&

HOSPITAL
UNIVERSIDAD MACIEL
DE LA REPUBLICA
URUGUAY

Impacto de los factores de riesgo
cardiovascular en el desarrollo de
deterioro cognitivo

Ciclo de Metodologia Cientifica 11 — 2020
Facultad de Medicina
Hospital Maciel
Departamento de Montevideo
Monografia de estudiantes - Grupo 77

Br. Agustina Campafia
Br. Camila Gorriaran
Br. Lorena Irigaray
Br. Venecia Lamaita
Br. Yamila Rodriguez
Br. Lucia Romero

Orientadoras:
Prof. Adjunta de Clinica Médica 3 Dra. Paola Spésito
Prof. Adjunta de Clinica Médica 3 Dra. Valentina Méas
Prof. Asistente UDA Florida Dra. Arianel Bruno



Indice de contenidos

Pagina

ReESUMEN. ... 3
INErOdUCCION. ... 5
MATCO tEOTICO. 1. e et etene et et et et et e e ee s 6
OB EtIVOS. .ottt 10
Metodologia. . .....ovverie i 11
RESUIAOS. ...\ .veei e, 12
DISCUSION. ...\ttt e e e e 16
Conclusiones ¥ PersPeCtiVAS. ....uveveireereetateeeeaierneaeaeannns 18
RETEIeNCIas. ... veie e 19
ADCXO . .ottt 21



Resumen

Los factores de riesgo cardiovasculares (FRCV) han demostrado tener una correlacion positiva
en el desarrollo del deterioro cognitivo (DC). El factor de riesgo que ha demostrado mayor
impacto en esta enfermedad es la hipertension arterial (HTA). Si se interviene de forma precoz
en la prevencidn, deteccion y tratamiento oportuno de los FRCV es posible disminuir la
prevalencia del DC y de esta manera enlentecer su eventual evolucién a estadios mas avanzados
como la demencia. Este trabajo tiene como objetivo conocer la presencia de asociacion entre los
FRCV vy la incidencia de DC en sus diferentes variedades. Se realiz6 una revisién bibliografica
de estudios prospectivos, en PubMed en linea, relacionando los diferentes FRCV e incidencia
del DC, en los tltimos diez afos.

Resultados: Se recuperaron 20 estudios, de los cuales 6 desarrollaron demencia no tipificada, 4
DC, 8 demencia y enfermedad de Alzheimer (EA) simultdneamente, 2 demencia y DC siendo 1
deterioro cognitivo leve (DCL). Se destaca que ningun estudio evidenci6 EA como Unica
enfermedad. En relacion a la variable independiente (FRCV), 6 estudios analizaron mas de un
FRCV. 14 estudios presentaban 1 FRCV, especificamente 3 HTA, 4 Diabetes Mellitus (DM), 4
dislipemia, 1 fibrilacién auricular (FA), 1 hormona estimulante de tiroides (TSH), y 1
albuminuria/creatininuria (UACR).

Conclusion:En este estudio se evidencia un aumento de la incidencia de DC en relacion a los

FRCV, en sus diferentes formas de presentacion desde DCL hasta demencia.

Palabras clave: enfermedades cardiovasculares, trastornos neurocognitivos, riesgo, incidencia,

estudios prospectivos.

Summary

Cardiovascular risk factors (CVRF) have been shown to have a positive correlation in the
development of cognitive impairment (CI). Arterial Hypertension (HTN) has the greatest impact
on this disease. The prevalence of neurocognitive disorders could be reduced and even slow
down the evolution to dementia, by prevention, detection and timely treatment of CVRF. The
aim of this study is to evaluate the incidence of CVRF in the development of different varieties
of CD. We carried out a bibliographic review of prospective Pubmed online studies, relating
neurocognitive disease incidence with cardiovascular risk factors, in the last ten years.

Results: 20 studies were collected, of which 6 developed non-typified dementia, 4 CI, 8
dementia and Alzheimer's disease (AD) simultaneously, 2 dementia and CI, 1 being mild
cognitive impairment (MCI). It stands out that no study evidenced AD as the only disease.
Regarding the independent variable (CVRF), 6 studies included more than one CVRF. 14



studies presented only 1 CVRF, specifically 3 HT, 4 Diabetes Mellitus, 4 dyslipidemia, 1 atrial
fibrillation, 1 thyroid stimulating hormone (TSH), and 1 albuminuria / creatininuria (UACR).
Conclusion: This study shows an increase in the incidence of CD in relation to CVRF, in its

different forms of presentation from MCI to dementia.

Key Words: Cardiovascular Diseases, neurocognitive disorders, risk, incidence, prospective

studies.



Introduccion

Las enfermedades croénicas no transmisibles (ECNT) son un grupo de afecciones que incluyen a
las patologias cardiovasculares, cAncer, DM y enfermedades pulmonares crdnicas. Constituye la
principal causa de morbimortalidad en Uruguay, representando el 78% de la carga global de
enfermedad. © Se destaca que el aumento de la morbimortalidad esta directamente relacionado
con el envejecimiento poblacional y con los FRCV (HTA, dislipemia, DM, tabaquismo,

obesidad, sedentarismo).

A nivel mundial, la esperanza de vida al nacer ha aumentado 20 afios desde 1950. Se estima
para el 2050 que 21% de la poblacion mundial sera mayor de 60 afios. Sin embargo, el mayor
impacto se va a centrar en personas mayores de 80 afios pasando de 70 millones en el 2000 a
mas de 350 millones en el 2050. @ De la regidn, Uruguay es el pais mas envejecido. Datos del
censo del 2011 revelan que el 14% de la poblacion uruguaya, son personas mayores de 65
afios.Esta longevidad en Uruguay se caracteriza por feminizacion de la vejez, 140 mujeres
adultas por cada 100 hombres. El 31,2% de los adultos mayores de 65 afios viven solos mientras
que el 29,5% viven con una pareja adulta mayor, 95% residen en zonas urbanas. Se espera un

aumento en adultos mayores de 80 afios para el 2025. ?

Dado que el rango etario predominante estd envejecido y se encuentra asociado a diversas
comorbilidades, surge la necesidad de estudiar la disfuncién cognitiva como una de las ECNT
con gran impacto en la calidad de vida no solo de la persona que sufre la enfermedad sino

también de la familia.



Marco tedrico

I- Factores de riesgo Cardiovasculares

Los FRCV se clasifican en modificables y no modificables. Los no modificables, son aquellos
innatos al individuo, es decir, que nace con ellos y lo acompafia toda la vida; estos son: sexo,
edad, raza, factores genéticos e historia familiar.Los modificables son aquellos en los que una
conducta activa por parte de la persona puede reducir e incluso prevenir el riesgo
cardiovascular, estos son HTA, DM, tabaquismo, obesidad, sedentarismo, dislipemia,

alimentacion no saludable, estrés.

La Sociedad Europea de Cardiologia define, desde 2018, a la HTA como un nivel de presion
arterial (PA) en el cual los beneficios del tratamiento (ya sea intervenciones en el estilo de vida
o tratamiento farmacolégico) sobrepasan claramente sus riesgos. Se determina mediante cifras
presion arterial sistolica (PAS) mayor o igual a 140 mmHg, o una presion arterial diastélica

(PAD) mayor o igual a 90 mmHg medidas en consulta. ®

En relacién a los otros factores de riesgo modificables, la DM, segun las recomendaciones de la
Organizacion Mundial de la Salud y la American Diabetes Association se diagnostica por
glucemia en ayunas mayor o igual a 126 mg/dL, glucemia 2 hs post carga mayor o igual a 200

mg/dL y/o hemoglobina glicosilada mayor o igual a 6,5 mg/dL. @

El indice de masa corporal (IMC) entre 18,5-24,9 indica normopeso, 25-29,9 sobrepeso, y
mayor a 30 obesidad. En relacion a la presencia de dislipemia, la misma se define como
colesterol total (CT) en sangre mayor o igual a 200mg/dL, colesterol LDL (LDLc) mayor o
igual 100 mg/dL, colesterol HDL (HDLc) menor a 40 mg/dL en hombres y menor a 50 mg/dL
en mujeres, triglicéridos (TGL) mayor a 150 mg/dL.

Se ha visto un aumento en la prevalencia de los FRCV a nivel nacional, sobre todo de la HTA,
DM, sobrepeso/obesidad, ocurriendo una disminucion de la prevalencia en el consumo de
tabaco debido a medidas implementadas por el Estado, ademé&s de un descenso no concluyente

de la colesterolemia en relacion al aumento de sobrepeso/obesidad.

Los FRCV son predictores del DC debido a las alteraciones vasculares que producen,

destacando que la presencia de mas de un factor aumenta el riesgo de desarrollar demencia.



Especificamente se subraya a la HTA como el FRCV de mayor peso en la incidencia de DCL.
La misma es una enfermedad altamente prevalente en Latinoamérica con cifras que varian desde
26 a 42%. ©

I1- Deterioro cognitivo

El DC se caracteriza clinicamente por alteracion parcial o total de las funciones intelectuales:
memoria, juicio, orientacion, entre otras, adquirido a lo largo de la vida. Dentro de esta entidad
existen diferentes grados de alteracion cognitiva, desde un DCL hasta demencia franca,
entendiéndose por ésta EA u otro tipo de demencia. Al ser una patologia que se presenta
mayoritariamente en la tercera edad es frecuente que asocie alteraciones metabdlicas, depresion,

alteracion del estado de animo, enfermedades tumorales y vasculares-cerebrales. ©

El DCL, estado intermedio entre el envejecimiento normal y la demencia, se presenta como
alteracion de la funcidn cognitiva con nula o muy poca afectacion del funcionamiento ejecutivo,
lo que lleva en muchos casos a que esté subdiagnosticada. Pueden existir sutiles dificultades en
el rendimiento en las actividades de la vida diaria mas complejas, como el manejo de las
finanzas personales, que anteceden en algunos afios al diagnostico de “demencia”. Segln
presente 0 no trastornos de memoria, el déficit serd catalogado como de tipo amnésico o no

amnésico. )

La prevalencia en la poblacion de ancianos oscila entre 3 y 19%.(" Esto es debido a que en los
Gltimos afios se ha visto un aumento en la esperanza de vida a nivel mundial y un descenso de la
mortalidad. La tasa de incidencia del DCL es de 7,5 cada 1000 habitantes por afio,
incrementandose con la edad. Presenta un riesgo de desarrollar demencia de un 11 a 33% al
cabo de dos afios, siendo estos datos muy variables segin diferentes cohortes y areas

geograficas. ®

La demencia es una enfermedad crdnica que genera dependencia en el adulto mayor. La misma
implica un sindrome clinico, caracterizado por presentar un comienzo insidioso y una evolucién
progresiva. La manifestacion clinica de cualquier demencia se expresa a través de alteraciones
de las funciones cognitivas o de alta integracion. Dentro de los diversos sintomas el méas

prevalente es el trastorno de la memoria. ®

Si bien la etiologia es desconocida, los factores de riesgo asociados son la edad, el bajo nivel
cultural y los ictus. El riesgo cardiovascular agrava el curso de la demencia y, en la mediana

edad, el factor mas deletéreo es la HTA y posteriormente, la DM. ©



En cuanto a su prevalencia, un 11% de los mayores de 65 afios presentan demencia, y 50% de

las personas de mas de 85 afios presenta un sindrome demencial. 4%

I11- Enfermedad de Alzheimer

La EA es una enfermedad neurodegenerativa que afecta la corteza cerebral, es la forma més
comun de demencia (60 a 80 % de todos los casos) aumentando su incidencia con la edad. ¥ Es
una enfermedad que actualmente no tiene cura, sin embargo existen tratamientos que si bien no
pueden detener el avance de la enfermedad, pueden enlentecer por un tiempo el empeoramiento

de los sintomas y mejorar la calidad de vida de los pacientes que lo padecen. ¢?

Se caracteriza por presentar trastornos de memoria, los cuales presentan un inicio insidioso y
evolucionan de forma progresiva. A medida que la enfermedad progresa se comprometen otras
funciones cognitivas, lo cual repercute en la vida diaria del paciente, generando invalidez social

y dependencia. ®

Las personas con EA viven un promedio de 8 afios después de que los sintomas se vuelven
evidentes, pero la supervivencia puede oscilar entre 4 y 20 afios, dependiendo de la edad y otras
afecciones de salud. 2

Diversos factores, ya sean de riesgo o protectores, estan implicados en el desarrollo de esta
enfermedad, destacandose a la edad como factor de mayor peso para el desarrollo de EA. Los
factores protectores que disminuyen la progresion de enfermedad son aquellos asociados al
control de los FRCV como son laHTA, DMy el estilo de vida. ®

Se estima que 5,8 millones de estadounidenses de 65 afios 0 mas viven con demencia de tipo
Alzheimer en 2020 y 80% tiene méas de 75 afios. Personas menores de 65 afios también pueden
desarrollar la demencia de tipo Alzheimer, pero es mucho menos comin y la prevalencia es

incierta. 3

En Uruguay unas 50.000 personas padecen Alzheimer y se estima que esa cifra ascendera a
112.000 en 30 afios. En este pais no se han desarrollado politicas publicas con enfoque en la
valoracion y prevencion del impacto social de las demencias y EA. Si bien se han creado
pruebas de screening para el DC, el MSP no ha elaborado ninguna normativa que aborde este

tipo de patologias de forma integral. @



IVV- Deterioro cognitivo y Factores de riesgo Cardiovascular

Para disminuir la prevalencia del DC y enlentecer, retrasar o hasta revertir la evolucién a
demencia deberan tratarse factores de riesgo modificables y promover los factores protectores

implicados es su patogenia.

Este trabajo se enfoca en el DC por tratarse de una patologia subdiagnosticada en la edad media
de la vida. La queja cognitiva en la mayoria de los casos es interpretada como inherente al

envejecimiento, determinando un importante retraso diagnostico.

El impacto de la HTA, asi como otros FRCV, en el desarrollo de DC ha sido sujeto de varios

estudios en las Ultimas décadas.



Objetivo general

Estudiar la asociacién entre diferentes FRCV vy la incidencia del DC.

Objetivos especificos

1. Describir las formas de presentacién clinica del dafio cognitivo en los estudios
analizados.

2. Estimar qué FRCV son maés frecuentes en el desarrollo de deterioro cognitivo
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Metodologia de busqueda

Se realiz6 una revision de la literatura cientifica de estudios prospectivos, en linea, en PubMed,
incluyendo articulos de los Gltimos diez afios que se obtuvieron bajo la busqueda:

e Cardiovascular Diseases [Mesh] AND neurocognitive disorders [Mesh] AND risk
[Mesh] AND incidence [Mesh] AND prospective studies [Mesh]

Se obtuvo un numero total de 73 articulos. Se excluyeron estudios acerca de delirio, enfermedad
de Parkinson, tartamudez neurogénica, fragilidad, sindromes geriatricos, pacientes con ACV
previos, y aquellos que no describen FRCV definidos previamente (B-alanina sérica, troponina
T, péptido natriurético auricular, proteina acida fibrilar glial, hipoglicemia, insuficiencia
cardiaca, Prosomatostatina N-terminal, hipotension ortostatica, infeccion por citomegalovirus,
determinantes genéticos de la mortalidad, dolor y riesgo de discapacidad funcional, consumo de
té verde, signos retinianos microvasculares, cirugias u hospitalizacion al momento del estudio),
asi como estudios en los cuales el resultado no estaba expresado cuantitativamente, vivian en
medio rural, estudios transversales o aquellos que relacionan factores protectores para demencia

en pacientes jovenes.

El nimero final fue de 20 estudios, fuente secundaria de informacion. La variable independiente
son los FRCV y la variable dependiente el DC.

11



Resultados

Se recuperaron 20 estudios que se resumen en la tabla 1, de los cuales 6 estudios desarrollaron
demencia no tipificada, 4 DC, 8 demencia y EA simultineamente, 2 demencia y DC siendo 1
DCL. Se destaca que ningln estudio evidencié EA como Unica enfermedad.

En relacion a la variable independiente, 6 estudios analizaron méas de un FRCV. 14 estudios
presentaban 1 FRCV, especificamente 3 HTA, 4 DM, 4 dislipemia, 1 FA, 1 TSH, y 1 UACR.

El resumen de la evidencia se adjunta en tabla 2 (ANEXO)

Tabla 1: Distribucién de estudios por diagnéstico segiin FRCV, Nov. 2020.

FACTORES DE RIESGO

DIAGNOSTICO
HTA DM  Dislipemia Otros* >1FRCV** Total
'Demencia | 0 | 1 | 0 | 2 | 3 | 6
Deterioro cognitivo 2 0 1 0 1 4
Demenciay EA 1 2 3 1 1 8
DC y Demencia 0 1 0 0 1 2
TOTAL 3 4 4 3 6 20

*Otros: FA, TSH, UACR.
**>1 FRCV: HTA, DM, dislipemia, tabaquismo, sobrepeso/obesidad

En 6 estudios el outcome primario (resultado) fue el desarrollo de Demencia no tipificada,
encontrandose indices de Riesgo (HR) de 1,04 (Rotterdam, 1997-2013) hasta un HR de 2,55
(Corea del Sur, 2008-2012) con intervalos de confianza del 95% y significancia estadistica
demostrada. 4 de estos estudios incluyen poblaciones a partir de los 40 afios de edad, mientras
que 2 de ellos eran mayores de 60 afios. Con respecto a los FRCV asociados 3 de los estudios

tienen asociacion con multiples factores, 1 FA'y 1 TSH, y otro solo con DM. (Gréfico 1)

Cuatro estudios tuvieron al DC como outcome primario, con HR de 1,128 (San Pablo, 2009-
2011) hasta de HR 4,6 (Estados Unidos, 2003-2007) con un intervalo de confianza del 95% y

12



significancia estadistica demostrada. De los 4, 3 de ellos comprenden el estudio de poblaciones
mayores a 40 afios, mientras que el restante abarcaba un amplio rango de 24-81 afios de edad.
Con respecto a los FRCV, 2 estudios asocian solamente HTA, 1 dislipemia y 1 tiene asociacién

con mdltiples factores. (Grafico 2)

La Demencia y EA fue el resultado final de 8 estudios, con HR desde 1,11 para Demencia y
1,13 para EA (Francia, 1999-2001) hasta un HR 7,26 (Jap6n, 1988-2005) con un intervalo de
confianza del 95% vy significancia estadistica demostrada. De los 8, 3 de ellos comprenden el
estudio de poblaciones mayores a 60 afios, 4 mayores de 65 afios, 1 mayores de 85 afios de
edad. Respecto a los FRCV, 3 estudios asociaron dislipemia como Unico factor, 2 DM, 1 HTA,
1 tiene asociacion con multiples factores, y el estudio restante tiene asociacion UACR. (Gréfico
3)

Dos estudios analizaron DC y Demencia con HR desde 1,23 (Estados Unidos, 2016-2017) hasta
un HR 1,96 (Sacramento, 1998-1999) con un intervalo de confianza del 95% vy significancia
estadistica demostrada. De los 2 estudios, 1 comprende el estudio de poblaciones entre 66-90
afios y el otro entre 60-101 afios de edad. Respecto a los FRCV, 1 estudio asociaba solamente

DM y el otro tiene asociacidén con mdltiples factores. (Grafico 4).
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Graéfico 1: Distribucién de estudios por resultado de Demencia segun factores de riesgo

cardiovasculares, Noviembre 2020.
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Gréfico 2: Distribucion de estudios por resultado de Deterioro cognitivo segun factores de
riesgo cardiovasculares, Noviembre 2020.
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Graéfico 3: Distribucidn de estudios por resultado de Demencia y Enfermedad de

Alzheimer segun factores de riesgo cardiovasculares, Noviembre 2020.
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Gréfico 4: Distribucion de estudios por resultado de Demencia y Deterioro Cognitivo

segun factores de riesgo cardiovasculares, Noviembre 2020.
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Discusion

Los estudios analizados presentaban diferencias en las caracteristicas poblacionales y amplia
variabilidad en los resultados.

En el estudio realizado en Rotterdam(1997-2013), si bien fue estadisticamente significativo, se
observé una diferencia menor respecto al estudio realizado en Corea del Sur (2008-2012), para
el desarrollo de Demencia. Esto podria deberse a multiples factores: la diferencia del tamafio
muestral de los estudios, al periodo en el cual se realizaron, lugar geografico y caracteristicas de
las etnias, caracteristicas del estilo de vida, entre ellas la alimentacion, ejercicio fisico, estreés,

etc.

En relacion a lo analizado para el desarrollo de DC, se encontr6 una notoria diferencia en cuanto
al HR del estudio realizado en Estados Unidos (2003-2007) respecto al estudio de San Pablo
(2009-2011). Esta diferencia puede atribuirse sobre todo el tamafio muestral (17761 vs. 200) y
al lugar geografico.

Respecto al desarrollo de Demencia y EA, en los estudios realizados en Japon (1988-2005) y en
Francia (1999-2001), se observé una amplia diferencia en sus HR (7,26 vs. 1,13
respectivamente). Podria plantearse esta disimilitud sobre todo al periodo de seguimiento el cual
fueron 17 afios para el estudio en Japon vs. 2 afios para el estudio en Francia. El estudio
realizado en Sacramento (1998-1999) demostré un HR de 1,96 respecto a un HR de 1,23
realizado en Estados Unidos (2016-2017) para el desarrollo de Deterioro cognitivo y Demencia.
La diferencia de sus HR es baja, esto podria deberse a que no se observan diferencias en cuanto

al periodo de seguimiento, al tamafio muestral y al rango etario analizado.

En general, la mayoria de las patologias neurocognitivas asocian mas de un FRCV, siendo los
mismos HTA, DM, dislipemia, tabaquismo, sobrepeso/obesidad. En relacion a la evidencia
descrita hasta ahora, que subrayaba a la HTA como el FRCV con mayor importancia en el
desarrollo de DC, los hallazgos mas consistentes demuestran que la gran mayoria de los
estudios presentan >1 FRCV asociados. Esto puede traducirse como consecuencia que en los
estudios revisados, la poblacion etaria se centraba en edades mayores a los 50 afios, propensa a

presentar mas de una comorbilidad asociada.

Respecto a la Tabla 1, en la categoria “otros factores de riesgo”, se desglosa la FA, un valor de

UACR mayor o igual a 30 mg/g y valores de tiroxina libre elevados (T4L), que si bien estas

16



variables no son los FRCV mas prevalentes, inciden independientemente en el desarrollo de
demencia.

El estudio “Asociacion de hipertrofia ventricular izquierda con deterioro cognitivo y riesgo de
demencia a lo largo de 20 afios: el riesgo de aterosclerosis en comunidades: estudio
neurocognitivo (ARIC-NCS)”, Estados Unidos (1989-2013) demuestra que el desarrollo de
hipertrofia ventricular izquierda (HV1) se ve influenciada directamente con cifras altas de PA,

por lo tanto la sinergia de estas patologias aumenta el riesgo de desarrollar demencia.

17



Conclusiones y perspectiva

En este estudio se evidencia un aumento de la incidencia de DC en relacion a los FRCV, en sus
diferentes formas de presentacion desde DCL hasta demencia, destacando que los criterios para
sus respectivos diagndsticos varian segun cada trabajo. Esto es acorde a lo conocido hasta el
momento, reconociendo que la presencia de mas de un FRCV se asocia a mayor riesgo de

deterioro cognitivo.

El andlisis realizado desde un determinado FRCV vy el desarrollo de las distintas formas de
manifestacion de DC presenta grandes limitaciones metodolégicas, dejando de lado la

posibilidad de estimar el impacto de cada uno de éstos en particular.

Las limitaciones de este trabajo fueron: el nimero pequefio de estudios incluidos (muestra no
representativa), las diferencias metodoldgicas en cada trabajo y en la definicion de variables
principalmente las referidas a los distintos tipos de DC.

La realizacién de estudios nacionales de prevalencia de DC, y de asociacién con FRCV son
fundamentales para desarrollar politicas de prevencién. La confeccidn de trabajos que valoren el
impacto del tratamiento oportuno de cada FRCV vy el “peso” en la incidencia del DC pueden

contribuir a modificar la historia natural del mismo.
Para mejorar el nivel de evidencia cientifica se plantea realizar a futuro, en un periodo de

tiempo mayor y logrando una muestra representativa, una revision sistemética o incluso un

metanalisis para relacionar cada fenotipo de DC con los FRCV.

18
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Anexo

Tabla 2: Referencias bibliograficas obtenidas a través de Pubmed, pertenecientes a
estudios longitudinales prospectivos de cohorte, sobre la asociacion entre diferentes FRCV

y la incidencia del deterioro cognitivo.

Referencia N° Periodo | Diagnostico | FRCV Medida de asociacion
pacientes
Carrington R. | 364 1958 Demencia, Edad, sexo, raza, | HR riesgo> 2,5 veces
Wendell, et al EA educacion, HTA, | mayor de demencia y
dislipemia, EA, riesgo 2,0 veces
aterosclerosis mayor de demencia entre
carotidea, DM, [ los individuos con placa
TQ bilateral.
Adina Zeki Al | 1116 1998- DC, Edad, HTA, CT, | HR Edad HR 1,2 (1,08-
Hazzouri, et al. 1999 demencia LDL, TQ,|1,16) HTA 1,01(1,00-
obesidad y DM 1,03) DM 1,96 (1,18-
3,25)
Sascha Dublin, | 3045 1994- Demencia, DM, HTA, TQ, | FA: Demencia: 1.38 (IC
etal 2008 EA FA 95% 1.10-1.73) EA:
1.50 (IC 95% 1.16-1.94).
Edad: p<0,01. HTA:
p<0,03
Faye L. Norby, | 12,665 1989- Demencia HTA, DM, IMC, | Demencia: HR HVI (con
etal 2013 TQ, dislipemia FRCV) (IC 95%) = 1.90
(1.47-2.44).
Layal Chaker, | 9446 1997- Demencia HTA, DM, CT, | El riesgo de demencia
etal 2013 IMC, TQ fue mayor en individuos

con tiroxina libre mas
alta (HR 1.04, IC 95%

1.01 - 1.07).
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So-Hyun

Moon, et al

15043

2008-
2012

Demencia

HTA, dislipemia,
DM, TQ

Demencia: 1.56 para la
presencia de tres factores
de riesgo, 2.55 para el de
cuatro factores de riesgo
(HR 2.55, IC 95%1.174-
5.546).

H. Kimm, et al

848,505

1992-
2006

Demencia

HTA, DM, TQ,
IMC

Demencia: DM.
Hombres (HR = 1.6, IC
95% = 1.3-2.0) y
Mujeres (HR = 1.4, IC
95% = 1.1-1.7). Hombres
(HR = 26, IC 95% =
1.7-3.8) y mujeres (HR =
2.3,1C 95% = 1.6-3.3).

Toshiharu
Ninomiya, et
al.

668

1988-
2005

Demencia,
EA

HTA

Demencia HR HTA
estadio 1 4.72 (1.05 to
21.28); HTA estadio 2
7.26 (1.54 to 34.17).

Evan L.

Thacker, et al.

17,761

2003-
2007

DC

TQ, dieta,
actividad fisica,
IMC, HTA, CTy
GA

46% (4.0- 52) en el
tercil mas bajo (menos
saludable) de la
puntuacion de  Life's
Simple 7; 2.7% (2.3- 3.1)
en el tercil medio; 2.6 %
(2,1- 3,1) en el tercil mas

alto (maés saludable)

Andreea M.

Rawlings, et al.

5099

2016-
2017

DCL

demencia

DM

DM se asocié con DCL
incidente: HR 1,23 [IC
95% 1,00- 1,51]

Lin Y. Chen, et

al.

12.515

1990-
2013

Demencia.

FA

FA incidente se asoci6

con un mayor riesgo de
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45 a 64

anos

demencia: Indice de
riesgo (HR) 1,23 [IC del
95%: 1,04-1,45]

Tan Lai Zhou,

et al.

1821

No

especifica

DC

HTA

Alta variabilidad PAS:
Menor
memoria [—0,118; IC del
95% —0,226 a —0,010].

Alta variabilidad PAD:
Menor funcion de la
memoria [—0,123; IC del
95% —0,226 a —0,019],
velocidad de

funcion de

procesamiento de la
informacién [-0,137; IC
del 95% —0,239 a
-0,035] vy
ejecutiva [—0,128; IC del
95% —0,235 a —0,021].

funcién

S. Ahtiluoto, et

al.

553

1991-
2001

Demencia,

EA

DM

DM VS. no DM:
Demencia: HR (mujeres)
=2.31[IC del 95% 1.43-
3.71] EA: HR 2.45 [IC
del 95% 1.33—4.53])

Sebastian
Kohler, et al.

1823

1993-
1995

DC

HTA

Pacientes con HTA de
base VS. normotensos:
disminucién mas rapida
de Ia
<0,001),
ejecutivas (P <0,001) y

memoria (P

funciones

velocidad de
procesamiento de la
informacion (P <0,001).

HTA
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incidente:Disminucion
mas rdpida en la
memoria (P = 0.019) y la
velocidad de
procesamiento de la
informacion (P<0,001)

Sabrina

Schilling, et al.

8039

1999-
2001

Demencia,
EA

Dislipemia

EA: HR LDL = 1,13 [IC
del 95% 1,04-1,22]; HR
CT = 1,12 [1,03-1,22]
Demencia: HR = 1,11
[1,03-1,19]

Eros da Mota

Dias, et al.

200

2009-
2011

DC

HTA

OR IMT = 1128 [IC
95% 1.031-1.219]; OR
Edad 1.113 [IC 95%
1.043-1.181]; OR LDL
1.173 [IC 95% 1.049-
1.312]; OR HDL 1.163
[IC 95% 1.038-1.304];
OR Trigliceridos 1.128
[1C 95% 1.067-1.148]

Jesper  Skov
Neergaard, et

al.

5855

1999-
2014

Demencia,
EA

Depresion,
embolia,

hemorragia
cerebral, HTA,

DM, dislipemia

HR, IC 95% Demencia
por todas las causas,
edad 2,09 (1,89-2,21),
GAA 1,25 (1,05-1,49),
hiperglucemia 0
tratamiento para diabetes
1,45(1,03-2,06)

Keita Takae, et

al.

1562

2002-
2012

Demencia,
EA

Albuminuria,
HTA, DM,
dislipemia, TQ.

HR, IC 95% Demencia
por todas las causas
para UACR >30 mg / g
1.56 (1.11-2.19)
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Laure 9294 1999- Demencia, HTA, DM, | HR, IC 95% Dos o mas
Carcaillon, et 2006 EA enfermedad sitios con placa
al. coronaria carotidea: Demencia
prevalente. 1.92 (1,13-3,22).
Séverine Sabia, | 7899 1985- Demencia TQ, dieta, | HR Enfermedad CV 1,96
et al. 1988 actividad fisica, | [IC 95% 1,56 a 2,48]
IMC, HTA,
dislipemia, DM

Abreviaturas: EA=Enfermedad de Alzheimer, DC= Deterioro Cognitivo, DCL= Deterioro Cognitivo Leve, HTA= Hipertension

Arterial, DM= Diabetes Mellitus, FA= Fibrilacién Auricular, HVI= Hipertrofia Ventricular Izquierda, TQ= Tabaquismo, GAA=

Glucosa Alterada en Ayunas, CT= Colesterol Total, LDL= lipoproteina de alta densidad, HDL= lipoproteinas de baja densidad,

IMC= indice de masa corporal, IMT= Grosor intima media, UACR= Cociente Albuminuria Creatininuria, HR= Hazard ratio, IC=

intervalo de confianza.
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