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Prevencion de la demencia progresiva mediante
el control efectivo de la presion arterial

Los hallazgos basados en ensayos clinicos sobre la asociacién
entre los tratamientos para disminuir la presion arterial y la
prevencion de la demencia no han sido consistentes. Por lo
tanto, algunos estudios recientes se han enfocado en definir
la relacién entre los casos de farmacos antihipertensivos y la
demencia vascular, multiinfarto o causada por incidentes.
Estos estudios han tratado de entender los efectos pleio-
trépicos de los farmacos en el cerebro mediante revisiones
sistematicas y metaanalisis."* Sin embargo, estos analisis de
datos agregados tienen un potencial limitado para explicar la
variacion en los métodos y las poblaciones y para ajustar por
factores de confusion.

En The Lancet Neurology, Jie Dingy colaboradores brindan
clarificacion adicional sobre el papel que tiene la disminucion
de la presion arterial en la prevencién de la demencia segun
el metaandlisis en dos etapas de los datos de individuos que
participaron en seis grandes estudios longitudinales con
participacién de la comunidad. Se realizé un sequimiento
de varios anos en adultos mayores libres de demencia (n=31
090) que tomaron solo tipos especiales de farmacos anti-
hipertensivos y también farmacos combinados.®> Los inves-
tigadores compararon los resultados de quienes no usaron
los farmacos antihipertensivosy de quienes si lo hicieron, en
ambos casos con estratos de presion sanguinea alta (presion
sanguinea sistélica de 2140 mm Hg o presién sanguinea
diastdlica de 290 mm Hg) y con presién sanguinea normal
(<140 mm Hgy <90 mm Hg). Se us6 la correspondencia de
puntuacién de propension para explicar los factores que inci-
den en la probabilidad de recibir cierto farmaco en particular.
Los andlisis permitieron ajustes por riesgo diferencial entre
los participantes cony sin tratamiento de linea de base y por
influencia potencial de prescripciones concomitantes de di-
ferentes clases de farmacos antihipertensivos.

No se hallaron patrones de asociacién entre la clase de
farmacos antihipertensivos de linea de base, la demencia
vascular o multiinfarto ni la enfermedad de Alzheimer. Sin
embargo, hubo una reduccién evidente del riesgo de demen-
cia para los individuos que usaron diuréticos y bloqueadores
beta en comparacién con aquellos que no estaban tomando
ninguna medicacion antihipertensiva en los estratos de pre-
sion sanguinea elevada. Este hallazgo pudiera deberse sim-
plemente a una casualidad debido a las multiples pruebas
efectuadas. Presumiblemente, el hallazgo mas importante
fue la asociacién benéfica de cualquier tratamiento para
disminuir la presién sanguinea en los participantes que al
principio del estudio sufrian de presién sanguinea alta, con

una reduccién tanto de la demencia vascular o multiinfarto
(cociente de riesgo [HR] 0,88, 95% CI 0,79-0,98) como de
la enfermedad de Alzheimer (0,84, 0,73-0,97). Si bien los
portadores de mutaciones de alto riesgo del gen ApoE4 que
reciben medicacién antihipertensiva también tienen un ries-
go de demencia vascular o multiinfarto significativamente
menor (HR 0,77, 0,64-0,93), los resultados fueron neutra-
les (1,03, 0,92-1,15) en aquellos individuos cuya presion
sanguinea estaba bien controlada. Esto sugiere que el trata-
miento hipertensivo puede atenuar el riesgo de demencia al
nivel bajo que se observa en la poblacién mas amplia de la
misma edad sin hipertension.

Aunque Dingy colaboradores no pudieron explicar la du-
racion del tratamiento antihipertensivo, otro estudio parale-
lo® apoya sus hallazgos. Nuestro estudio también incluyé un
metaandlisis en dos fases de datos de pacientes individuales,
incluyendo 27 estudios longitudinales (n=56 866) con el
requisito de una exposicion minima de 12 meses al tipo de
farmaco. Se comprobé un efecto neutral similar para tipos
especificos de farmacos tanto para la demencia como para
el deterioro cognitivo. Consistié en un subgrupo de analisis
en el que se excluyé a los individuos con pocos afos de se-
guimiento para minimizar la causalidad inversa.® En algunos
de los analisis también se observé un efecto protector similar
de la disminucién de la presién sanguinea por el uso de diu-
réticos.

Tomando en consideracion estos dos metaanalisis abar-
cativos®® junto con los resultados del estudio “Systolic
Blood Presssure Invervention Trial Memory and cognition
IN Decreased hypertention” (SPRINT-MIND, por sus siglas
en inglés) y la consistencia en la direccién del efecto del tra-
tamiento en los estudios,” ahora existe evidencia persuasiva
del efecto benéfico que tiene la disminucién de la presion
sanguinea en las funciones cognitivas en los tratamientos
iniciados en la mediana edad. Estos datos también comple-
mentan las directivas de la OMS para la reduccién de riesgos
de desarrollar demencia® e indican que la disminucién de la
presién sanguinea es el conductor primario de la proteccion
del cerebro antes que cierto agente hipertensivo en particu-
lar.

Quedan varias preguntas sin responder en relacion con el
tratamiento para la disminucién de la presién sanguineay la
salud del cerebro. Es necesario un mejor entendimiento de
los mecanismos subyacentes a los efectos benéficos de la dis-
minucién de la presién sanguinea, independientemente de
la clara reduccién de los riesgos de ocurrencia de accidentes
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cerebrovasculares isquémicos y hemorragicos. Se necesitan
datos adicionales para subclases especificas (por ejemplo, los
diuréticos ahorradores de potasio) en subgrupos de alto ries-
go (por ejemplo, aquellos con un accidente cerebrovascular
previo o con un accidente isquémico transitorio), y en rela-
cién con la penetracion cerebral y la interaccion con biomar-
cadores de imagen, sanguineos o genéticos especificos que
puedan surgir de los chequeos. Ademas, dado que el control
deficiente de la presion sanguinea sigue siendo un proble-
ma de salud grave a nivel mundial®, se requieren esfuerzos
considerables para determinar las mejores estrategias a fin
de mejorar la respuesta y la adherencia a la medicacién an-
tihipertensiva, especialmente en los casos en que parece
necesario comenzar el tratamiento en la mediana edad y en
aquellos que de otro modo no tendrian una indicacién clara
basada en la hipertension o el riesgo cardiovascular absoluto.
Las estrategias pueden incluir el respaldo a las decisiones del
médico, la difusion del mensaje de pruebas personalesy una
baja dosis de combinacién de farmacos antihipertensivos.*
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Dopamina estriatal elevada en portadores de mutaciones
del gen GBA: ;compensacién o epifenémeno?

Las mutaciones en los genes LRRK2 y GBA son causas comu-
nes de la enfermedad de Parkinson genética. Estudios rea-
lizados en portadores asintomaticos de estas mutaciones
brindan la oportunidad de investigar los cambios prodrémi-
cos que podrian ser importantes para entender la fisiopato-
logfa de la enfermedad de Parkinson. Los estudios longitudi-
nales en pacientes con trastorno conductual del suefio con
movimiento ocular rapido (REM), con alto riesgo de enfer-
medad de Parkinson y otras patologias de la alfa-sinucleina
revelan una evolucién de las manifestaciones prodrémicas

www.thelancet.com/neurology Vol 19 Enero 2020

que es similar a la que predicen los modelos de etapas pato-
l6gicas, con intervalos prodrémicos deducidos de hasta 20
afos.! Los estudios de imagenes de transportadores de do-
pamina estriatal en pacientes con trastorno conductual del
suefio REM han mostrado fenoconversién de la EP en un pe-
riodo de 3 afios en pacientes con déficit grave de uniones de
transportadores de dopamina estriatal.? Un estudio previo
de imagenes de terminales nigroestriatales con escaner PET
multitracer mostré pruebas de pérdida de terminales en por-
tadores asintomaticos de mutaciones del gen LRRK2.3 Estos
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pacientes pudieran haber conservado una funcién motora
saludable debido a mecanismos compensatorios: el aumen-
to de la actividad de la dopadescarboxilasa y la disminucién
de transportadores de dopamina plasmalema, manteniendo
asi concentraciones normales de la dopamina sinaptica.

En The Lancet Neurology, Tanya Simuni y colaboradores*
informan los resultados clinicos de linea de base de image-
nes de transportadores de dopamina de una amplia cohorte
de portadores asintomaticos de la mutacién del gen LRRK2
(194 [93 %] de 208 tenian la mutacién G2019S) y de GBA
(177 [96 %] de 184 tenian la mutacién N370S). Los porta-
dores asintomaticos tuvieron disminuciones leves pero sig-
nificativamente mas numerosas de las funciones cognitivas,
auténomas y motoras comparadas con controles sanos.

Un total de 286 (73 %) de los portadores asintomaticos
tuvieron resultados de iméagenes de transportadores de do-
pamina. Un hallazgo sorprendente fue que los portadores
asintomaticos de las mutaciones del gen GBA mostraron
mas uniones estriatales de transportadores de dopamina
en comparacién con los portadores de la mutacion del gen
LRRK2 y los controles sanos. Los autores sugieren que la
media elevada de uniones de transportadores de dopamina
estriatal en los portadores asintomaticos de las mutaciones
del gen GBA es una manifestacion de un mecanismo com-
pensatorio.

Dados los rasgos motores moderados de los portadores
asintomaticos de las mutaciones del gen GBA, la existencia
de un proceso compensatorio es una suposicién légica. Sin
embargo, la mayor cantidad de uniones de transportadores
de dopamina estriatal contradice las ideas convencionales de
que los mecanismos compensatorios mantienen las concen-
traciones de dopamina sinaptica. La disminucion de la expre-
sion de transportadores de dopamina plasmalema seria la
respuesta esperada para disminuir la dopamina sinaptica. La
disminucién de los transportadores de dopamina presinapti-
ca causaria menor captacion de dopamina en un intento de
preservar los niveles de dopamina sinadptica. Simuniy cola-
boradores* consideran algunas explicaciones alternativas.

Una posibilidad es que las concentraciones de dopamina
sinaptica disminuyan en los portadores asintomaticos de
mutaciones del gen GBA, dejando asi mas transportadores
de dopamina disponibles para las uniones a trazadores. Esta
explicacion alternativa parece incompatible con la funcion
motora parcialmente preservada en estos portadores asin-
tomaticos de las mutaciones del gen GBA. Otra alternativa
es la existencia de algunas formas de proliferaciones com-
pensatorias de terminales nigroestriadas para mantener la
inervacion dopaminérgica a pesar de que la funcién de estos
terminales esté fallando. Fenémenos regenerativos como
este pudieran ocurrir en neuronas estriatales degeneradas en
la enfermedad de Huntington.> Otra posibilidad es que la ex-
presion aumentada de transportadores de dopamina sea un
componente secundario del proceso compensatorio total.
Las neuronas dopaminérgicas nigroestriatales no funciona-
les podrian denotar una sintesis aumentada de la dopamina,
concentraciones de dopamina de la vesicula sindptica y la
liberacién fraccional de vesiculas sinapticas con cada even-
to de despolarizacién. El resultado seria un ciclo metabélico
aumentado de la dopamina sinaptica que tal vez requiera
una expresién mas elevada de transportadores de dopamina
como parte del proceso compensatorio general. El aumento
del ciclo metabélico de la dopamina puede suceder en algu-
nos modelos de a-sinucleina o de virus adenoasociados de la
EP. Una manera potencial de evaluar esta posibilidad seria
medir las concentraciones de dopamina y su metabolito, el
acido homovanilico, en liquido cefalorraquideo. El cociente
elevado de acido homovanilico presente en dopamina seria
consistente con un aumento del flujo sindptico de la dopa-
minayy, si se correlaciona con las uniones de trasportadores
de dopamina estriatal, seria una prueba de la existencia de
este modelo de compensacion.

Otra posible explicacién para el aumento aparente de la
expresion de transportadores de la dopamina plasmalema es
que la mayor cantidad de uniones de transportadores de la
dopamina estriatal sea un producto de los procesos patége-
nos primarios en la EP con mutacién del gen GBA, sin rela-
cién con las funciones de los transportadores de dopamina.
Un mecanismo sugerido de la neurodegeneracion provocada
por la mutacion del gen GBA es la acumulacion de asinuclei-
nay un agregado secundario a la funcién lisosémica dafiada.”
La asinucleina se observa en cantidad abundante en los ter-
minales sinapticos e interacta con componentes importan-
tes de los mecanismos de reciclado y liberacién de las vesicu-
las sinapticas. La acumulacién de asinucleina en el terminal
nigroestriatal es una causa probable de alternaciones en el
trafico de transportadores de dopamina.

El andlisis es transversal y limita cualquier interferencia de
las correspondencias funcionales de cambios en las caracte-
risticas clinicas frente a los cambios en los terminales nervio-
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sos nigroestriatales. No hubo biomarcadores de proteinopa-
tia o de funcién neurotransmisora de fluido cerebroespinal
disponibles para andlisis. Tendria consecuencias importantes
poder diferenciar si el aumento observado en las uniones de
transportadores de dopamina estriatal en portadores no sin-
tomaticos de mutaciones del gen GBA es una consecuencia
de la compensacién o un epifenémeno de la patogénesis
primaria. Si la causa del aumento es la primera explicacion
indicada, comprender los mecanismos de compensacion re-
sultaria en terapias sintomaticas mejoradas. Si la causa del
aumento es la segunda explicacion citada, el epifenémeno
brindaria informaciéon importante para explorar mecanis-
mos patdgenos alternativos.

Este estudio suscita muchas preguntas. Concordamos
con los investigadores en que los datos longitudinales po-
drian brindar respuestas importantes. Las marcadas diferen-
cias entre los biomarcadores dopaminérgicos y otros bio-
marcadores en los portadores asintomaticos de mutaciones
de los genes GBA'y LRRK2 y posiblemente entre los portado-
res asintomaticos de mutaciones del gen GBA'y en pacientes
con trastorno conductual del sueiio REM, podrian indicar
caracteristicas singulares de la fisiopatologia de la mutacién
del gen GBA. Estos hallazgos son un importante recordatorio
de que la enfermedad de Parkinson no es una enfermedad
sino un sindrome con multiples causas y probablemente con
multiples mecanismos patégenos.
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Enfermedad de
Alzheimer preclinica: un
concepto valido.

En The Lancet Neurology, Frisoniy cola-
boradores' presentaron una percepcién
seria de caracter tépico, pero no estoy
de acuerdo con sus recomendaciones.
Ellos sefalan que, aunque el marco de
investigacion? del National Institute on
Aging-Alzheimer’s Association (NIA-
AA) recomienda definir la enfermedad
segun criterios biolégicos (por la pre-
sencia de biomarcadores anormales
que indican la existencia de depdsitos
de proteinas tau y amiloide) indepen-
dientemente de la presencia de sinto-
mas, la mayoria del publico en general
entiende que el término “enfermedad
de Alzheimer” se refiere a una discapa-
cidad cognitiva progresiva que lleva a la
demencia. Esta disparidad crea una des-
conexion conceptual entre el piblico en
general y las comunidades cientificas.
La solucién que Frisoniy colaboradores?
recomiendan es que el término “enfer-
medad de Alzheimer” se reserve para los
individuos que presentan sintomas.

Si bien Frisoni y colaboradores® ha-
cen un recuento preciso de muchos as-
pectos del marco de investigacion del
NIA-AA,? su percepcién incluye una in-
terpretacion errénea que es comdn pero
importante: “evitar el uso de la denomi-
nacién 'enfermedad de Alzheimer’ para
los individuos con funciones cognitivas
intactas que presenten marcadores
amiloide anormales (CSF o PET) pero,
a la vez, tengan marcadores de proteina
tau normales o desconocidos”. Suponer
que el marco de investigacion define la
enfermedad de Alzheimer como una
amiloidosis aislada sin evidencia de pa-
tologfas tau es un error. El hecho es que
el marco de investigacién del NIA-AA
no aplica la denominacion “enfermedad
de Alzheimer” a dichos individuos. La
denominacién “enfermedad de Alzhei-
mer” se reserva exclusivamente para in-
dividuos con biomarcadores anormales
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tanto de proteinas amiloide como de
proteinas tau. Esta designacion alinea la
definicién de enfermedad de Alzheimer
basada en biomarcadores in vivo con la
definicién neuropatoldgica.

Frisoni y colaboradores® también
proponen que los biomarcadores anor-
males en individuos asintomaticos de-
berian calificarse como factores de ries-
gode laenfermedad mas bien que como
una prueba de la enfermedad. Esta bien
establecido que los biomarcadores de
la enfermedad de Alzheimer se vuelven
anormales afios antes de que aparezcan
los sintomas manifiestos.* Uno no pue-
de tener una enfermedady a la vez estar
en riesgo de padecer esa enfermedad;
por lo tanto, el argumento se centra en
cuando es apropiado calificar el proce-
so patogénico como una enfermedad.
Yo alego que, si bien las mutaciones
en el gen ApoE4 constituyen un factor
de riesgo de padecer la enfermedad de
Alzheimer porque un portador puede
tener o no la patologia de Alzheimer, la
evidencia de los biomarcadores de que
se han formado depdsitos de proteinas
tanto amiloide como tau indica que el
proceso de la enfermedad esta activo y,
por lo tanto, presente.

La principal objecién que presentan
Frisoni y colaboradores® contra el con-
cepto de enfermedad de Alzheimer pre-
clinica parece ser esta: muchos indivi-
duos mueren y presentan depdsitos de
proteinas amiloide y tau en su cerebro
sin haber experimentado sintomas en
vida. Sin embargo, el concepto de enfer-
medad preclinica es universal en Medici-
na. Aplicar el argumento: “los sintomas
definen la enfermedad” a otras areas de
la Medicina significaria que la diabetes
no es una enfermedad hasta que un
individuo infectado se queda ciego o
necesita dialisis. El cancer de colon o la
infeccion HIV que se descubren en un
examen de salud no serfan enfermeda-
des hasta que el individuo desarrolla los
sintomas. Cuando la fase preclinica es
larga y el comienzo de la enfermedad
ocurre, comunmente, en la vejez, las

probabilidades de morir de otras cau-
sas sin haber experimentado sintomas
de esa enfermedad son elevadas. Pocas
enfermedades en medicina cumplen
mas ajustadamente que la enfermedad
de Alzheimer la definicién de “inicio tar-
dio” con un largo periodo preclinico. El
hecho de que la enfermedad de Alzhei-
mer preclinica sea comun no deberia
sorprendernos.

En sintesis, la desconexion entre la
comunidad cientifica y el publico en
general que sefialan Frisoni y colabora-
dores es una situacion indeseable. Sin
embargo, sostengo que la solucién no
es retraerse del concepto cientificamen-
te valido de la enfermedad de Alzheimer
preclinica sino, mas bien, que la comu-
nidad cientifica realice un esfuerzo edu-
cativo para comunicar el pensamiento
actual al publico en general de manera
clara, precisa y sin parcialidad. El publi-
co en general es capaz de entender el
concepto de que una enfermedad existe
aun antes de que se presenten los sinto-
mas, y de que un individuo asintomati-
co que presente tanto amiloidosis como
tauopatia no esta en riesgo de padecer
la enfermedad de Alzheimer, pero que
a la vez tiene la enfermedad y estd en
riesgo de desarrollar los sintomas de la
enfermedad.
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de datos independiente para Roche.
Trabajé como vocero para Elisai, pero no
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Paciente 1

Increased endogenous IFNa

Paciente 3

Niveles de interfer6n alfa elevados

Paciente 2

Paciente 4

Figura: IRM columna vertebral en pacientes con NMOSD asociado con IFNa elevado
Los pacientes 1 (A) y paciente 2 (B) desarrollaron NMOSD y anticuerpos para aquaporin-4
tras recibir un tratamiento con interferdn alfa para una enfermedad hematoldgica o
infecciosa. Se muestran los escaneos IRM ponderados de la columna vertebral T-2, con
lesiones hiperintensas de T2 en la médula espinal toracica que se extienden a mdltiples
segmentos. Se observa NMOSD en un nifio (C) con interferonopatia genéticay una
mutacién activante del gen IFIH1 (paciente 3; escaneo de la columna vertebral T2
ponderado) y en un paciente (D) con lupus eriematoso sistémico (paciente 4; IRM realzado
con gadolinio - columna cervical). ELISA de molécula Unica confirmé el aumento de los
niveles de IFNa sérico endégeno en los pacientes 3y 4. IFNa=interferon a (endégeno).
NMOSD-=trastorno del espectro de neuromielitis dptica.
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Neuromielitis 6ptica

en pacientes con
concentraciones elevadas
de interferdn alfa

Se usa interferon alfa recombinante
para tratar varias enfermedades inmu-
nolégicas, oncoldgicas e infecciosas.!
Su uso terapéutico ha generado varios
efectos secundarios graves. Quere-
mos llamar la atencién al desarrollo
del trastorno del espectro de la neuro-

Terapia con interferén alfa recombinante

IFNa endégeno elevado

Hallazgos IRM

Anticuerpo aquaporin-4 por
ensayo basado en células

Criterios para el diagnéstico
de NMOSD

Tratamiento

Progreso clinico

MTEL toracica

Positivo

Si

Corticoesteroides, aza-
tioprinay rituximab

Mielitis transversal
recidivante

MTEL torécica

Positivo

Si

Corticoesteroides y
azatioprina

Mielitis transversal
recidivante

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4
Enfermedad subyacente Mastocitosis sistémica  Hepatitis C Interferonopatia Lupus eritematoso
monogénica sistémico
Exposicion al interferén Interferén alfa (10 Interferén alfa (1 afo) 872 fg/mL (normal 815 fg/mL (normal 0-8
afios) 0-8 fg/mL) fg/mL)
Presentacion clinica Debilidad y adormeci- Debilidad y adormeci- Debilidad unilate-  Debilidad y adormecimien-
miento bilateral piernas  miento bilateral piernas  ral brazo to bilateral brazoy pierna

MTEL cervicalalta ~ MTEL cervical alta

Positivo Positivo
Si Si

Corticoesteroides, aza-
tioprinay rituximab

Corticoesteroides y
ruxolitinib

MTEL Unica MTEL Unica

Paciente 1: mujer de 65 afos. Paciente 2: hombre de 59 afios. Paciente 3: nifia de 3 afios de edad. Paciente 4: mujer de 40 afios de edad.
Todas las medicinones de ELISA de molécula Unica para IFNa se realizaron usando un Analizador Simoa HD-1 Analyzer, como se indic6
anteriormente. > Todos los pacientes rednen los criterios internacionales para NMOSD. 2 IFNa=interferén o (endégeno). MTEL=mielitis
transversal extensiva longitudinal. NMOSD=transtorno del espectro de la neuromielitis 6ptica.

Tabla: caracteristicas de los pacientes.

10

mielitis 6ptica (NMOSD, por sus siglas
en inglés), una enfermedad neuroin-
flamatoria dpticoespinal rara asociada
con autoanticuerpos contra el canal
aquaporin-4 de agua glial tras haberse
administrado clinicamente terapias de
interferén alfa recombinante, y en otras
instancias en que las concentraciones de
interferén a (IFNa) son elevadas.

Una mujer de 65 afios de edad (pa-
ciente 1; figura; tabla), nuestro caso
indice, fue remitida a nuestra clinica
especializada en NMOSD (Clinica Anne
Rowling, Edimburgo, Reino Unido) tras
desarrollar mielitis transversal toracica
durante un tratamiento con interferén
alfa recombinante para combatir una
mastocitosis sistémica. Tenia anticuer-
pos séricos contra aquaporin-4 y expe-
rimentaba inflamacién opticoespinal
recidivante; requeria tratamiento con
rituximab.

Después de este caso, revisamos los
registros de 14 individuos con NMOSD
que habian sido remitidos a nuestra
clinica consecutivamente. Resultaron
positivos para anticuerpos acquapo-
rin-4. Identificamos a un segundo pa-
ciente: un hombre de 59 afos de edad
que desarroll6 NMOSD recidivante con
anticuerpos contra aquaporin-4 lue-
go de haber recibido tratamiento con
interferén alfa recombinante por una
infeccién de Hepatitis C (paciente 2;
figura; tabla). También hallamos dos
casos mas de NMOSD con anticuerpos
aquaporin-4 asociados con estados de
interferonopatia. Normalmente no se
encuentran niveles elevados de IFNa
endégeno en individuos sanos, pero se
pueden producir constitutivamente en
enfermedades raras de activacion del
IFN en nifios, como también en adultos
con lupus eritematoso sistémico. Iden-
tificamos a una nifa de 3 afios de edad
con una interferonopatia genética debi-
da a una mutacion activante en el gen
IFIH1 (paciente 3; figura; tabla); y a una
mujer de 40 afios de edad con lupus eri-
tematoso sistémico (paciente 4; figura;
tabla). Ambas pacientes desarrollaron
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lesiones inflamatorias que afectaron la
médula espinal cervical, asociadas con
los anticuerpos aquaporin-4. Confirma-
mos el aumento del IFNa sérico en am-
bos pacientes utilizando una seleccién
de una molécula Unica (Simoa), ensayo
ELISA (Quanterix, Billerica, Massachus-
sets, Estados Unidos de Ameérica). Se
registraron concentraciones 100 veces
mas elevadas que el [imite superior a lo
normal (tabla).

No se reconoce formalmente que
NMOSD sea un efecto secundario de la
terapia con interferén alfa recombinan-
te. Por lo tanto, elevamos solicitudes de
datos sobre efectos adversos a sistemas
de notificaciones espontaneas (la agen-
cia Medicines and Healthcare products
Regulatory Agency’s Yellow Card Sche-
me de Reino Unido, la VigiBasey la base
de datos mundial de laOMS de informes
de seguridad de casos individuales), y
revisamos los informes publicados de
sequridad de farmacos. Esta busque-
da identificé 10 casos adicionales de
NMOSD asociados con la terapia de in-
terferdn alfa recombinante (Apéndice).
Proponemos que estos casos represen-
ten una sefial de seguridad distintiva.

El vinculo que proponemos entre la
terapia de interferén alfa recombinan-
te y la NMOSD seropositiva es biolégi-
camente posible. Previamente hemos
identificado un vinculo dependiente de
la dosis entre las concentraciones de
IFNa sérico y la formacién de autoan-
ticuerpos.  Estudios experimentales
muestran que el IFNa puede promover
el desarrollo de células-B autoreacti-
vas*, y esas células productoras de an-
ticuerpos generadas en centros germi-
nales son vitales para la patogenia de
NMOSD.> Estudios de observacion brin-
dan evidencia adicional de esta asocia-
cién, ya que muestran concentraciones
muy altas de IFNa en un subconjunto de
pacientes con NMOSD comparado con
pacientes con esclerosis multiple, con
observaciones similares realizadas al
utilizar ensayos de la actividad del IFNa
sérico.
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La familia de proteinas tipo | IFN
abarca mdltiples subtipos IFNay un Uni-
co subtipo IFN, todo lo cual ejerce su
efecto biolégico primario a través de un
tipo de receptor | IFN comdn. La terapia
con interferén beta se usa ampliamen-
te y es moderadamente efectiva para
el tratamiento de la esclerosis multiple.
Pero su uso en individuos con NMOSD
se asocia con el empeoramiento de la
enfermedad®y con niveles aumentados
de titulos de anticuerpos aquaporin-4.
Por lo tanto, nuestros hallazgos son
consistentes con un creciente cuerpo de
evidencia que sugiere que la activacion
de unaviadetipo I IFN provoca respues-
tas terapéuticas opuestas en individuos
con NMOSD y con esclerosis mdltiple.
Esta observacién no sélo brinda pers-
pectivas mecanicistas potenciales para
estas enfermedades, sino que hacen
surgir consideraciones clinicas impor-
tantes. Por ejemplo: se reconoce en
forma creciente que algunos individuos
con NMOSD pueden presentar carac-
teristicas clinicas que se asemejan a la
esclerosis multiple, tales como lesiones
cortas de la médula espinal.’® A estos
pacientes muchas veces se les diagnos-
tica erréneamente esclerosis multiple y
reciben terapia con interferén beta, lo
que agrava la enfermedad.™ Estos efec-
tos secundarios resaltan la necesidad de
realizar diagndsticos tempranosy preci-
sos que ayuden a elegir la terapia inmu-
nolégica correcta.

En sintesis: nuestros hallazgos sugie-
ren que el tratamiento con interferén
alfa recombinante puede promover el
desarrollo de NMOSD. Es esencial reco-
nocer con prontitud y precision la pa-
tologia NMOSD asociada con la terapia
de interferdn alfa recombinante, ya que
el momento del diagnéstico es impor-
tante para determinar los resultados
clinicos. La falta de concientizacién so-
bre estos graves efectos adversos pue-
de demorar el diagndstico y provocar
consecuencias graves. Dado el potencial
que esto tiene para mitigar riesgos, ani-
mamos a los médicos que prescriban te-

rapias con interferén alfa recombinante
a estar atentos a las manifestaciones
tempranas de NMOSD y a sugerir que
dichas terapias conlleven una adverten-
cia especifica de este efecto secundario
raro pero devastador.
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Antihipertensivos y riesgo de demenciay de enfermedad
de Alzheimer de nuevo diagnéstico: metaanalisis de datos
de participantes individuales en estudios

de cohorte prospectivos

Jie Ding, Kendra L Davis-Plourde, Sanaz Sedaghat, Phillip ) Tully, Wanmei Wang, Caroline Phillips, Matthew P Pase, Jayandra J Himali, B Gwen
Windham, Michael Griswold, Rebecca Gottesman, Thomas H Mosley, Lon White, Vilmundur Gudnason, Stéphanie Debette, Alexa S Beiser,
Sudha Seshadri, M Arfan Ikram, Osorio Meirelles, Christophe Tzourio, Lenore | Launer

Resumen

Antecedentes La demencia es una preocupacioén sanitaria importante para la cual las estrategias de prevencién y
tratamiento no han podido dilucidarse. Disminuir la hipertension arterial con medicamentos antihipertensivos
especificos (AHM) podria reducir la carga de la enfermedad. Investigamos si clases especificas de AHM redu-
cian el riesgo de demencia.

Métodos Realizamos un metaanalisis de los datos de participantes individuales de estudios observacionales ele-
gibles publicados entre el 1 de enero de 1980 y el 1 de enero de 2019. Las cohortes eran elegibles para su inclusiéon
si reclutaban de forma prospectiva a adultos que vivian en la comunidad; incluian mas de 2000 participantes;
recolectaban datos sobre eventos de demencia durante al menos 5 afios; habian medido la presion arterial y
verificado el consumo de AHM; incluian eximenes en persona, se complementaban con datos adicionales, para
capturar los eventos de demencia; y habian hecho un seguimiento de los casos para determinar la mortalidad.
Evaluamos la asociacién de la demencia de nuevo diagnéstico y de la enfermedad de Alzheimer clinica con el uso
de cinco clases de AHM, dentro del estrato de presion arterial inicial alta (presion arterial sistdlica [PAS] =140
mm Hg o presion arterial diastélica [PAD] 290 mm Hg) y presion arterial normal (PAS <140 mm Hg y DBP <90
mm Hg). Usamos un puntaje de propension para controlar los factores de confusion relacionados con la proba-
bilidad de recibir AHM. Las estimaciones del efecto especifico del estudio se agruparon usando metaanalisis de
efectos aleatorios.

Resultados. Seis estudios prospectivos de base comunitaria (n=31.090 adultos sin demencia bien fenotipados
mayores de 55 aflos) con seguimientos medianos entres cohortes de 7-22 afios fueron elegibles para el anali-
sis. Hubo 3728 casos de demencia de nuevo diagnéstico y 1741 casos de enfermedad de Alzheimer de nuevo
diagnostico. En el estrato de hipertension arterial (n=15.537), quienes consumian algiin AHM tenian una re-
duccién del riesgo de demencia (cociente de riesgos instantineos [HR] 0,88, IC del 95 % 0,79-0,98; p=0,019) y
de enfermedad de Alzheimer (HR 0,84, 0,73-0,97; p=0,021) en comparacién con los que no consumian AHM.
No encontramos ninguna diferencia significativa en el riesgo de demencia entre una clase de medicamento en
comparacién con las otras. En el estrato de presion arterial normal (n=15.553), no hubo una asociacion entre el
consumo de AHM vy la demencia o la enfermedad de Alzheimer de nuevo diagnoéstico.

Interpretacion. Durante un largo periodo de observacion, no se encontré evidencia de que una clase especifica de
AHM fuera mais eficaz que las otras en la disminucion del riesgo de demencia. Entre las personas con niveles
hipertensos de presion arterial, el consumo de cualquier AHM que fuera eficaz para disminuir la presion arte-
rial podria reducir el riesgo de demencia. Esos hallazgos sugieren que los lineamientos clinicos futuros para el
manejo de la hipertensién también deberian considerar el efecto benéfico de los AHM en el riesgo de demencia.

Financiacién. Alzheimer’s Drug Discovery Foundation y National Institute on Aging Intramural Research Pro-
gram.

Copyright © 2019 Elsevier Ltd. Todos los derechos reservados.
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Investigacion en contexto

Evidencia antes de este estudio

Como algunos medicamentos antihipertensivos (AHM)
pueden tener efectos directos sobre la fisiologia del cerebro,

su utilizacién para un nuevo fin podria ser un medio eficaz
para reducir la carga de la demenciay de la enfermedad

de Alzheimer. Realizamos busquedas en PubMed de

articulos publicados en inglés entre el 1 de enero de 1980

y el 1de enero de 2019, utilizando los términos “agentes
antihipertensivos”, “bloqueadores de los canales de calcio”,
“diuréticos”, "bloqueantes ", “antagonistas de los receptores
de angiotensina Il”, “inhibidores de la enzima convertidora de
la angiotensina”, “hipertensién”, “presion arterial”, “demencia”,
“enfermedad de Alzheimer”, “disfuncién cognitiva”, “deterioro
cognitivo”y "deficiencia cognitiva”, que se incluyeron en la
cadena de bUsqueda (apéndice, pag. 4).

Encontramos evidencia epidemioldgica mixta de estudios
observacionales que indica que el control de la presién

arterial podria reducir el riesgo de demencia, y hallazgos
incongruentes que sugieren que clases especificas de
medicamentos antihipertensivos podrian reducir eficazmente
el riesgo de demencia. Sin embargo, estos estudios difieren

en las poblaciones de origen, en la prevalencia de factores de
confusion, en el disefio del estudio y en los métodos analiticos,
lo que dificulta la comparacién o la inferencia de los resultados.
Los estudios de cohortes individuales informan diferentes
clases de medicamentos como el candidato mas importante
para la prevencién. En la mayoria de los ensayos clinicos en

los que se analiza la eficacia de un medicamento especifico
respecto de los resultados cerebrales relacionados con las
funciones intelectuales, este analisis es un objetivo secundario
o terciario, por lo que generalmente no estuvieron disefiados
de manera 6ptima para detectar diferencias en los criterios de
valoracién cognitivos y asociados con la demencia. En 2019,

Introduccién

Los beneficios de disminuir la presién arterial para la
prevencién de enfermedades cardiovasculares y acciden-
tes cerebrovasculares se han establecido firmemente.! En
cambio, el debate persiste en torno a una importante cues-
tién publica y sanitaria: determinar si tratar la hiperten-
sién arterial, o tomar un medicamento antihipertensivo
especifico, podria reducir el riesgo de demencia.?

Los estudios observacionales sugieren que la asociacion
entre la hipertension arterial y la demencia en la vejez es
mis pronunciada cuando la hipertensién se identifica en
la mediana edad. Ha habido hallazgos mixtos de estudios
observacionales sobre el beneficio de disminuir la presion
arterial en la vejez para reducir el riesgo de demencia.’
Sin embargo, en 2019, el ensayo SPRINT MIND, que se
centré en los niveles de presion arterial en personas con
riesgo cardiovascular elevado de 50 afios y mayores, mos-
tré que reducir la presion arterial a menos de 120 mm Hg
en comparaciéon con menos de 140 mm Hg redujo signifi-
cativamente el riesgo de desenlace compuesto secundario
de deterioro cognitivo leve y demencia.?

www.thelancet.com/neurology Vol 19 Enero 2020

el ensayo SPRINT MIND mostré que reducir la presion arterial
amenos de 120 mm Hg en comparacién con menos de 140
mm Hg redujo significativamente el riesgo de un deterioro
cognitivo leve combinado y un resultado de demencia,

sin embargo, el ensayo no estaba disefiado para analizar
medicamentos especificos.

Valor agregado de este estudio

Para abordar esta interpretacion problematica de los datos de
observacién existentes, realizamos un metaanalisis de datos a
nivel individual de seis grandes cohortes de base comunitaria.
Las cohortes tuvieron seguimientos prolongados de un

gran numero de participantes bien caracterizados utilizando
métodos armonizados y abordajes analiticos. Nuestros
metaandlisis también extienden los hallazgos de los ensayos,
ya que el seguimiento es mas largo, las pruebas de eficacia
especifica de los medicamentos pudieron examinarse en
personas con presion arterial normaly los participantes tenian
varias afecciones relacionadas con la edad, similar a lo que se
observa en los pacientes en la practica general.

Implicancias de toda la evidencia disponible.

Hemos proporcionado alguna evidencia de que el consumo de
cualquier AHM en personas de 55 afios de edad y mayores con
hipertensién arterial redujo el riesgo de desarrollar demencia
sin diferencias significativas con el uso de una clase especifica
de medicamentos. El riesgo de demencia en individuos con
presion arterial de rango normal parecié ser el mismo en

los que consumieron AHM, en comparacién con quienes no
consumieron AHM. Este hallazgo sugiere que el tratamiento
de la hipertension arterial podria ser una estrategia primaria
inmediatamente accesible para reducir la incidencia de la
demencia, y el consumo de AHM especificos deberia sequir las
pautas actuales.

En funcién de los datos experimentales que sugieren
que varios antihipertensivos (AHM) de uso frecuen-
te podrian tener propiedades neuroprotectoras,* se ha
estudiado el efecto de AHM especificos en el riesgo de
demencia obteniéndose resultados mixtos. Los estudios
observacionales de cohorte tinica existentes informaron
diferentes clases de medicamentos como candidato prin-
cipal para la prevenciéon.>® Sin embargo, estos estudios
difieren en las poblaciones de origen, en la prevalencia
de factores de confusién, en el disefio del estudio y en los
métodos analiticos, lo que dificulta la comparacién de los
resultados. En la mayoria de los ensayos clinicos en los
que se analiza la eficacia de un medicamento especifico
respecto de los resultados cerebrales relacionados con
las funciones intelectuales, este anilisis es un objetivo
secundario o terciario, por lo que generalmente no fue-
ron disefiados de manera 6ptima para detectar diferen-
cias en los criterios de valoracién cognitivos y asociados
con la demencia.?

La evidencia de cohortes basadas en la comunidad, con
un seguimiento prolongado de un gran ntimero de per-
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sonas bien caracterizadas, que utilizan métodos armoni-
zados y abordajes analiticos, puede contribuir a abordar
las limitaciones de las investigaciones previas. Hicimos
un metaanilisis colaborativo de cohortes de base comu-
nitaria de personas de 55 afios 0 mas para examinar las
asociaciones entre el consumo de cualquier AHM vy la
demencia de nuevo diagnoéstico y la enfermedad de Al-
zheimer clinica, y para investigar si una clase de medica-
mentos AHM fue superior a otras a la hora de reducir los
riesgos de estos resultados. También investigamos si la
asociacion de los AHM con el riesgo de demencia diferfa
por edad y segiin el estado del alelo APOE e4.

Métodos

Estrategia de busquedayy criterios de seleccién

Para este metaanilisis de los datos de participantes in-
dividuales, realizamos una buisqueda en PubMed de es-
tudios observacionales publicados entre el 1 de enero de
1980 y el 1 de enero de 2019, usando los siguientes tér-
minos: “antihipertensivos” (p. ej., “agentes antihiperten-
sivos”[tw] o “agentes antihipertensivos”[tiab] o “medica-
mento antihipertensivo”*[tiab] o “medicacién antihiper-
tensiva*[tiab])”, “bloqueantes de los canales de calcio”,
“diuréticos”, “bloqueantes ”, “antagonista del receptor
de la angiotensina II”, “inhibidores de la enzima con-
vertidora de la angiotensina”, “hipertensién”, “presién
arterial”, “demencia”, “enfermedad de Alzheimer”, “dis-
funcién cognitiva”, “disminucién cognitiva” y “deterioro
cognitivo” (apéndice pag. 4). Revisamos (JD, LJL, CT, SS,
MAI, TM) listas de referencia y resiimenes de reuniones
cientificas e intercambiamos correspondencia con exper-
tos para identificar estudios adicionales publicados y no
publicados.

Las cohortes eran elegibles para su inclusién si reclu-
taban de forma prospectiva a adultos participantes que
vivian en la comunidad; incluian mas de 2000 partici-
pantes; recolectaban datos sobre eventos de demencia
durante al menos 5 afios de seguimiento; habian medido
la presién arterial y verificado el consumo de AHM; in-
cluian exdmenes en persona, estaban complementados
con datos adicionales, para capturar los eventos de de-
mencia; y habian hecho un seguimiento de los partici-
pantes para determinar la mortalidad. Los criterios de
inclusién secundarios incluyeron la disponibilidad de un
conjunto bien descrito de variables que podrian causar
confusién en la asociacion del consumo de AHM con la
demencia.

Se obtuvo el consentimiento informado de todos los
participantes del estudio y todos los estudios debian con-
tar con la aprobacién de la junta de revisién institucional
local durante varios ciclos de examen.

Analisis de datos

Para investigar si existian diferencias en los efectos de
medicamentos especificos, estratificamos a los partici-
pantes en funcién de los valores iniciales de presién ar-
terial. Conforme al Seventh Report of the Joint National
Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Pressure, 19 participantes se
agruparon como hipertensos (presion arterial sistélica
[PAS] 2140 mm Hg o presioén arterial diastélica [PAD]
=90 mm Hg) o como normales o con prehipertensién
(en adelante denominados globalmente normales) (PAS
<140 mm Hg y PAD <90 mm Hg), independientemente
del AHM. Por lo tanto, el grupo normal incluia tanto a
aquellos con presién arterial normal o prehipertension
y sin uso de AHM, como a aquellos que tenian presion
arterial normal o prehipertension y usaron AHM. Este
altimo grupo probablemente incluya a personas con
hipertensién bien controlada. Cualquier estratificacién
adicional por presion arterial, a pesar del tamafio total
de la muestra, daria como resultado tamafios de muestra
muy pequeflos para las clases de medicamentos que se
usan con menos frecuencia, por lo que no se hizo.

Examinamos las siguientes cinco clases principales
de medicamentos AHM: inhibidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina (IECA), bloqueantes del recep-
tor de angiotensina IT (BRA), bloqueantes f3, bloqueantes
de los canales de calcio (CCB; incluidas preparaciones
de accién prolongada y de corta accién) y diuréticos. No
se incluyeron otras clases de medicamentos individuales
que no encuadran en estas cinco categorias de medica-
mentos (p. ej., vasodilatadores, bloqueantes de la aldos-
terona, bloqueantes a y antiadrenérgicos de accién peri-
férica) en las estimaciones del efecto del medicamento
antihipertensivo. La exposicién a AHM se defini6 de la
siguiente manera: los participantes se clasificaron como
usuarios si tomaban medicamentos en una preparacién
o combinacién tnica, con o sin otros AHM. Quienes to-
maron el medicamento como monoterapia se clasifica-
ron como usuarios de “medicamento identificado” sola-
mente. La ausencia de consumo se definié como ningtin
registro inicial de consumo de AHM.

La muestra analitica incluy6 a todos los miembros
de la cohorte (el estudio sobre el riesgo de aterosclero-
sis en las comunidades solo incluy6 a la submuestra de
individuos blancos), excepto a aquellos que carecian de
datos para las mediciones de la presion arterial o el uso
de AHM; a las personas con demencia prevalente en el
momento del inicio del estudio; a aquellos de menos de
55 afios al iniciarse el estudio; o a aquellos con demencia
de nuevo diagndstico antes de los 60 afios de edad, dado
que es probable que estos casos estén mas determinados

www.thelancet.com/neurology Vol 19 Enero 2020



Articulos

genéticamente, los ntimeros suelen ser bajos y no hay
estudios que sugieran una asociacién entre la interven-
ci6n de los AHM y una reduccién de casos de comienzo
temprano.

Todos los estudios aplicaron una definicién estandari-
zada de cohorte de nuevo diagnoéstico para incluir a todas
las personas con riesgo de demencia, lo que significa que
los casos de deterioro cognitivo leve se incluyeron en la
cohorte. Debido a que el deterioro cognitivo leve se de-
fini6 de manera diferencial entre las cohortes, excluirlos
hubiera creado cohortes con diferentes distribuciones de
cognicién inicial. Seguimos un método analitico de dos
etapas. En la primera etapa, un analista designado en
cada sitio de estudio realiz6 por separado los anlisis de
datos a nivel del participante individual, de acuerdo con
un plan analitico comun. Especificamente, en el nivel de
estudios individuales, se armonizaron las definiciones
de muestras y variables, y se calcularon los puntajes de
propension especifica de los estratos de presion arterial.
Los cocientes de riesgos instantaneos (HR) y los IC del
95 % para la asociacién del consumo de AHM con el
riesgo de demencia y de enfermedad de Alzheimer se
estimaron con la regresion de riesgos proporcionales de
Cox especificos de los estratos de presion arterial con la
edad como escala de tiempo. A cada participante se le
hizo un seguimiento desde la fecha de la evaluacién de
la exposicién a AHM hasta el primer registro de diagnos-
tico de demencia, muerte, pérdida de contacto durante el
seguimiento o la fecha de censura administrativa. Para
garantizar una distribucién equilibrada de las variables
de confusién en las comparaciones de AHM, dentro y
entre los estudios, los puntajes de propensién se clasi-
ficaron en decilos (excepto en el estudio Framingham
Heart, en el que los puntajes de propensién se agrupa-
ron en tercilos porque algunos subgrupos de AHM no
tenian casos de demencia), y se ingresaron en los mode-
los de Cox (modelo 1); el modelo 2 totalmente ajustado
también incluy6 la portacién de APOE e4.

Para tener en cuenta la confusién por indicacién y evi-
tar el sobreajuste de los modelos estadisticos, se utilizé
un modelo de regresién logistica para calcular el pun-
taje de propension para la probabilidad condicional de
consumir cualquier AHM.?*?' Elegimos covariables de
referencia a priori asociadas con el consumo con pres-
cripciéon de AHM vy el riesgo de demencia, y, por lo tanto,
podria contribuir a la confusién por indicacién. Estos
incluyeron la PAD y la PAS medidas; la educacién; el
estado de fumador; la sintomatologia depresiva; la tasa
de filtraciéon glomerular estimada; el indice de masa cor-
poral; la diabetes de tipo 2 prevalente; los antecedentes
de enfermedad coronaria, de accidente cerebrovascular,
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o de fibrilacién auricular; y la cantidad de medicamentos
utilizados que no fueran AHM. Los detalles de la codifi-
cacién se encuentran en el apéndice (pag. 4). No inclui-
mos una variable para la actividad fisica porque la defi-
nicién vari6 entre los estudios. Debido a que el genotipo
APOE ¢4 es el factor de riesgo genético mas fuerte para la
enfermedad de Alzheimer de aparicién tardia y puede in-
teractuar con el efecto del aumento de la presién arterial
en la aparicién de demencia, también incluimos como
covariable la presencia del alelo €4 frente a la ausencia
de alelo &4."

El puntaje de propensién incluyé la edad, el sexo y
todas las variables de confusién mencionadas anterior-
mente, incluidas la PAS y la DBP iniciales. Cuando fal-
taban datos para una variable (en todos los estudios, el
4-19 % de los participantes tenian al menos una variable
con datos faltantes), los valores se imputaron usando el
método de especificacién totalmente condicional que
imputa variable por variable y no supone la normalidad
o linealidad de los datos.?

En la segunda etapa, los HR especificos de los es-
tratos de presién arterial de los estudios se agruparon
en el centro coordinador (National Institute on Aging,
Baltimore, MD, EE. UU.) y se analizaron con un me-
taandlisis de efectos aleatorios ponderados por varianza
inversa.” Las pruebas de asociacién se realizaron con la
estadistica de Wald 2. El grado de heterogeneidad entre
los estudios se evalué mediante el indice estadistico 12.2

Se realizaron tres conjuntos de anilisis por estrato de
presion arterial inicial: cualquier uso de AHM frente a
ningin uso, para evaluar el efecto sobre los resultados
de nuevos diagnoésticos de cualquier AHM; de una cla-
se especifica de AHM frente a ningin uso; y entre los
usuarios de AHM, de una clase de medicamentos frente
a todas las otras clases para evaluar si habia alguna dife-
rencia entre los medicamentos en sus asociaciones con
la demencia.

Hicimos anilisis de subgrupos preespecificados por
el estado de portador de APOE &4 basado en estudios
previos que mostraban los efectos diferenciales de un
factor de riesgo por portacién®®. También estratificamos
el andlisis a priori por edad en el periodo inicial (<75
afios frente a 275 afios), dentro de los estratos de presion
arterial ya que, a edades més avanzadas, el efecto de los
valores de la presién arterial sobre el riesgo de demen-
cia puede verse sobrepasado por otras comorbilidades.
Como un andlisis de sensibilidad a priori para tener en
cuenta el riesgo competitivo de muerte y la censura por
intervalos (es decir, la muerte como un evento compe-
titivo y la probabilidad de desarrollar demencia entre la
altima visita sin demencia y la muerte o el @ltimo infor-
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arterial diastdlica. *Con o sin otros.

Edad gen/Entorno Riesgo de Estudio Estudio Honolulu  Estudio Estudio Three-
Susceptibilidad-Estudio  ateroesclerosis Framingham Asia Aging Rotterdam City
Reykjavik encomunidades  Heart
Tamano de la muestra, n 4163 5603 2379 2646 7240 8236
Sexo
Mujeres 2467 (59,3%) 2762 (49,3%) 1275 (53,6%) 0 4166 (57,5%) 5052 (61,3%)
Hombres 1696 (40,7%) 2841 (50,7%) 1104 (46,4%) 2646 (100,0%) 3074 (42,5%) 3184 (38,7%)
Raza
Blanco 4163 5603 1961 (99,7%) 0 7240 (99,7%) NA
Negro 0 0 6 (0,3%) 0 25(0,3%) NA
Estadounidense de origen japonés 0 0 0 2646 0 NA
Educacién
Primaria 866 (21,7%) 1283 (22,9%) 132 (5,7%) 1330 (50,2%) 849 (11,9%) 2046 (24,8%)
Secundaria 2005 (50,3%) 2437 (43,5%) 1445 (62,6%) 769 (29,1%) 3100 (43,3%) 2959 (35,9%)
Terciaria 649 (16,3%) 1460 (26,1%) 731 (31,7%) 278 (10,5%) 2047 (28,6%) 1655 (20,1%)
Universitaria 469 (11,8%) 419 (7,5%) NA 269 (10,2%) 1165 (16,3%) 1576 (19,1%)
Edad media, afios 76,2 (5,5) 59,4 (2,9) 65,8 (7,1) 76,9 (4,1) 68,9(87) 74,0 (5,4)
Grupo etario, afios,
55-64 NA 5531(98,7%) 1173 (49,3%) NA 2790 (38,5%) NA
65-74 1780 (42,8%) 72 (1,3%) 914 (38,4%) 905 (34,2%) 2565 (35,4%) 4724 (57,4%)
75-84 2076 (49,9%) NA 283 (11,9%) 1572 (59,4%) 1593 (22,0%) 3123 (37,9%)
=85 307 (7,4%) NA 9 (0,4%) 169 (6,4%) 292 (4,0%) 389 (4,7%)
Sintomas de depresién 273 (6,9%) NA 198 (8,5%) 231(8,7%) 661 (9,5%) 1077 (13,1%)
PAS media, mm Hg 142,2 (20,4) 122,6 (17,7) 130,2 (19,1) 149,5 (22,0) 145,6 (21,8) 146,5 (21,7)
PAD media, mm Hg 73,9(9,6) 71,5(10,1) 73,5(9,9) 80,6 (10,7) 80,7 (11,1) 82,3(11,3)
Grupo de presion arterial
Presién arterial normal 2026 (48,7%) 4648 (83,0%) 1686 (70,9%) 898 (33,9%) 2870 (39,6%) 3125 (379
Hipertensién arterial 2137 (51,3%) 955 (17,0%) 693 (29,1%) 1748 (66,1%) 4370 (60,4%) 5111 (62,1%)
Consumo de medicamentos antihipertensivos 2585 (62,1%) 1821 (32,5%) 958 (40,3%) 1092 (41,3%) 3061 (42,3%) 4138 (50,2%)
Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina* 531 (12,8%) 212 (3,8%) 388 (16,3%) 227 (8,6%) 2638 (20,1%) 1136 (13,8%)
Bloqueadores de los receptores Il de la angiotensina* 504 (14,5%) NA 77 (3.2%) NA NA 987 (12,0%)
Blogueantes 3* 1426 (34,3%) 774 (13,8%) 411 (17,3%) 306 (11,6%) 1638 (22,6%) 1387 (16,8%)
Blogueadores de los canales de calcio* 658 (15,8%) 252 (4,5%) 292 (12,3%) 498 (18,8%) 697 (9,6%) 1090 (13,2%)
Diuréticos* 1554 (37,3%) 1011 (18,0%) 349 (14,7%) 368 (13,9%) 1036 (14,3%) 506 (6,1%)
Uso de 22 medicamentos antihipertensivos 1504 (36,1%) 505 (9,0%) 469 (19,7%) 364 (13,8%) 1353 (18,7%) 1502 (18,2%)
APOE €4 1158 (27,9%) 1491 (28,0%) 524 (22,5%) 462 (17,6%) 1857 (27,4%) 1577 (19,1%)
Media IMC, kg/m? 271(43) 271(4,7) 28,2(5,2) 23,7 (3,0) 277 (4.2) 25,7 (4,0)
Diabetes 487 (11,7%) 651 (11,6%) 343 (15,4%) 592 (22,4%) 874 (12,1%) 638 (7,7%)
eGFR media, mL por min 69,0 (16,9) 94,9 (12,4) 79,5 (15,8) NA 78,4 (14,6) 117,2 (41,3)
Estado de fumador
Nunca fumé 1853 (45,3%) 2171 (38,7%) 807 (33,9%) 899 (35,2%) 2117(29,6%) 5070 (61,6%)
Ex fumador 1782 (43,4%) 2158 (38,5%) 1312 (55,2%) 1495 (58,5%) 3762 (52,0%) 2721 (33,0%)
Fumador actual 456 (11,2%) 1272 (22,7%) 260 (10,9%) 161 (6,3%) 1278 (17,7%) 445 (5,4%)
Enfermedad cardiovascular 854 (20,7%) 428(7,7%) 391(16,4%) 454 (17,2%) 609 (8,4%) 518 (6,3%)
Accidente cerebrovascular 200 (4,8%) NA 57 (2,4%) 84 (3,2%) 226 (3,1%) 179 (2,2%)
Fibrilacion auricular 353 (8,6%) 22 (0,4%) 114 (4,8%) 73 (2,8%) 382 (5,7%) 162 (2,0%)
Ano de recoleccion de datos iniciales 2002-06 1987-89 1998-2001 1991-94 2002-08 1999-2001
Afio del dltimo seguimiento de la demencia 2015 2013 2016 1999-2000 2015 2010

Los datos se expresan en n (%) o en media (SD) a menos que se indique lo contrario. NA=no aplicable. eGFR=tasa de filtracion glomerular estimada. PAS=presién arterial sistélica. PAD=presion

Tabla: Caracteristicas iniciales de los participantes en los estudios de cohorte prospectivos elegibles

me de estado vital), utilizamos el modelo semiparamé-
trico de enfermedad-muerte de estados multiples.” En
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resumen, el modelo incorpora la via de tres estados de
transicién: desde el estado inicial sin demencia (perio-
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Estudios Casos de Cocientederiesgos ~ Valorpdela

(individuos, N) demencia, n instantaneos (ICdel 95 %)  heterogeneidad
Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina
Solos o0 en combinacion (frente a no usuarios de medicamentos) 6 (12521) 1100 0,97 (0,82-115) 0,32
Solos (frente a no usuarios de medicamentos) 6(11112) 895 1,03 (0,83-1-27) 0,72
Solos o0 en combinacién (frente a no usuarios de medicamentos) 6 (7794) 1080 ——— 1,11(0,96-1-29) 0,43
Solos (frente a no usuarios de medicamentos) 6 (6385) 875 ——— 1,16 (0,93-1-46) 0,48
Bloqueadores de los receptores Il de la angiotensina
Solos 0 en combinacion (frente a no usuarios de medicamentos) 3 (5737) 595 ] 0,84 (0,58-1,21) 0,09
Solos (frente a no usuarios de medicamentos) 3(5073) 476 1 0,78 (0,5-1,22) 0,24
Solos o en combinacion (frente a no usuarios de medicamentos) 3(4559) 720 ——— 0,88 (0,71-1,09) 0,62
Solos (frente a no usuarios de medicamentos) 3(4039) 629 1 0,76 (0,53-1,09) 0,62
Bloqueantes 8
Solos o en combinacion (frente a no usuarios de medicamentos) 6(12668) 1258 —— 0,86 (0,75-0,98) 058
Solos (frente a no usuarios de medicamentos) 5(9826) 888 - 0,96 (0,77-1,20) 0-27
Solos 0 en combinacion (frente a no usuarios de medicamentos) 6 (7794) 1080 —— 0,95 (0,83-1,10) 041
Solos (frente a no usuarios de medicamentos) 5(5544) 752 —— 1,07 (0,89-1,30) 039
Bloqueadores de los canales de calcio
Solos 0 en combinacion (frente a no usuarios de medicamentos) 6 (12469) 1098 —— 0,87(0,75-1,01) 0-97
Solos (frente a no usuarios de medicamentos) 6(11174) 900 ——— 0-92 (0-75-1,14) 0.97
Solos 0 en combinacién (frente a no usuarios de medicamentos) 6 (7794) 1080 —— 1,04 (0,86-1,24) 026
Solos (frente a no usuarios de medicamentos) 6 (6639) 908 —— 1,09 (0,89-1,35) 05
Diuréticos
Solos o en combinacion (frente a no usuarios de medicamentos) 6(12588) 1257 —— 0,87 (0,76-0,99) 0,52
Solos (frente a no usuarios de medicamentos) 6(10623) 934 —— 0,97 (0,76-1,24) 0,16
Solos o en combinacion (frente a no usuarios de medicamentos) 6(7794) 1080 - 0,95 (0,83-1,09) 0,91
Solos (frente a no usuarios de medicamentos) 6(5961) 782 —,— 1,05 (0,83-1,33) 0,26
Cualquier medicamento antihipertensivo
Solos 0 en combinacion (frente a no usuarios de medicamentos) 6 (14 520) 1865 — 0,88(0,79-0,98) 0,65
x*=3,35; df=5; p=0,65; I’=0,0 %

0:5 o,'71 1,0 1,'41

Figura 1: Asociaciones del consumo de medicamentos antihipertensivos con la enfermedad de Alzheimer de nuevo diagnéstico en el estrato de hipertension arterial

do inicial) hasta la muerte, desde el estado inicial sin
demencia (periodo inicial) hasta la demencia como un
estado intermedio y desde estado de demencia hasta
la muerte. Al incorporar las tres intensidades de tran-
sici6én, los HR para la demencia de nuevo diagnoéstico
en usuarios de cualquier AHM explican las asociaciones
con la muerte en personas sin demencia y en aquellos
que padecen demencia. Se proporcionan mads detalles
sobre los modelos estadisticos en el apéndice (pag. 6).

Se utiliz6 SAS versién 9.3 o 9.4 para analizar da-
tos especificos del estudio, STATA SE 12, para calcu-
lar el metaandlisis en la segunda etapa y el paquete R
(SmoothHazard) para construir el modelo de enferme-
dad-muerte.

Rol de la fuente de financiacion

El patrocinador del estudio no tuvo ningin rol en el
disefio del estudio, en la recolecciéon de datos, en el
analisis de datos, en la interpretacién de datos ni en la

Resultados

Seis estudios fueron elegibles para incluirse en nuestro
metaanalisis: el Age Gene/Environment Susceptibili-
ty-Reykjavik Study,” el Atherosclerosis Risk in Commu-
nities Study,® el Framingham Heart Study,’ el Honolulu
Asia Aging Study,” el Rotterdam Study" y el Three-City
Study.” Los datos iniciales de estos estudios se recolec-
taron entre 1987 y 2008 en Francia, Islandia, los Paises
Bajos y EE. UU. Todos los estudios participantes habian
trabajado previamente en colaboracién para abordar
cuestiones relacionadas con la armonizacién de fenoti-
pos, la seleccién de covariables y la implementacién de
planes analiticos estindar para andlisis en cada estudio
y agrupados™*. En cada estudio, la exposicién a los me-
dicamentos se evalué a través de la presentaciéon de los
envases de los medicamentos a un entrevistador en una
visita clinica o durante una entrevista en el domicilio, o
mediante una auditoria de los registros de recetas médi-
cas o de farmacia. Los estudios clasificaron los medica-
mentos individuales de acuerdo con el sistema de Clasi-

redaccién del informe. El autor correspondiente tuvo
acceso completo a todos los datos del estudio y tuvo la
responsabilidad final de la decisién de enviarlo para su
publicacién.

Para el sistema de Clasificacion
del Tratamiento Anatémico de la
OMS véase https://www.who.int/
medicines/regulation/medicines-
safety/toolkit_atc/en/

ficacién de Terapia Anatémica de la OMS, a excepcién
del estudio Honolulu Asia Aging, en el que un médico
del estudio clasificé los medicamentos segiin el mecanis-
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Casos de
(individuos, N) enfermedad de Alzheimer, n

Cociente de riesgos ~ Valorpdela
instantaneos (ICdel 95 %)  heterogeneidad

Estudios
Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina
Solos o en combinacién (frente a no usuarios de medicamentos) 5(10959) 611
Solos (frente a no usuarios de medicamentos) 5(9646) 504
Solos o en combinacién (frente a no usuarios de medicamentos) 5(6904) 558
Solos (frente a no usuarios de medicamentos) 5(5591) 451
Bloqueadores de los receptores Il de la angiotensina
Solos o0 en combinacién (frente a no usuarios de medicamentos) 3 (5311) 328
Solos (frente a no usuarios de medicamentos) 2(4034) 254
Solos 0 en combinacién (frente a no usuarios de medicamentos) 3(4240) 386
Solos (frente a no usuarios de medicamentos) 2(3419) 320
Bloqueantes B
Solos 0 en combinacion (frente a no usuarios de medicamentos) 5 (11101) 681
Solos (frente a no usuarios de medicamentos) 5(9310) 536
Solos o en combinacién (frente a no usuarios de medicamentos) 5(6904) 558
Solos (frente a no usuarios de medicamentos) 5(5234) 433
Bloqueadores de los canales de calcio
Solos 0 en combinacién (frente a no usuarios de medicamentos) 5(10907) 604
Solos (frente a no usuarios de medicamentos) 5(9706) 503
Solos o0 en combinacién (frente a no usuarios de medicamentos) 5 (6904) 558
Solos (frente a no usuarios de medicamentos) 5(5839) 479
Diuréticos
Solos o en combinacién (frente a no usuarios de medicamentos) 5 (11025) 670
Solos (frente a no usuarios de medicamentos) 5(9297) 516
Solos o en combinacién (frente a no usuarios de medicamentos) 5(6904) 558
Solos (frente a no usuarios de medicamentos) 5(5305) 426
Cualquier medicamento antihipertensivo
Solos o en combinacién (frente a no usuarios de medicamentos) 5 (12892) 1001
X=3,73- df=4; p=0,44-’=0,0 %

—— 0,92(075-113) 0,77
—— 0,98 (0,74-1,31) 0,54
——a— 1,18(0,87-1,60) 0,13

— 1,11(0,76-1,63) 0,27

l 0,81(0,44-1,49) 0,04

u 0,86 (0,5-1,50) 0,22

— 0,79(0,53-1,18) 0,28
— 0,78 (0,49-1,26) 0,51
- 0,87(0,67-1,14) 0,17

(

1,05(0,76-1,45) 0,23

I 1,00(0,79-1,27) 0,31
(

1,16 (0,82-1,63) 0,18

] 0,83(0,67-1,01) 0,51
— 0,88(0,57-1,35) 0,10
— 1,05(0,76-1,45) 0,09
—_T1l 1,16 (0,72-1,88) 0,03
—— 0,86(0,72-1,03) 0,52

0,95(0,63-1,42) 0,09
0,95 (0,77-1,16) 0,40
» 1,08(0,64-1,82) 0,03

0,84 (0,73-0,97) 0,44

Figura 2: Asociaciones del consumo de medicamentos antihipertensivos con la enfermedad de Alzheimer de nuevo diagnéstico en el estrato de hipertension arterial

mo de accién. Los estudios contribuyentes identificaron
casos de demencia sobre la base de mediciones cogniti-
vas y funcionales obtenidas de varias fuentes, incluidas
las pruebas directas de los participantes, una evaluacién
clinica y una entrevista con el informante. En todos los
estudios, la adjudicacién de la demencia estuvo a cargo
de un panel de expertos que aplicaba criterios internacio-
nalmente aceptados en el Manual diagnoéstico y estadis-
tico de trastornos mentales, tercera, cuarta o quinta edi-
cién. Cinco cohortes aplicaron los criterios de la National
Institute of Neurological and Communicative Disorders
and Stroke y de la Alzheimer Disease and Related Di-
sorders Association para identificar casos clinicos de en-
fermedad de Alzheimer Tres estudios®"" identificaron
casos por medio de exdmenes en persona y mediante
monitoreos y revisiones médicas continuos y registros
de mortalidad; dos cohortes evaluaron la demencia en
los exdmenes realizados cada 2 a 3 afios;"**? una adjudicé
la demencia y el inicio estimado de la demencia sobre
la base de exdmenes en persona, la revision de los datos
cognitivos y del estado de salud recopilados durante los
25 afios anteriores al examen inicial de la demencia y de
la vigilancia a través de registros administrativos.®

Las seis cohortes participantes comprendian pobla-
ciones predominantemente blancas, excepto en el es-
tudio Honolulu-Asia Aging (estadounidenses de origen
japonés). La edad media (SD) de los participantes entre
los estudios oscilé de 59,4 (2,9) a 76,9 (4,1) afios. Hubo
31.090 participantes sin demencia prevalente, incluidos
15.553 participantes en el estrato de presién arterial nor-
mal y 15.537 en el estrato de hipertensién arterial. Entre
los estudios la PAS media inicial (SD) oscil6é de 122,63
(SD 17,68) mm Hg a 149,5 (22,0) mm Hgy la PAD oscil6
de 71,49 (10,13) mm Hg a 82,3 (11,3) mm Hg. La pro-
porcién de participantes que consumian AHM vari6 del
32,5 % (1821/5603) al 62,1 % (2585/4163), lo cual pro-
bablemente refleje el amplio rango de edades observa-
do entre los estudios. De los usuarios de AHM de cada
estudio, la proporcién de participantes que tomaban va-
rios medicamentos (=2) oscil6 del 27,8 % (505/1821) al
58,2 % (1504/2585); entre todos los usuarios de AHM
(n=13.655), el consumo de la clase de medicamentos blo-
queantes f3 solos o en combinacién con otros medica-
mentos fue lo més frecuente (43,5 %, n=5942), seguido
por los IECA (37,6 %, n=5132), los diuréticos (35,3 %,
n=4824), los BCC (25,5 %, n=3487) y los BRA (11,5 %,
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Cociente deriesgos ~ Valorpdela
instantaneos (ICdel 95 %)  heterogeneidad

0,97 (0,8-1,18) 0,57
103(0,72-1,49) 0,24
094(076-117) 037
095(0,68-133) 0,37

1,05(0,79-1,4) 033
0,67(0,37-1,23) 0,46

L
.—L_< 1,02 (0,69-1,49) 0,26

B 0,61(032-118) 04

Estudios

(individuos, N) demencia, n
Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina
Solos 0 en combinacién (frente a no usuarios de medicamentos) 6(13831) 1060
Solos (frente a no usuarios de medicamentos) 6(13097) 1021
Solos 0 en combinacién (frente a no usuarios de medicamentos) 6 (5387) 763
Solos (frente a no usuarios de medicamentos) 6 (4608) 664
Bloqueadores de los receptores Il de la angiotensina
Solos 0 en combinacion (frente a no usuarios de medicamentos) 3(5709) 467
Solos (frente a no usuarios de medicamentos) 2(3753) 335
Solos 0 en combinacion (frente a no usuarios de medicamentos) 3(2940) 494
Solos (frente a no usuarios de medicamentos) 2(2068) 373
Bloqueantes 8
Solos 0 en combinacion (frente a no usuarios de medicamentos) 6(13936) 1319
Solos (frente a no usuarios de medicamentos) 5(8414) 624
Solos 0 en combinacién (frente a no usuarios de medicamentos) 6(5387) 763
Solos (frente a no usuarios de medicamentos) 5(2975) 401
Bloqueadores de los canales de calcio
Solos 0 en combinacion (frente a no usuarios de medicamentos) 6(13889) 1155
Solos (frente a no usuarios de medicamentos) 6 (13175) 1034
Solos 0 en combinacion (frente a no usuarios de medicamentos) 6 (5387) 763
Solos (frente a no usuarios de medicamentos) 6 (4673) 642
Diuréticos
Solos o en combinacion (frente a no usuarios de medicamentos) 6(13927) 1384
Solos (frente a no usuarios de medicamentos) 6 (12450) 1116
Solos 0 en combinacion (frente a no usuarios de medicamentos) 6 (5387) 763
Solos (frente a no usuarios de medicamentos) 6 (3910) 495
Cualquier medicamento antihipertensivo
Solos 0 en combinacién (frente a no usuarios de medicamentos) 6(14737) 1726

1,06 (0,9-1,25) 0,32
1,00 (0,79-1,26) 0,81
1,05 (0,87-1,28) 0,27
1,03 (0,8-1,31) 0,73

— -l 1,09 (0,89-1,33) 0,31

—— 1,09(0,83-1,44) 035
1,02 (0,81-1,28) 0,29

1,05(0,77-1,43) 0,31

1,05(0,92-1,2) 0,93

1,01(0,84-1,21) 0,89

1,03 (0,88-1,21) 0,81

0,99 (0,81-1,23) 0,77

1,03(0,92-1,15) 0,85

0 I35 0,I71 1,0 1, 111

Figura 3: Asociaciones del consumo de medicamentos antihipertensivos con la enfermedad de Alzheimer de nuevo diagnéstico en el estrato de presion arterial normal

n=1568) en regimenes de monoterapia o de combinacién
(tabla).

La duracién mediana del seguimiento entre los estu-
dios vari6 de 7 a 22 afos, y tres (50 %) de los estudios tu-
vieron mas de 10 afios de seguimiento. En general, 3728
participantes tenian demencia de inicio reciente, inclui-
dos 1741 casos clinicos de enfermedad de Alzheimer, que
ocurrieron durante 302 490 afios-persona de seguimien-
to. La incidencia de la demencia y de la enfermedad de
Alzheimer vari6 en funcién de la edad media en cada
estudio (apéndice pag. 7).

En los modelos totalmente ajustados en el estrato de
hipertensién arterial, en comparacién con aquellos que
no consumian AHM, hubo evidencia que muestra que
quienes consumieron AHM tenian una disminucién del
riesgo de desarrollar demencia (HR 0,88, IC del 95 %
0,79-0,98; figura 1 modelo completo, apéndice pag. 8) y
enfermedad de Alzheimer (0,84; 0,73-0,97; figura 2 mo-
delo completo, apéndice pag. 8). Tanto para la demen-
cia como para la enfermedad de Alzheimer, los recursos
humanos fueron de tamafio de efecto variable. Los blo-
queantes B y los diuréticos mostraron un efecto poten-
cialmente protector para la demencia en comparacién
con la ausencia de consumo de medicamentos. No hubo
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otra evidencia de asociaciones en las comparaciones de
cada clase de medicamentos frente a todos los demas
usuarios de la clase de medicamentos. No hubo eviden-
cia de heterogeneidad en los RH especificos del estudio
para ningin consumo de AHM.

En el estrato de presién arterial normal, los riesgos
de demencia (figura 3, apéndice pag. 9) y de enfermedad
de Alzheimer de nuevo diagnéstico (figura 4, apéndice
pag. 9) fueron similares en quienes consumieron AHM
en comparacién con quienes no consumieron AHM.
No hubo evidencia que sugiriera que una sola clase de
medicamentos difiriera en su asociacién con los resul-
tados. Las pruebas estadisticas sugirieron que no hubo
una heterogeneidad significativa de los resultados entre
los estudios, a excepcién de algunas comparaciones con
IC amplios.

Entre quienes estaban en el estrato de hiperten-
sién arterial, en comparacion con los no usuarios, los
portadores APOE €4 que consumieron cualquier AHM
parecian tener un menor riesgo de demencia de nuevo
diagnéstico (HR 0,77, IC del 95 % 0,64-0,93; apéndice
pag. 10). Hubo un riesgo no significativo, pero menor
de enfermedad de Alzheimer (0,82; 0,51-1,06; apéndice
pag. 10). Este hallazgo nuevamente reflejo las asocia-
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Casos de
(individuos, N) enfermedad de Alzheimer, n

Cociente deriesgos ~ Valorp dela
instantaneos (ICdel 95%)  heterogeneidad

Estudios
Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina
Solos 0 en combinacién (frente a no usuarios de medicamentos) 5(9000) 419
Solos (frente a no usuarios de medicamentos) 5(8263) 360
Solos o en combinacién (frente a no usuarios de medicamentos) 5(3849) 297
Solos (frente a no usuarios de medicamentos) 5(3112) 268
Bloqueadores de los receptores Il de la angiotensina
Solos 0 en combinacién (frente a no usuarios de medicamentos) 3(5399) 273
Solos (frente a no usuarios de medicamentos) 2(3484) 193
Solos o en combinacién (frente a no usuarios de medicamentos) 3 (2725) 260
Solos (frente a no usuarios de medicamentos) 2(1894) 199
Bloqueantes
Solos o en combinacién (frente a no usuarios de medicamentos) 5(9108) 543
Solos (frente a no usuarios de medicamentos) 5(8103) 394
Solos o en combinacién (frente a no usuarios de medicamentos) ~ 5(3849) 297
Solos (frente a no usuarios de medicamentos) 5(2854) 230
Bloqueadores de los canales de calcio
Solos 0 en combinacién (frente a no usuarios de medicamentos) 5(9047) 440
Solos (frente a no usuarios de medicamentos) 5(8380) 374
Solos o en combinacién (frente a no usuarios de medicamentos) 5(3849) 297
Solos (frente a no usuarios de medicamentos) 5(3182) 261
Diuréticos
Solos o en combinacién (frente a no usuarios de medicamentos) 5(9091) 507
Solos (frente a no usuarios de medicamentos) 5(7968) 384
Solos o en combinacién (frente a no usuarios de medicamentos) 5(3849) 297
Solos (frente a no usuarios de medicamentos) 5(2726) 204
Cualquier medicamento antihipertensivo
Solos 0 en combinacién (frente a no usuarios de medicamentos) 5 (9867) 666
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Figura 4: Asociaciones del consumo de medicamentos antihipertensivos con la enfermedad de Alzheimer de nuevo diagnéstico en el estrato de presion arterial normal

ciones similares con las cinco clases de medicamentos
consumidos solos o combinados, en comparacién con
los no usuarios de AHM. Por ejemplo, los riesgos de
la incidencia de demencia de nuevo diagnéstico fueron
los siguientes (apéndice pag. 10): IECA (HR 0,75, IC
del 95 % 0,57-0,98), BRA (0,68, 0,40-1,14), bloqueantes
B (0,74; 0,53-1,02), BCCB (0,80; 0,61-1,04) y diuréticos
(0,75; 0,60-0,95). No hubo evidencia de diferencias en
las asociaciones con los AHM entre los no portadores de
APOE ¢4 en el estrato de hipertension arterial (demen-
cia y enfermedad de Alzheimer, apéndice pag. 11). Entre
quienes estaban en el estrato de presién arterial normal,
generalmente no hubo diferencias segtin el estado del
portador de APOE ¢4 en las asociaciones de los AHM con
la demencia o con la enfermedad de Alzheimer (apéndi-
ce pags. 12-13).

En los participantes del estrato de hipertensién arte-
rial, los riesgos asociados con el consumo de AHM vy la
demencia (apéndice pag. 14) y la enfermedad de Alzhei-
mer (apéndice pag. 15) parecian ser menores en los par-
ticipantes mas jovenes que en los mayores. Por ejemplo,
los menores de 75 afios tuvieron un HR para la demencia
de 0,79 (IC del 95 % 0,62-1,00) y los de 75 afios y mayores
tuvieron un HR de 0,91 (0,77-1,06). En los participantes

en el estrato de presion arterial normal, los HR parala de-
mencia (apéndice pag. 16) y la enfermedad de Alzheimer
(apéndice pag. 17) fueron generalmente similares en los
grupos de menor y mayor edad, aunque las diferencias
entre los participantes menores y mayores fueron mas
grandes para la enfermedad de Alzheimer (apéndice
pag. 17). El efecto de cualquier consumo de AHM sobre
la muerte fue pequefio y similar en los individuos que no
padecian demencia (1,07, IC del 95 % 1,00-1,16) y en los
individuos con demencia (0,98; 0,87-1,10). En el modelo
de enfermedad-muerte, el HR de la demencia de nuevo
diagnoéstico en el estrato de hipertensiéon arterial (0,91;
0,81-1,02) fue similar al modelo completamente ajustado
de riesgo de los AHM relacionado con el no consumo de
medicamentos (apéndice pag. 18).

Analisis

Nuestros resultados muestran que, en el estrato de hi-
pertension arterial, quienes consumieron algin AHM
parecieron tener un riesgo aproximadamente 12 % (IC
del 95%; 2-21) menor de demencia y 16 % (3—27) menor
de enfermedad de Alzheimer en comparacién con quie-
nes no consumieron ningtin AHM. Estos efectos fueron
similares en las clases especificas de AHM, cuando cada
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clase se compar6 por separado con los no usuarios o con
los usuarios de otros AHM. Cabe destacar que, entre
quienes estaban en el estrato de presién arterial normal,
independientemente de si estaban o no tomando AHM,
no hubo evidencia de una asociacién del consumo de
AHM con la demencia o la enfermedad de Alzheimer de
nuevo diagnéstico. Ademas, ninguna clase de medica-
mentos se asocié de manera diferencial con los resulta-
dos, lo que respalda la importancia de la presion arterial
para moderar el efecto del consumo de AHM en el riesgo
de demencia. Nuestros datos también proporcionan evi-
dencia, que necesita confirmacién adicional, que sugiere
que el tratamiento con AHM podria ser més beneficioso
para los participantes més jovenes o para los portadores
de APOE e4.

En SPRINT MIND3, se encontrd un efecto de dismi-
nucién de la presion arterial en las funciones intelectua-
les, pero no se examind la eficacia de las clases individua-
les de medicamentos. Hasta la fecha, los resultados de
estudios observacionales previos publicados, basados en
cohortes individuales muestran hallazgos contradictorios
sobre qué clase de medicamento estid mas altamente aso-
ciada con una menor ocurrencia de demencia.>® Nuestro
resultado agrupado, que indica que ninguna clase Ginica
de AHM es superior para reducir el riesgo de demencia,
refleja esta incongruencia y aborda problemas metodolé-
gicos que podrian haber causado confusién en las com-
paraciones.

En este andlisis, agrupamos grandes cohortes comu-
nitarias bien caracterizadas en cuatro paises; utilizamos
datos armonizados a nivel de participantes individuales
que se analizaron de manera uniforme, lo que permitié
un abordaje coherente para el ajuste por confusién por
indicacién; y evaluamos y controlamos para determinar
el riesgo competitivo de mortalidad. Pudimos estudiar
los efectos de clases especificas de medicamentos en un
grupo de personas que no tenfan hipertensién arterial,
lo que no se ha investigado en ensayos clinicos previos
segin nuestro conocimiento. La estratificacion segin la
presion arterial inicial sirvié para varios propoésitos: no
solo nos permitié examinar la asociacién de los AHM con
la demencia en un subgrupo con presién arterial normal,
en el cual la sefial para un efecto especifico del medica-
mento podria ser mis fuerte, sino que también nos per-
mitié comparar el efecto de los AHM con un grupo que
necesitaba AHM después de la evidencia' de que el efecto
del tratamiento podria solo estar presente en personas
con la afeccién a tratar. Pudimos reducir la confusiéon que
pueden introducir los valores de presion arterial muy di-
ferentes. Estudios anteriores sobre la relacién de los AHM
con el riesgo de demencia han comparado a los usuarios
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de AHM con los no usuarios. Este método hace que sea
dificil separar el efecto sobre el riesgo de demencia del
medicamento del efecto del nivel de presion arterial. La
importancia del nivel de presion arterial se oscurece por-
que el estrato de usuarios de AHM incluye a personas con
presion arterial normal, alcanzada con medicamentos, y
a personas con hipertensién arterial. En cambio, los que
no son usuarios de AHM también incluyen personas con
un rango de presiones sanguineas de baja a alta. Ademis,
teniamos datos de seguimiento a largo plazo para los par-
ticipantes, que, dado el tiempo que lleva desarrollar de-
mencia clinica, es esencial para comprender la prevencion
de la afeccién. Esto no es posible en un ensayo. Por lti-
mo, los individuos en estas cohortes tenian varias comor-
bilidades y sus caracteristicas reflejan mejor a la persona
tipica que se observa en las pricticas médicas generales.

Sin embargo, a pesar de tener una gran muestra, algu-
nos subgrupos eran pequefios o contenian pocos casos,
como los usuarios de BRA en el estrato de hipertension
arterial, lo que dificulta la estimaci6n de asociaciones con-
fiables. Ademas, teniamos poca potencia para investigar
medicamentos especificos dentro de una clase, que po-
drian diferir en propiedades como las relacionadas con la
capacidad de atravesar la barrera hematoencefalica. Ade-
mas, no pudimos estudiar el efecto del cambio (es decir,
la disminucién) en los valores de la presion arterial y en el
riesgo de demencia. De hecho, nuestros anilisis sugieren
que incluso una disminucioén relativa dentro de un rango
hipertensivo de presién arterial puede beneficiar a las per-
sonas con hipertension arterial. Esta hipétesis requiere
mas investigacion.

La supervivencia diferencial entre los usuarios y los no
usuarios de AHM también puede afectar nuestros resulta-
dos. Pero nuestro analisis de sensibilidad sugirié que estos
grupos no diferian sustancialmente en el riesgo de muer-
te, después de considerar los factores de confusién. Sin
embargo, tener en cuenta el riesgo competitivo de muerte
atenu6 los HR para la demencia de nuevo diagnoéstico y el
consumo de AHM en el estrato de hipertension arterial.
También es posible que haya una clasificacién errénea de
los casos en los estudios. Esto probablemente ocurriria en
el area gris entre el deterioro cognitivo leve y la demencia
leve, en la que las personas podrian clasificarse como pa-
cientes con o sin demencia. En general, la falta de hetero-
geneidad entre los estudios en las estimaciones del efecto
sugiere que esta clasificacién errénea no afecté de manera
diferencial a ninguna cohorte. Encontramos tamafios de
efectos similares entre los resultados de la demencia total
y la demencia de la enfermedad de Alzheimer. La distin-
ci6n entre subtipos de demencia debido a una enferme-
dad especifica es compleja clinicamente. Varios estudios
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de autopsia de base comunitaria han demostrado que las
personas fallecidas tienen varias lesiones, y que es muy
comun la combinacién de enfermedades vasculares y de
otro tipo®. En los estudios basados en la poblacién, tener
enfermedad cardiovascular subclinica y clinica no descar-
ta el diagnoéstico de enfermedad de Alzheimer cuando los
sintomas clinicos son los que se describen en las guias de
diagnoéstico de la enfermedad de Alzheimer.

Por altimo, no podemos descartar la confusién resi-
dual. Aunque utilizamos una gran cantidad de variables
detalladas para construir el puntaje que predice la propen-
sién a recibir AHM, puede haber factores no medidos que
influyan en la exposicién a AHM y el riesgo de demencia,
como el cumplimiento con el tratamiento de la presién
arterial,? las diferencias fisioldgicas en la respuesta a un
AHM, o el grado en que las asociaciones que informamos
estan relacionadas con factores de estilo de vida, como
la cantidad de actividad fisica. En conjunto, la direccién
de la confusién es mixta. Para algunas variables, como la
actividad fisica, la confusién residual podria llevar a una
sobreestimacién del efecto, y para otras, como el incum-
plimiento con el protocolo de los medicamentos, podria
llevar a una subestimacién del efecto.

Muchas vias moleculares, tisulares, de 6rganos y de
sistemas se ven afectadas por la presion arterial y a su vez
afectan la presion arterial**?, pero las vias especificas re-
lacionadas con la vasculatura cerebral, la salud neuronal
y la conectividad intracerebral atin no se han dilucidado.

No pudimos investigar otros aspectos de la exposicién
a medicamentos, como la duracién de la hipertensién y la
exposicién a un medicamento en particular; los cambios
que varian con el tiempo en el inicio o el cese del consu-
mo de los medicamentos, como los cambios en el tipo, en
la dosis o en el cumplimiento; o los efectos de un nuevo
evento de enfermedad que podria conducir a un cambio
en los medicamentos y en el comportamiento.” La investi-
gacion sobre estos eventos relacionados con el tiempo po-
dria investigarse mejor en estudios basados en registros
médicos electrénicos que tengan registros mas detalla-
dos de las decisiones de tratamiento y de sus consecuen-
cias.” Se necesitaran estudios en muestras mis diversas
y actualizaciones periodicas de este andlisis para permi-
tir cambios en la practica médica y en los formularios de
medicamentos; por ejemplo, el consumo de BRA fue bajo
en estas cohortes. En circunstancias éptimas, es deseable
un ensayo aleatorio de una comparacién directa de dife-
rentes clases de medicamentos, pero, como minimo, esto
requerirfa una gran muestra de personas elegibles para
asignar aleatoriamente a cualquiera de las cinco clases de
medicamentos, y un seguimiento razonablemente largo
para capturar eventos de demencia. En ausencia de un

ensayo, se necesitan diferentes métodos cientificos, como
este metaanalisis, para triangular los medicamentos o los
efectos especificos de la via sobre el riesgo de demencia.

Tomados junto con los datos del ensayo SPRINT MIND
3, estos datos sugieren que los AHM podrian ser beneficio-
sos para reducir el riesgo de demencia. Sin embargo, dadas
las tendencias actuales en el envejecimiento demografico y
el alto porcentaje de hipertension no tratada o tratada pero
mal controlada, se debe priorizar la optimizacién de las es-
trategias de manejo de la presion arterial para reducir la
demencia.
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Caracteristicas clinicas y de imagen del transportador de
dopamina en portadores de mutaciones del GBA

y del LRRK2 sin manifestaciones en la Iniciativa sobre
los Marcadores en la Progresién del Parkinson (PPMI):
un estudio transversal

Tanya Simuni, Liz Uribe, Hyunkeun Ryan Cho, Chelsea Caspell-Garcia, Christopher S Coffey, Andrew Siderowf, John Q Trojanowski, Leslie M
Shaw, John Seibyl, Andrew Singleton, Arthur W Toga, Doug Galasko, Tatiana Foroud, Duygu Tosun, Kathleen Poston, Daniel Weintraub, Brit
Mollenhauer, Caroline M Tanner, Karl Kieburtz, Lana M Chahine, Alyssa Reimer, Samantha J Hutten, Susan Bressman, Kenneth Marek, en
representacion de los Investigadores de la iniciativa PPMI

Resumen

Antecedentes La Iniciativa sobre los Marcadores en la Progresion del Parkinson (PPMI) es un estudio en curso de
cohorte longitudinal y observacional de participantes con Parkinson, controles sanos y portadores de las mutaciones
genéticas mas comunes relacionadas con la enfermedad cuyo objetivo es definir los biomarcadores de diagnéstico y
progresion de la enfermedad de Parkinson. Todos los participantes son evaluados anualmente con una serie de esca-
las motoras y no motoras, imagenes del transportador de dopamina (DAT) con ioflupano I-123 y variables biologicas.
Nos propusimos estudiar si los portadores de mutaciones de LRRK2 y GBA sin manifestaciones presentan prodro-
mos de la enfermedad de Parkinson que se correlacionen con una disminucién de la fijacion del transportador DAT.

Métodos. Este examen transversal se basa en la evaluacion realizada al momento de la inscripcién en el subconjunto
de portadores de mutaciones de LRRK2 y GBA incluidos en el estudio PPMI de 33 localidades participantes a nivel
mundial. El objetivo principal fue examinar las caracteristicas clinicas y de imagen iniciales del DAT en portadores
de mutaciones de GBA y LRRK2 sin manifestaciones comparadas con controles sanos. El déficit de DAT se definio
como menos de 65 % del indice de fijacion al putamen del estriado esperado para la edad del paciente. Utilizamos
pruebas t, pruebas x2 y pruebas exactas de Fisher para comparar los datos demograficos iniciales de los grupos. Un
método de ponderacion de probabilidad inversa se aplicé para controlar factores de confusion potenciales como la
edad y el sexo. Para representar comparaciones mdltiples, aplicamos una tasa de error por familia a cada conjunto
de anilisis. Este estudio esta registrado en ClinicalTrials.gov, nimero NCT01141023.

Hallazgos. Entre el 1 de enero de 2014 y el 1 de enero de 2019, se inscribieron en el estudio 208 portadores de LRRK2
(93 % G2019S) y 184 portadores de GBA (96 % N370S) sin manifestaciones. Ambos grupos eran similares respecto
a la edad media y alrededor del 60 % eran mujeres. De los 286 (73 %) portadores sin manifestaciones que tuvieron
resultados de imagenes del DAT, 18 (11 %) portadores asintomaticos de LRRK2 y 4 (3 %) de GBA tenian un déficit
del DAT. En comparacién con los controles sanos, los portadores de LRRK2 y de GBA sin sintomas tuvieron un
aumento significativo de los puntajes medios en la Escala Unificada de la Enfermedad de Parkinson de la Sociedad
de Trastornos del Movimiento (puntaje total 4,6 [DE 4,4] en controles sanos vs. 8,4 [7,3] en LRRK2 vs. 9,5 [9,2] en
GBA, p<0,0001 para ambas comparaciones) y en la Escala de Valoracion para la EP — funcién autonémica (5,8 [3,7]
vs. 8,1[5,9] y 8,4 [6,0], p<0,0001 para ambas comparaciones). No hubo diferencia en los puntajes de trastornos de
comportamiento de somnolencia diurna, ansiedad, depresion, trastornos impulsivos compulsivos, presion arterial,
urato y movimiento rapido de ojos (REM). La hiposmia fue significativamente mas comiin solo en los portadores
de LRRK2 sin manifestaciones (69 [36 %] de 194 controles sanos vs. 114 [55 %] de 208 portadores asintomaticos de
LRRK2; p=0,0003). Finalmente, los portadores de GBA sin sintomas, a diferencia de los de LRRK2, mostraron indi-
ces de fijacion estratial del DAT aumentados en comparacion con los controles sanos en el caudado (controles sanos
2,98 [DE 0,63] vs. GBA 3,26 [0,63]; p<0,0001), putamen (2,15 [0,56] vs. 2,48 [0,52]; p<0,0001) y cuerpo estriado (2,56
[0,57] vs. 2,87 [0,55]; p<0,0001).

Interpretacion. Nuestros datos muestran evidencia de signos motores y no motores sutiles de la enfermedad de
Parkinson en portadores sin manifestaciones comparados con los controles sanos que pueden anteceder al déficit
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de DAT. Los datos longitudinales seran esenciales para confirmar estos hallazgos y definir la trayectoria y los predic-

tores del desarrollo de la enfermedad de Parkinson.

Financiacién. Fundacién Michael J. Fox para la Investigacion de la Enfermedad de Parkinson.

Copyright © 2019 Elsevier Ltd. Todos los derechos reservados.

Investigacion en contexto

Evidencia previa al estudio

Buscamos en PubMed los términos en inglés de

“enfermedad de Parkinson”, “prodrémico”, “portadores sin
manifestaciones”, “GBA”, “LRRK2" en articulos publicados en
inglés el 25 de mayo de 2019 o antes, en cualquier campo.
Identificamos un pequefio nimero de estudios (menos

de cinco) que describian las caracteristicas clinicas de los
portadores de mutacién en LRRK2 sin manifestaciones en
comparacion con controles sanos y en participantes con

un diagnéstico reciente de la enfermedad de Parkinson en
comparacién con aquellos con enfermedad esporadica; y

aln menos estudios en portadores de mutacion en GBA sin
manifestaciones. Los datos publicados indicaban la presencia
de caracteristicas motoras sutiles de parkinsonismo en las
cohortes de portadores de mutacién en LRRK2 asintomaticos
comparados con los controles sanos y ninguna diferencia

en las pruebas de evaluacién cognitiva. Los datos de las
pequenas cohortes de portadores con mutaciones en

GBA sin manifestaciones mostraron, en comparacién con
controles sanos, aumentos en las caracteristicas motoras del
parkinsonismo, peores desempenos en las pruebas cognitivas y
de identificacién de olores y ninguna diferencia en el trastorno
del comportamiento del suefio REM. No hubo publicaciones
que compararan cohortes de gran tamaro de portadores de
GBAy LRRK2 sin manifestaciones dentro del mismo estudioy
evaluados con los mismos métodos clinicos y de imagen.

Introduccién

El retraso de la progresion de la enfermedad de Parkin-
son sigue siendo un importante objetivo terapéutico sin
alcanzar. El fracaso de los estudios previos en mostrar
un ralentizaciéon de la discapacidad de los pacientes con
enfermedad de Parkinson se podria deber a una inter-
vencién tardia en relacién con la progresion del proce-
so neuropatolégico. El diagndstico actual se basa en el
conjunto de caracteristicas motoras clinicas que definen
a la enfermedad de Parkinson; sin embargo, estas carac-
teristicas se notan luego de haberse perdido el 50-70 %
de la funcién de la dopamina en la via nigroestriada.'?
Por lo tanto, la intervencién en la fase prodrémica de
la enfermedad proporciona una ventana de oportunidad.
Los portadores de genes sin manifestaciones ofrecen
una poblacién Ginica para una potencial modificacién de
la futura enfermedad y, en tltima instancia, intervencio-
nes neuroprotectivas. Las mutaciones de Cinasa 2 rica
en leucina (LRRK2) y las mutaciones heterocigotas en
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Valor agregado de este estudio

Hasta donde sabemos, este es el primer informe de comparacion
de datos de una cohorte grande de portadores de mutaciones

en LRRK2 y en GBA sin sintomas frente a controles sanos.
Identificamos una diferencia significativa en un nimero de
variables motoras, no motorasy funciones cognitivas en ambas
cohortes de portadores sin manifestaciones en comparacién con
los controles sanos que estaban presentes a pesar de la falta de
déficit de DAT en las exploraciones de DAT. Sorpresivamente, los
puntajes olfativos fueron menores en los portadores de LRKK2 sin
manifestaciones pero no en los de GBA en comparacion con los
controles sanos ya que la hiposmia prevalece mas en la enfermedad
de Parkinson relacionada con el GBA. Ademas, hubo una mayor
captacion del DAT en los portadores de GBA sin sintomas que en
los controles sanos. Un hallazgo novedoso es que las caracteristicas
clinicas pueden preceder a anormalidades del DAT.

Implicaciones de toda la evidencia disponible

Estos resultados respaldan la hipdtesis de que es posible predecir
quiénes estan en riesgo de desarrollar parkinsonismo motor
durante el estado prodrémico. Los datos longitudinales (en curso)
seran esenciales para confirmar nuestros datosy establecer los
factores de riesgo y la trayectoria en el desarrollo del parkinsonismo
motor. Esta informacion serd importante para el desarrollo futuro
de nuevas terapéuticas dirigidas a la poblacién con riesgo de
enfermedad de Parkinson.

beta-glucosilceramidasa (GBA) son los dos factores de
riesgo genético mas comunes para la enfermedad de
Parkinson, responsables de hasta el 10 % de los casos
esporddicos mundiales y de hasta el 30 % en algunos
subgrupos étnicos y casos de enfermedad familiar.® Los
portadores sin manifestaciones representan una pobla-
ci6n ideal para las intervenciones con el fin de modificar
a la enfermedad haciendo foco, especificamente, en la
biologia dependiente del gen subyacente. El desafio es
que ambas mutaciones genéticas tienen una penetrancia
de por vida, dependiente de la edad y la genética, baja y
variable (2-30 %). Definir las caracteristicas de riesgo cli-
nicas prodrémicas y biolégicas, y establecer la trayectoria
de cambio de estos marcadores durante el periodo pro-
drémico y su contribucién al riesgo de fenoconversion
al parkinsonismo motor son pasos esenciales para per-
mitir el ingreso de la terapéutica a la poblacién que atn
no presenta manifestaciones. El nimero de estudios que
examinan las caracteristicas motoras, no motoras y de
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Por la base de datos de PPMI,

28

consultar http://www.ppmi-
info.org/data

Por el protocolo del estudio,
consultar http://www.ppmi-
info.org/study-design

Grupo Valores p
Pacientescon  Controles Portadores Portadores Controles Controles Portadores
enfermedad Sanos LRRK2 GBA sanos sanos LRRK2
de Parkinson (n=194) (n=208) (n=184) vs. portadores  vs. portadores  vs. portadores
(n=423) LRRK2 GBA GBA
Sexo
Femenino 146 (35%) 69 (36%) 121 (58%) 114 (62%) <0,0001 <0,0001 0,4455
Edad
Media (DE) 61,7(9,7) 60,8 (11,3) 61,6 (7,6) 61,8 (6,9) 0,3804 0,3134 0,8502
Rango 33-85 31-84 46-82 45-84
Educacion
<13 afios 75 (18%) 29 (15%) 36 (17%) 5(3%) 0,0218 <0,0001 <0,0001
Etnia
Hispano o Latinoamericano 9 (2%) 3(2%) 26 (13%) 1(1%) <0,0001 0,3436 <0,0001
No hispano/Latino 414 (98%) 191 (98%) 181 (87%) 182 (99%)
Faltante 0 0 1(<1%) 1(1%)
Raza
Blanca 391 (92%) 180 (93%) 193 (93%) 179 (97%) 0,7182 0,0454 0,0913
Antecedentes familiares
Familiar de primer grado con 55 (13%) 0 (0%) 178 (86%) 140 (76%) <0,0001 <0,0001 0,0308
enfermedad de Parkinson
Déficit de DAT *
Déficit de DAT 404/419 (96%)  12/191 (6%) 18/162 (11%)  4/124 (3%) <0,0001 <0,0001 0,0032
Exploracién de DAT faltante 4 3 46 60
Tipo de mutacién
620195 194 (93%) 0(0%)
R1441G 14 (7%) 0(0%)
N3705 (c. 1226A>G) 0(0%) 177 (96%)
L483P 0 L444P (c.1448T>C) 0(0%) 3(2%)
84GG (c.84_85insG) 0 (0%) 3(2%)

Los datos estan en (%) a menos que se indique otra cosa. DAT=transportador de dopamina. *Los porcentajes se calcularan en base al nimero de participantes que

tuvieron resultados de DAT.

Tabla 1: Caracteristicas demograficas

imagenes de portadores con mutaciones LRRK2 y GBA
sin manifestaciones estd en aumento. Sin embargo, hay
escasez de datos de estudios prospectivos controlados de
gran tamafio que comparen a portadores sin sintomas
con controles sanos y participantes con un diagnéstico
reciente de enfermedad de Parkinson esporadica, o que
permitan comparar entre las cohortes de portadores de
GBA y LRRK2 sin manifestaciones.

El objetivo principal de este estudio fue evaluar, sis-
tematicamente, las caracteristicas iniciales clinicas y del
transportador de dopamina (DAT) en portadores con
mutaciones en GBA y LRRK2 asintomaticos en compa-
racién con controles sanos inscriptos en el estudio Ini-
ciativa sobre los Marcadores en la Progresion del Parkin-
son (PPMI). Nuestra hipétesis fue que los portadores sin
manifestaciones presentarian varias caracteristicas pro-
drémicas de la enfermedad de Parkinson que se correla-

cionarian con una disminucién de la fijacién del DAT. El
objetivo secundario fue evaluar estas caracteristicas en
portadores asintomAticos de mutaciones en el LRRK2 en
comparacién con el GBA.

Métodos

Disefio del estudio

Los datos usados en la preparacién de este estudio se
obtuvieron de la base de datos de la PPMI. La iniciativa
PPMI es un estudio de cohorte multicéntrico internacio-
nal observacional en curso cuya meta es identificar los
marcadores biolégicos sanguineos, genéticos, del fluido
espinal y de imdgenes de la progresion de la enfermedad
de Parkinson, con un seguimiento longitudinal en una
cohorte de gran tamafio. Los objetivos y metodologia del
estudio se han publicado en otro sitio.** El protocolo de
estudio y los manuales estin disponibles en linea.
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Grupo Valores p
Pacientes con Controles Sanos  Portadores Portadores GBA Controlessanos  Controles sanos Portadores LRRK2
enfermedad de Parkinson  (n=194) LRRK2 (n=184) vs. portadores vs. portadores GBA  vs. portadores GBA
(n=423) (n=208) LRRK2
Puntaje total y subpuntajes MDS
UPDRS
Puntaje total MDS-UPDRS 32,4 (13,1) 4,6 (4,4) 8,4(73) 9,5(9,2) <0,0001 <0,0001 0,2075
Parte | MDS-UPDRS 5,6 (4,1) 2,9(3,0) 4,5(3,8) 5,8(5,1) <0,0001 <0,0001 0,0097
Parte Il MDS-UPDRS 5,9 (4,2) 0,4 (1,0) 1,0(2,2) 1,2 (2,6) 0,0009 0,0001 0,3956
Parte Ill de MDS-UPDRS 20,9(8,9) 12(2,2) 2,8(3,8) 2,5(3,7) <0,0001 <0,0001 0,329
Puntaje AVD Modificada de
Schwaby England
Media (DE) 93,1(5,9) NA 99,7 (17) 99,5(2,4) 0,4469
Puntaje total MOCA
Media (DE; rango) 271(2,3; 17-30) 28,2(1,1;26-30) 26,8 (2,4;18-30) 26,8 (2,4;16-30)  <0,0001 <0,0001 0,9571
Puntaje total EDG
Media (DE) 23(2,4) 13(2,1) 1,8 (2,4) 1,9 (2,4) 0,0784 0,0424 0,6042
Puntaje total SCOPA-AUT
Media (DE) 9,5(6,2) 58@3.7) 8,1(5,9) 8,4 (6,0) <0,0001 <0,0001 0,7663
Faltantes 8 2 5 1
Caida presidn arterial ortoes-
tatica
Presién sanguinea sistdlica 4,6 (12,7) 2,2 (12,3) -0,7 (11,0) 0,9 (11,1) 0,0061 0,2093 0,1624
Presién sanguinea diastdlica -1,8(8,4) -3,5(8,2) -3,8(7.5) -3,3(6,9) 0,6711 0,7734 0,6055
Puntaje Ansiedad Estado Rasgo
Media (DE) 653(183) 57,1(14,2) 61,6 (17,5) 60,9 (17,6) 0,0222 0,0992 0,6737
QuIP
Media (DE) 0,3(0,6) 03(0,7) 0,3(0,7) 0,4(0,6) 0,2706 0,08 0,3227
URATO
Media (DE) 58(3.5) 56(34) 53(34) 52(3.4) 0,0697 0,0577 0,8704
Puntaje bruto UPSIT
Media (DE; rango) 22,4 (8,2; 1-40) 34,0 (4,9; 32,8(4,3;14-40)  34,1(47;13-40)  0,0041 0,9566 0,0071
11-40)
Categorias UPSIT
Hiposmia 237 (56%) 69 (36%) 114 (55%) 67 (36%) 0,0003 0,8354 0,0004
Anosmia 147 (35%) 5(3%) 3(1%) 4(2%)
Escala de somnolencia de
Epworth
Somnoliento (>9) 66 (16%) 23 (12%) 22 (11%) 18 (10%) 0,7365 0,9581 0,8079
Cuestionario RBD
Positivo (>4) 158 (37%) 39 (20%) 42 (20%) 38 (21%) 0,7241 0,9038 0,9453

Los datos son medias (DE; rango [si esta disponible]) o n (%). Menos de cinco participantes de cada grupo estuvieron ausentes en alguna evaluacion. El nivel de significancia de las comparaciones es
p<0,001 (luego de la correccién de Bonferroni).
MDS-UPDRS=Escala Unificada de la Enfermedad de Parkinson de la Sociedad de Trastornos del Movimiento. AVD=Actividades de la Vida Diaria. MOCA=Evaluacién Cognitiva de Montreal. EDG=Escala
de Depresion Geridtrica. SCOPA-AUT=Escalas de Valoracion para la EP. QUIP=Cuestionario para Trastornos Impulsivos Compulsivos UPSIT=Prueba de Identificacién de Olores de la Universidad de

Pensilvania. RBD=Trastorno de Comportamiento de Movimiento Ocular Rapido.

Tabla 2: Caracteristicas clinicas

La PPMI inscribié pacientes con enfermedad de Par-
kinson temprana, sin tratar (de novo), y controles sanos
de edad y sexo similar entre el 7 de junio de 2010 y el 27 de
mayo de 2013. El estudio se ampli6 en 2014 para incluir a
las cohortes genéticas con enfermedad de Parkinson y a
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los portadores de mutaciones en los genes SNCA, LRRK2
y GBA sin manifestaciones. Para este estudio, usamos
el conjunto de datos iniciales de los portadores de muta-
ciones en LRRK2 y GBA asintomaticos inscriptos entre
el 23 de septiembre de 2013 y el 25 de marzo de 2019, en
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Por las técnicas de imagenes de
la PPMI, consultar el manual de
operaciones consultar http://

30

ppmi-info.org/

Grupo Valores p
Pacientes con Controles Sanos  Portadores PortadoresGBA  Controlessanos  Controlessanos  Portadores
enfermedad de (n=191) LRRK2 (n=124) vs. portadores vs. portadores LRRK2
Parkinson (n=162) LRRK2 GBA vs. portadores
(n=419) GBA
Caudado
Media (DE) 2,00 (0,56) 2,98 (0,63) 2,93(0,59) 3,26 (0,63) 0,178 <0,0001 <0,0001
Rango 0,39-3,71 1,32-5,20 1,38-4,51 1,10-4,89
Putamen
Media (DE) 0,83(0,30) 2,15 (0,56) 2,07 (0,51) 2,48(0,52) 0,0918 <0,0001 <0,0001
Rango 0,24-2,17 0,64-3,89 0,96-3,70 0,80-3,84
Estriado
Media (DE) 1,41 (0,40) 2,56 (0,57) 2,50 (0,53) 2,87(0,55) 0,1176 <0,0001 <0,0001
Rango 0,31-2,64 0,98-4,24 1,17-4,00 0,95-4,37
Faltaron los resultados de las imagenes del DAT en cuatro pacientes con enfermedad de Parkinson, tres controles sanos, 46 portadores LRRK2 y 60 portadores GBA. El
nivel de significancia de las comparaciones es p<0,005 (luego de la correccion de Bonferroni).
Tabla 3: Comparacion de indices de uni6n estriatal del DAT

33 centros de tratamiento ambulatorio de pacientes con
enfermedad de Parkinson de todo el mundo.

Participantes
Los pacientes con un diagndstico reciente de enferme-
dad de Parkinson, sin tratamiento, y los controles sanos
se inscribieron en la iniciativa PPMI segun los criterios
de inclusién y exclusion previamente publicados.® La co-
horte de portadores asintomaticos con mutaciones en el
LRRK2 y el GBA incluyeron a hombres y mujeres de 45
aflos o mayores al inicio del estudio con una mutacién de
LRRK2 o GBA confirmada en la base genética. Los par-
ticipantes con un diagndstico clinico de enfermedad de
Parkinson basado en los criterios de diagnoéstico estable-
cidos! o afecciones que impedian la realizacién de una
puncién lumbar segura fueron excluidos. También fue-
ron excluidos de este andlisis los participantes que fueron
derivados a los centros como portadores sin manifesta-
ciones pero en los que el investigador del centro determi-
nod, en la visita de evaluacién, que tenian la enfermedad
de Parkinson. El reclutamiento de la cohorte de portado-
res sin manifestaciones se realizé a través de los centros
participantes (bases de datos existentes) y una iniciativa
de reclutamiento centralizado, descripta previamente, di-
rigida especificamente a los parientes de primer grado de
pacientes con enfermedad de Parkinson de ascendencia
judia ashkenazi.® El estudio fue aprobado por el Comité
de Revision Institucional en cada centro y los participan-
tes proporcionaron consentimientos informados por es-
crito. Los datos se descargaron el 1 de abril de 2019.

Las pruebas genéticas se realizaron en la base de
evaluacién genética centralizada de la PPMI. Todos los

portadores asintomadticos recibieron asesoramiento ge-
nético telefénico, antes y después de la evaluacién, por
parte de asesores genéticos certificados de la Universi-
dad de Indiana o del personal capacitado del centro. La
serie de pruebas genéticas del gen LRRK2 incluye a las
mutaciones G2019S y R1441G. Las pruebas genéticas del
gen GBA incluyen a las mutaciones N370S (para todos) y
L483P, L444P, IVS2+1 y 84GG (para un subconjunto de
participantes). Los portadores de dobles mutaciones (en
LRRK2 y GBA) se excluyeron de este andlisis (n=12). Lue-
go, todos los participantes de la PPMI tuvieron una se-
cuenciacién completa del exoma o genoma. Se hall6 que
dos participantes reclutados para la cohorte de controles
sanos tenian mutacién de GBA o LRRK2 y se excluyeron
del analisis.

Criterios de valoracion

Todos los participantes inscriptos en la PPMI se sometie-
ron a la serie de pruebas estandar de la iniciativa que se
describié con detalle previamente.”® Ademis del tipo de
mutacién, se recolectaron otras variables demograficas
como sexo, edad, educacion, etnia, raza y antecedentes fa-
miliares. La serie de pruebas clinicas relevantes para este
analisis incluye a la Escala Unificada de la Enfermedad
de Parkinson de la Sociedad de Trastornos del Movimien-
to (MDS-UPDRS), Evaluacién Cognitiva de Montreal
(MOCA) para la evaluacién de las capacidades cognitivas
generales, la Escala de 15 Preguntas de Depresion Geria-
trica, la Escala de Valoracién para la EP — funcién auto-
némica (SCOPA-AUT), la Escala de Ansiedad Estado y
Rasgo, la Escala Modificada de Actividades de la Vida Dia-
ria de Schwab y England, el Cuestionario para Trastornos
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Impulsivos Compulsivos en la enfermedad de Parkinson, 2,0+
la Escala de Somnolencia de Epworth, el Cuestionario
para el Trastorno de Comportamiento de Movimiento
Ocular Rapido (RBD) y la prueba de Identificaciéon de
Olores de la Universidad de Pensilvania (UPSIT). Todos 15+

los participantes debieron someterse a una exploracién
para evaluar la unién del DAT, analizada segtin el manual

de operaciones técnicas de imagenes de la PPML.® Los pa- o ©
cientes se inscribieron en las cohortes de enfermedad de °
Parkinson y controles sanos en base a la evaluacién visual ®o

{ndice minimo putamen
=
o
1

acorde a la lectura del DAT con aprobacién regulatoria
(normal vs. anormal). Todos los participantes se sometie-
ron a un andlisis cuantitativo usando métodos descriptos

previamente para determinar el indice minimo de unién «

al putamen estriado (SBR). Para este andlisis, se us6é un

indice de unién al putamen estriado menor al 65 % del

esperado para la edad como valor umbral de déficit del Enfermedad de ParkinsonI Controles sanos Portadores LRRK2 Portadores GBA

DAT.® Este umbral se usé también para el andlisis cuan-
titativo del déficit del DAT en ambas cohortes.” Dado
que se utilizaron datos cuantitativos del DAT para este

Figura: Indices de unién estriatal para pacientes con enfermedad de Parkinson, controles sanos y portadores de
LRRK2 y GBA sin manifestaciones.

El indice minimo de unién al putamen estriado difirié significativamente entre los portadores de GBAYy los controles sanos
(p<0,0001) pero no difirié entre los portadores de LRRK2 y los controles sanos (p=0,257). La linea de referencia indica el

analisis, algunos participantes podrian tener una lectura umbral del 65 % del indice de unién al putamen del estriado esperado para la edad, usado para definir el déficit del DAT.

normal en el andlisis visual de la exploracién del DAT y
mostrar signos de déficit el analisis cuantitativo. La PPMI
también recolecta una serie de marcadores biologicos del
LCR, pero estas mediciones solo estin disponibles para
un pequefio subconjunto de participantes de la cohorte
genética (porque se los procesa en lotes) y, por lo tanto,
no se incluyeron en este informe. Este estudio est regis-
trado en ClinicalTrials.gov, nimero NCT01141023, y ya no
se reclutan mas participantes.

Analisis estadistico

Los analisis estadisticos se realizaron usando SAS 14.3
(SAS Institute Inc, Cary, NC). Realizamos pruebas t,
pruebas x2 y pruebas exactas de Fisher para comparar los
valores demograficos iniciales de los grupos con un nivel
de significancia de 0,05. Un método de ponderacién de
probabilidad inversa se aplicé mediante el procedimiento
CAUSALTRT, un método de estimacién diseniado princi-
palmente para usarlo con datos observacionales con el fin
de controlar factores de confusioén potenciales, como la
edad y el sexo, que podrian afectar los resultados. Para re-
presentar las multiples comparaciones informadas, apli-
camos un indice de error familiar a cada conjunto de ana-
lisis. Se realiz6 una correccién de Bonferroni para ajustar
el niimero de comparaciones de caracteristicas clinicas e
indices de unién estriatal. El nivel de significancia corre-
gida es 0,05 dividido por el ntmero total de comparacio-
nes proporcionadas por esa tabla; ej.: 0,05/49=0,001 para
comparaciones de caracteristicas clinicas y 0,05/9=0,005
para indices de unién estriatal.
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DAT=transportador de dopamina.

Rol de la fuente de financiamiento

Los investigadores (AR y SH) de la institucién de finan-
ciamiento participaron del disefio del estudio, la interpre-
tacién de los resultados, la supervision y revisiéon de este
manuscrito y la decisién de presentarlo para su publica-
ci6on. El autor para la correspondencia tuvo acceso libre a
todos los datos del estudio y se responsabiliza por la inte-
gridad y la precision del andlisis de los datos. El autor para
la correspondencia tuvo la decisién final sobre el envio
para la publicacién.

Resultados

De 586 participantes, se incluyeron 208 portadores de
mutaciones en LRRK2 sin manifestaciones, 184 porta-
dores de mutaciones en GBA sin manifestaciones y 194
controles sanos. Fueron excluidos de este andlisis ocho
participantes derivados a los centros como portadores
sin manifestaciones pero en los que el investigador del
centro determiné que tenian la enfermedad de Parkinson
en la visita de evaluacion. Los participantes con enferme-
dad de Parkinson (n=423) se incluyen en tablas como una
cohorte de referencia pero no se sometieron a anilisis
comparativos ya que se esperaban diferencias significati-
vas en todas las medidas de valoracién. En la tabla 1 se
presentan los datos demogréficos iniciales, los anteceden-
tes familiares de enfermedad de Parkinson, la presencia
de déficit del DAT vy el tipo de mutacién genética (para

Para consultar el apéndice,
solicitara
info@consultpharma.com.ar
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las cohortes genéticas). No se observaron diferencias en
la edad entre los portadores asintométicos de mutacio-
nes en LRRK2 o GBA y los controles sanos. Mis del 50
% de los participantes eran mujeres en ambas cohortes
de portadores sin manifestaciones en comparacién con la
predominancia de varones (65 %) informada de manera
consistente en todos los estudios de cohorte esporadicos
de la enfermedad de Parkinson.*® Como se esperaba los
portadores de mutaciones en LRRK2 y GBA sin sintomas
tenfan una alta proporcién de familiares de primer grado
con enfermedad de Parkinson (178 [86 %] de 208 y 140
[76 %] de 184, respectivamente). Dado que se focaliz6 en
el reclutamiento de participantes de la comunidad judia
ashkenazi, la mayoria de las mutaciones en LRRK2 fueron
G2019S y las mutaciones en GBA fueron N370S. Al inicio,
se sometieron a una exploracién del DAT 195 (94 %) de
los 208 portadores asintomaticos con LRRK2 y 179 (97 %)
de los 184 con GBA. Sin embargo, hubo una retraso entre
el momento de exploracién y en el que los valores SBR
estuvieron disponibles para el andlisis en la base de da-
tos del estudio principal. Debido a esto, 162 (78 %) de 208
portadores asintométicos de LRRK2 y 124 (67 %) de 184
de GBA tuvieron los valores de SBR de la exploracién del
DAT disponibles para ser analizados cuando se produjo el
congelamiento de datos.

El porcentaje de participantes con déficit de DAT au-
ment6 en aquellos con mutaciones en LRRK2, pero dis-
minuy6 en aquellos con mutaciones en GBA en compara-
cién con los controles sanos (18 [11 %] de 162 participantes
estudiados vs. 4 [3 %] de 124 vs. 12 [6 %] de 191). No hubo
diferencias demograficas entre los portadores asintomati-
cos que tuvieron datos del indice SBR del DAT en compa-
racién con aquellos que no los tuvieron (anexo).

Las caracteristicas clinicas en los portadores de muta-
ciones en LRRK2 y en GBA sin manifestaciones se compa-
raron con los controles sanos y entre si (tabla 2). Muchas
variables de la enfermedad de Parkinson difirieron signi-
ficativamente entre los controles sanos y los portadores
asintomaticos. Los portadores de mutaciones en LRRK2 y
GBA sin sintomas tuvieron valores superiores en los pun-
tajes totales y los subpuntajes de la escala MDS-UPDRS,
y valores mas bajos en la evaluacién MOCA que los con-
troles sanos. Ambas cohortes de portadores sin manifes-
taciones tuvieron signos de disfuncién autonémica, como
lo muestran los puntajes mas altos en la SCOPA-AUT,
pero las presiones arteriales de pie se mantuvieron igua-
les. Atin mas, los dominios conocidos como caracteristi-
cas premotoras de la enfermedad de Parkinson, especifi-
camente el olfato, el animo, la ansiedad, la somnolencia
y las caracteristicas RBD también se compararon con los
controles sanos. Ninguna de estas caracteristicas fueron

distintas en las cohortes de portadores asintomaticos en
comparacion con controles sanos, aparte de la hiposmia
que se presenté en portadores de la mutaciéon en LRRK2
sin sintomas pero no en los de mutaciones en GBA, en
comparacién con controles sanos.

La comparacion entre la cohorte de GBA frente a la de
LRRK mostré solo diferencias significativas en el punta-
je UPSIT (peor en el grupo LRRK2; p=0,0071). No hubo
diferencias en los puntajes RBD entre los portadores de
mutaciones en LRRK2 y en GBA sin manifestaciones.

Los portadores asintomaticos con mutaciones en
LRRK2 no tuvieron diferencias en los valores de SBR en
comparacién con los controles sanos (tabla 3, figura). Los
portadores de mutaciones en GBA asintomaticos tuvieron
valores de SBR significativamente superiores (mejor) en
todas las regiones que los controles sanos y los portadores
de mutaciones en LRRK2 asintomaticos. Los pacientes
fueron inscriptos en las cohortes de enfermedad de Par-
kinson o de control sano en base a la evaluacién visual,
consistente con la lectura del DAT con aprobacién regula-
toria. Como lo indica la tabla 1, los participantes de ambas
cohortes tuvieron un DAT cuantitativo que no era consis-
tente con su evaluacién visual. De los 12 participantes del
grupo de control sano que tenfan déficit de DAT, lo que
podria ser un indicio potencial de degeneraciéon dopami-
nérgica temprana, ninguno progresé hacia un parkinso-
nismo motor hasta la fecha del congelamiento de datos
para este analisis.

Discusién

Detallamos las caracteristicas clinicas y de imagen del
DAT de portadores sin manifestaciones con las dos muta-
ciones genéticas mas comunes de la enfermedad de Par-
kinson, LRRK2 y GBA, en comparacién con los controles
sanos. Estos datos proporcionaron muchas observaciones
novedosas y generaron hipétesis que requieren de estu-
dios de seguimiento longitudinal adicionales. La observa-
cién mds importante en el estudio es la mayor prevalencia
de funciones motoras y no motoras de la enfermedad de
Parkinson en portadores de mutaciones en GBA y LRRK2
sin manifestaciones que las vistas en controles sanos. Si
bien muchos estudios describieron caracteristicas clinicas
y biologicas de la enfermedad de Parkinson manifestadas
en cohortes genéticas, hay pocos informes disponibles en
portadores asintomaticos. Nuestros datos estin alineados
con los resultados publicados previamente en cohortes de
portadores de mutaciones en LRKK2 sin manifestacio-
nes.* Solo Pont-Sunyer y colegas® tuvieron un tamafio
de muestra similar y, como nuestros datos, informaron
puntajes motores mayores en la escala MDS-UPDRS en
portadores sin sintomas que en controles sanos. Sin em-
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bargo, no identificaron una diferencia en los puntajes de
la MOCA o en la hiposmia. Arzi y colegas" informaron
datos de imdigenes cuantitativas de portadores sin ma-
nifestaciones en comparacién con los controles sanos e
identificaron una captacién menor (p=0,05) en el estriado
dorsal derecho de portadores sin manifestaciones pero no
vieron diferencias en las caracteristicas clinicas, aunque
los tamafios de ambas cohortes fueron pequefios (n=31).

Se cuenta con pocos datos publicados de la caracteri-
zacién de las cohortes prodréomicas en el GBA.'® Beavan
y colegas® informaron datos longitudinales de dos afios
de caracterizaciones de portadores heterocigotos con mu-
taciones en GBA sin manifestaciones (n=28) en compa-
racién con controles sanos (n=26) y, similar a nuestros
hallazgos, identificaron una diferencia en los puntajes de
la MOCA y de la parte 3 de la escala UPDRS (motora),
pero no en RBD, aunque también informaron una mayor
prevalencia de hiposmia que no se vio en nuestra cohorte.

Nuestro estudio incluy6 imagenes del DAT para la ma-
yoria de los participantes (73 %). Como se esperaba, solo
una minoria de portadores sin sintomas tuvieron déficit
de DAT (11 % de portadores LRRK2 sin manifestaciones
vs. 3 % de GBA). Considerando que el niimero de partici-
pantes con déficit de DAT era pequefio, no analizamos por
separado los subconjuntos de grupos que tenian déficit
de DAT en comparacién a los que no lo tenfan, pero nos
proponemos hacerlo en anilisis longitudinales futuros a
medida que el namero de participantes con déficit de DAT
aumente. Los puntajes motores de la escala MDS-UPDRS
aumentaron en ambos grupos de portadores sin manifes-
taciones en comparacién con los controles sanos a pesar de
los bajos porcentajes de participantes con déficit de DAT,
lo cual sugiere que podrian manifestarse cambios tempra-
nos en los puntajes de la MDS-UPDRS atin antes de la
disminucién en el indice SBR del transportador DAT. Una
explicacién alternativa podria ser que los aumentos en los
puntajes de la escala MDS-UPDRS vy otras escalas clinicas
en los portadores sin manifestaciones estén determinados
por los sesgos de los examinadores y los participantes. Si
bien el protocolo estipulaba que una pequefia proporcién
de no portadores se incluirfa en la cohorte de portadores
sin sintomas para mantener el enmascaramiento, los in-
vestigadores estaban al tanto del estado positivo de la mu-
tacion de la cohorte en la mayoria de los casos pero no del
estado del DAT. Sin embargo, la magnitud del cambio de
los puntajes en la escala MDS-UPDRS en portadores sin
sintomas comparado con los controles sanos es pequefia,
y variable, y es dificil que pueda predecir quien podria pro-
gresar hacia la enfermedad de Parkinson motora.

No identificamos una reduccién en los valores del SBR
en los portadores de la mutacién de LRRK2 asintomatica
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en comparacién con los controles sanos como se informoé
en otros grupos.”'>”® Esta discrepancia en los hallazgos
se podria atribuir a la diferencia en las caracteristicas de-
mograficas de las cohortes, la predominancia de los por-
tadores con la mutacién G2019 u otros factores a ser de-
terminados por un seguimiento longitudinal. El tamafio
de nuestra cohorte fue sustancialmente mis grande que
otros informados con anterioridad. Inesperadamente, los
portadores de la mutacién en GBA sin manifestaciones
tuvieron valores mas altos del SBR en todas las regiones
estriatales en comparacién con los controles sanos y los
portadores de la mutacién LRKK2 sin sintomas; este au-
mento no se observé en la cohorte LRKK2. Este hallazgo
podria representar una regulacién hacia arriba compensa-
toria de la captaciéon del trazador en los primeros estadios
del proceso degenerativo. Esta hipétesis estd respaldada
por datos en primates no humanos que muestran un au-
mento en la unién del DAT en monos tratados con a-sinu-
cleina administrada via virus adeno-asociados (AAV; Kor-
dower, J, Rush Centro Médico Universitario, IL, EE.UU.)
y roedores tratados con AAV que muestran depdsitos de
sinucleina antes de la aparicién de pérdida neuronal.”
Aln resta determinar los factores biologicos que generan
una potencial regulaciéon hacia arriba de la unién del DAT
en portadores de GBA sin manifestaciones y no en muta-
ciones de LRRK2. Un hallazgo similar de fijacién estriatal
aumentada significativamente se informé en portadores
asintomaticos de la mutacién en 22q11.2 relacionada con
un mayor riesgo de la enfermedad de Parkinson asociado
con la edad.” Este estudio usé un radiotrazador dirigido
al radio-ligando del transportador vesicular de monoami-
nas e informo solo datos transversales. Alternativamente,
la regulacién hacia arriba podria resultar de la interrup-
ci6én de la liberacién de dopamina antes de la pérdida de
terminales dopaminérgicas. La reduccion de la dopamina
sindptica podria llevar a una disminucién de la ocupacién
de los transportadores de dopamina, contribuyendo a una
falsa estimacioén de la unién del DAT. La liberacién anor-
mal de dopamina se ha mostrado en modelos de ratones
transgénicos con GBA.?' El seguimiento longitudinal de
nuestra y otras cohortes de portadores sin sintomas es im-
portante para dilucidar la progresion del déficit de DAT en
estos grupos.

Otra fortaleza de estos datos es la determinacién pa-
ralela de portadores de mutaciones en GBA y LRRK2
sin manifestaciones con el mismo campo de actividades
(todos tuvieron las mismas evaluaciones bajo el mismo
protocolo). Hay escasez de datos que comparen a los por-
tadores de mutaciones en LRRK2 y GBA sin sintomas.??
Hasta donde conocemos, solo un estudio previo evalud
la presencia de caracteristicas premotoras en la enferme-
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dad de Parkinson en cohortes con mutaciones en GBA y
LRRK2 y no identific una mayor prevalencia de sintomas
prodrémicos que en la enfermedad de Parkinson espora-
dica, si bien fue un analisis retrospectivo y no incluyé gru-
pos de control sanos.?* Otros estudios anteriores se han
enfocado mucho en las caracteristicas de imagenes de los
portadores sin manifestaciones. 1825

Se ha informado que los portadores de mutacién en
GBA con enfermedad de Parkinson tienen mayor inci-
dencia de disfuncién cognitiva, hiposmia y RBD, lo cual
sugiere una progresién potencialmente rapida y una pa-
tologia generalizada."?*” Sin embargo, la linea temporal
sigue sin ser clara. Basado en los puntajes MOCA, aun-
que la prevalencia de la disfuncién cognitiva fue superior
en los portadores de mutaciones en GBA sin manifesta-
ciones que en los controles sanos de nuestro estudio, no
identificamos una mayor prevalencia de hiposmia, RBD o
somnolencia en esa cohorte, lo cual sugiere que esos cam-
bios ocurren mas adelante en la progresion de la patologia
de la enfermedad de Parkinson y podria proporcionar una
ventana de oportunidad para una intervencién temprana.
Adicionalmente, la cohorte de GBA tuvo predominancia
de la mutacién N370S, que es una mutacién mais leve
de GBA (ej.: tiene manifestaciones de la enfermedad de
Parkinson menos severas que otras mutaciones en GBA)
y podria no producir una progresién mas ripida que la
progresion de la enfermedad de Parkinson idiopatica. Las
cohortes G2019S (LRRK2) suelen presentar informes con
menos discapacidad y una progresiéon de la enfermedad
maés lenta que la enfermedad de Parkinson esporadica.
Nuestro andlisis identific6 a la hiposmia como la tnica
caracteristica clinica diferente entre las cohortes de por-
tadores de mutaciones de GBA y LRRK2 sin sintomas,
con una inesperada mayor prevalencia de la hiposmia en
la cohorte de LRRK2 en comparacién con la GBA. Existe
una evidencia creciente de la prevalencia de la mutaciéon
en GBA en pacientes con RBD."!¢ Los puntajes de RBD
se mantuvieron iguales en los portadores con mutaciones
en GBA sin sintomas en comparaciéon con los controles
sanos, y en portadores de GBA sin sintomas comparados
con los que poseen mutaciones en LRRK2. Lo mismo in-
formaron Beavan y colegas® respecto a los datos iniciales
en portadores de mutaciones en GBA sin manifestacio-
nes; sin embargo, el RBD aument6 significativamente en
un seguimiento de dos afios. El seguimiento longitudinal
de la cohorte y de los participantes que desarrollan la en-
fermedad de Parkinson sera esencial para evaluar si la hi-
posmia y el RBD ocurren a medida que los participantes
se acercan a la fenoconversion.

La exploracién del DAT anormal se ha usado para enri-
quecer a las cohortes hipésmicas y mostr6 una prediccién

exitosa de la fenoconversion a enfermedad de Parkinson
en 4 afios. 7% Aun falta determinar si el subconjunto de
portadores sin manifestaciones con déficit de DAT ten-
dran un curso longitudinal distinto. Estos datos se estan
recolectando.

Ambas cohortes de portadores sin sintomas carecen
de la predominancia masculina vista en cohortes de en-
fermedad de Parkinson esporadica. Esto es consistente
con los datos informados previamente en pacientes con
mutaciones en LRRK2 y GBA en comparacién con la en-
fermedad de Parkinson esporadica.*** Considerando que
nuestros participantes son portadores sin sintomas, atn
falta determinar si esta distribucién segiin sexo persistira
en el subconjunto de participantes que desarrollan enfer-
medad de Parkinson. La biologia acerca de la predomi-
nancia masculina de la enfermedad de Parkinson no se
ha establecido bien pero tal carencia podria sefialar que el
efecto genético precede al sexo.

Este andlisis tiene varias limitaciones. La cohorte de
portadores asintomaticos se inscribié mediante diferen-
tes métodos para el grupo de LRRK2 (inscripcién en el
centro local focalizando principalmente en los miembros
de la familia de pacientes de la comunidad judia ashkena-
zi con enfermedad de Parkinson conocida por el centro e
inscripcién centralizada) y el grupo de GBA (inscripcién
centralizada principalmente). Este cambio en los métodos
podria ser el responsable de la diferencia en el porcen-
taje de exploraciones con déficit de DAT. Los portadores
de mutaciones de LRRK2 (predominantemente G2019S)
y GBA (predominantemente N370S) asintomaticos repre-
sentan las mutaciones seleccionadas de ambos genes, lo
cual aumenta nuestra capacidad para entender el efecto
de estas mutaciones, pero limita las conclusiones genera-
les de ambas mutaciones.

Un porcentaje sustancial de portadores de mutaciones
en LRRK2 y en GBA no tuvieron valores SBR de explora-
cién del DAT (22 %y 33 %, respectivamente) al momento
del congelamiento de datos, lo cual podria afectar al ana-
lisis y las conclusiones aunque no se observé ninguna
diferencia en los valores demograficos iniciales entre los
subconjuntos con valores de SBR del transportador DAT
en comparacién a los que no los poseen. A pesar de los
datos faltantes, hasta donde sabemos, este estudio conti-
nua siendo el de la cohorte més grande de portadores sin
manifestaciones que se haya informado con resultados
de imagenes del DAT. A medida que se consigan datos,
los futuros andlisis longitudinales incluirdn un conjunto
completo de datos de SBR del transportador DAT.

Como se analizd, los mayores puntajes en la escala
MDS-UPDRS en ambas cohortes de portadores sin sinto-
mas podrian deberse al sesgo de los investigadores quie-
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nes, en la mayoria de los casos, estaban al tanto del estado
genético de los participantes. Lo mismo podria suceder
respecto de los resultados informados por los pacientes.
Sin embargo, la consistencia de los hallazgos en multiples
dominios sugiere un resultado determinado bioldgica-
mente mas que un sesgo de evaluacién. Este andlisis no
incluye datos del fluido espinal o marcadores biolégicos
sanguineos ya que los anilisis de estos datos no estaban
totalmente disponibles al momento de la elaboracién de
este documento y serdn informados en publicaciones fu-
turas.

Finalmente, reconocemos que estos datos solo infor-
man observaciones iniciales y que el seguimiento longitu-
dinal es muy importante para confirmar estos hallazgos y
evaluar la hipétesis de que es posible predecir a aquellos
que estan en riesgo de desarrollar sintomas motores de la
enfermedad de Parkinson durante el estado prodrémico.
El estudio PPMI se compromete a realizar un extenso se-
guimiento longitudinal de estos individuos y a informar
estos datos cuando estén disponibles.

Informamos las caracteristicas clinicas y de imagen
iniciales de portadores sin manifestaciones con las dos
mutaciones genéticas mas comunes de la enfermedad de
Parkinson, en LRRK2 y GBA. Ambas cohortes muestran
diferencias significativas en distintas variables clinicas
en comparacion con controles sanos pese a una pequefia
proporcién de portadores sin manifestaciones con déficit
de DAT. Es de interés comentar que los portadores de mu-
taciones en GBA sin sintomas muestran un aumento en
el SBR del transportador DAT, lo cual sugiere que algin
aumento compensatorio en el DAT podria ocurrir en la
etapa prodrémica temprana. Estos resultados proporcio-
nan otra justificacién para hacer foco en los portadores sin
manifestaciones como potenciales cohortes para futuras
intervenciones de modificacion de la enfermedad.

Los datos longitudinales en la evolucién de las carac-
teristicas clinicas y biologicas de ambas cohortes de por-
tadores asintomaticos serdn esenciales para definir las
caracteristicas tempranas que predicen la fenoconversién
final de la enfermedad de Parkinson.
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Demencia en China*

China tiene la mayor poblacién de pacientes con demencia del mundo, lo cual impone una pesada carga sobre el pablico
y los sistemas sanitarios. En China se han llevado a cabo mas de 100 estudios epidemiolégicos sobre la demencia, pero

las estimaciones de la prevalencia y la incidencia no son uniformes por el uso de distintos métodos de muestreo. Pese

a la mejora en el acceso a los servicios de salud, atin es habitual el diagndstico y tratamiento insuficiente, sobre todo en

las zonas rurales. El gobierno chino lanzé una nueva politica para aumentar los centros asistenciales para ciudadanos

mayores de 65 afios, pero la mayoria de los pacientes con demencia atin reciben atencién en el domicilio. En China se

usan mucho los medicamentos occidentales para los sintomas de la demencia, pero muchas personas eligen medica-

mentos chinos aunque hay pocos datos que respaldan su eficacia. La cantidad de ensayos clinicos sobre medicamentos

chinos y occidentales ha aumentado en forma considerable por el avance en la investigacion de nuevos farmacos contra

la demencia, pero son escasos los estudios internacionales multicéntricos. Es necesario trabajar con miras a instaurar

un sistema nacional de capacitacion destinado a profesionales de la salud para mejorar la atencién de la demencia y a
forjar relaciones globales de colaboracion para prevenir y curar esta enfermedad.

Introduccién

La demencia es una causa principal de discapacidad en
mayores de 65 afios en todo el mundo, incluida Chi-
na'?. La cantidad de pacientes con demencia en China
representa aproximadamente el 25% de la poblacién to-
tal mundial con demencia*, lo cual plantea un enorme
desafio para los responsables de formular politicas, los
profesionales de la salud y los familiares. Como res-
puesta, durante los tltimos 10 afios, el gobierno chi-
no y las organizaciones dedicadas a la demencia han
puesto en prictica una serie de planes, que culminan
en el 13° Plan Quinquenal para tratar esta enfermedad,
cuyas versiones anteriores han mejorado el acceso de
pacientes con demencia a los servicios de salud. En par-
ticular, el programa nacional de capacitacién de médi-
cos especialistas en demencia, la aplicacién de nuevas
guias sobre demencia®® y la mayor disponibilidad de
tecnologias de neuroimagenes, entre ellas IRM y TEP?,
han permitido un diagnéstico mas precoz y preciso de
pacientes a quienes antes podria haberse diagnosticado
mal o pasado por alto. Sin embargo, el éxito de estos
adelantos difiere entre las zonas urbanas y rurales de
China. En las zonas rurales, a los pacientes por lo ge-
neral les cuesta acceder a servicios de salud (por ejem-
plo, especialistas en demencia, clinicas de la memoria
y estudios por imagenes) a diferencia de los pacientes
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de zonas urbanas®. Ademas, los adelantos en tecnologia
y métodos diagnosticos han provocado cambios en los
criterios diagnosticos®™, lo cual puede afectar la preci-
sién de los estudios epidemiolégicos y los resultados de
ensayos clinicos realizados antes de los cambios en los
criterios diagnosticos. Desde la década de 1990 se hicie-
ron mas de 100 estudios epidemiolégicos en China que
representaron un gran aporte a los conocimientos en
materia de prevalencia e incidencia de la demencia?™.
No obstante, otros aspectos de la enfermedad siguen
sin quedar claros y podrian limitar cuinto se compren-
de la enfermedad desde una perspectiva nacional.

En este Andlisis ponemos de relieve la epidemiolo-
gia, la carga econémica, el sistema de servicios de salud
y los ensayos clinicos respecto de la enfermedad de Al-
zheimer y otras demencias en China. También analiza-
mos si los medicamentos chinos tienen eficacia poten-
cial contra la demencia y, a partir del avance y los pro-
blemas que hay hasta la fecha, proponemos prioridades
futuras con respecto a la atencién de pacientes con
demencia para los encargados de formular politicas,
médicos e investigadores de China y de todo el mundo.
Este Analisis no incluird otros tipos de demencia, como
la demencia frontotemporal, la demencia con cuerpos
de Lewy y la demencia por enfermedad de Parkinson,
porque en general no se contaba con los datos.
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Epidemiologia

Prevalencia

Durante la tltima década, muchos estudios se centra-
ron en la prevalencia de la demencia en China (apén-
dice, pags. 3-8). Una investigacion realizada en 1990
indic6 que la prevalencia de la demencia era del 4,60%
y la de la enfermedad de Alzheimer del 2,99% en mayo-
res de 65 afios®. En 2005 se registr6 que la prevalencia
de la enfermedad de Alzheimer era del 3,5% a partir de
una investigacién poblacional con una muestra gran-
de en cuatro regiones (con zonas rurales y urbanas).
Desde entonces se llevaron a cabo muchos estudios,
pero los resultados demostraron un amplio espectro de
prevalencia de la demencia, del 5,0% al 7,7% en el caso
de mayores de 60 afios y del 2,0% al 13,0% en mayores
de 65 afnos"”?*. Sin embargo, muchos de esos estudios
se realizaron en una sola regién con muestras peque-
fias y podrian no reflejar la verdadera epidemiologia. Se
realizaron dos estudios multirregionales con muestras
de gran tamarfio, el primero en 2014* y el segundo en
2019%. Los estudios demostraron que la prevalencia de
la demencia era del 5,14% (IC 95%, 4,71-5,57) en 2014*
y del 5,60% (3,50-7,60) en 2019% en personas mayores
de 65 afios. Un metanilisis de 96 estudios observacio-
nales, publicado en 2018, arroj6 que la prevalencia ge-

Q Taiwan
<)
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o /
\ (

Figura 1: Prevalencia de la demencia en mayores de 60 afios en China®
En el estudio no se incluyeron datos de Jilin, Mongolia Interior, Tibet, Qinghai ni Yunnan®. La linea roja marca la
frontera entre las distintas regiones de China. No habia datos de prevalencia en Hong Kongy Taiwan para este

grupo de edad (=60 afos).
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neral de la demencia en los chinos mayores de 60 afios
era del 5,30% (4,30-6,30)". La prevalencia de la demen-
ciay la enfermedad de Alzheimer result6 considerable-
mente superior en las poblaciones rurales que en las
urbanas (6,05% vs. 4,40% en el caso de la demencia y
4,25% vs. 2,44% en el de la enfermedad de Alzheimer),
probablemente por el inferior nivel de educacién en las
regiones rurales®. La edad y el sexo también afectan la
prevalencia de la demencia'>*?. Una revisién sistema-
tica de 75 estudios observacionales, publicada en 2013,
revel6 que la prevalencia de la demencia se habia dupli-
cado a intervalos de 5 afios (desde la edad de 55 a la de
99 afios) y era mayor en las mujeres que en los varones
(la relacién entre mujeres y varones era de 1,65)"%. La
diferencia de sexo en la prevalencia de la enfermedad
de Alzheimer era incluso superior (la relaciéon entre
mujeres y varones era de 2,37)?, lo cual puede deberse
a diferencias hormonales y a factores de desarrollo ce-
rebral®®?. La cantidad de pacientes con demencia tam-
bién varia entre distintas zonas geograficas: la preva-
lencia de la demencia es del 5,5% en el norte de China,
del 5,2% en el centro de China, del 4,8% en el sur de
China y del 7,2% en el oeste de China, tras ajustar por
la variacién metodoldgica, segin un metanalisis publi-
cado en 2018 (figura 1)®. Mas atn, el Informe Mundial
sobre la Enfermedad de Alzheimer (2015)* indicé que
la prevalencia de la demencia en China (estimada en
6,19%) es similar a la de la mayor parte del mundo
(5,50-7,00%), pero es mayor que la prevalencia en Afri-
ca subsahariana (5,47%) y en Europa central (5,18%), y
menor que la registrada en América Latina (8,41%) y
el sudeste asidtico (7,64%) en pacientes mayores de 60
afios®. Las diferencias en la prevalencia mundial pue-
den explicarse por la diferencia de afios de vida en casos
de demencia, factores de riesgo ambientales y factores
genéticos, y la mortalidad antes de la aparicién de la
demencia®. Es mas, la heterogeneidad en cuanto a mé-
todos de investigacion, entre ellos el uso de distintos
criterios diagnoésticos, puede afectar los resultados en
relacién con la prevalencia de la demencia®?. Asi, se
necesita seguir investigando con un método uniforme
de diagnoéstico de la demencia para confirmar la preva-
lencia de la enfermedad.

En China se han hecho pocos estudios multicéntri-
cos de gran escala sobre la prevalencia del deterioro
cognitivo leve durante los tltimos 10 afios (apéndice,
pags. 3-8). Entre 2009 y 2015, seis estudios que utili-
zaron distintos criterios diagnésticos demostraron
una prevalencia del deterioro cognitivo leve que oscild
del 9,70% al 23,30% en chinos?**~, Estos estudios se
practicaron en una sola regién y no representaron la
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prevalencia del deterioro cognitivo leve a escala nacio-
nal. Posteriormente, un estudio en multiples regiones,
que incluy6 tanto zonas urbanas como rurales, registrd
que la prevalencia del deterioro cognitivo leve era del
17,9% en zonas urbanas, del 25,1% en zonas rurales y
del 20,8% en mayores de 65 afios de todas las regio-
nes®. Los subtipos de deterioro cognitivo leve de origen
vascular fueron los més frecuentes (42%), seguidos de
deterioro cognitivo leve provocado por enfermedad de
Alzheimer prodréomica (29,5%). La fortaleza de este in-
forme radicé en la clasificacién de pacientes con dete-
rioro cognitivo leve segtin la causa de la enfermedad, lo
cual puso de relieve que las intervenciones con respecto
a los factores de riesgo vascular son de vital importan-
cia para prevenir el deterioro cognitivo. La prevalencia
del deterioro cognitivo leve fue del 12,7% en mayores de
60 afios* y de 14,5% en mayores de 55 afios en dos me-
tanalisis®. La prevalencia del deterioro cognitivo leve
aument6 en forma progresiva a menor nivel de educa-
cién, fue mayor en mujeres que en varones y superior
en zonas rurales que en zonas urbanas®**.

Incidencia

Pocos estudios investigaron la incidencia de la demen-
cia y el deterioro cognitivo leve en China (apéndice,
pags. 3-8). La incidencia de la demencia en personas
mayores de 65 afios fue de entre 17,7 y 24,0® por cada
1000 afios-persona empleando el mismo criterio que el
del Grupo de Investigacién sobre la Demencia 10/66
en dos estudios. En 2013, una revisién sistematica de
13 estudios de incidencia revel6 que la incidencia de
la demencia era de 9,87 por cada 1000 afios-persona, la
incidencia de la enfermedad de Alzheimer era de 6,25
por cada 1000 afios-persona y la incidencia de la demen-
cia vascular era de 2,42 por cada 1000 afios-persona en
el caso de mayores de 60 afios. En un estudio multi-
rregional realizado en 2016 (aplicando los criterios del
DSMIV para el diagnéstico de la demencia, los criterios
de NINCDSADRDA sobre la enfermedad de Alzhei-
mer y los criterios de NINDSAIREN sobre la demencia
vascular), la incidencia de la demencia fue de 12,14 por
cada 1000 afios-persona, de 8,15 por cada 1000 afios-per-
sona en el caso de la enfermedad de Alzheimer y de 3,13
por cada 1000 afios-persona en el caso de la demencia
vascular en mayores de 65 afios™. Varios estudios de-
mostraron que la incidencia de la demencia aumentaba
a partir de los 65 afios por edades y que es mayor en
mujeres que en varones (apéndice, pag. 9)"***. Ade-
mas, un informe publicado en 2016 comprobé que la
incidencia de la demencia era mayor en zonas rurales
que en zonas urbanas y superior en el norte que en el
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Figura 2: Prevalencia estimada por edades de la demencia entre 1990y 2030 en China
La prevalencia por edades de la demencia en China se presenta con los datos de 1990 a 2010 estimados por una

revision sistematica'?y las predicciones de 2020 a 2030 de Xu et al.*®

sur de China™. Sin embargo, son escasos los estudios
sobre la incidencia del deterioro cognitivo leve. Un es-
tudio observé que la incidencia del deterioro cognitivo
leve en chinos mayores de 65 afios era de 21,7 por cada
1000 afios-persona conforme a los criterios del Grupo
de Investigacién sobre la Demencia 10/66%. En general,
estas investigaciones sobre la incidencia de la demencia
y el deterioro cognitivo leve se llevaron a cabo antes de
2010, y la incidencia de la enfermedad podria ser mayor
como consecuencia del envejecimiento de la sociedad
china; por lo tanto, se necesitan mds estudios.

Rara vez se han investigado las tendencias a largo
plazo en la prevalencia de la demencia en China. Se
realizé un estudio en personas que vivian en forma in-
dependiente para calcular la prevalencia de la demencia
en Beijing a partir de resultados del miniexamen del es-
tado mental (MMSE, por su sigla en inglés) y se registr
un pequeilo aumento en la prevalencia del 1,7% en 1986
al 2,5% en 1997%. Segtin un informe de Hong Kong¥, la
prevalencia de la demencia clinicamente diagnosticada
aumenté del 0,6% en 2000 al 1,1% en 2004-08 en ma-
yores de 60 afios y del 4,5% en 1995 al 9,3% en 2005-06
en mayores de 70 afios. Estos informes presentan resul-
tados regionales y pueden no representar la situacién
nacional, pero las tendencias se extrapolaron mediante
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Nacional de Salud de la
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| Casos en que se sospecha demencia |

v

v

Hospitales de nivel 1y 2

Hospital de nivel 3 (no académico) | |
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v
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Consultorio externo Personas generalmente presentes Personas generalmente presentes Personas generalmente presentes en
en departamentos de medicina interna en departamentos de neurologia clinicas de la memoria
Examen Anamnesis y pocos especialistas Anamnesis, evaluaciones cognitivas Anamnesis, examen fisico, evaluacién
—» endemencia incompletas e instalaciones de estudios cognitiva, andlisis de laboratorio
por imégenes insuficientes y estudios por imagenes

v
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v

Diagndstico Incierto En parte segyn criterios Generalmente seg0n criterios
internacionalmente aceptados internacionalmente aceptados
| Tratamiento |—b| Incierto | | Con farmacos aprobados para los sintomas |
Seguimiento M :I Revaluacién de cambios en signos y sintomas y ajustes del tratamiento |
! v
| Atencién |—>| Hospital geriatrico, hogar de ancianos, centro de dia o atencién domiciliaria |

Figura 3: Circuito de atencién médica habitual (A) y vias de diagnéstico, tratamiento y seguimiento (B) de pacientes con demencia en el sistema sanitario chino
*No se necesita cita para acceder a estos centros asistenciales. A muestra las vias existentes para consultar aun médico, poniendo de relieve la relacién entre los tres
niveles de hospital. B presenta las vias de tratamiento a que acceden los pacientes con demencia, haciendo hincapié en las tres modalidades distintas de diagndsticoy
tratamiento. Conforme los define la Comisién Nacional de Salud de la Repdblica Popular China, los hospitales de nivel 3 [terciarios] actUan en varios distritos, provincias
y ciudades, y el término académico indica si un hospital esta afiliado a una facultad o universidad de medicina; los hospitales de nivel 2 [secundarios] son hospitales
regionales o de distrito, que operan en distintas comunidades; y los hospitales de nivel 1 [primarios] son hospitales comunitarios.

revisiones sistémicas y metandlisis. En 2013, una revi-
sién sistemdtica de 75 estudios de prevalencia analizé
la prevalencia por edades de la demencia y demostr6 un
aumento entre 1990 y 2000 de al menos un 16%, y un
aumento del 43% para 2010 respecto de cada estrato de
edad™. A partir de estas estimaciones, otro estudio de
2017 predijo la prevalencia por edades de la demencia
hasta 2030, arrojando un aumento potencial de la can-
tidad de pacientes desde 2010 (figura 2)2%. Segtin un
metandlisis publicado en 2018, que ajustaba en funcién
de factores metodoldgicos (entre ellos, criterios diag-
nésticos, intervalo de edad del estudio total, método de
muestreo, tamafio de la poblacién y zonas geograficas),
la creciente prevalencia de la demencia en China desde
antes de 1990 (1,90%) hasta 2010-15 (6,4%) se redujo
considerablemente (del 2,8% antes de 1990 al 4,9% en

2010-15)". El estudio sobre la Carga Mundial de Mor-
bilidad de 2016 demostré que la prevalencia de la de-
mencia normalizada segtn la edad aument6 un 5,6%
en China entre 1990 y 2016, mientras que la prevalencia
mundial aumenté un 1,7%* La creciente prevalencia
podria deberse en parte a la mayor duracién de la vida y
a mejores criterios diagnosticos, lo cual ha dado como
resultado un mayor niimero de personas mayores de 65
aflos y una mayor cantidad de diagndsticos de demen-
cia. En general, la mayoria de los estudios respaldan el
aumento esperado en la prevalencia de la demencia en
China. En particular, la heterogeneidad de los métodos
de investigacion podria sesgar los resultados y explicar
la escala de la tendencia creciente®***#. Es preciso dise-
fiar un estudio epidemiolégico nacional con métodos
de deteccién y criterios diagnésticos estandarizados
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para determinar la tendencia a largo plazo de la preva-
lencia de la demencia en China.

Economia sanitaria

La demencia supone una gran carga sobre los pacientes
y sus familias. En 2006, un estudio de 67 enfermos de
Alzheimer de Shanghai comprobé que el costo de esta
enfermedad por afio-persona era de US$2384%°. No obs-
tante, es posible que el estudio haya subestimado los
costos indirectos incluyendo en el anilisis Ginicamen-
te el tiempo de cuidado pero omitiendo la pérdida de
productividad y de ingresos de los cuidadores no pro-
fesionales. Otro estudio de 146 pacientes con demencia
de Shandong calculé que el costo de la demencia fue
de aproximadamente $5900 por afio-persona en 2010,
Este estudio también indicé que el costo nacional anual
de la demencia (incluidos los costos médicos directos
[por ej., bienes y servicios para el diagnéstico y el tra-
tamiento de la enfermedad], los costos directos no mé-
dicos [por ej., vidticos] y los costos indirectos [por ej.,
pérdida de productividad]) fue de $47.200 millones solo
en China en 2010, de acuerdo con un enfoque ascen-
dente basado en la prevalencia. En especial, los costos
nacionales anuales se calcularon sobre la base de mues-
tras pequefias de estudios en una sola provincia; asi, las
estimaciones podrian no representar la carga general de
la demencia en China®. En 2015, una investigacién mul-
ticéntrica en 3098 pacientes con demencia revelé que el
costo total de la atencién era de $19.144 por afo-perso-
na®'. El costo nacional anual de la enfermedad de Alzhei-
mer era de $167.740 millones, y los costos médicos direc-
tos (por ejemplo los gastos ambulatorios) representaban
el 32,5% del total, los costos directos no médicos (como
el equipamiento sanitario) representaban el 15,6% del
total y los costos indirectos (como la pérdida moneta-
ria por la imposibilidad de trabajar del paciente y de los
cuidadores informales) representaban el 51,9% del to-
tal. Ademas, este estudio demostré que los costos por
la enfermedad de Alzheimer en China representaban el
1,47% del producto interno bruto (PIB), mientras que
los costos mundiales por la enfermedad de Alzheimer
representaban el 1,09% del PIB mundial, lo cual indica
que la carga de la enfermedad de Alzheimer, en térmi-
nos de costos socioeconémicos, era mayor en China que
el promedio mundial®’. Sobre la base de este estudio,
los costos totales anuales relacionados con la demencia
seran de $248.710 millones en 2020, $507.490 millones
en 2030, $1 billéon en 2040, y $1,89 billones en 2050 en
China (apéndice, pag. 2); a escala global, estos costos
seran de $1,33 billones en 2020, $2,54 billones en 2030,
$4,83 Dbillones en 2040 y $9,12 billones en 2050°'.
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Recuadro 1: Estudio de caso: Diferencias en el diagnéstico y tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer entre hospitales rurales y urbanos

La Sra. A, de 66 afios de edady 8 afios de educacién, es un ama de casa que vive con

su marido en un pueblo de la provincia de Shanxi, en China. Ya en el verano de 2015, a
la Sra. A (entonces de 63 afos) le costaba recordar hechos, siempre olvidaba llevarse

las llaves al salir de casay al cocinar siempre olvidaba echar sal a la comida. Su marido
pensaba que estaba envejeciendo y que sus olvidos se debian al envejecimiento normal,
por lo cual no la llevé al médico. Dos afios mas tarde, en 2017, su marido observé que
ella hablaba menosy que le costaba encontrar las palabras adecuadas, que se enojabay
agitaba con frecuenciay sin motivoy que le costaba dormirse.

Evaluacion en el hospital de condado local

En agosto de 2017, el marido de la Sra. A la llevé a un hospital de condado local, donde la
vio un médico clinico. Tras hablar con la Sra. Ay su marido, el médico le tomé la presion
arterial y le orden6 una TAC cerebral; la presion arterial era de 140/100 mm Hgy la TAC
cerebral no revel6 ninguna anomalia. El médico clinico le diagnosticé neurosis e hiper-
tension arterial y le prescribié besilato de amlodipino, y-orizanol y vitamina B1. Pese a
tomar estos medicamentos durante 3 meses, la salud de la Sra. A siguié empeorando.

A veces olvidaba lo que habia dicho o hecho, le hacia a su marido las mismas preguntas
unay otra vez, y cuando iba al mercado solia olvidarse de articulos que tenia en la lista.

Evaluacion en un hospital académico de Beijing, China

La Sra. A tenia una hija que viviay trabajaba en Beijing, quien le pidié a su padre que
llevara a la Sra. A a Beijing. El 13 de diciembre de 2017, la Sra. A fue con su hijay su
marido a la clinica de la memoria de un hospital académico. Un especialista en demencia
evalud ala Sra. A, conversé con ellay su familia, revisé las historias clinicas provenientes
del hospital de condado y ordend tomarle la presion arterial. El especialista también
ordend pruebas neuropsicoldgicas, entre ellas un miniexamen del estado mental
(MMSE), la Evaluacién Cognitiva de Montreal (MoCA), la escala de actividades de la

vida diaria (ADL), la escala de la Clasificacién Clinica de la Demencia (CDR), el Inventario
Neuropsiquiatrico (NPI) y la Escala Isquémica de Hachinski (HIS). Se hicieron examenes
de laboratorio, entre ellos analisis de las hormonas tiroideas, acido félico, vitamina B12
y anticuerpos contra Treponema pallidum, asi como también IRM. La presién arterial

de la paciente era de 140/90 mm Hg, su puntaje de MMSE fue 19, el de MoCA 18, el
puntaje de ADL fue 30, el de CDR fue 1, el de NPI fue 18 y el de HIS fue 1, y sus resultados
de laboratorio estaban dentro del rango normal. Una IRM revelé atrofia hipocampica
bilateral leve. El especialista solicitd que la internaran con uso continuo de comprimidos
de besilato de amlodipino. Se realizaron TEP, que mostraron un depdsito generalizado
de B-amiloide, y el especialista le diagnosticé a la Sra. A enfermedad de Alzheimer leve

y le recet6 donepezilo. Ademas, el especialista inscribié a la Sra. A en un programa de
entrenamiento cognitivo por computadora. La Sra. A estuvo internada 7 dias antes de
recibir el alta. El especialista aconsejo a la familia de la Sra. A controlar que tomara la
medicacion, le dio instrucciones sobre la ejercitacién de la memoria en casay le pidid a la
paciente volver en 6 meses para una consulta de seguimiento.

Consulta de seguimiento

El 10 de junio de 2018, la Sra. A volvié a ver al especialista en el hospital académico con
su maridoy su hija. El marido le dijo al especialista que el humor de la Sra. A habia me-
joradoy que no olvidaba comprar articulos en el mercado ni salar la comida tan sequido
como antes. El especialista le pidié a la Sra. A que realizara los eximenes MMSE, MoCA
y CDR, y que se hiciera una IRM; su puntaje de MMSE fue 20, el de MoCA fue 19y el de
CDR fue 1, mientras que la IRM revelé atrofia hipocampica bilateral leve. El especialista
mantuvo el diagnéstico de enfermedad de Alzheimer leve, le recetd la misma medica-
ciony le dijo que continuara ejercitando la memoria en casa. A partir de esa consulta, el
estado de salud de la Sra. A se mantuvo estable. Su hija va de vez en cuando al hospital
académico a comprar donepezilo y se lo envia por correo a la Sra. A, porque no se consi-
gue en los hospitales locales.
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Diagnéstico

En China, los pacientes con demencia visitan mas al
neuré6logo que al psiquiatra por la preocupacién que
les genera el estigma negativo®®. Asi, el departamento
de neurologia es el principal entorno en el que suele
diagnosticarse a los pacientes. Un diagrama de flujo del
sistema sanitario resalta las diferencias entre los hos-
pitales de nivel 1, 2 y 3 (conforme los define la Comi-
si6n Nacional de Salud de la Republica Popular China,
los hospitales de nivel 3 [terciarios] actlan en varios
distritos, provincias y ciudades, y el término académi-
co indica si un hospital estd afiliado a una facultad o
universidad de medicina; los hospitales de nivel 2 [se-
cundarios] son hospitales regionales o de distrito, que
operan en distintas comunidades; y los hospitales de
nivel 1 [primarios] son hospitales comunitarios; figura
3); las diferencias entre el diagnéstico y tratamiento de
la demencia en zonas rurales y urbanas se ejemplifi-
can en estudios de casos (recuadro 1). En general, el
diagnéstico de la demencia difiere entre los distintos
niveles de hospitales®. En primer lugar, en los hospi-
tales académicos de las universidades de medicina, los
médicos especializados en demencia que trabajan en
clinicas de la memoria efecttian el diagndstico segiin la
Clasificaciéon Internacional de Enfermedades (10° edi-
cién), el DSMIVR o DSMS5, y las guias sobre demencia
chinas>*". Asi, el diagnostico se determina en funcién
de procedimientos estindares. En segundo lugar, en
entornos de hospitales de nivel 3 no académicos de
ciudades medianas y grandes (poblaciones >500.000),
los médicos que diagnostican pacientes con trastornos
cognitivos suelen ser neurélogos sin especializacién en
demencia. Asi, el diagndstico se determina en funcién
de procedimientos estindares y la experiencia perso-
nal. En tercer lugar, en hospitales de condado que no
cuentan con clinicas de la memoria ni especialistas en
demencia, por lo general los diagnésticos provienen de
médicos clinicos con poca experiencia en demencia, lo
que trae aparejadas altas proporciones de omisién y de
equivocaciéon de diagnésticos. Por ultimo, la cantidad
de diagnoésticos varia mucho entre hospitales que tie-
nen y que no tienen clinicas de la memoria®. A solo el
0,10% de los pacientes ambulatorios de neurologia se
le diagnostica demencia en hospitales sin clinicas de la
memoria, mientras que al 0,41% se le diagnostica de-
mencia en hospitales con clinicas de la memoria. Ade-
mas de la escasez de especialistas en demencia, las otras
barreras para el diagnéstico de esta enfermedad son el
estigma asociado con la demencia®; la creencia de que
un paciente muestra un proceso de envejecimiento nor-
mal®*; versiones o puntajes limite incongruentes entre

Recuadro 2: Organizaciones dedicadas a la demencia

En China, las principales organizaciones que se ocupan de la
enfermedad de Alzheimery enfermedades cognitivas afines
son, entre otras:

+  ElComité sobre Trastornos Cognitivos de la Rama de
Neurologia de la Asociacién Médica China, dirigido por
la Asociacién de Ciencia y Tecnologia de Chinay la Co-
mision Nacional de Salud de la Republica Popular China:
la principal funcién del Comité es organizar conferen-
cias y comunicaciones académicas

+  ElComité sobre Trastornos Cognitivos de la Rama de
Neurologia de la Asociacién de Médicos de China, diri-
gido por el Ministerio de Asuntos Civiles de la RepUblica
Popular Chinay la Comisiéon Nacional de Salud de la
RepUblica Popular China: la Asociacién es responsable
de capacitar a médicos en demenciay de formular
normasy guias

. La Asociacién de la Enfermedad de Alzheimer de China,
fundada en 2015y dirigida por el Ministerio de Asuntos
Civiles: la Asociacién de la Enfermedad de Alzheimer de
China es responsable principalmente de la divulgacién
cientifica, la difusiény la educacién sobre la demencia

+  Alzheimer’s Disease China fue aprobada en 2002 por
Alzheimer’s Disease International: Alzheimer’s Disease
China es la Unica rama de Alzheimer’s Disease Interna-
tional en China, y sus principales funciones tienen que
ver con la educacion de los pacientes

Admitimos que la lista no da cuenta de manera cabal de todas las organi-
zaciones relacionadas con la demencia en China.

pruebas neuropsicolégicas, como el MMSE, en distin-
tas regiones de China**; los costos de ciertas técnicas
avanzadas para ayudar en el diagnéstico, como la TEP,
que no cubre totalmente el seguro médico; y el rechazo
de exdmenes diagndsticos invasivos, como la puncién
lumbar y los exdmenes patologicos del cerebro, por par-
te de pacientes y sus familias®®.

Atencidn y tratamiento clinico

La cantidad de pacientes con demencia en China se cal-
cula en 10-11 millones de personas mayores de 60 afios
0 9-10 millones de personas mayores de 65 afios*?*%;
maés del 60% de los pacientes con demencia son enfer-
mos de Alzheimer, de los cuales alrededor del 70-80%
no han sido tratados'>?*. No recibir tratamiento es un
problema sustancial que se suscita por las dificultades
econémicas y la poca conciencia que tienen de esta en-
fermedad los pacientes y sus familias®. Si bien los pa-
cientes con demencia vascular constituyen la segunda
mayor poblaciéon de personas con demencia en China
(2,49 millones de personas mayores de 65 afios)**, no
hay datos sobre el tratamiento de esta poblacién. En
China hay aproximadamente 11,8 millones de pacien-
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Tipode Fase Enfermedad Participantes Duraciéndela  Seguimiento Criterios diagnosticos Fecha
farmaco del intervencion (semanas) estimada de
ensayo (semanas) conclusién
Cantidad de Edad
pacientes de los
pacientes
(afnos)
Medicamentos chinos
Comprimido de TMBCZG; Polivalente Il Demencia 160 55-80 24 4 NINDS-AIREN Juniode
NCT03230071 vascular 2020
Capsula de SaiLuoTong; Polivalente n Demencia 500 40-75 52 ND DSM-5y NINDS-AIREN Abril de
NCT03789760 vascular 2022
Comprimido dispersable Polivalente 1 Enfermedadde 240 50-85 12 ND NIA-AA Marzo de
de Ginkgo biloba; Alzheimer 2018

NCT03090516

Compuestos innovadores chinos*

AD-35; NCT03790982 Polivalente I Enfermedadde 480 para 50-75 52 ND NINCDS-ADRDA 30 dejulio
Alzheimer asegurar que de 2021
se incluyan
240 pacientes
tras los
abandonos
Capsula blanda de Polivalente I Deterioro 200 40-65 24 ND MMSE =24y actividades Juliode
butilftalida; NCT02993367 cognitivo de la vida diaria normales o 2019
vascular sin levemente disminuidas
demencia
Capsula blanda de Polivalente 1 Demencia 700 50-80 52 ND DSM-5, DSM-IV'y NINDS-AIREN 1 de febrero
butilftalida; NCT03804229 vascular de 2022
Comprimido de succinato Inhibidordela Il Enfermedadde 600 50-85 54 ND NIA-AA 16 de
de octahidroaminoacridina; colinesterasa Alzheimer febrero de
NCT03283059 2020
Huperzina A; NCT02931136 Inhibidordela IV Deterioro 300 55-85 52 ND Actividades de la vida diaria Diciembre
colinesterasa cognitivo leve de 2025

Compuestos internacionales novedosos

Gantenerumaby Anticuerpos I Enfermedadde 490 18-80 208 ND Presentar una mutacion Marzo de
solanezumab; NCT01760005  monoclonales Alzheimer causante de enfermedad de 2021
al B-amiloide Alzheimer o un antecedente

familiar de enfermedad
de Alzheimer autosémica
dominante; y CDR 0-1 (inclusive)

Elenbecestat; NCT03036280  Inhibidordela Il Enfermedadde 950 50-85 96 12 Deterioro cognitivo leve debido ~ 21de
B-secretasa Alzheimer a enfermedad de Alzheimer noviembre
o enfermedad de Alzheimer de 2023

leve, MSM 224, CDR 0,5, y
una clasificacion clinica de la
demencia “Caja de Memoria”

20,5
Crenezumab; NCT03114657  Anticuerpo n Enfermedadde 750 50-85 100 52 NIA-AA 31 de mayo
monoclonal al Alzheimer de 2019
B-amiloide
Gantenerumab; Anticuerpo 1] Enfermedadde 760 50-90 104 50 NIA-AA 2 de marzo
NCT03444870 monoclonal al Alzheimer de 2023
B-amiloide

Ensayos clinicos en curso con mas de 150 pacientes. Todos los estudios mencionados incluyeron varones y mujeres. TMBCZG=TianMaBianChunZhiGanPian. NINDS-AIREN=National Institute of
Neurological Disorders and Stroke y Association Internationale pour la Recherché et I'Enseignement en Neurosciences. ND=no disponible. DSM-5=Manual Diagnéstico y Estadistico de Trastornos
Mentales, 5° edicién. NIA-AA=Instituto Nacional de Envejecimientoy Asociacion de la Enfermedad de Alzheimer. NINCDS-ADRDA=Instituto Nacional de Trastornos Neurolégicos y de la Comunicacion
y Accidente Cerebrovascular y Asociacion para la Enfermedad de Alzheimer y Trastornos Afines. MMSE=miniexamen del estado mental. DSM-IV=DSM, 4° edicién. CDR=clasificacién clinica de la
demencia. *Los compuestos innovadores chinos son compuestos inicialmente descubiertos o sintetizados por cientificos chinos.

Cuadro: Ensayos clinicos aleatorizados y controlados en curso sobre medicamentos chinos, compuestos innovadores chinos y compuestos internacionales novedosos para el tratamiento de
la demencia en China
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Recuadro 3: Prioridades en la enfermedad de Alzheimery otras demencias

Los problemas que afectan el tratamiento de la enfermedad de Alzheimery de otras
demencias en China incluyen la creciente prevalencia de la demencia, la pesada carga
econdmica de la enfermedad, |a falta de uniformidad del servicio de salud, el sistema de
atencién médica poco desarrollado y el lento avance en la elaboracién de farmacos. Aqui
destacamos estrategias eficaces que podrian mejorar esta situacion.

Sistema nacional de vigilancia

La mayoria de los estudios epidemiolégicos sobre la demencia en China en las Gltimas dé-
cadas se realizaron en una sola regién, con muestras pequefias y criterios diagnésticos no
uniformes, que no reflejan la situacion de todo el pais. Se necesita de manera urgente que
el gobierno chino instaure un sistema nacional de vigilancia para controlar la epidemiolo-
gia de la enfermedad en mayores de 65 afios en todo el pais. Este sistema debe controlar
laincidenciay la prevalencia, los costos econdémicos y los factores de riesgo y protecciéon
de lademencia. A partir de estos datos pueden formularse estrategias de prevencién
primariay secundaria.

Especialistas en demenciay clinicas de la memoria

Una alta proporcién de pacientes con demencia no tiene acceso a un diagnéstico y
tratamiento adecuado por la poca cantidad de especialistas en demenciay clinicas de la
memoria, asi como la escasa conciencia que se tiene de la demencia en la poblacién gene-
ral. Es imperioso un proyecto nacional para capacitar médicos en los centros de demencia
de los hospitales académicos nacionales, para construir mas clinicas de la memoria en
hospitales de nivel 3y para sensibilizar al publico para que recurra a servicios médicos
relacionados con la demencia. Deberia iniciarse un estudio nacional de cohortes hospita-
larias para perfeccionar los criterios diagnésticos y los procedimientos de los estudios y
ensayos clinicos.

Atencion de la demencia

En China aln no se cuenta con sistemas de atencién a largo plazo de pacientes con
demencia66. En consecuencia, es necesario implementar estrategias especificas para me-
jorar esta situacion, por ejemplo la capacitacion de cuidadores informales en el entorno
domiciliario, el aumento de la inversién y un mayor acceso a servicios de atencién institu-
cionales y comunitarios. Se necesitay debe fomentarse el apoyo profesional y psicosocial
de los pacientes con demenciay los cuidadores integrantes de la familia. Deberian elabo-
rarse guias para la atencién domiciliaria y profesional de los pacientes con demencia. Es
esencial la investigacion sobre como mejorar el sistema de atencién de la demencia.

Medicina china

La medicina china se funda en una filosofia de equilibrio entre el yin y el yang93. Por

lo tanto, la medicina china apunta a restablecer el equilibrio dindamico de las funciones
corporales. Los compuestos medicinales chinos para la demencia pueden dar buenos
resultados porque podrian tener muchos componentes contra la demencia. No obstante,
es necesario comprobary confirmar su inocuidad y eficacia mediante ensayos clinicos
nacionales e internacionales.

Plataforma de ensayos clinicos

Desde hace 10 afos cada vez se llevan a cabo mas ensayos clinicos en China, pero solo
algunos representan una colaboracién internacional, dada la incapacidad de cumplir cri-
terios fijados por las normas internacionales. Deberfan adoptarse medidas mas enérgicas
para establecer mas plataformas y centros internacionales de ensayos clinicos en China
administrados por un comité integrado por expertos chinos e internacionales, y super-
visados por una organizacién independiente. La inclusion de pacientes con demencia
deberfa cumplir criterios congruentes con las normas internacionalmente aceptadas. En
particular, debe hacerse hincapié en el control de la calidad en todos los procedimientos
para velar por la precision de los resultados. En el caso de los ensayos clinicos internacio-
nales, deben formarse canales de mayor eficienciay fluidez para alentar la participacion
de empresas internacionales.

tes que sufrieron un accidente cerebrovascular (ACV),
9,5 millones de los cuales presentaron luego trastornos
cognitivos®®*. Sin embargo, los sintomas de la demen-
cia pueden confundirse a los fines del diagnéstico con
sintomas del propio ACV y, en consecuencia, los pa-
cientes a quienes se diagnostica demencia vascular tras
un ACV podrian no recibir un tratamiento especifico.
En general, se estima que China tiene aproximada-
mente 31 millones de personas que padecen deterioro
cognitivo leve, y mas de 9 millones presentan deterioro
cognitivo leve provocado por la enfermedad de Alzhei-
mer*¥. Poco a poco se reconoce cada vez mis también
la importancia del diagnéstico precoz y el tratamiento
de personas en estadio de predemencia (en el cual el
paciente presenta sintomas o deterioro cognitivo sub-
jetivo, pero no cumple los criterios del diagnéstico de
demencia), pero la mayoria de los pacientes con dete-
rioro cognitivo leve no estin diagnosticados ni tratados.
Tomados en conjunto, China tiene aproximadamente
50 millones de pacientes con demencia y deterioro cog-
nitivo leve, y esta poblacion de pacientes tiene un gran
efecto en la sociedad.

Las clinicas de la memoriay los profesionales sanitarios
En China, las clinicas de la memoria representan un
modelo de tratamiento novedoso y especifico para la en-
fermedad que integra recursos médicos, como técnicas
de diagnéstico clinicas, neuropsicoldgicas, por image-
nes y biolégicas, con tratamientos farmacolégicos y no
farmacolégicos para trastornos cognitivos®. El personal
de las clinicas de la memoria abarca especialistas en
demencia, evaluadores neuropsicolégicos y enferme-
ros. Estos servicios comprenden consultorios (salas de
diagnoéstico independientes), salas de evaluacién neu-
ropsicolégica, instalaciones de estudios por imagenes
(como departamentos de radiologia), laboratorios para
analisis de sangre y LCR y salas de puncién lumbar.
Alrededor del 10% de los hospitales de nivel 3 cuen-
tan con clinicas de la memoria y centros dedicados a
la demencia. De acuerdo con la Rama de Neurologia
de la Asociacion China de Médicos, China tiene 2340
hospitales de nivel 3 con 96.000 neurélogos y alrededor
de 2000 especialistas en demencia activos en distintas
organizaciones afines (recuadro 2). En China, un espe-
cialista en demencia se define como un profesional con
categoria de jefe médico adjunto o superior, experien-
cia de practica clinica en el tratamiento de trastornos
cognitivos durante los Gltimos 5 afios, mas de 1 afio de
experiencia de aprendizaje en el centro de demencia de
un importante hospital académico nacional y la capaci-
dad de diagnosticar demencia de manera independien-
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Estrategia de busqueda y criterios de seleccion

" ou

En este Andlisis, buscamos los términos “demencia”, “en-
fermedad de Alzheimer”, “demencia vascular”, “deterioro

" ou " ou nou

cognitivo leve”, “epidemiologia”, “prevalencia”, “incidencia”,

nou nou

“carga”, “diagndstico”, “atencion de la demencia”, “trata-

" ou nou

miento”, “medicacion”, “medicina tradicional china” o “medi-
cina china”, “prevencién”, “ensayo clinico”, “China” y “chino”
en las bases de datos PubMed, China National Knowledge
Infrastructure (CNKI) y WanFang respecto de bibliografia pu-
blicada entre el 1 de enero de 2008 y el 31 de mayo de 2019,
excepto por ciertas referencias clave publicadas antes de ese
periodo. Unicamente tuvimos en cuenta bibliografia publica-
da en inglésy en chino. Obtuvimos mas de 700 estudios en
total, y la busqueda incluyé articulos originales, metanalisis y
revisiones sistematicas, asi como también memorias anuales
y sitios web de la Oficina Nacional de Estadistica de Chinay la
Comisién Nacional de Salud de la RepUblica Popular China.
Seleccionamos las publicaciones a partir de los siguientes
criterios: inclusion de pacientes chinos, criterios diagndsticos
de demencia internacionalmente aceptados, y mas de 1000
pacientes para los estudios (salvo ensayos clinicos), y meta-
nalisis o revisiones sistematicas que abarcaran mas de 20 es-
tudios. En el caso de los ensayos clinicos, buscamos estudios
que incluyeran al menos 150 pacientes en China en el sitio
web ClinicalTrials.gov y extrajimos los datos de estos ensayos
(por €j., farmaco, nGmero NCT, fase, disefio del estudio, po-
blaciény criterios diagnésticos). La lista final de referencias
bibliograficas se generd en funcién de la pertinencia a estos
temas, ademas de los criterios de inclusién mencionados.

te®. Los médicos que no cumplen estos criterios pero
llevan a cabo tratamientos de demencia se consideran
médicos dedicados a la demencia que no cuentan con
formacion profesional. Un problema importante es la
poca cantidad de clinicas de la memoria y de médicos
dedicados a la demencia en los departamentos de neu-
rologia, psiquiatria o geriatria y en los hospitales. En
2018, el gobierno aprobé planes para que el Comité
sobre Trastornos Cognitivos de la Rama de Neurolo-
gia de la Asociacién China de Médicos instaurara un
programa para formar especialistas en demencia en los
centros de demencia de los hospitales académicos na-
cionales y para mitigar la escasez de médicos dedicados
a la demencia en China.

Tratamiento

La atenci6én representa mas de la mitad del costo del
tratamiento de la demencia en China®. El problema
principal relacionado con el tratamiento de los pacien-
tes con demencia de China es un sistema asistencial
poco desarrollado, el cual se ve ademds afectado por los
bajos niveles de conciencia publica sobre la demencia,
el conocimiento insuficiente, la poca educacién de los
cuidadores y el elevado costo®. La mayoria de los pa-
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cientes con demencia reciben atencién informal en el
hogar, mientras que la atencién formal solo estd al al-
cance de pacientes con sintomas leves que provienen
de familias de ingreso alto®. En China, la provisién
de cuidados proviene de instituciones gubernamen-
tales y privadas en el caso de atencién a largo plazo,
atencion a nivel de la comunidad (como los centros de
dia y los hogares de ancianos) y servicios domiciliarios
especificos para casos de demencia brindados por un
cuidador profesional, todos los cuales se encuentran
aun en las primeras fases de desarrollo®®-%*. En una
investigacion nacional de 1355 pacientes con demencia,
solo 27 (2,0%) recibian atenciéon formal en hospitales
u hogares de ancianos, y los 1328 pacientes restantes
eran atendidos por familiares y otros cuidadores no
profesionales en su domicilio®. La mayoria de los cui-
dadores integrantes de la familia y cuidadores pagos no
cuentan con los conocimientos y las habilidades que se
requieren para cuidar bien a alguien con demencia®.
Por la insuficiencia del sistema asistencial y la escasez
de tratamientos eficaces, recae una carga excesiva sobre
los cuidadores, que se ha ignorado durante las tltimas
décadas*. La carga y los estresores que aquejan a los
cuidadores chinos son graves y multidimensionales,
en especial en cuanto a la culpa y al esfuerzo personal,
como se desprende del Cuestionario sobre la Carga de
Zarit, que consta de 22 items®. Los estresores podrian
estar directamente relacionados con las demandas del
cuidado (es decir, la carga debida a las funciones fisi-
cas, cognitivas o conductuales de un paciente), o bien
con tensiones por el rol, conflictos familiares y presion
del entorno social®’. En especial, la carga de los cuida-
dores puede no solo afectar la salud fisica y mental de
un cuidador, sino también dificultar la atencién 6ptima
del paciente®. Asi, resulta esencial organizar un siste-
ma de atencién satisfactorio. Desde la integracién de la
Comisién de Trabajo Nacional sobre el Envejecimien-
to al area de incumbencia de la Comisién Nacional de
Salud de la Reptblica Popular China en 2018, se han
desarrollado mads iniciativas y estrategias, por ejemplo
la creacién del sistema de atencién a largo plazo de tres
niveles para facilitar la atencién prolongada de todos
los que la necesitan®. Este sistema incluye atenci6én do-
miciliaria, atencién comunitaria y atencién institucio-
nal, y beneficiara a los pacientes con demencia.

La medicacién para la demencia en China incluye
farmacos aprobados por la Administracién de Alimen-
tos y Medicamentos (FDA) de EE. UU. y medicamentos
chinos. La medicacién primaria para la demencia in-
cluye inhibidores de la colinesterasa, como donepezilo
y rivastigmina, y la memantina, antagonista de los re-
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ceptores NMDA. No obstante, un informe basado en un
estudio multicéntrico nacional que se llevé a cabo entre
2009 y 2010 mostré que solo el 23,6% de los pacien-
tes con demencia reciben tratamiento farmacolégico.
Ademis, los inhibidores de la colinesterasa se prescri-
ben al 19,7% y la memantina al 4,1% de los enfermos
de Alzheimer®. Otros medicamentos que se recetan
a pacientes con demencia incluyen diversos aditivos,
principalmente aniracetam y nicergolina (12,4%) vy
medicamentos chinos tradicionales (5,3%)%. Como la
prescripciéon de inhibidores de la colinesterasa, me-
mantina, aditivos y medicamentos chinos depende de
los sintomas y los efectos son modestos, desde hace 10
afios cada vez se presta mayor atencién a los medica-
mentos tradicionales chinos. Los medicamentos chinos
pueden clasificarse como preparados farmacéuticos
chinos o bien como decocciones de hierbas medicina-
les. Los preparados farmacéuticos chinos, que incluyen
pildoras, granulados y capsulas, se elaboran con ciertas
proporciones de ingredientes conforme a la monografia
de la Farmacopea China®. La pildora Yizhi Kangnao,
la capsula Congrong Yizhi y el granulado Tianzhi se
venden sin receta en las farmacias®”°. Las decocciones
de hierbas medicinales, que contienen varias hierbas
medicinales, por lo general estan elaborados por curan-
deros chinos a partir de la evaluacién del paciente, y
suelen tomarse por via oral tras la decoccién en agua;
hay medicamentos muy conocidos que incluyen las de-
cocciones Qifuyin y Ditan”. Sin embargo, la eficacia de
la mayoria de los preparados farmacéuticos chinos y de-
cocciones de hierbas medicinales no se ha comprobado
en ensayos controlados y aleatorizados internacionales,
lo cual requerird nuevas iniciativas en el futuro.

Ensayos clinicos

Durante los altimos 10 afios ha aumentado la cantidad
de ensayos clinicos hechos en China para investigar los
tratamientos contra la demencia. Se han realizado o es-
tdn en curso 28 ensayos clinicos (que en total abarcan
=150 pacientes), cuatro ensayos de fase IV, 14 ensayos
de fase III, cuatro ensayos de fase II/III y seis ensayos
de fase II (cuadro; apéndice, pags. 10-12). En general,
puede clasificarse a estos ensayos en cuatro categorias:
primero, firmacos clasicos, como el parche de rivastig-
mina y cilostazol; segundo, medicamentos tradiciona-
les chinos, como la cipsula SaiLuoTong y los comprimi-
dos dispersables de Ginkgo biloba; tercero, compuestos
innovadores chinos (compuestos descubiertos o sinteti-
zados por primera vez por cientificos chinos), como las
capsulas blandas de butilftalida y huperzina A; y, por
altimo, compuestos internacionales novedosos, como

LY450139 y lanabecestat. En particular, se est introdu-
ciendo un nimero cada vez mayor de compuestos in-
ternacionales en los ensayos clinicos chinos en desarro-
llo, como el elenbecestat. Ademas, China se sumé a los
ensayos de intervencién en multiples ambitos y realiza
el estudio de intervenciones multimodales para retrasar
la demencia y la discapacidad en la China rural®, que
se propone investigar el efecto de las intervenciones
multimodales en pacientes cognitivos de 60-79 afios
de edad. No obstante, este tipo de ensayos son escasos
en China. Se necesitan més ensayos de intervencién en
multiples &mbitos y colaboraciones internacionales.
Desde 2003 no se lanzan farmacos aprobados por la
FDA de EE. UU. que detengan o retrasen el avance de la
enfermedad de Alzheimer’>”*. El motivo mds probable
son los mecanismos de un solo objetivo de estos far-
macos y el hecho de que la enfermedad de Alzheimer
es una enfermedad compleja que comprende diversos
cambios fisiopatolégicos’”>. Los medicamentos chinos
podrian tener el potencial de superar este problema por
la incorporaciéon de multiples componentes anti-enfer-
medad de Alzheimer que tienen numerosos objetivos
fisiol6gicos’™. Se ha comprobado que hay compuestos
activos, como baicaleina, tanshinona IIA, curcumina,
ginsenésido Rb1 y ginkgélidos B, que tienen acciones
anti-enfermedad de Alzheimer tanto in vitro como
in vivo mediante la reduccién de la concentraciéon de
B-amiloide y la fosforilacién de tau””, funcién antioxi-
dante y acciones antiinflamatorias®®. Una revision sis-
tematica de 16 ensayos® indic6é que los medicamentos
chinos son candidatos potenciales para el tratamiento
de la enfermedad de Alzheimer, pero su eficacia debe
validarse en ensayos controlados y aleatorizados.
Varios estudios han investigado la capacidad de los
medicamentos chinos para tratar el deterioro cognitivo
de origen vascular. En animales, medicamentos chinos
como el extracto de Ginkgo biloba, el ginseng y la cro-
cetina demostraron efectos neuroprotectores y mejora
del aprendizaje y la memoria en modelos animales de
demencia vascular®*5. En un ensayo clinico de fase II
aleatorizado, doblemente ciego y controlado por place-
bo que incluy6 281 pacientes, se comprobd que un com-
puesto medicinal chino moderno, DL3nbutilftalida, es
inocuo y eficaz para mejorar el funcionamiento cogniti-
vo y general (medido con la escala de evaluacién para la
enfermedad de Alzheimer de 12 itemssubescala cogni-
tiva [ADAScog], la impresién clinica de cambio obteni-
da por el médico en la anamnesis més informacion del
cuidador [CIBICplus] y el miniexamen del estado men-
tal [MMSE]) en personas que padecen deterioro cogni-
tivo vascular subcortical sin demencia®. En un ensayo
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clinico de fase II aleatorizado, controlado y doblemente
ciego (340 participantes), se demostré que SaiLuoTong
mejora la memoria, la orientacién, el lenguaje, las fun-
ciones ejecutivas y las actividades cotidianas (medidos
con la Escala de Evaluaciéon de la Demencia Vascular—
subescala cognitiva [VaDAScog] y el Estudio Cooperati-
vo de la Enfermedad de Alzheimer—-Impresion Clinica
Global de Cambio [ADCSCGIC]) en el caso de pacientes
con demencia vascular®?.. En conjunto, estos estudios
comprueban que los medicamentos chinos podrian re-
sultar eficaces para tratar el deterioro cognitivo vascular
y podrian inspirar nuevos ensayos clinicos para el trata-
miento de la enfermedad de Alzheimer.

Conclusiones y perspectivas futuras
La prevalencia de la demencia se ha incrementado en
China desde 1990*", pero se necesitan mais estudios
con muestras mas amplias y cobertura nacional para
confirmar este resultado. Tanto el costo anual por per-
sona como el porcentaje del PIB nacional que represen-
ta la demencia exceden los promedios mundiales®?,
imponiendo una pesada carga econémica sobre China,
lo cual afecta al resto del mundo. El servicio de salud se
ha mejorado (a través de la capacitacién profesional y
con nueva tecnologia de diagnéstico), pero las mejoras
no son iguales entre zonas urbanas y rurales®. Se esta
desarrollando un sistema de atencién a largo plazo de
tres niveles, que atn dista de satisfacer las necesidades
de las personas con demencia®. Son pocos los ensayos
clinicos multicéntricos internacionales en curso actual-
mente, y solo una pequefia parte de la investigacion
clinica se ha dedicado a investigar los medicamentos
chinos. Por lo tanto, deben adoptarse medidas enérgi-
cas para enfrentar a tiempo los retos que se describen
en este Analisis.

A partir de talleres tematicos, revisién bibliografica
y consultas con diversos médicos e investigadores, pro-
ponemos las siguientes medidas y prioridades futuras
de la atencién de la demencia en China (recuadro 3):
primero, deberia establecerse un sistema nacional de
vigilancia para controlar la incidencia y la prevalencia
asi como los factores de riesgo y de protecciéon de la de-
mencia para sostener la infraestructura de las estrate-
gias de prevencién primaria y secundaria; segundo, es
necesario dar inicio con urgencia a un proyecto nacio-
nal para formar especialistas en demencia, crear mas
clinicas de la memoria y aumentar la conciencia ptabli-
ca; tercero, debe fomentarse la creacién de mas centros
asistenciales, la formacién de cuidadores profesionales
y el alivio de la carga fisica y mental de los cuidadores;
cuarto, se necesita evaluar y confirmar la inocuidad y la
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eficacia de la medicina china para la demencia median-
te ensayos aleatorizados y controlados; y, por ultimo,
deberian fundarse centros de ensayos clinicos abiertos
y transparentes para realizar ensayos nacionales e in-
ternacionales, empleando criterios uniformes de diag-
noéstico y un riguroso control de calidad.
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