0.1982 0.5564 0.149 -0.080/ 0.2036 0.5964
0.405 0.079 0.377
APOE &2 257 -0.037 -0.347/ 0.816 1 0.327 -0.005/ 0.05435 0.1908 0.425 0.099/ 0.01108 0.05495
0.274 0.658 0.750
BDNF (Met) 261 0.113 -0.055/ 0.188 0.5564 -0.023 -0.204/ 0.8015 0.999 0.095 -0.082/ 0.2931 0.7433
0.280 0.157 0.273
HOMBRES n B 95%ClI p p- B 95%CI p p- B 95%ClI p p-perm
perm perm
APOE &4 177 0.274 -0.001/ 0.0523 0.206 -0.115 -0.420/ 0.4596 0.909 0.184 -0.114/ 0.2278 0.6404
0.549 0.190 0.482
APOE &2 177 0.049 -0.343 0.807 0999 0.168 -0.261/ 0.4433 0.896 0.223 -0.197/ 0.2998 0.7572
/0.441 0.598 0.643
BDNF (Met) 180 -0.004 -0.210/ 0.966 1 -0.122 -0.345/ 0.2853 0.722 0.006 -0.213/ 0.9543 1
0.201 0.101 0.226
MUJERES n B 95%ClI p p- B 95%:CI p p- B 95%ClI p p-perm
perm perm
APOE &4 80 0.064 -0.286/ 0.720 0.996 -0.225 -0.585/ 0.2239 0.625 0.112 -0.257/ 0.554 0.958
0.415 0.135 0.480
APOE &2 80 -0.258 -0.779/ 0.336 0.760 0,539 0.010/ 4.95E- 0.175 0.712 0.185/ 0.010 0.042
0.264 1.068 02 1.240
BDNF (Met) 81 0.333 0.046/ 0.026 0.079 0.155 -0.152/ 0.3257 0.789 0.263 -0.044/ 0.097 0.321
0.621 0.461 0.569

Nota: Los coeficientes beta (e IC del 95%) representan el efecto de cada alelo menor adicional. La edad, el sexo, los afios de escolaridad, la
depresion inicial y el REGICOR inicial se han incluido como covariables en todos los analisis. Los analisis se han realizado bajo un modelo
genético aditivo (es decir, dependiente de la dosis de alelos). P-perm: probabilidad de los valores p observados después de 1000 permutaciones.
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Tabla Suplementaria 9.
Comparacion de diferentes ajustes en los anélisis de asociacion longitudinal para el dominio de la memoria verbal. Se muestran los resultados de
los ajustes por puntuaciones iniciales, la media entre las puntuaciones iniciales y de seguimiento, y ningln ajuste inicial.

AJUSTE BASAL AJUSTE MEDIA SEGUIMIENTO/BASAL SIN AJUSTE BASAL
MUESTR n B 95%ClI P P- B 95%ClI P P-perm B 95%ClI P P-
ATOTAL perm perm
APOE &4 374 -0.147 -0.320/ 0.098 0320 -0.127 -0.328 / 0.218 0591 -0.119 -0.320/ 0.249 0.642
0.027 0.075 0.083
APOE &2 374 -0.238 -0474/ 0.050 0.180 -0.401 -0.671/ 0.004 0.019 -0.411 -0.680/ 0.003 0.015
-0.001 -0.131 -0.141
BDNF 379 0.008 -0.119/ 0.907 1 0.042 -0.105/ 0.580 0949 0.045 -0.102/ 0.546 0.941
(Met) 0.135 0.188 0.192
HOMBRE n B 95%ClI P P- B 95%ClI P P-perm B 95%ClI P P-
S perm perm
APOE &4 233 -0.163 -0.352 0.093 0.270 -0.157 -0.380/ 0.170 0.285 -0.141 -0.366/ 0.219 0.562
/0.026 0.066 0.083
APOE &2 233 -0.382 -0.670/ 0.010 0.027 -0.429 -0.768 / 0.014 0.033 -0.408 -0.749/ 0.020 0.058
-0.095 -0.089 -0.067
BDNF 236 0.009 -0.131/ 0.897 1 0.065 -0.100/ 0.441 1 0.079 -0.086/ 0.349 0.768
(Met) 0.150 0.230 0.244
MUJERE n B 95%ClI P P- B 95%ClI P P-perm B 95%ClI P P-
S perm perm
APOE &4 141 -0.116 -0.499/ 0552 0.961 -0.069 -0.502 / 0.756 0999 -0.073 -0.504/ 0.739 0.994
0.266 0.364 0.358
APOE &2 141 -0.017 -0.448/ 0.939 1 -0.461 -0.936 / 0.059 0.222 -0.406 -0.864/ 0.084 0.285
0.414 0.013 0.051
BDNF 143  0.004 -0.267/ 0.977 1 -0.044  -0.345/ 0.7768  0.999 -0.041 -0.345/ 0.792 0.996
(Met) 0.275 0.261 0.263

Nota: Los coeficientes beta (e IC del 95%) representan el efecto de cada alelo menor adicional. La edad, el sexo, los afios de escolaridad, la
depresion inicial y el REGICOR inicial se han incluido como covariables en todos los analisis. Los andlisis se han realizado bajo un modelo
genético aditivo (es decir, dependiente de la dosis de alelos). P-perm: probabilidad de los valores p observados después de 1000 permutaciones.
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Tabla Suplementaria 10.
Analisis de asociacion estratificados por edad entre polimorfismos APOE y BDNF y cambios en la memoria verbal desde el inicio hasta el
seguimiento.

Jovenes (<=70y.0. at Mayores (>70 y.o. at V3)
V3
MUESTRA n )B 95%ClI p p-perm n B 95%ClI p p-
TOTAL perm
APOE E4 179 -0,160 -0,420/0,101 0,232 0,575 195 -0,132 -0,369 /0,105 0,277 0,692
APOE E2 179 -0,245 -0,578 /0,089 0,152 0,424 195 -0,241 -0,602 /0,120 0,193 0,545
BDNF (Met) 181 0,021 -0,189/0,231 0,845 1 198 -0,007 -0,167 /0,154 0,936 1
HOMBRES n B 95%ClI p p-perm n B 95%ClI p p-
erm
APOEE4 92 -0,094 -0,411/-0,222 0,559 0,948 141 -0,225 -0,464 /0,014 0,067 8,223
APOEE2 92 -0,619 -1,085/-0,153 0,011 0,047 141 -0,197 -0,587 /0,193 0,324 0,739
BDNF (Met) 92 0,027 -0,234/-0,288 0,840 1 144 0,006 -0,161/0,173 0,942 1
MUJERES n B 95%ClI p p-perm n B 95%ClI p p-
perm
APOEE4 87 -0,327 -0,816/-0,161 0,193 0,553 54 0,267 -0,350/0,883 0,401 0,897
APOEE2 87 0,171 -0,327/-0,668 0,503 0,921 54 -0,342 -1,215/0,531 0,447 0,922
BDNF (Met) 89 -0,002 -0,374/-0,369 0,991 1 54 -0,003 -0,429/0,423 0,990 1

Nota: Los coeficientes beta (e IC del 95%) representan el efecto de cada alelo menor adicional. El sexo, los afios de escolaridad, la depresion
inicial, el REGICOR inicial y la puntuacion Z del dominio inicial se han incluido como covariables en todos los analisis. Los analisis se han
realizado bajo un modelo genético aditivo (es decir, dependiente de la dosis de alelos). P-perm: probabilidad de los valores p observados después
de 1000 permutaciones.
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Anexos

Tabla Suplementaria 11.
Efectos de las interacciones gen-gen sobre el cambio cognitivo

VISOESPACIAL/VELOCIDAD MEMORIA VERBAL FLUENCIA VERBAL
p p p p p p
BDNF x &2 1,231 0,097 0,435 0,459 1,041 0,066
BDNF x &4 -0,203 0,590 -0,583 0,054 -0,251 0,390
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