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Los hallazgos basados en ensayos clínicos sobre la asociación 
entre los tratamientos para disminuir la presión arterial y la 
prevención de la demencia no han sido consistentes. Por lo 
tanto, algunos estudios recientes se han enfocado en definir 
la relación entre los casos de fármacos antihipertensivos y la 
demencia vascular, multiinfarto o causada por incidentes. 
Estos estudios han tratado de entender los efectos pleio-
trópicos de los fármacos en el cerebro mediante revisiones 
sistemáticas y metaanálisis.1–4 Sin embargo, estos análisis de 
datos agregados tienen un potencial limitado para explicar la 
variación en los métodos y las poblaciones y para ajustar por 
factores de confusión.

En The Lancet Neurology, Jie Ding y colaboradores brindan 
clarificación adicional sobre el papel que tiene la disminución 
de la presión arterial en la prevención de la demencia según 
el metaanálisis en dos etapas de los datos de individuos que 
participaron en seis grandes estudios longitudinales con 
participación de la comunidad. Se realizó un seguimiento 
de varios años en adultos mayores libres de demencia (n=31 
090) que tomaron solo tipos especiales de fármacos anti-
hipertensivos y también fármacos combinados.5 Los inves-
tigadores compararon los resultados de quienes no usaron 
los fármacos antihipertensivos y de quienes sí lo hicieron, en 
ambos casos con estratos de presión sanguínea alta (presión 
sanguínea sistólica de ≥140 mm Hg o presión sanguínea 
diastólica de ≥90 mm Hg) y con presión sanguínea normal 
(<140 mm Hg y <90 mm Hg). Se usó la correspondencia de 
puntuación de propensión para explicar los factores que inci-
den en la probabilidad de recibir cierto fármaco en particular. 
Los análisis permitieron ajustes por riesgo diferencial entre 
los participantes con y sin tratamiento de línea de base y por 
influencia potencial de prescripciones concomitantes de di-
ferentes clases de fármacos antihipertensivos.

No se hallaron patrones de asociación entre la clase de 
fármacos antihipertensivos de línea de base, la demencia 
vascular o multiinfarto ni la enfermedad de Alzheimer. Sin 
embargo, hubo una reducción evidente del riesgo de demen-
cia para los individuos que usaron diuréticos y bloqueadores 
beta en comparación con aquellos que no estaban tomando 
ninguna medicación antihipertensiva en los estratos de pre-
sión sanguínea elevada. Este hallazgo pudiera deberse sim-
plemente a una casualidad debido a las múltiples pruebas 
efectuadas. Presumiblemente, el hallazgo más importante 
fue la asociación benéfica de cualquier tratamiento para 
disminuir la presión sanguínea en los participantes que al 
principio del estudio sufrían de presión sanguínea alta, con 

una reducción 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 medicación 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 presión 
sanguínea estaba bien controlada. Esto sugiere que el trata-
miento hipertensivo puede atenuar el riesgo de demencia al 
nivel bajo que se observa en la población más amplia de la 
misma edad sin hipertensión.

Aunque Ding y colaboradores no pudieron explicar la du-
ración del tratamiento antihipertensivo, otro estudio parale-
lo6 apoya sus hallazgos. Nuestro estudio también incluyó un 
metaanálisis en dos fases de datos de pacientes individuales, 
incluyendo 27 estudios longitudinales (n=56 866) con el 
requisito de una exposición mínima de 12 meses al tipo de 
fármaco. Se comprobó un efecto neutral similar para tipos 
específicos de fármacos tanto para la demencia como para 
el deterioro cognitivo. Consistió en un subgrupo de análisis 
en el que se excluyó a los individuos con pocos años de se-
guimiento para minimizar la causalidad inversa.6 En algunos 
de los análisis también se observó un efecto protector similar 
de la disminución de la presión sanguínea por el uso de diu-
réticos.

Tomando en consideración estos dos metaanálisis abar-
cativos5,6 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 dirección del efecto del tra-
tamiento en los estudios,7 ahora existe evidencia persuasiva 
del efecto benéfico que tiene la disminución de la presión 
sanguínea en las funciones cognitivas en los tratamientos 
iniciados en la mediana edad. Estos datos también comple-
mentan las directivas de la OMS para la reducción de riesgos 
de desarrollar demencia8 e indican que la disminución de la 
presión sanguínea es el conductor primario de la protección 
del cerebro antes que cierto agente hipertensivo en particu-
lar.

Quedan varias preguntas sin responder en relación con el 
tratamiento para la disminución de la presión sanguínea y la 
salud del cerebro. Es necesario un mejor entendimiento de 
los mecanismos subyacentes a los efectos benéficos de la dis-
minución de la presión sanguínea, independientemente de 
la clara reducción de los riesgos de ocurrencia de accidentes 
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cerebrovasculares isquémicos y hemorrágicos. Se necesitan 
datos adicionales para subclases específicas (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-
ción con la penetración cerebral y la interacción con biomar-
cadores de imagen, sanguíneos o genéticos específicos que 
puedan surgir de los chequeos. Además, dado que el control 
deficiente de la presión sanguínea sigue siendo un proble-
ma de salud grave a nivel mundial9, se requieren esfuerzos 
considerables para determinar las mejores estrategias a fin 
de mejorar la respuesta y la adherencia a la medicación 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 tendrían una indicación clara 
basada en la hipertensión o el riesgo cardiovascular absoluto. 
Las estrategias pueden incluir el respaldo a las decisiones del 
médico, la difusión del mensaje de pruebas personales y una 
baja dosis de combinación de fármacos antihipertensivos.10

Ruth Peters, *Craig S Anderson
NeuRA, The University of New South Wales, Sydney, NSW, Australia 
(RP); Imperial College London, Londres, Reino Unido (RP); The George 
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Las mutaciones en los genes LRRK2 y GBA son causas comu-
nes de la enfermedad de Parkinson genética. Estudios rea-
lizados en portadores asintomáticos de estas mutaciones 
brindan la oportunidad de investigar los cambios prodrómi-
cos que podrían ser importantes para entender la fisiopato-
logía de la enfermedad de Parkinson. Los estudios longitudi-
nales en pacientes con trastorno conductual del sueño con 
movimiento ocular rápido (REM), con alto riesgo de enfer-
medad de Parkinson y otras patologías de la alfa-sinucleína 
revelan una evolución de las manifestaciones prodrómicas 

que es similar a la que predicen los modelos de etapas pato-
lógicas, con intervalos prodrómicos deducidos de hasta 20 
años.1 Los estudios de imágenes de transportadores de do-
pamina estriatal en pacientes con trastorno conductual del 
sueño REM han mostrado fenoconversión de la EP en un pe-
ríodo de 3 años en pacientes con déficit grave de uniones de 
transportadores de dopamina estriatal.2 Un estudio previo 
de imágenes de terminales nigroestriatales con escáner PET 
multitracer mostró pruebas de pérdida de terminales en por-
tadores asintomáticos de mutaciones del gen LRRK2.3 Estos 
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pacientes pudieran haber conservado una función motora 
saludable debido a mecanismos compensatorios: el aumen-
to de la actividad de la dopadescarboxilasa y la disminución 
de transportadores de dopamina plasmalema, manteniendo 
así concentraciones normales de la dopamina sináptica.

En The Lancet Neurology, Tanya Simuni y colaboradores4 
informan los resultados clínicos de línea de base de imáge-
nes de transportadores de dopamina de una amplia cohorte 
de portadores asintomáticos de la mutación del gen LRRK2 
(194 [93 %] de 208 tenían la mutación G2019S) y de GBA 
(177 [96 %] de 184 tenían la mutación N370S). Los porta-
dores asintomáticos tuvieron disminuciones leves pero sig-
nificativamente más numerosas de las funciones cognitivas, 
autónomas y motoras comparadas con controles sanos.

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

Dados los rasgos motores moderados de los portadores 
asintomáticos de las mutaciones del gen GBA, la existencia 
de un proceso compensatorio es una suposición lógica. 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 sináptica. La disminución de la expre-
sión de transportadores de dopamina plasmalema sería la 
respuesta esperada para disminuir la dopamina sináptica. La 
disminución de los transportadores de dopamina presinápti-
ca causaría menor captación de dopamina en un intento de 
preservar los niveles de dopamina sináptica. Simuni y cola-
boradores4 consideran algunas explicaciones alternativas. 

Una posibilidad es que las concentraciones de dopamina 
sináptica disminuyan en los portadores asintomáticos de 
mutaciones del gen GBA, dejando así más transportadores 
de dopamina disponibles para las uniones a trazadores. Esta 
explicación alternativa parece incompatible con la función 
motora parcialmente preservada en estos portadores asin-
tomáticos de las mutaciones del gen GBA. Otra alternativa 
es la existencia de algunas formas de proliferaciones com-
pensatorias de terminales nigroestriadas para mantener la 
inervación dopaminérgica a pesar de que la función de estos 
terminales esté fallando. Fenómenos regenerativos como 
este pudieran ocurrir en neuronas estriatales degeneradas en 
la enfermedad de Huntington.5 Otra posibilidad es que la ex-
presión aumentada de transportadores de dopamina sea un 
componente secundario del proceso compensatorio total. 
Las neuronas dopaminérgicas nigroestriatales no funciona-
les podrían denotar una síntesis aumentada de la dopamina, 
concentraciones de dopamina de la vesícula sináptica y la 
liberación fraccional de vesículas sinápticas con cada even-
to de despolarización. El resultado sería un ciclo metabólico 
aumentado de la dopamina sináptica que tal vez requiera 
una expresión más elevada de transportadores de dopamina 
como parte del proceso compensatorio general. El aumento 
del ciclo metabólico de la dopamina puede suceder en algu-
nos modelos de α-sinucleína o de virus adenoasociados de la 
EP.6 Una manera potencial de evaluar esta posibilidad sería 
medir las concentraciones de dopamina y su metabolito, el 
ácido homovanílico, en líquido cefalorraquídeo. El cociente 
elevado de ácido homovanílico presente en dopamina sería 
consistente con un aumento del flujo sináptico de la dopa-
mina y, si se correlaciona con las uniones de trasportadores 
de dopamina estriatal, sería una prueba de la existencia de 
este modelo de compensación. 

Otra posible explicación para el aumento aparente de la 
expresión 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 patóge-
nos primarios en la EP con mutación del gen GBA, sin rela-
ción con las funciones de los transportadores de dopamina. 
Un mecanismo sugerido de la neurodegeneración provocada 
por la mutación del gen GBA es la acumulación de α sinucleí-
na y un agregado secundario a la función lisosómica dañada.7 
La α sinucleína se observa en cantidad abundante en los ter-
minales sinápticos e interactúa con componentes importan-
tes de los mecanismos de reciclado y liberación de las vesícu-
las sinápticas. La acumulación de α sinucleína en el terminal 
nigroestriatal es una causa probable de alternaciones en el 
tráfico de transportadores de dopamina.

El análisis es transversal y limita cualquier interferencia de 
las correspondencias funcionales de cambios en las caracte-
rísticas clínicas frente a los cambios en los terminales nervio-
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sos nigroestriatales. No hubo biomarcadores de proteinopa-
tía o de función neurotransmisora de fluido cerebroespinal 
disponibles para análisis. Tendría consecuencias importantes 
poder diferenciar si el aumento observado en las uniones de 
transportadores de dopamina estriatal en portadores no sin-
tomáticos de mutaciones del gen GBA es una consecuencia 
de la compensación o un epifenómeno de la patogénesis 
primaria. Si la causa del aumento es la primera explicación 
indicada, comprender los mecanismos de compensación re-
sultaría en terapias sintomáticas mejoradas. Si la causa del 
aumento es la segunda explicación citada, el epifenómeno 
brindaría información importante para explorar mecanis-
mos patógenos alternativos.

Este estudio suscita muchas preguntas. Concordamos 
con los investigadores en que los datos longitudinales po-
drían brindar respuestas importantes. Las marcadas diferen-
cias entre los biomarcadores dopaminérgicos y otros bio-
marcadores en los portadores asintomáticos de mutaciones 
de los genes GBA y LRRK2 y posiblemente entre los portado-
res asintomáticos de mutaciones del gen GBA y en pacientes 
con trastorno conductual del sueño REM, podrían indicar 
características singulares de la fisiopatología de la mutación 
del gen GBA. Estos hallazgos son un importante recordatorio 
de que la enfermedad de Parkinson no es una enfermedad 
sino un síndrome con múltiples causas y probablemente con 
múltiples mecanismos patógenos.

*Nicolaas I Bohnen, Roger L Albin
Department of Radiology (NIB), y Department of Neurology, 
University of Michigan, University of Michigan Udall Center, y VA 
Ann Arbor Healthcare System (NIB, RLA), Ann Arbor, MI 48109, 
Estados Unidos de América / nbohnen@umich.edu
El Departamento de Radiología (NIB) informó que recibió subsidios de los 
Institutos Nacionales de Salud (P50 Ns091856), de la Fundación Michael J 
Fox, del Departamento de Veteranos de Guerra y de Eisai, más allá del trabajo 
remitido. Roger L Albin declara que no existen conflictos de intereses.
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Enfermedad de 
Alzheimer preclínica: un 
concepto válido.

En The Lancet Neurology, Frisoni y cola-
boradores1 presentaron una percepción 
seria de carácter tópico, pero no estoy 
de acuerdo con sus recomendaciones. 
Ellos señalan que, aunque el marco de 
investigación2 del National Institute on 
Aging–Alzheimer’s Association (NIA-
AA) recomienda definir la enfermedad 
según criterios biológicos (por la pre-
sencia de biomarcadores anormales 
que indican la existencia de depósitos 
de proteínas tau y amiloide) indepen-
dientemente de la presencia de sínto-
mas, la mayoría del público 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-
conexión conceptual entre el público en 
general y las comunidades científicas. 
La solución que Frisoni y colaboradores2 
recomiendan es que el término “enfer-
medad de Alzheimer” se reserve para los 
individuos que presentan síntomas.

Si bien Frisoni y colaboradores1 ha-
cen un recuento preciso de muchos as-
pectos del marco de investigación del 
NIA-AA,2 su percepción incluye una in-
terpretación errónea que es común pero 
importante: “evitar el uso de la denomi-
nación ‘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 proteína 
tau normales o desconocidos”. Suponer 
que el marco de investigación define la 
enfermedad de Alzheimer como una 
amiloidosis aislada sin evidencia de pa-
tologías tau es un error. El hecho es que 
el marco de investigación del NIA-AA 
no aplica la denominación “enfermedad 
de Alzheimer” a dichos individuos. La 
denominación “enfermedad de Alzhei-
mer” se reserva exclusivamente para in-
dividuos con biomarcadores anormales 

tanto de proteínas amiloide como de 
proteínas tau. Esta designación alinea la 
definición de enfermedad de Alzheimer 
basada en biomarcadores in vivo con la 
definición neuropatológica.

Frisoni y colaboradores1 también 
proponen que los biomarcadores anor-
males en individuos asintomáticos de-
berían calificarse como factores de ries-
go de la enfermedad más bien que como 
una prueba de la enfermedad. Está bien 
establecido que los biomarcadores de 
la enfermedad de Alzheimer se vuelven 
anormales años antes de que aparezcan 
los síntomas manifiestos.4 Uno no pue-
de tener una enfermedad y a la vez estar 
en riesgo de padecer esa enfermedad; 
por lo tanto, el argumento se centra en 
cuándo 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 patología de Alzheimer, la 
evidencia de los biomarcadores de que 
se han formado depósitos de proteínas 
tanto amiloide como tau indica que el 
proceso de la enfermedad está activo y, 
por lo tanto, presente.

La principal objeción que presentan 
Frisoni y colaboradores1 contra el con-
cepto de enfermedad de Alzheimer pre-
clínica parece ser esta: muchos indivi-
duos mueren y presentan depósitos de 
proteínas amiloide y tau en su cerebro 
sin haber experimentado síntomas en 
vida. Sin embargo, el concepto de enfer-
medad preclínica es universal en Medici-
na. Aplicar el argumento: “los síntomas 
definen la enfermedad” a otras áreas de 
la Medicina significaría que la diabetes 
no es una enfermedad hasta que un 
individuo infectado se queda ciego o 
necesita diálisis. El cáncer de colon o la 
infección HIV que se descubren en un 
examen de salud no serían enfermeda-
des hasta que el individuo desarrolla los 
síntomas. Cuando la fase preclínica es 
larga y el comienzo de la enfermedad 
ocurre, comúnmente, en la vejez, las 

probabilidades de morir de otras cau-
sas sin haber experimentado síntomas 
de esa enfermedad son elevadas. Pocas 
enfermedades en medicina cumplen 
más ajustadamente que la enfermedad 
de Alzheimer la definición de “inicio tar-
dío” con un largo período preclínico. El 
hecho de que la enfermedad de Alzhei-
mer preclínica sea común no debería 
sorprendernos.

En síntesis, la desconexión entre la 
comunidad científica y el público en 
general que señalan Frisoni y colabora-
dores es una situación indeseable. Sin 
embargo, sostengo que la solución no 
es retraerse del concepto científicamen-
te válido de la enfermedad de Alzheimer 
preclínica sino, más bien, que la comu-
nidad científica realice un esfuerzo edu-
cativo para comunicar el pensamiento 
actual al público en general de manera 
clara, precisa y sin parcialidad. El públi-
co en general es capaz de entender el 
concepto de que una enfermedad existe 
aún antes de que se presenten los sínto-
mas, y de que un individuo asintomáti-
co que presente tanto amiloidosis como 
tauopatía no está en riesgo de padecer 
la enfermedad de Alzheimer, pero que 
a la vez tiene la enfermedad y está en 
riesgo de desarrollar los síntomas de la 
enfermedad.

Trabajé como consultor para Eli Lilly 
y también en un consejo de monitoreo 
de datos independiente para Roche. 
Trabajé como vocero para Elisai, pero no 
recibo retribución personal de ninguna 
entidad comercial. Recibo apoyo para 
la investigación de los Institutos Nacio-
nales de Salud de los Estados Unidos de 
América, de la Asociación para el Alzhei-
mer y de la Cátedra de Investigación de 
la enfermedad de Alzheimer de la Fami-
lia Alexander en la Clínica Mayo.

Clifford R Jack Jr
jack.clifford@mayo.edu

Mayo Clinic, Rochester, MN 55905, Estados Unidos 
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Neuromielitis óptica 
en pacientes con 
concentraciones elevadas 
de interferón alfa
Se usa interferón alfa recombinante 
para tratar varias enfermedades inmu-
nológicas, oncológicas e infecciosas.1 
Su uso terapéutico ha generado varios 
efectos secundarios graves. Quere-
mos llamar la atención al desarrollo 
del trastorno del espectro de la neuro-

mielitis óptica (NMOSD, por sus siglas 
en inglés), una enfermedad neuroin-
flamatoria ópticoespinal rara asociada 
con autoanticuerpos contra el canal 
aquaporin-4 de agua glial tras haberse 
administrado clínicamente terapias de 
interferón alfa recombinante, y en otras 
instancias en que las concentraciones de 
interferón α (IFNα) son elevadas.

Una mujer de 65 años de edad (pa-
ciente 1; figura; tabla), nuestro caso 
índice, fue remitida a nuestra clínica 
especializada en NMOSD (Clínica Anne 
Rowling, Edimburgo, Reino Unido) tras 
desarrollar mielitis transversal torácica 
durante un tratamiento con interferón 
alfa recombinante para combatir una 
mastocitosis sistémica. Tenía anticuer-
pos séricos contra aquaporin-4 y expe-
rimentaba inflamación ópticoespinal 
recidivante; requería tratamiento con 
rituximab.

Después de este caso, revisamos los 
registros de 14 individuos con NMOSD 
que habían sido remitidos a nuestra 
clínica consecutivamente. Resultaron 
positivos para anticuerpos acquapo-
rin-4. Identificamos a un segundo pa-
ciente: un hombre de 59 años de edad 
que desarrolló NMOSD recidivante con 
anticuerpos contra aquaporin-4 lue-
go de haber recibido tratamiento con 
interferón alfa recombinante por una 
infección de Hepatitis C (paciente 2; 
figura; tabla). También hallamos dos 
casos más de NMOSD con anticuerpos 
aquaporin-4 asociados con estados de 
interferonopatía. Normalmente no se 
encuentran niveles elevados de IFNα 
endógeno en individuos sanos, pero se 
pueden producir constitutivamente en 
enfermedades raras de activación del 
IFN en niños, como también en adultos 
con lupus eritematoso sistémico. Iden-
tificamos a una niña de 3 años de edad 
con una interferonopatía genética debi-
da a una mutación activante en el gen 
IFIH1 (paciente 3; figura; tabla); y a una 
mujer de 40 años de edad con lupus eri-
tematoso sistémico (paciente 4; figura; 
tabla). Ambas pacientes desarrollaron 

Niveles de interferón alfa elevados

A B

Increased endogenous IFNα

C

Paciente 1 Paciente 2

D

Paciente 3 Paciente 4

Figura: IRM columna vertebral en pacientes con NMOSD asociado con IFNα elevado
Los pacientes 1 (A) y paciente 2 (B) desarrollaron NMOSD y anticuerpos para aquaporin-4 
tras recibir un tratamiento con interferón alfa para una enfermedad hematológica o 
infecciosa.  Se muestran los escaneos IRM ponderados de la columna vertebral T-2,  con 
lesiones hiperintensas de T2 en la médula espinal torácica que se extienden a múltiples 
segmentos. Se observa NMOSD en un niño (C) con interferonopatía genética y una 
mutación 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 única confirmó el aumento de los 
niveles de  IFNα  sérico endógeno en los pacientes 3 y 4. IFNα=interferon α (endógeno). 
NMOSD=trastorno del espectro de neuromielitis óptica.

Terapia con interferón alfa recombinante  IFNα endógeno elevado

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4

Enfermedad subyacente Mastocitosis sistémica Hepatitis C Interferonopatía 
monogénica

Lupus eritematoso 
sistémico

Exposición al interferón Interferón alfa (10 
años)

Interferón alfa (1 año) 872 fg/mL (normal 
0–8 fg/mL)

815 fg/mL (normal 0–8 
fg/mL)

Presentación clínica Debilidad y adormeci-
miento bilateral piernas

Debilidad y adormeci-
miento bilateral piernas

Debilidad unilate-
ral brazo

Debilidad y adormecimien-
to bilateral brazo y pierna

Hallazgos IRM MTEL torácica MTEL torácica MTEL cervical alta MTEL cervical alta

Anticuerpo aquaporin-4 por 
ensayo basado en células

Positivo Positivo Positivo Positivo

Criterios para el diagnóstico 
de NMOSD

Sí Sí Sí Sí

Tratamiento Corticoesteroides, aza-
tioprina y rituximab

Corticoesteroides y 
azatioprina

Corticoesteroides y 
ruxolitinib

Corticoesteroides, aza-
tioprina y rituximab

Progreso clínico Mielitis transversal 
recidivante

Mielitis transversal 
recidivante

MTEL única MTEL única

Paciente 1: mujer de 65 años. Paciente 2: hombre de 59 años. Paciente 3: niña de 3 años de edad. Paciente 4: mujer de 40 años de edad. 
Todas las medicinones de ELISA de molécula única para IFNα se realizaron usando un Analizador Simoa HD-1 Analyzer, como se indicó 
anteriormente. 2 Todos los pacientes reúnen los criterios internacionales para NMOSD. 13 IFNα=interferón α (endógeno). MTEL=mielitis 
transversal extensiva longitudinal. NMOSD=transtorno del espectro de la neuromielitis óptica.

Tabla: características de los pacientes.
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lesiones inflamatorias que afectaron la 
médula espinal cervical, asociadas con 
los anticuerpos aquaporin-4. Confirma-
mos el aumento del IFNα sérico en am-
bos pacientes utilizando una selección 
de una molécula única (Simoa), ensayo 
ELISA (Quanterix, Billerica, Massachus-
sets, Estados Unidos de América). Se 
registraron concentraciones 100 veces 
más elevadas que el límite superior a lo 
normal (tabla).

No se reconoce formalmente que 
NMOSD sea un efecto secundario de la 
terapia con interferón alfa recombinan-
te. Por lo tanto, elevamos solicitudes de 
datos sobre efectos adversos a sistemas 
de notificaciones espontáneas (la agen-
cia Medicines and Healthcare products 
Regulatory Agency’s Yellow Card Sche-
me de Reino Unido, la VigiBase y la base 
de datos mundial de la OMS de informes 
de seguridad de casos individuales), y 
revisamos los informes publicados de 
seguridad de fármacos. Esta búsque-
da identificó 10 casos adicionales de 
NMOSD asociados con la terapia de in-
terferón alfa recombinante (Apéndice). 
Proponemos que estos casos represen-
ten una señal de seguridad distintiva.

El vínculo que proponemos entre la 
terapia de interferón alfa recombinan-
te y la NMOSD seropositiva es biológi-
camente posible. Previamente hemos 
identificado un vínculo dependiente de 
la dosis entre las concentraciones de 
IFNα sérico y la formación de autoan-
ticuerpos. Estudios experimentales 
muestran que el IFNα puede promover 
el desarrollo de células-B autoreacti-
vas4, y esas células productoras de an-
ticuerpos generadas en centros germi-
nales son vitales para la patogenia de 
NMOSD.5  Estudios de observación brin-
dan evidencia adicional de esta asocia-
ción, ya que muestran concentraciones 
muy altas de IFNα en un subconjunto de 
pacientes con NMOSD comparado con 
pacientes con esclerosis múltiple, con 
observaciones similares realizadas al 
utilizar ensayos de la actividad del IFNα 
sérico.

La familia de proteínas tipo I IFN 
abarca múltiples subtipos IFNα y un úni-
co subtipo IFNβ, todo lo cual ejerce su 
efecto biológico primario a través de un 
tipo de receptor I IFN común. La terapia 
con interferón beta se usa ampliamen-
te y es moderadamente efectiva para 
el tratamiento de la esclerosis múltiple. 
Pero su uso en individuos con NMOSD 
se asocia con el empeoramiento de la 
enfermedad8 y con niveles aumentados 
de títulos de anticuerpos aquaporin-4. 
Por lo tanto, nuestros hallazgos son 
consistentes con un creciente cuerpo de 
evidencia que sugiere que la activación 
de una vía de tipo I IFN provoca respues-
tas terapéuticas opuestas en individuos 
con NMOSD y con esclerosis múltiple. 
Esta observación no sólo brinda pers-
pectivas mecanicistas potenciales para 
estas enfermedades, sino que hacen 
surgir consideraciones clínicas impor-
tantes. Por ejemplo: se reconoce en 
forma creciente que algunos individuos 
con NMOSD pueden presentar carac-
terísticas clínicas que se asemejan a la 
esclerosis múltiple, tales como lesiones 
cortas de la médula espinal.10 A estos 
pacientes muchas veces se les diagnos-
tica erróneamente esclerosis múltiple y 
reciben terapia con interferón beta, lo 
que agrava la enfermedad.11 Estos efec-
tos secundarios resaltan la necesidad de 
realizar diagnósticos tempranos y preci-
sos que ayuden a elegir la terapia inmu-
nológica correcta.

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

rapias con interferón alfa recombinante 
a estar atentos a las manifestaciones 
tempranas de NMOSD y a sugerir que 
dichas terapias conlleven una adverten-
cia específica de este efecto secundario 
raro pero devastador.
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Antihipertensivos y riesgo de demencia y de enfermedad 
de Alzheimer de nuevo diagnóstico: metaanálisis de datos 
de participantes individuales en estudios 
de cohorte prospectivos

Resumen
Antecedentes  La demencia es una preocupación sanitaria importante para la cual las estrategias de prevención y 
tratamiento no han podido dilucidarse. Disminuir la hipertensión arterial con medicamentos antihipertensivos 
específicos (AHM) podría reducir la carga de la enfermedad. Investigamos si clases específicas de AHM redu-
cían el riesgo de demencia.

Métodos Realizamos un metaanálisis 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 inclusión 
si reclutaban de forma prospectiva a adultos que vivían en la comunidad; incluían más de 2000 participantes; 
recolectaban datos sobre eventos de demencia durante al menos 5 años; habían medido la presión arterial y 
verificado el consumo de AHM; incluían exámenes en persona, se complementaban con datos adicionales, para 
capturar los eventos de demencia; y habían hecho un seguimiento de los casos para determinar la mortalidad. 
Evaluamos la asociación de la demencia de nuevo diagnóstico y de la enfermedad de Alzheimer clínica con el uso 
de cinco clases de AHM, dentro del estrato de presión arterial inicial alta (presión arterial sistólica [PAS] ≥140 
mm Hg o presión arterial diastólica [PAD] ≥90 mm Hg) y presión arterial normal (PAS <140 mm Hg y DBP <90 
mm Hg). Usamos un puntaje de propensión para controlar los factores de confusión relacionados con la proba-
bilidad de recibir AHM. Las estimaciones del efecto específico del estudio se agruparon usando metaanálisis de 
efectos aleatorios.

Resultados. Seis estudios prospectivos de base comunitaria (n=31.090 adultos sin demencia bien fenotipados 
mayores de 55 años) con seguimientos medianos entres cohortes de 7–22 años fueron elegibles para el análi-
sis. Hubo 3728 casos de demencia de nuevo diagnóstico y 1741 casos de enfermedad de Alzheimer de nuevo 
diagnóstico. En el estrato de hipertensión arterial (n=15.537), quienes consumían algún AHM tenían una re-
ducción del riesgo de demencia (cociente de riesgos instantáneos [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 comparación con los que no consumían AHM. 
No encontramos ninguna diferencia significativa en el riesgo de demencia entre una clase de medicamento en 
comparación con las otras. En el estrato de presión arterial normal (n=15.553), no hubo una asociación entre el 
consumo de AHM y la demencia o la enfermedad de Alzheimer de nuevo diagnóstico.

Interpretación. Durante un largo periodo de observación, no se encontró evidencia de que una clase específica de 
AHM fuera más eficaz que las otras en la disminución del riesgo de demencia. Entre las personas con niveles 
hipertensos de presión arterial, el consumo de cualquier AHM que fuera eficaz para disminuir la presión arte-
rial podría reducir el riesgo de demencia. Esos hallazgos sugieren que los lineamientos clínicos futuros para el 
manejo de la hipertensión también deberían considerar el efecto benéfico de los AHM en el riesgo de demencia.
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Investigación en contexto

Evidencia antes de este estudio
Como algunos medicamentos antihipertensivos (AHM) 
pueden tener efectos directos sobre la fisiología del cerebro, 
su utilización para un nuevo fin podría ser un medio eficaz 
para reducir la carga de la demencia y de la enfermedad 
de Alzheimer. Realizamos búsquedas en PubMed de 
artículos publicados en inglés entre el 1 de enero de 1980 
y el 1 de enero de 2019, utilizando los términos “agentes 
antihipertensivos”, “bloqueadores de los canales de calcio”, 
“diuréticos”, “bloqueantes β”, “antagonistas de los receptores 
de angiotensina II”, “inhibidores de la enzima convertidora de 
la angiotensina”, “hipertensión”, “presión arterial”, “demencia”, 
“enfermedad de Alzheimer”, “disfunción cognitiva”, “deterioro 
cognitivo” y “deficiencia cognitiva”, que se incluyeron en la 
cadena de búsqueda (apéndice, pág. 4).
Encontramos evidencia epidemiológica mixta de estudios 
observacionales que indica que el control de la presión 
arterial podría reducir el riesgo de demencia, y hallazgos 
incongruentes que sugieren que clases específicas de 
medicamentos antihipertensivos podrían reducir eficazmente 
el riesgo de demencia. Sin embargo, estos estudios difieren 
en las poblaciones de origen, en la prevalencia de factores de 
confusión, en el diseño del estudio y en los métodos analíticos, 
lo que dificulta la comparación o la inferencia de los resultados. 
Los estudios de cohortes individuales informan  diferentes 
clases de medicamentos como el candidato más importante 
para la prevención. En la mayoría de los ensayos clínicos en 
los que se analiza la eficacia de un medicamento específico 
respecto de los resultados cerebrales relacionados con las 
funciones intelectuales, este análisis es un objetivo secundario 
o terciario, por lo que generalmente no estuvieron diseñados 
de manera óptima para detectar diferencias en los criterios de 
valoración cognitivos y asociados con la demencia. En 2019, 

el ensayo SPRINT MIND mostró que reducir la presión arterial 
a menos de 120 mm Hg en comparación 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 diseñado para analizar 
medicamentos específicos.

Valor agregado de este estudio
Para abordar esta interpretación problemática de los datos de 
observación existentes, realizamos un metaanálisis de datos a 
nivel individual de seis grandes cohortes de base comunitaria. 
Las cohortes tuvieron seguimientos prolongados de un 
gran número de participantes bien caracterizados utilizando 
métodos armonizados y abordajes analíticos. Nuestros 
metaanálisis también extienden los hallazgos de los ensayos, 
ya que el seguimiento es más largo, las pruebas de eficacia 
específica de los medicamentos pudieron examinarse en 
personas con presión arterial normal y los participantes tenían 
varias afecciones relacionadas con la edad, similar a lo que se 
observa en los pacientes en la práctica general.

Implicancias de toda la evidencia disponible.
Hemos proporcionado alguna evidencia de que el consumo de 
cualquier AHM en personas de 55 años de edad y mayores con 
hipertensión arterial redujo el riesgo de desarrollar demencia 
sin diferencias significativas con el uso de una clase específica 
de medicamentos. El riesgo de demencia en individuos con 
presión arterial de rango normal pareció ser el mismo en 
los que consumieron AHM, en comparación con quienes no 
consumieron AHM. Este hallazgo sugiere que el tratamiento 
de la hipertensión arterial podría ser una estrategia primaria 
inmediatamente accesible para reducir la incidencia de la 
demencia, y el consumo de AHM específicos debería seguir las 
pautas actuales.

Introducción
Los beneficios de disminuir la presión arterial para la 
prevención de enfermedades cardiovasculares y acciden-
tes cerebrovasculares se han establecido firmemente.1 En 
cambio, el debate persiste en torno a una importante cues-
tión pública y sanitaria: determinar si tratar la hiperten-
sión arterial, o tomar un medicamento antihipertensivo 
específico, podría reducir el riesgo de demencia.2

Los estudios observacionales sugieren que la asociación 
entre la hipertensión arterial y la demencia en la vejez es 
más pronunciada cuando la hipertensión se identifica en 
la mediana edad. Ha habido hallazgos mixtos de estudios 
observacionales sobre el beneficio de disminuir la presión 
arterial en la vejez para reducir el riesgo de demencia.2 
Sin embargo, en 2019, el ensayo SPRINT MIND, que se 
centró en los niveles de presión arterial en personas con 
riesgo cardiovascular elevado de 50 años y mayores, mos-
tró que reducir la presión arterial a menos de 120 mm Hg 
en comparación con menos de 140 mm Hg redujo signifi-
cativamente el riesgo de desenlace compuesto secundario 
de deterioro cognitivo leve y demencia.3

En función de los datos experimentales que sugieren 
que varios antihipertensivos (AHM) de uso frecuen-
te podrían tener propiedades neuroprotectoras,4 se ha 
estudiado el efecto de AHM específicos en el riesgo de 
demencia obteniéndose resultados mixtos. Los estudios 
observacionales de cohorte única existentes informaron 
diferentes clases de medicamentos como candidato prin-
cipal para la prevención.5,6 Sin embargo, estos estudios 
difieren en las poblaciones de origen, en la prevalencia 
de factores de confusión, en el diseño del estudio y en los 
métodos analíticos, lo que dificulta la comparación de los 
resultados. En la mayoría de los ensayos clínicos en los 
que se analiza la eficacia de un medicamento específico 
respecto de los resultados cerebrales relacionados con 
las funciones intelectuales, este análisis es un objetivo 
secundario o terciario, por lo que generalmente no fue-
ron diseñados de manera óptima para detectar diferen-
cias en los criterios de valoración cognitivos y asociados 
con la demencia.2

La evidencia de cohortes basadas en la comunidad, con 
un seguimiento prolongado de un gran número de per-
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sonas bien caracterizadas, que utilizan métodos armoni-
zados y abordajes analíticos, puede contribuir a abordar 
las limitaciones de las investigaciones previas. Hicimos 
un metaanálisis colaborativo de cohortes de base comu-
nitaria de personas de 55 años o más para examinar las 
asociaciones entre el consumo de cualquier AHM y la 
demencia de nuevo diagnóstico y la enfermedad de Al-
zheimer clínica, 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 
asociación de los AHM con el riesgo de demencia difería 
por edad y según el estado del alelo APOE ε4.

Métodos
Estrategia de búsqueda y criterios de selección
Para este metaanálisis de los datos de participantes in-
dividuales, realizamos una búsqueda 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 “medicación antihiper-
tensiva*[tiab])”, “bloqueantes de los canales de calcio”, 
“diuréticos”, “bloqueantes β”, “antagonista del receptor 
de la angiotensina II”, “inhibidores de la enzima con-
vertidora de la angiotensina”, “hipertensión”, “presión 
arterial”, “demencia”, “enfermedad de Alzheimer”, “dis-
función cognitiva”, “disminución cognitiva” y “deterioro 
cognitivo” (apéndice pág. 4). Revisamos (JD, LJL, CT, SS, 
MAI, TM) listas de referencia y resúmenes de reuniones 
científicas e intercambiamos correspondencia con exper-
tos para identificar estudios adicionales publicados y no 
publicados.

Las cohortes eran elegibles para su inclusión si reclu-
taban de forma prospectiva a adultos participantes que 
vivían en la comunidad; incluían más de 2000 partici-
pantes; recolectaban datos sobre eventos de demencia 
durante al menos 5 años de seguimiento; habían medido 
la presión arterial y verificado el consumo de AHM; in-
cluían exámenes en persona, estaban complementados 
con datos adicionales, para capturar los eventos de de-
mencia; y habían hecho un seguimiento de los partici-
pantes para determinar la mortalidad. Los criterios de 
inclusión secundarios incluyeron la disponibilidad de un 
conjunto bien descrito de variables que podrían causar 
confusión en la asociación del consumo de AHM con la 
demencia.

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

Análisis de datos
Para investigar si existían diferencias en los efectos de 
medicamentos específicos, estratificamos a los partici-
pantes en función de los valores iniciales de presión 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 (presión arterial sistólica 
[PAS] ≥140 mm Hg o presión arterial diastólica [PAD] 
≥90 mm Hg) o como normales o con prehipertensión 
(en adelante denominados globalmente normales) (PAS 
<140 mm Hg y PAD <90 mm Hg), independientemente 
del AHM. Por lo tanto, el grupo normal incluía tanto a 
aquellos con presión arterial normal o prehipertensión 
y sin uso de AHM, como a aquellos que tenían presión 
arterial normal o prehipertensión y usaron AHM. Este 
último grupo probablemente incluya a personas con 
hipertensión bien controlada. Cualquier estratificación 
adicional por presión arterial, a pesar del tamaño total 
de la muestra, daría como resultado tamaños de muestra 
muy pequeños 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 II (BRA), bloqueantes β, bloqueantes 
de los canales de calcio (CCB; incluidas preparaciones 
de acción prolongada y de corta acción) y diuréticos. No 
se incluyeron otras clases de medicamentos individuales 
que no encuadran en estas cinco categorías de medica-
mentos (p. ej., vasodilatadores, bloqueantes de la aldos-
terona, bloqueantes α y antiadrenérgicos de acción peri-
férica) en las estimaciones del efecto del medicamento 
antihipertensivo. La exposición a AHM se definió de la 
siguiente manera: los participantes se clasificaron como 
usuarios si tomaban medicamentos en una preparación 
o combinación única, 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 definió como ningún 
registro inicial de consumo de AHM.

La muestra analítica incluyó a todos los miembros 
de la cohorte (el estudio sobre el riesgo de aterosclero-
sis en las comunidades solo incluyó a la submuestra de 
individuos blancos), excepto a aquellos que carecían de 
datos para las mediciones de la presión 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 años al iniciarse el estudio; o a aquellos con demencia 
de nuevo diagnóstico antes de los 60 años de edad, dado 
que es probable que estos casos estén más determinados 
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genéticamente, los números suelen ser bajos y no hay 
estudios que sugieran una asociación entre la interven-
ción de los AHM y una reducción de casos de comienzo 
temprano.

Todos los estudios aplicaron una definición estandari-
zada de cohorte de nuevo diagnóstico 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-
finió de manera diferencial entre las cohortes, excluirlos 
hubiera creado cohortes con diferentes distribuciones de 
cognición inicial. Seguimos un método analítico de dos 
etapas. En la primera etapa, un analista designado en 
cada sitio de estudio realizó por separado los análisis de 
datos a nivel del participante individual, de acuerdo con 
un plan analítico común. Específicamente, en el nivel de 
estudios individuales, se armonizaron las definiciones 
de muestras y variables, y se calcularon los puntajes de 
propensión específica de los estratos de presión arterial. 
Los cocientes de riesgos instantáneos (HR) y los IC del 
95 % para la asociación del consumo de AHM con el 
riesgo de demencia y de enfermedad de Alzheimer se 
estimaron con la regresión de riesgos proporcionales de 
Cox específicos de los estratos de presión arterial con la 
edad como escala de tiempo. A cada participante se le 
hizo un seguimiento desde la fecha de la evaluación de 
la exposición a AHM hasta el primer registro de diagnós-
tico de demencia, muerte, pérdida de contacto durante el 
seguimiento o la fecha de censura administrativa. Para 
garantizar una distribución equilibrada de las variables 
de confusión en las comparaciones de AHM, dentro y 
entre los estudios, los puntajes de propensión se clasi-
ficaron en decilos (excepto en el estudio Framingham 
Heart, en el que los puntajes de propensión se agrupa-
ron en tercilos porque algunos subgrupos de AHM no 
tenían casos de demencia), y se ingresaron en los mode-
los de Cox (modelo 1); el modelo 2 totalmente ajustado 
también incluyó la portación de APOE ε4.

Para tener en cuenta la confusión por indicación y evi-
tar el sobreajuste de los modelos estadísticos, se utilizó 
un modelo de regresión logística para calcular el pun-
taje de propensión para la probabilidad condicional de 
consumir cualquier AHM.20,21 Elegimos covariables de 
referencia a priori asociadas con el consumo con pres-
cripción de AHM y el riesgo de demencia, y, por lo tanto, 
podría contribuir a la confusión por indicación. Estos 
incluyeron la PAD y la PAS medidas; la educación; el 
estado de fumador; la sintomatología depresiva; la tasa 
de filtración glomerular estimada; el índice de masa cor-
poral; la diabetes de tipo 2 prevalente; los antecedentes 
de enfermedad coronaria, de accidente cerebrovascular, 

o de fibrilación auricular; y la cantidad de medicamentos 
utilizados que no fueran AHM. Los detalles de la codifi-
cación se encuentran en el apéndice (pág. 4). No inclui-
mos una variable para la actividad física porque la defi-
nición varió entre los estudios. Debido a que el genotipo 
APOE ε4 es el factor de riesgo genético más fuerte para la 
enfermedad de Alzheimer de aparición tardía y puede in-
teractuar con el efecto del aumento de la presión arterial 
en la aparición de demencia, también incluimos como 
covariable la presencia del alelo ε4 frente a la ausencia 
de alelo ε4.15

El puntaje de propensión incluyó la edad, el sexo y 
todas las variables de confusión 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 tenían al menos una variable 
con datos faltantes), los valores se imputaron usando el 
método de especificación totalmente condicional que 
imputa variable por variable y no supone la normalidad 
o linealidad de los datos.22

En la segunda etapa, los HR específicos de los es-
tratos de presión arterial de los estudios se agruparon 
en el centro coordinador (National Institute on Aging, 
Baltimore, MD, EE. UU.) y se analizaron con un me-
taanálisis de efectos aleatorios ponderados por varianza 
inversa.23 Las pruebas de asociación se realizaron con la 
estadística de Wald χ². El grado de heterogeneidad entre 
los estudios se evaluó mediante el índice estadístico I².24

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

Hicimos análisis de subgrupos preespecificados por 
el estado de portador de APOE ε4 basado en estudios 
previos que mostraban los efectos diferenciales de un 
factor de riesgo por portación15. También estratificamos 
el análisis a priori por edad en el periodo inicial (<75 
años frente a ≥75 años), dentro de los estratos de presión 
arterial ya que, a edades más avanzadas, el efecto de los 
valores de la presión arterial sobre el riesgo de demen-
cia puede verse sobrepasado por otras comorbilidades. 
Como un análisis 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 
última visita sin demencia y la muerte o el último infor-
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me de estado vital), utilizamos el modelo semiparamé-
trico de enfermedad-muerte de estados múltiples.25 En 

resumen, el modelo incorpora la vía de tres estados de 
transición: desde el estado inicial sin demencia (perio-

Edad gen/Entorno 
Susceptibilidad-Estudio 
Reykjavik

Riesgo de 
ateroesclerosis 
en comunidades

Estudio 
Framingham 
Heart

Estudio Honolulu 
Asia Aging

Estudio 
Rotterdam

Estudio Three-
City

Tamaño 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

Educación

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, años 76,2 (5,5) 59,4 (2,9) 65,8 (7,1) 76,9 (4,1) 68,9 (8,7) 74,0 (5,4)

Grupo etario, años,

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%)

Síntomas de depresión 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 presión arterial

Presión arterial normal 2026 (48,7%) 4648 (83,0%) 1686 (70,9%) 898 (33,9%) 2870 (39,6%) 3125 (37,9

Hipertensión 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 II de la angiotensina* 504 (14,5%) NA 77 (3,2%) NA NA 987 (12,0%)

Bloqueantes β* 1426 (34,3%) 774 (13,8%) 411 (17,3%) 306 (11,6%) 1638 (22,6%) 1387 (16,8%)

Bloqueadores 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 ≥2 medicamentos antihipertensivos 1504 (36,1%) 505 (9,0%) 469 (19,7%) 364 (13,8%) 1353 (18,7%) 1502 (18,2%)

APOE ε4 1158 (27,9%) 1491 (28,0%) 524 (22,5%) 462 (17,6%) 1857 (27,4%) 1577 (19,1%)

Media IMC, kg/m² 27,1 (4,3) 27,1 (4,7) 28,2 (5,2) 23,7 (3,0) 27,7 (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 fumó 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%)

Fibrilación auricular 353 (8,6%) 22 (0,4%) 114 (4,8%) 73 (2,8%) 382 (5,7%) 162 (2,0%)

Año de recolección de datos iniciales 2002–06 1987–89 1998–2001 1991–94 2002–08 1999–2001

Año del último 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 filtración glomerular estimada. PAS=presión arterial sistólica. PAD=presión 
arterial diastólica. *Con o sin otros.

Tabla: Características iniciales de los participantes en los estudios de cohorte prospectivos elegibles
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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-
sición, los HR para la demencia de nuevo diagnóstico 
en usuarios de cualquier AHM explican las asociaciones 
con la muerte en personas sin demencia y en aquellos 
que padecen demencia. Se proporcionan más detalles 
sobre los modelos estadísticos en el apéndice (pág. 6).

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

Rol de la fuente de financiación
El patrocinador del estudio no tuvo ningún rol en el 
diseño del estudio, en la recolección de datos, en el 
análisis de datos, en la interpretación de datos ni en la 
redacción del informe. El autor correspondiente tuvo 
acceso completo a todos los datos del estudio y tuvo la 
responsabilidad final de la decisión de enviarlo para su 
publicación.

Resultados
Seis estudios fueron elegibles para incluirse en nuestro 
metaanálisis: el Age Gene/Environment Susceptibili-
ty-Reykjavik Study,7 el Atherosclerosis Risk in Commu-
nities Study,8 el Framingham Heart Study,9 el Honolulu 
Asia Aging Study,10 el Rotterdam Study11 y el Three-City 
Study.12 Los datos iniciales de estos estudios se recolec-
taron entre 1987 y 2008 en Francia, Islandia, los Países 
Bajos y EE. UU. Todos los estudios participantes habían 
trabajado previamente en colaboración para abordar 
cuestiones relacionadas con la armonización de fenoti-
pos, la selección de covariables y la implementación de 
planes analíticos estándar para análisis en cada estudio 
y agrupados13,14. En cada estudio, la exposición a los me-
dicamentos se evaluó a través de la presentación de los 
envases de los medicamentos a un entrevistador en una 
visita clínica o durante una entrevista en el domicilio, o 
mediante una auditoría de los registros de recetas médi-
cas o de farmacia. Los estudios clasificaron los medica-
mentos individuales de acuerdo con el sistema de Clasi-
ficación de Terapia Anatómica de la OMS, a excepción 
del estudio Honolulu Asia Aging,10 en el que un médico 
del estudio clasificó los medicamentos según el mecanis-

Cociente de riesgos 
instantáneos (IC del 95 %)
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heterogeneidad
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demencia, n
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Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina

Solos o en combinación (frente a no usuarios de medicamentos)

Solos (frente a no usuarios de medicamentos)

Solos o en combinación (frente a no usuarios de medicamentos)

Solos (frente a no usuarios de medicamentos)

Bloqueadores de los receptores II de la angiotensina

Solos o en combinación (frente a no usuarios de medicamentos)

Solos (frente a no usuarios de medicamentos)

Solos o en combinación (frente a no usuarios de medicamentos)

Solos (frente a no usuarios de medicamentos)

Bloqueantes β

Solos o en combinación (frente a no usuarios de medicamentos)

Solos (frente a no usuarios de medicamentos)

Solos o en combinación (frente a no usuarios de medicamentos)

Solos (frente a no usuarios de medicamentos)

Bloqueadores de los canales de calcio

Solos o en combinación (frente a no usuarios de medicamentos)

Solos (frente a no usuarios de medicamentos)

Solos o en combinación (frente a no usuarios de medicamentos)

Solos (frente a no usuarios de medicamentos)

Diuréticos

Solos o en combinación (frente a no usuarios de medicamentos)

Solos (frente a no usuarios de medicamentos)

Solos o en combinación (frente a no usuarios de medicamentos)

Solos (frente a no usuarios de medicamentos)

Cualquier medicamento antihipertensivo

Solos o en combinación (frente a no usuarios de medicamentos)

x²=3,35; df=5; p=0,65; I²=0,0 %

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

Para el sistema de Clasificación 
del Tratamiento Anatómico de la 
OMS véase https://www.who.int/ 
medicines/regulation/medicines-
safety/toolkit_atc/en/
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mo de acción. 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 evaluación 
clínica y una entrevista con el informante. En todos los 
estudios, la adjudicación de la demencia estuvo a cargo 
de un panel de expertos que aplicaba criterios internacio-
nalmente aceptados en el Manual diagnóstico y estadís-
tico de trastornos mentales, tercera, cuarta o quinta edi-
ción. 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 clínicos de en-
fermedad de Alzheimer.16 Tres estudios9,11,17 identificaron 
casos por medio de exámenes en persona y mediante 
monitoreos y revisiones médicas continuos y registros 
de mortalidad; dos cohortes evaluaron la demencia en 
los exámenes realizados cada 2 a 3 años;10,12 una adjudicó 
la demencia y el inicio estimado de la demencia sobre 
la base de exámenes en persona, la revisión de los datos 
cognitivos y del estado de salud recopilados durante los 
25 años anteriores al examen inicial de la demencia y de 
la vigilancia a través de registros administrativos.8

Las seis cohortes participantes comprendían 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 osciló de 59,4 (2,9) a 76,9 (4,1) años. Hubo 
31.090 participantes sin demencia prevalente, incluidos 
15.553 participantes en el estrato de presión arterial nor-
mal y 15.537 en el estrato de hipertensión arterial. Entre 
los estudios la PAS media inicial (SD) osciló de 122,63 
(SD 17,68) mm Hg a 149,5 (22,0) mm Hg y la PAD osciló 
de 71,49 (10,13) mm Hg a 82,3 (11,3) mm Hg. La pro-
porción de participantes que consumían AHM varió 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 proporción de participantes que tomaban va-
rios medicamentos (≥2) osciló 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 β solos o en combinación con otros medica-
mentos fue lo más 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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Figura 2: Asociaciones del consumo de medicamentos antihipertensivos con la enfermedad de Alzheimer de nuevo diagnóstico en el estrato de hipertensión arterial
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n=1568) en regímenes de monoterapia o de combinación 
(tabla).

La duración mediana del seguimiento entre los estu-
dios varió de 7 a 22 años, y tres (50 %) de los estudios tu-
vieron más de 10 años de seguimiento. En general, 3728 
participantes tenían demencia de inicio reciente, inclui-
dos 1741 casos clínicos de enfermedad de Alzheimer, que 
ocurrieron durante 302 490 años-persona de seguimien-
to. La incidencia de la demencia y de la enfermedad de 
Alzheimer varió en función de la edad media en cada 
estudio (apéndice pág. 7).

En los modelos totalmente ajustados en el estrato de 
hipertensión arterial, en comparación con aquellos que 
no consumían AHM, hubo evidencia que muestra que 
quienes consumieron AHM tenían una disminución del 
riesgo de desarrollar demencia (HR 0,88, IC del 95 % 
0,79–0,98; figura 1 modelo completo, apéndice pág. 8) y 
enfermedad de Alzheimer (0,84; 0,73–0,97; figura 2 mo-
delo completo, apéndice pág. 8). Tanto para la demen-
cia como para la enfermedad de Alzheimer, los recursos 
humanos fueron de tamaño de efecto variable. Los blo-
queantes β y los diuréticos mostraron un efecto poten-
cialmente protector para la demencia en comparación 
con la ausencia de consumo de medicamentos. No hubo 

otra evidencia de asociaciones en las comparaciones de 
cada clase de medicamentos frente a todos los demás 
usuarios de la clase de medicamentos. No hubo eviden-
cia de heterogeneidad en los RH específicos del estudio 
para ningún consumo de AHM.

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

Entre quienes estaban en el estrato de hiperten-
sión arterial, en comparación con los no usuarios, los 
portadores APOE ε4 que consumieron cualquier AHM 
parecían tener un menor riesgo de demencia de nuevo 
diagnóstico (HR 0,77, IC del 95 % 0,64–0,93; apéndice 
pág. 10). Hubo un riesgo no significativo, pero menor 
de enfermedad de Alzheimer (0,82; 0,51–1,06; apéndice 
pág. 10). Este hallazgo nuevamente reflejó las asocia-
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Figura 3: Asociaciones del consumo de medicamentos antihipertensivos con la enfermedad de Alzheimer de nuevo diagnóstico en el estrato de presión arterial normal
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ciones similares con las cinco clases de medicamentos 
consumidos solos o combinados, en comparación con 
los no usuarios de AHM. Por ejemplo, los riesgos de 
la incidencia de demencia de nuevo diagnóstico fueron 
los siguientes (apéndice pág. 10): IECA (HR 0,75, IC 
del 95 % 0,57–0,98), BRA (0,68, 0,40–1,14), bloqueantes 
β (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 ε4 en el estrato de hipertensión arterial (demen-
cia y enfermedad de Alzheimer, apéndice pág. 11). Entre 
quienes estaban en el estrato de presión arterial normal, 
generalmente no hubo diferencias según el estado del 
portador de APOE ε4 en las asociaciones de los AHM con 
la demencia o con la enfermedad de Alzheimer (apéndi-
ce págs. 12-13).

En los participantes del estrato de hipertensión arte-
rial, los riesgos asociados con el consumo de AHM y la 
demencia (apéndice pág. 14) y la enfermedad de Alzhei-
mer (apéndice pág. 15) parecían ser menores en los par-
ticipantes más jóvenes que en los mayores. Por ejemplo, 
los menores de 75 años tuvieron un HR para la demencia 
de 0,79 (IC del 95 % 0,62–1,00) y los de 75 años y mayores 
tuvieron un HR de 0,91 (0,77–1,06). En los participantes 

en el estrato de presión arterial normal, los HR para la de-
mencia (apéndice pág. 16) y la enfermedad de Alzheimer 
(apéndice pág. 17) fueron generalmente similares en los 
grupos de menor y mayor edad, aunque las diferencias 
entre los participantes menores y mayores fueron más 
grandes para la enfermedad de Alzheimer (apéndice 
pág. 17). El efecto de cualquier consumo de AHM sobre 
la muerte fue pequeño y similar en los individuos que no 
padecían 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 
diagnóstico en el estrato de hipertensión 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 pág. 18).

Análisis
Nuestros resultados muestran que, en el estrato de hi-
pertensión arterial, quienes consumieron algún 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 comparación con quie-
nes no consumieron ningún AHM. Estos efectos fueron 
similares en las clases específicas de AHM, cuando cada 
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clase se comparó por separado con los no usuarios o con 
los usuarios de otros AHM. Cabe destacar que, entre 
quienes estaban en el estrato de presión arterial normal, 
independientemente de si estaban o no tomando AHM, 
no hubo evidencia de una asociación del consumo de 
AHM con la demencia o la enfermedad de Alzheimer de 
nuevo diagnóstico. Además, ninguna clase de medica-
mentos se asoció de manera diferencial con los resulta-
dos, lo que respalda la importancia de la presión arterial 
para moderar el efecto del consumo de AHM en el riesgo 
de demencia. Nuestros datos también proporcionan evi-
dencia, que necesita confirmación adicional, que sugiere 
que el tratamiento con AHM podría ser más beneficioso 
para los participantes más jóvenes o para los portadores 
de APOE ε4.

En SPRINT MIND3, se encontró un efecto de dismi-
nución de la presión arterial en las funciones intelectua-
les, pero no se examinó 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 está más altamente aso-
ciada con una menor ocurrencia de demencia.5,6 Nuestro 
resultado agrupado, que indica que ninguna clase única 
de AHM es superior para reducir el riesgo de demencia, 
refleja esta incongruencia y aborda problemas metodoló-
gicos que podrían haber causado confusión en las com-
paraciones.

En este análisis, agrupamos grandes cohortes comu-
nitarias bien caracterizadas en cuatro países; utilizamos 
datos armonizados a nivel de participantes individuales 
que se analizaron de manera uniforme, lo que permitió 
un abordaje coherente para el ajuste por confusión por 
indicación; y evaluamos y controlamos para determinar 
el riesgo competitivo de mortalidad. Pudimos estudiar 
los efectos de clases específicas de medicamentos en un 
grupo de personas que no tenían hipertensión arterial, 
lo que no se ha investigado en ensayos clínicos previos 
según nuestro conocimiento. La estratificación según la 
presión arterial inicial sirvió para varios propósitos: no 
solo nos permitió examinar la asociación de los AHM con 
la demencia en un subgrupo con presión arterial normal, 
en el cual la señal para un efecto específico del medica-
mento podría ser más fuerte, sino que también nos per-
mitió comparar el efecto de los AHM con un grupo que 
necesitaba AHM después de la evidencia18 de que el efecto 
del tratamiento podría solo estar presente en personas 
con la afección a tratar. Pudimos reducir la confusión que 
pueden introducir los valores de presión arterial muy di-
ferentes. Estudios anteriores sobre la relación de los AHM 
con el riesgo de demencia han comparado a los usuarios 

de AHM con los no usuarios. Este método hace que sea 
difícil separar el efecto sobre el riesgo de demencia del 
medicamento del efecto del nivel de presión arterial. La 
importancia del nivel de presión arterial se oscurece por-
que el estrato de usuarios de AHM incluye a personas con 
presión arterial normal, alcanzada con medicamentos, y 
a personas con hipertensión arterial. En cambio, los que 
no son usuarios de AHM también incluyen personas con 
un rango de presiones sanguíneas de baja a alta. Además, 
teníamos datos de seguimiento a largo plazo para los par-
ticipantes, que, dado el tiempo que lleva desarrollar de-
mencia clínica, es esencial para comprender la prevención 
de la afección. Esto no es posible en un ensayo. Por últi-
mo, los individuos en estas cohortes tenían varias comor-
bilidades y sus características reflejan mejor a la persona 
típica que se observa en las prácticas médicas generales.

Sin embargo, a pesar de tener una gran muestra, algu-
nos subgrupos eran pequeños o contenían pocos casos, 
como los usuarios de BRA en el estrato de hipertensión 
arterial, lo que dificulta la estimación de asociaciones con-
fiables. Además, teníamos poca potencia para investigar 
medicamentos específicos dentro de una clase, que po-
drían diferir en propiedades como las relacionadas con la 
capacidad de atravesar la barrera hematoencefálica. Ade-
más, no pudimos estudiar el efecto del cambio (es decir, 
la disminución) en los valores de la presión arterial y en el 
riesgo de demencia. De hecho, nuestros análisis sugieren 
que incluso una disminución relativa dentro de un rango 
hipertensivo de presión arterial puede beneficiar a las per-
sonas con hipertensión arterial. Esta hipótesis requiere 
más investigación.

La supervivencia diferencial entre los usuarios y los no 
usuarios de AHM también puede afectar nuestros resulta-
dos. Pero nuestro análisis de sensibilidad sugirió que estos 
grupos no diferían sustancialmente en el riesgo de muer-
te, después de considerar los factores de confusión. Sin 
embargo, tener en cuenta el riesgo competitivo de muerte 
atenuó los HR para la demencia de nuevo diagnóstico y el 
consumo de AHM en el estrato de hipertensión arterial. 
También es posible que haya una clasificación errónea de 
los casos en los estudios. Esto probablemente ocurriría en 
el área gris entre el deterioro cognitivo leve y la demencia 
leve, en la que las personas podrían 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 clasificación errónea no afectó de manera 
diferencial a ninguna cohorte. Encontramos tamaños de 
efectos similares entre los resultados de la demencia total 
y la demencia de la enfermedad de Alzheimer. La distin-
ción entre subtipos de demencia debido a una enferme-
dad específica es compleja clínicamente. Varios estudios 



Artículos

24 www.thelancet.com/neurology  Vol 19  Enero 2020

de autopsia de base comunitaria han demostrado que las 
personas fallecidas tienen varias lesiones, y que es muy 
común la combinación de enfermedades vasculares y de 
otro tipo26. En los estudios basados en la población, tener 
enfermedad cardiovascular subclínica y clínica no descar-
ta el diagnóstico de enfermedad de Alzheimer cuando los 
síntomas clínicos son los que se describen en las guías de 
diagnóstico de la enfermedad de Alzheimer.

Por último, no podemos descartar la confusión resi-
dual. Aunque utilizamos una gran cantidad de variables 
detalladas para construir el puntaje que predice la propen-
sión a recibir AHM, puede haber factores no medidos que 
influyan en la exposición a AHM y el riesgo de demencia, 
como el cumplimiento con el tratamiento de la presión 
arterial,27 las diferencias fisiológicas en la respuesta a un 
AHM, o el grado en que las asociaciones que informamos 
están relacionadas con factores de estilo de vida, como 
la cantidad de actividad física. En conjunto, la dirección 
de la confusión es mixta. Para algunas variables, como la 
actividad física, la confusión residual podría llevar a una 
sobreestimación del efecto, y para otras, como el incum-
plimiento con el protocolo de los medicamentos, podría 
llevar a una subestimación del efecto.

Muchas vías moleculares, tisulares, de órganos y de 
sistemas se ven afectadas por la presión arterial y a su vez 
afectan la presión arterial2,4,28, pero las vías específicas re-
lacionadas con la vasculatura cerebral, la salud neuronal 
y la conectividad intracerebral aún no se han dilucidado.

No pudimos investigar otros aspectos de la exposición 
a medicamentos, como la duración de la hipertensión y la 
exposición a un medicamento en particular; los cambios 
que varían 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 podría conducir a un cambio 
en los medicamentos y en el comportamiento.27 La investi-
gación sobre estos eventos relacionados con el tiempo po-
dría investigarse mejor en estudios basados en registros 
médicos electrónicos que tengan registros más detalla-
dos de las decisiones de tratamiento y de sus consecuen-
cias.29 Se necesitarán estudios en muestras más diversas 
y actualizaciones periódicas de este análisis para permi-
tir cambios en la práctica médica y en los formularios de 
medicamentos; por ejemplo, el consumo de BRA fue bajo 
en estas cohortes. En circunstancias óptimas, es deseable 
un ensayo aleatorio de una comparación directa de dife-
rentes clases de medicamentos, pero, como mínimo, esto 
requeriría 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 científicos, como 
este metaanálisis, para triangular los medicamentos o los 
efectos específicos de la vía sobre el riesgo de demencia.

Tomados junto con los datos del ensayo SPRINT MIND 
3, estos datos sugieren que los AHM podrían ser beneficio-
sos para reducir el riesgo de demencia. Sin embargo, dadas 
las tendencias actuales en el envejecimiento demográfico y 
el alto porcentaje de hipertensión no tratada o tratada pero 
mal controlada, se debe priorizar la optimización de las es-
trategias de manejo de la presión arterial para reducir la 
demencia.
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Características clínicas 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 Progresión del Parkinson (PPMI): 
un estudio transversal

Resumen
Antecedentes  La Iniciativa sobre los Marcadores en la Progresión 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 más comunes relacionadas con la enfermedad cuyo objetivo es definir los biomarcadores de diagnóstico y 
progresión de la enfermedad de Parkinson. Todos los participantes son evaluados anualmente con una serie de esca-
las motoras y no motoras, imágenes del transportador de dopamina (DAT) con ioflupano I-123 y variables biológicas. 
Nos propusimos estudiar si los portadores de mutaciones de LRRK2 y GBA sin manifestaciones presentan pródro-
mos de la enfermedad de Parkinson que se correlacionen con una disminución de la fijación del transportador DAT.

Métodos. Este examen transversal se basa en la evaluación realizada al momento de la inscripción 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 características clínicas 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 definió 
como menos de 65 % del índice de fijación al putamen del estriado esperado para la edad del paciente. Utilizamos 
pruebas t, pruebas χ² y pruebas exactas de Fisher para comparar los datos demográficos iniciales de los grupos. Un 
método de ponderación de probabilidad inversa se aplicó para controlar factores de confusión potenciales como la 
edad y el sexo. Para representar comparaciones múltiples, aplicamos una tasa de error por familia a cada conjunto 
de análisis. Este estudio está registrado en ClinicalTrials.gov, número 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 imágenes del DAT, 18 (11 %) portadores asintomáticos de LRRK2 y 4 (3 %) de GBA tenían un déficit 
del DAT. En comparación con los controles sanos, los portadores de LRRK2 y de GBA sin síntomas 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 Valoración para la EP – función autonómica (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, depresión, trastornos impulsivos compulsivos, presión arterial, 
urato y movimiento rápido de ojos (REM). La hiposmia fue significativamente más común solo en los portadores 
de LRRK2 sin manifestaciones (69 [36 %] de 194 controles sanos vs. 114 [55 %] de 208 portadores asintomáticos de 
LRRK2; p=0,0003). Finalmente, los portadores de GBA sin síntomas, a diferencia de los de LRRK2, mostraron índi-
ces de fijación estratial del DAT aumentados en comparación 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).

Interpretación. 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 

Lancet Neurol. 2020; 19: 71-80

Publicado en línea el 30 de 
octubre de 2019 https://
doi.org/10.1016/ S1474-

4422(19)30319-9

Véase Comentario página 5

*Al final del artículo se 
presenta una lista completa de 

los investigadores

Departamento de 
Neurología, Escuela de 

Medicina Feinberg de la 
Universidad del Noroeste, 
Chicago, IL, EE.UU. (Prof. T 

Simuni MD); Departamento 
de Bioestadística, 

Colegio de Salud Pública, 
Universidad de Iowa, Iowa 

City, IA, EE.UU. (L Uribe 
MS, H R Cho PhD, C Caspell-

Garcia MS, Prof. C S Coffey 
PhD); Departamentos de 

Neurología (Prof. A Siderowf 
MD, Prof. D Weintraub 
MD), Departamentos 

de Patología y Medicina 
de Laboratorio (Prof. J Q 

Trojanowski MD, Prof. L M 
Shaw PhD), Departamentos 

de Psiquiatría (Prof. D 
Weintraub), Escuela de 

Medicina Perelman, 
Universidad de Pensilvania, 

Filadelfia, PA, EE.UU.; 
Instituto de Trastornos 

Neurodegenerativos, 
New Haven, CT, EE.UU. (J 

Seibyl MD); Laboratorio 
de Neurogenética, 

Instituto Nacional sobre 
el Envejecimiento, NIH, 

Bethesda, MD, EE.UU. (A 
Singleton PhD); Laboratorio 

de Neuroimágenes (LONI), 
Universidad del Sur de 

California, Los Ángeles, CA, 
EE.UU. (Prof. A W Toga PhD); 

Departamento de 



Artículos

27www.thelancet.com/neurology  Vol 19  Enero 2020

Introducción
El retraso de la progresión de la enfermedad de Parkin-
son sigue siendo un importante objetivo terapéutico sin 
alcanzar. El fracaso de los estudios previos en mostrar 
un ralentización de la discapacidad de los pacientes con 
enfermedad de Parkinson se podría deber a una inter-
vención tardía en relación con la progresión del proce-
so neuropatológico. El diagnóstico actual se basa en el 
conjunto de características motoras clínicas que definen 
a la enfermedad de Parkinson; sin embargo, estas carac-
terísticas se notan luego de haberse perdido el 50–70 % 
de la función de la dopamina en la vía nigroestriada.1,2 
Por lo tanto, la intervención en la fase prodrómica de 
la enfermedad proporciona una ventana de oportunidad. 
Los portadores de genes sin manifestaciones ofrecen 
una población única para una potencial modificación de 
la futura enfermedad y, en última instancia, intervencio-
nes neuroprotectivas. Las mutaciones de Cinasa 2 rica 
en leucina (LRRK2) y las mutaciones heterocigotas en 

beta-glucosilceramidasa (GBA) son los dos factores de 
riesgo genético más comunes para la enfermedad de 
Parkinson, responsables de hasta el 10 % de los casos 
esporádicos mundiales y de hasta el 30 % en algunos 
subgrupos étnicos y casos de enfermedad familiar.3 Los 
portadores sin manifestaciones representan una pobla-
ción ideal para las intervenciones con el fin de modificar 
a la enfermedad haciendo foco, específicamente, en la 
biología dependiente del gen subyacente. El desafío 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 características de riesgo clí-
nicas prodrómicas y biológicas, y establecer la trayectoria 
de cambio de estos marcadores durante el período pro-
drómico y su contribución al riesgo de fenoconversión 
al parkinsonismo motor son pasos esenciales para per-
mitir el ingreso de la terapéutica a la población que aún 
no presenta manifestaciones. El número de estudios que 
examinan las características motoras, no motoras y de 

de DAT. Los datos longitudinales serán esenciales para confirmar estos hallazgos y definir la trayectoria y los predic-
tores del desarrollo de la enfermedad de Parkinson.

Financiación. Fundación Michael J. Fox para la Investigación de la Enfermedad de Parkinson.

Copyright © 2019 Elsevier Ltd. Todos los derechos reservados.

Investigación en contexto

Evidencia previa al estudio
Buscamos en PubMed los términos en inglés de 
“enfermedad de Parkinson”, “prodrómico”, “portadores sin 
manifestaciones”, “GBA”, “LRRK2” en artículos publicados en 
inglés el 25 de mayo de 2019 o antes, en cualquier campo. 
Identificamos un pequeño número de estudios (menos 
de cinco) que describían las características clínicas de los 
portadores de mutación en LRRK2 sin manifestaciones en 
comparación con controles sanos y en participantes con 
un diagnóstico reciente de la enfermedad de Parkinson en 
comparación con aquellos con enfermedad esporádica; y 
aún menos estudios en portadores de mutación en GBA sin 
manifestaciones. Los datos publicados indicaban la presencia 
de  características motoras sutiles de parkinsonismo en las 
cohortes de portadores de mutación en LRRK2 asintomáticos 
comparados con los controles sanos y ninguna diferencia 
en las pruebas de evaluación cognitiva. Los datos de las 
pequeñas cohortes de portadores con mutaciones en 
GBA sin manifestaciones mostraron, en comparación con 
controles sanos, aumentos en las características motoras del 
parkinsonismo, peores desempeños en las pruebas cognitivas y 
de identificación de olores y ninguna diferencia en el trastorno 
del comportamiento del sueño REM. No hubo publicaciones 
que compararan cohortes de gran tamaño de portadores de 
GBA y LRRK2 sin manifestaciones dentro del mismo estudio y 
evaluados con los mismos métodos clínicos y de imagen.

Valor agregado de este estudio
Hasta donde sabemos, este es el primer informe de comparación 
de datos de una cohorte grande de portadores de mutaciones 
en LRRK2 y en GBA sin síntomas frente a controles sanos. 
Identificamos una diferencia significativa en un número de 
variables motoras, no motoras y funciones cognitivas en ambas 
cohortes de portadores sin manifestaciones en comparación 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 comparación con los 
controles sanos ya que la hiposmia prevalece más en la enfermedad 
de Parkinson relacionada con el GBA. Además, hubo una mayor 
captación del DAT en los portadores de GBA sin síntomas que en 
los controles sanos. Un hallazgo novedoso es que las características 
clínicas pueden preceder a anormalidades del DAT.

Implicaciones de toda la evidencia disponible
Estos resultados respaldan la hipótesis de que es posible predecir 
quiénes están en riesgo de desarrollar parkinsonismo motor 
durante el estado prodrómico. Los datos longitudinales (en curso) 
serán esenciales para confirmar nuestros datos y establecer los 
factores de riesgo y la trayectoria en el desarrollo del parkinsonismo 
motor. Esta información será importante para el desarrollo futuro 
de nuevas terapéuticas dirigidas a la población con riesgo de 
enfermedad de Parkinson.
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imágenes de portadores con mutaciones LRRK2 y GBA 
sin manifestaciones está en aumento. Sin embargo, hay 
escasez de datos de estudios prospectivos controlados de 
gran tamaño que comparen a portadores sin síntomas 
con controles sanos y participantes con un diagnóstico 
reciente de enfermedad de Parkinson esporádica, o que 
permitan comparar entre las cohortes de portadores de 
GBA y LRRK2 sin manifestaciones.

El objetivo principal de este estudio fue evaluar, sis-
temáticamente, las características iniciales clínicas y del 
transportador de dopamina (DAT) en portadores con 
mutaciones en GBA y LRRK2 asintomáticos en compa-
ración con controles sanos inscriptos en el estudio Ini-
ciativa sobre los Marcadores en la Progresión del Parkin-
son (PPMI). Nuestra hipótesis fue que los portadores sin 
manifestaciones presentarían varias características pro-
drómicas de la enfermedad de Parkinson que se correla-

cionarían con una disminución de la fijación del DAT. El 
objetivo secundario fue evaluar estas características en 
portadores asintomáticos de mutaciones en el LRRK2 en 
comparación con el GBA.

Métodos
Diseño del estudio
Los datos usados en la preparación 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 biológicos sanguíneos, genéticos, del fluido 
espinal y de imágenes de la progresión de la enfermedad 
de Parkinson, con un seguimiento longitudinal en una 
cohorte de gran tamaño. Los objetivos y metodología del 
estudio se han publicado en otro sitio.4,5 El protocolo de 
estudio y los manuales están disponibles en línea.

Grupo Valores p

Pacientes con  
enfermedad 
de Parkinson 
(n=423)

Controles 
Sanos 
(n=194)

Portadores 
LRRK2  
(n=208)

Portadores 
GBA  
(n=184)

Controles 
sanos 
vs. portadores 
LRRK2 

Controles 
sanos  
vs. portadores 
GBA 

Portadores 
LRRK2  
vs. portadores 
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 ·· ·· ··

Educación

<13 años 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 
enfermedad de Parkinson

55 (13%)  0 (0%) 178 (86%) 140 (76%) <0,0001 <0,0001 0,0308

Déficit de DAT *

Déficit de DAT 404/419 (96%) 12/191 (6%) 18/162 (11%) 4/124 (3%) <0,0001 <0,0001 0,0032

Exploración de DAT faltante 4 3 46 60 ·· ·· ··

Tipo de mutación

G2019S ·· ·· 194 (93%)  0 (0%) ·· ·· ··

R1441G ·· ·· 14 (7%) 0 (0%) ·· ·· ··

N370S (c. 1226A>G) ·· ·· 0 (0%) 177 (96%) ·· ·· ··

L483P o L444P (c.1448T>C) ·· ·· 0 (0%)  3 (2%) ·· ·· ··

84GG (c.84_85insG) ·· ·· 0 (0%)  3 (2%) ·· ·· ··

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

Tabla 1: Características demográficas

Por la base de datos de PPMI, 
consultar http://www.ppmi-

info.org/data

Por el protocolo del estudio, 
consultar http://www.ppmi-

info.org/study-design
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Por la base de datos de PPMI, 
consultar http://www.ppmi-info.
org/data

La PPMI inscribió 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 amplió en 2014 para incluir a 
las cohortes genéticas con enfermedad de Parkinson y a 

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 asintomáticos inscriptos entre 
el 23 de septiembre de 2013 y el 25 de marzo de 2019, en 

Grupo Valores p

Pacientes con  
enfermedad de Parkinson 
(n=423)

Controles Sanos 
(n=194)

Portadores 
LRRK2  
(n=208)

Portadores GBA  
(n=184)

Controles sanos 
vs. portadores 
LRRK2

Controles sanos  
vs. portadores GBA

Portadores LRRK2  
vs. portadores GBA

Puntaje total y subpuntajes MDS 
UPDRS

Puntaje total MDS-UPDRS 32,4 (13,1) 4,6 (4,4) 8,4 (7,3) 9,5 (9,2) <0,0001 <0,0001 0,2075

Parte I 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 II MDS-UPDRS 5,9 (4,2) 0,4 (1,0) 1,0 (2,1) 1,2 (2,6) 0,0009 0,0001 0,3956

Parte III de MDS-UPDRS 20,9 (8,9) 1,2 (2,2) 2,8 (3,8) 2,5 (3,7) <0,0001 <0,0001 0,329

Puntaje AVD Modificada de 
Schwab y England

Media (DE) 93,1 (5,9) NA 99,7 (1,7) 99,5 (2,4) ·· ·· 0,4469

Puntaje total MOCA

Media (DE; rango) 27,1 (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) 2,3 (2,4) 1,3 (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) 5,8 (3,7) 8,1 (5,9) 8,4 (6,0) <0,0001 <0,0001 0,7663

Faltantes 8 2 5 1 ·· ·· ··

Caída presión arterial ortoes-
tática

Presión sanguínea sistólica 4,6 (12,7) 2,2 (12,3) –0,7 (11,0) 0,9 (11,1) 0,0061 0,2093 0,1624

Presión sanguínea diastólica –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) 65,3 (18,3) 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) 0,3 (0,7) 0,3 (0,7) 0,4 (0,6) 0,2706 0,08 0,3227

URATO

Media (DE) 5,8 (3,5) 5,6 (3,4) 5,3 (3,4) 5,2 (3,4) 0,0697 0,0577 0,8704

Puntaje bruto UPSIT

Media (DE; rango) 22,4 (8,2; 1–40) 34,0 (4,9; 
11–40)

32,8 (4,3; 14–40) 34,1 (4,7; 13–40) 0,0041 0,9566 0,0071

Categorías 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 está disponible]) o n (%). Menos de cinco participantes de cada grupo estuvieron ausentes en alguna evaluación. El nivel de significancia de las comparaciones es 
p<0,001 (luego de la corrección 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=Evaluación Cognitiva de Montreal. EDG=Escala 
de Depresión Geriátrica. SCOPA-AUT=Escalas de Valoración para la EP. QUIP=Cuestionario para Trastornos Impulsivos Compulsivos  UPSIT=Prueba de Identificación de Olores de la Universidad de 
Pensilvania. RBD=Trastorno de Comportamiento de Movimiento Ocular Rápido.

Tabla 2: Características clínicas
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33 centros de tratamiento ambulatorio de pacientes con 
enfermedad de Parkinson de todo el mundo.

Participantes
Los pacientes con un diagnóstico reciente de enferme-
dad de Parkinson, sin tratamiento, y los controles sanos 
se inscribieron en la iniciativa PPMI según los criterios 
de inclusión y exclusión previamente publicados.5 La co-
horte de portadores asintomáticos con mutaciones en el 
LRRK2 y el GBA incluyeron a hombres y mujeres de 45 
años o mayores al inicio del estudio con una mutación de 
LRRK2 o GBA confirmada en la base genética. Los par-
ticipantes con un diagnóstico clínico de enfermedad de 
Parkinson basado en los criterios de diagnóstico estable-
cidos1 o afecciones que impedían la realización de una 
punción lumbar segura fueron excluidos. También fue-
ron excluidos de este análisis los participantes que fueron 
derivados a los centros como portadores sin manifesta-
ciones pero en los que el investigador del centro determi-
nó, en la visita de evaluación, que tenían la enfermedad 
de Parkinson.  El reclutamiento de la cohorte de portado-
res sin manifestaciones se realizó a través de los centros 
participantes (bases de datos existentes) y una iniciativa 
de reclutamiento centralizado, descripta previamente, di-
rigida específicamente a los parientes de primer grado de 
pacientes con enfermedad de Parkinson de ascendencia 
judía ashkenazi.6 El estudio fue aprobado por el Comité 
de Revisión 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 
evaluación genética centralizada de la PPMI. Todos los 

portadores asintomáticos recibieron asesoramiento ge-
nético telefónico, antes y después de la evaluación, 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 análisis (n=12). Lue-
go, todos los participantes de la PPMI tuvieron una se-
cuenciación completa del exoma o genoma. Se halló que 
dos participantes reclutados para la cohorte de controles 
sanos tenían mutación de GBA o LRRK2 y se excluyeron 
del análisis.

Criterios de valoración
Todos los participantes inscriptos en la PPMI se sometie-
ron a la serie de pruebas estándar de la iniciativa que se 
describió con detalle previamente.7,8 Además del tipo de 
mutación, se recolectaron otras variables demográficas 
como sexo, edad, educación, etnia, raza y antecedentes fa-
miliares. La serie de pruebas clínicas relevantes para este 
análisis incluye a la Escala Unificada de la Enfermedad 
de Parkinson de la Sociedad de Trastornos del Movimien-
to (MDS-UPDRS), Evaluación Cognitiva de Montreal 
(MOCA) para la evaluación de las capacidades cognitivas 
generales, la Escala de 15 Preguntas de Depresión Geriá-
trica, la Escala de Valoración para la EP – función auto-
nómica (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 

Grupo Valores p

Pacientes con  
enfermedad de 
Parkinson 
(n=419)

Controles Sanos 
(n=191)

Portadores 
LRRK2  
(n=162)

Portadores GBA  
(n=124)

Controles sanos 
vs. portadores 
LRRK2

Controles sanos  
vs. portadores 
GBA

Portadores 
LRRK2  
vs. portadores 
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 imágenes 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 corrección de Bonferroni).

Tabla 3: Comparación de índices de unión estriatal del DAT

Por las técnicas de imágenes de 
la PPMI, consultar el manual de 

operaciones consultar http://
ppmi-info.org/
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Impulsivos Compulsivos en la enfermedad de Parkinson, 
la Escala de Somnolencia de Epworth, el Cuestionario 
para el Trastorno de Comportamiento de Movimiento 
Ocular Rápido (RBD) y la prueba de Identificación de 
Olores de la Universidad de Pensilvania (UPSIT). Todos 
los participantes debieron someterse a una exploración 
para evaluar la unión del DAT, analizada según el manual 
de operaciones técnicas de imágenes de la PPMI.8 Los pa-
cientes se inscribieron en las cohortes de enfermedad de 
Parkinson y controles sanos en base a la evaluación visual 
acorde a la lectura del DAT con aprobación regulatoria 
(normal vs. anormal). Todos los participantes se sometie-
ron a un análisis cuantitativo usando métodos descriptos 
previamente para determinar el índice mínimo de unión 
al putamen estriado (SBR). Para este análisis, se usó un 
índice de unión al putamen estriado menor al 65 % del 
esperado para la edad como valor umbral de déficit del 
DAT.5 Este umbral se usó también para el análisis cuan-
titativo del déficit del DAT en ambas cohortes.7 Dado 
que se utilizaron datos cuantitativos del DAT para este 
análisis, algunos participantes podrían tener una lectura 
normal en el análisis visual de la exploración del DAT y 
mostrar signos de déficit el análisis cuantitativo. La PPMI 
también recolecta una serie de marcadores biológicos del 
LCR, pero estas mediciones solo están disponibles para 
un pequeño 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 está regis-
trado en ClinicalTrials.gov, número NCT01141023, y ya no 
se reclutan más participantes.

Análisis estadístico
Los análisis estadísticos se realizaron usando SAS 14.3 
(SAS Institute Inc, Cary, NC). Realizamos pruebas t, 
pruebas χ² y pruebas exactas de Fisher para comparar los 
valores demográficos iniciales de los grupos con un nivel 
de significancia de 0,05. Un método de ponderación de 
probabilidad inversa se aplicó mediante el procedimiento 
CAUSALTRT, un método de estimación diseñado princi-
palmente para usarlo con datos observacionales con el fin 
de controlar factores de confusión potenciales, como la 
edad y el sexo, que podrían afectar los resultados. Para re-
presentar las múltiples comparaciones informadas, apli-
camos un índice de error familiar a cada conjunto de aná-
lisis. Se realizó una corrección de Bonferroni para ajustar 
el número de comparaciones de características clínicas e 
índices de unión estriatal. El nivel de significancia corre-
gida es 0,05 dividido por el número total de comparacio-
nes proporcionadas por esa tabla; ej.: 0,05/49=0,001 para 
comparaciones de características clínicas y 0,05/9=0,005 
para índices de unión estriatal.

Rol de la fuente de financiamiento
Los investigadores (AR y SH) de la institución de finan-
ciamiento participaron del diseño del estudio, la interpre-
tación de los resultados, la supervisión y revisión de este 
manuscrito y la decisión de presentarlo para su publica-
ción. El autor para la correspondencia tuvo acceso libre a 
todos los datos del estudio y se responsabiliza por la inte-
gridad y la precisión del análisis de los datos. El autor para 
la correspondencia tuvo la decisión final sobre el envío 
para la publicación.

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 análisis ocho 
participantes derivados a los centros como portadores 
sin manifestaciones pero en los que el investigador del 
centro determinó que tenían la enfermedad de Parkinson 
en la visita de evaluación. Los participantes con enferme-
dad de Parkinson (n=423) se incluyen en tablas como una 
cohorte de referencia pero no se sometieron a análisis 
comparativos ya que se esperaban diferencias significati-
vas en todas las medidas de valoración. En la tabla 1 se 
presentan los datos demográficos iniciales, los anteceden-
tes familiares de enfermedad de Parkinson, la presencia 
de déficit del DAT y el tipo de mutación genética (para 
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Figura: Índices de unión estriatal para pacientes con enfermedad de Parkinson, controles sanos y portadores de 
LRRK2 y GBA sin manifestaciones.       
El índice mínimo de unión al putamen estriado difirió significativamente entre los portadores de GBA y los controles sanos 
(p<0,0001) pero no difirió entre los portadores de LRRK2 y los controles sanos (p=0,257). La línea de referencia indica el 
umbral del 65 % del índice de unión al putamen del estriado esperado para la edad, usado para definir el déficit del DAT. 
DAT=transportador de dopamina.     

Para consultar el apéndice,
solicitar a 
info@consultpharma.com.ar
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las cohortes genéticas). No se observaron diferencias en 
la edad entre los portadores asintomáticos de mutacio-
nes en LRRK2 o GBA y los controles sanos. Más del 50 
% de los participantes eran mujeres en ambas cohortes 
de portadores sin manifestaciones en comparación con la 
predominancia de varones (65 %) informada de manera 
consistente en todos los estudios de cohorte esporádicos 
de la enfermedad de Parkinson.30 Como se esperaba los 
portadores de mutaciones en LRRK2 y GBA sin síntomas 
tenían una alta proporción de familiares de primer grado 
con enfermedad de Parkinson (178 [86 %] de 208 y 140 
[76 %] de 184, respectivamente). Dado que se focalizó en 
el reclutamiento de participantes de la comunidad judía 
ashkenazi, la mayoría de las mutaciones en LRRK2 fueron 
G2019S y las mutaciones en GBA fueron N370S. Al inicio, 
se sometieron a una exploración del DAT 195 (94 %) de 
los 208 portadores asintomáticos con LRRK2 y 179 (97 %) 
de los 184 con GBA. Sin embargo, hubo una retraso entre 
el momento de exploración y en el que los valores SBR 
estuvieron disponibles para el análisis en la base de da-
tos del estudio principal. Debido a esto, 162 (78 %) de 208 
portadores asintomáticos de LRRK2 y 124 (67 %) de 184 
de GBA tuvieron los valores de SBR de la exploración del 
DAT disponibles para ser analizados cuando se produjo el 
congelamiento de datos.

El porcentaje de participantes con déficit de DAT au-
mentó en aquellos con mutaciones en LRRK2, pero dis-
minuyó en aquellos con mutaciones en GBA en compara-
ción con los controles sanos (18 [11 %] de 162 participantes 
estudiados vs. 4 [3 %] de 124 vs. 12 [6 %] de 191). No hubo 
diferencias demográficas entre los portadores asintomáti-
cos que tuvieron datos del índice SBR del DAT en compa-
ración con aquellos que no los tuvieron (anexo).

Las características clínicas en los portadores de muta-
ciones en LRRK2 y en GBA sin manifestaciones se compa-
raron con los controles sanos y entre sí (tabla 2). Muchas 
variables de la enfermedad de Parkinson difirieron signi-
ficativamente entre los controles sanos y los portadores 
asintomáticos. Los portadores de mutaciones en LRRK2 y 
GBA sin síntomas tuvieron valores superiores en los pun-
tajes totales y los subpuntajes de la escala MDS-UPDRS, 
y valores más bajos en la evaluación MOCA que los con-
troles sanos. Ambas cohortes de portadores sin manifes-
taciones tuvieron signos de disfunción autonómica, como 
lo muestran los puntajes más altos en la SCOPA-AUT, 
pero las presiones arteriales de pie se mantuvieron igua-
les. Aún más, los dominios conocidos como característi-
cas premotoras de la enfermedad de Parkinson, específi-
camente el olfato, el ánimo, la ansiedad, la somnolencia 
y las características RBD también se compararon con los 
controles sanos. Ninguna de estas características fueron 

distintas en las cohortes de portadores asintomáticos en 
comparación con controles sanos, aparte de la hiposmia 
que se presentó en portadores de la mutación en LRRK2 
sin síntomas pero no en los de mutaciones en GBA, en 
comparación con controles sanos.

La comparación entre la cohorte de GBA frente a la de 
LRRK mostró 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 asintomáticos con mutaciones en 
LRRK2 no tuvieron diferencias en los valores de SBR en 
comparación con los controles sanos (tabla 3, figura). Los 
portadores de mutaciones en GBA asintomáticos tuvieron 
valores de SBR significativamente superiores (mejor) en 
todas las regiones que los controles sanos y los portadores 
de mutaciones en LRRK2 asintomáticos. Los pacientes 
fueron inscriptos en las cohortes de enfermedad de Par-
kinson o de control sano en base a la evaluación visual, 
consistente con la lectura del DAT con aprobación regula-
toria. Como lo indica la tabla 1, los participantes de ambas 
cohortes tuvieron un DAT cuantitativo que no era consis-
tente con su evaluación visual. De los 12 participantes del 
grupo de control sano que tenían déficit de DAT, lo que 
podría ser un indicio potencial de degeneración dopami-
nérgica temprana, ninguno progresó hacia un parkinso-
nismo motor hasta la fecha del congelamiento de datos 
para este análisis.

Discusión
Detallamos las características clínicas y de imagen del 
DAT de portadores sin manifestaciones con las dos muta-
ciones genéticas más comunes de la enfermedad de Par-
kinson, LRRK2 y GBA, en comparación con los controles 
sanos. Estos datos proporcionaron muchas observaciones 
novedosas y generaron hipótesis que requieren de estu-
dios de seguimiento longitudinal adicionales. La observa-
ción más 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 características clínicas 
y biológicas de la enfermedad de Parkinson manifestadas 
en cohortes genéticas, hay pocos informes disponibles en 
portadores asintomáticos. Nuestros datos están alineados 
con los resultados publicados previamente en cohortes de 
portadores de mutaciones en LRKK2 sin manifestacio-
nes.8–13 Solo Pont-Sunyer y colegas9 tuvieron un tamaño 
de muestra similar y, como nuestros datos, informaron 
puntajes motores mayores en la escala MDS-UPDRS en 
portadores sin síntomas 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 colegas11 informaron 
datos de imágenes cuantitativas de portadores sin ma-
nifestaciones en comparación con los controles sanos e 
identificaron una captación menor (p=0,05) en el estriado 
dorsal derecho de portadores sin manifestaciones pero no 
vieron diferencias en las características clínicas, aunque 
los tamaños de ambas cohortes fueron pequeños (n=31).

Se cuenta con pocos datos publicados de la caracteri-
zación de las cohortes prodrómicas en el GBA.14–16 Beavan 
y colegas15 informaron datos longitudinales de dos años 
de caracterizaciones de portadores heterocigotos con mu-
taciones en GBA sin manifestaciones (n=28) en compa-
ración 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 incluyó imágenes del DAT para la ma-
yoría de los participantes (73 %). Como se esperaba, solo 
una minoría de portadores sin síntomas tuvieron déficit 
de DAT (11 % de portadores LRRK2 sin manifestaciones 
vs. 3 % de GBA). Considerando que el número de partici-
pantes con déficit de DAT era pequeño, no analizamos por 
separado los subconjuntos de grupos que tenían déficit 
de DAT en comparación a los que no lo tenían, pero nos 
proponemos hacerlo en análisis longitudinales futuros a 
medida que el número 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 comparación con los controles sanos a pesar de 
los bajos porcentajes de participantes con déficit de DAT, 
lo cual sugiere que podrían manifestarse cambios tempra-
nos en los puntajes de la MDS-UPDRS aún antes de la 
disminución en el índice SBR del transportador DAT. Una 
explicación alternativa podría ser que los aumentos en los 
puntajes de la escala MDS-UPDRS y otras escalas clínicas 
en los portadores sin manifestaciones estén determinados 
por los sesgos de los examinadores y los participantes. Si 
bien el protocolo estipulaba que una pequeña proporción 
de no portadores se incluiría en la cohorte de portadores 
sin síntomas para mantener el enmascaramiento, los in-
vestigadores estaban al tanto del estado positivo de la mu-
tación de la cohorte en la mayoría 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 
síntomas comparado con los controles sanos es pequeña, 
y variable, y es difícil que pueda predecir quien podría pro-
gresar hacia la enfermedad de Parkinson motora.

No identificamos una reducción en los valores del SBR 
en los portadores de la mutación de LRRK2 asintomática 

en comparación con los controles sanos como se informó 
en otros grupos.9,12,17,18 Esta discrepancia en los hallazgos 
se podría atribuir a la diferencia en las características de-
mográficas de las cohortes, la predominancia de los por-
tadores con la mutación G2019 u otros factores a ser de-
terminados por un seguimiento longitudinal. El tamaño 
de nuestra cohorte fue sustancialmente más grande que 
otros informados con anterioridad. Inesperadamente, los 
portadores de la mutación en GBA sin manifestaciones 
tuvieron valores más altos del SBR en todas las regiones 
estriatales en comparación con los controles sanos y los 
portadores de la mutación LRKK2 sin síntomas; este au-
mento no se observó en la cohorte LRKK2. Este hallazgo 
podría representar una regulación hacia arriba compensa-
toria de la captación del trazador en los primeros estadios 
del proceso degenerativo. Esta hipótesis está respaldada 
por datos en primates no humanos que muestran un au-
mento en la unión del DAT en monos tratados con α-sinu-
cleína administrada vía virus adeno-asociados (AAV; Kor-
dower, J, Rush Centro Médico Universitario, IL, EE.UU.) 
y roedores tratados con AAV que muestran depósitos de 
sinucleína antes de la aparición de pérdida neuronal.19 
Aún resta determinar los factores biológicos que generan 
una potencial regulación hacia arriba de la unión del DAT 
en portadores de GBA sin manifestaciones y no en muta-
ciones de LRRK2. Un hallazgo similar de fijación estriatal 
aumentada significativamente se informó en portadores 
asintomáticos de la mutación en 22q11.2 relacionada con 
un mayor riesgo de la enfermedad de Parkinson asociado 
con la edad.20 Este estudio usó un radiotrazador dirigido 
al radio-ligando del transportador vesicular de monoami-
nas e informó solo datos transversales. Alternativamente, 
la regulación hacia arriba podría resultar de la interrup-
ción de la liberación de dopamina antes de la pérdida de 
terminales dopaminérgicas. La reducción de la dopamina 
sináptica podría llevar a una disminución de la ocupación 
de los transportadores de dopamina, contribuyendo a una 
falsa estimación de la unión del DAT. La liberación anor-
mal de dopamina se ha mostrado en modelos de ratones 
transgénicos con GBA.21 El seguimiento longitudinal de 
nuestra y otras cohortes de portadores sin síntomas es im-
portante para dilucidar la progresión del déficit de DAT en 
estos grupos.

Otra fortaleza de estos datos es la determinación 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 síntomas.22–25 
Hasta donde conocemos, solo un estudio previo evaluó 
la presencia de características premotoras en la enferme-
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dad de Parkinson en cohortes con mutaciones en GBA y 
LRRK2 y no identificó una mayor prevalencia de síntomas 
prodrómicos que en la enfermedad de Parkinson esporá-
dica, si bien fue un análisis retrospectivo y no incluyó gru-
pos de control sanos.24 Otros estudios anteriores se han 
enfocado mucho en las características de imágenes de los 
portadores sin manifestaciones.10,11,18,25

Se ha informado que los portadores de mutación en 
GBA con enfermedad de Parkinson tienen mayor inci-
dencia de disfunción cognitiva, hiposmia y RBD, lo cual 
sugiere una progresión potencialmente rápida y una pa-
tología generalizada.15,26,27 Sin embargo, la línea temporal 
sigue sin ser clara. Basado en los puntajes MOCA, aun-
que la prevalencia de la disfunción 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 más adelante en la progresión de la patología 
de la enfermedad de Parkinson y podría proporcionar una 
ventana de oportunidad para una intervención temprana. 
Adicionalmente, la cohorte de GBA tuvo predominancia 
de la mutación N370S, que es una mutación más leve 
de GBA (ej.: tiene manifestaciones de la enfermedad de 
Parkinson menos severas que otras mutaciones en GBA) 
y podría no producir una progresión más rápida que la 
progresión de la enfermedad de Parkinson idiopática. Las 
cohortes G2019S (LRRK2) suelen presentar informes con 
menos discapacidad y una progresión de la enfermedad 
más lenta que la enfermedad de Parkinson esporádica. 
Nuestro análisis identificó a la hiposmia como la única 
característica clínica diferente entre las cohortes de por-
tadores de mutaciones de GBA y LRRK2 sin síntomas, 
con una inesperada mayor prevalencia de la hiposmia en 
la cohorte de LRRK2 en comparación con la GBA. Existe 
una evidencia creciente de la prevalencia de la mutación 
en GBA en pacientes con RBD.14,16 Los puntajes de RBD 
se mantuvieron iguales en los portadores con mutaciones 
en GBA sin síntomas en comparación con los controles 
sanos, y en portadores de GBA sin síntomas comparados 
con los que poseen mutaciones en LRRK2. Lo mismo in-
formaron Beavan y colegas15 respecto a los datos iniciales 
en portadores de mutaciones en GBA sin manifestacio-
nes; sin embargo, el RBD aumentó significativamente en 
un seguimiento de dos años. El seguimiento longitudinal 
de la cohorte y de los participantes que desarrollan la en-
fermedad de Parkinson será esencial para evaluar si la hi-
posmia y el RBD ocurren a medida que los participantes 
se acercan a la fenoconversión.

La exploración del DAT anormal se ha usado para enri-
quecer a las cohortes hipósmicas y mostró una predicción 

exitosa de la fenoconversión a enfermedad de Parkinson 
en 4 años. 7,28 Aún falta determinar si el subconjunto de 
portadores sin manifestaciones con déficit de DAT ten-
drán un curso longitudinal distinto. Estos datos se están 
recolectando.

Ambas cohortes de portadores sin síntomas carecen 
de la predominancia masculina vista en cohortes de en-
fermedad de Parkinson esporádica. Esto es consistente 
con los datos informados previamente en pacientes con 
mutaciones en LRRK2 y GBA en comparación con la en-
fermedad de Parkinson esporádica.24,29 Considerando que 
nuestros participantes son portadores sin síntomas, aún 
falta determinar si esta distribución según sexo persistirá 
en el subconjunto de participantes que desarrollan enfer-
medad de Parkinson. La biología acerca de la predomi-
nancia masculina de la enfermedad de Parkinson no se 
ha establecido bien pero tal carencia podría señalar que el 
efecto genético precede al sexo.

Este análisis tiene varias limitaciones. La cohorte de 
portadores asintomáticos se inscribió mediante diferen-
tes métodos para el grupo de LRRK2 (inscripción en el 
centro local focalizando principalmente en los miembros 
de la familia de pacientes de la comunidad judía ashkena-
zi con enfermedad de Parkinson conocida por el centro e 
inscripción centralizada) y el grupo de GBA (inscripción 
centralizada principalmente). Este cambio en los métodos 
podría 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) asintomáticos 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-
ción del DAT (22 % y 33 %, respectivamente) al momento 
del congelamiento de datos, lo cual podría afectar al aná-
lisis y las conclusiones aunque no se observó ninguna 
diferencia en los valores demográficos iniciales entre los 
subconjuntos con valores de SBR del transportador DAT 
en comparación a los que no los poseen. A pesar de los 
datos faltantes, hasta donde sabemos, este estudio conti-
nua siendo el de la cohorte más grande de portadores sin 
manifestaciones que se haya informado con resultados 
de imágenes del DAT. A medida que se consigan datos, 
los futuros análisis longitudinales incluirán un conjunto 
completo de datos de SBR del transportador DAT.

Como se analizó, los mayores puntajes en la escala 
MDS-UPDRS en ambas cohortes de portadores sin sínto-
mas podrían deberse al sesgo de los investigadores quie-
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nes, en la mayoría de los casos, estaban al tanto del estado 
genético de los participantes. Lo mismo podría suceder 
respecto de los resultados informados por los pacientes. 
Sin embargo, la consistencia de los hallazgos en múltiples 
dominios sugiere un resultado determinado biológica-
mente más que un sesgo de evaluación. Este análisis no 
incluye datos del fluido espinal o marcadores biológicos 
sanguíneos ya que los análisis de estos datos no estaban 
totalmente disponibles al momento de la elaboración de 
este documento y serán 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 hipótesis de que es posible predecir a aquellos 
que están en riesgo de desarrollar síntomas motores de la 
enfermedad de Parkinson durante el estado prodrómico. 
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 características clínicas y de imagen 
iniciales de portadores sin manifestaciones con las dos 
mutaciones genéticas más comunes de la enfermedad de 
Parkinson, en LRRK2 y GBA. Ambas cohortes muestran 
diferencias significativas en distintas variables clínicas 
en comparación con controles sanos pese a una pequeña 
proporción de portadores sin manifestaciones con déficit 
de DAT. Es de interés comentar que los portadores de mu-
taciones en GBA sin síntomas muestran un aumento en 
el SBR del transportador DAT, lo cual sugiere que algún 
aumento compensatorio en el DAT podría ocurrir en la 
etapa prodrómica temprana. Estos resultados proporcio-
nan otra justificación para hacer foco en los portadores sin 
manifestaciones como potenciales cohortes para futuras 
intervenciones de modificación de la enfermedad.

Los datos longitudinales en la evolución de las carac-
terísticas clínicas y biológicas de ambas cohortes de por-
tadores asintomáticos serán esenciales para definir las 
características tempranas que predicen la fenoconversión 
final de la enfermedad de Parkinson.
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Introducción
La demencia es una causa principal de discapacidad en 
mayores de 65 años en todo el mundo, incluida Chi-
na1–3. La cantidad de pacientes con demencia en China 
representa aproximadamente el 25% de la población to-
tal mundial con demencia4, lo cual plantea un enorme 
desafío para los responsables de formular políticas, los 
profesionales de la salud y los familiares. Como res-
puesta, durante los últimos 10 años, el gobierno chi-
no y las organizaciones dedicadas a la demencia han 
puesto en práctica 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 capacitación de médi-
cos especialistas en demencia, la aplicación de nuevas 
guías sobre demencia5,6 y la mayor disponibilidad de 
tecnologías de neuroimágenes, entre ellas IRM y TEP7, 
han permitido un diagnóstico más precoz y preciso de 
pacientes a quienes antes podría 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, clínicas de la memoria 
y estudios por imágenes) a diferencia de los pacientes 

de zonas urbanas8. Además, los adelantos en tecnología 
y métodos diagnósticos han provocado cambios en los 
criterios diagnósticos9–11, lo cual puede afectar la preci-
sión de los estudios epidemiológicos y los resultados de 
ensayos clínicos realizados antes de los cambios en los 
criterios diagnósticos. Desde la década de 1990 se hicie-
ron más de 100 estudios epidemiológicos en China que 
representaron un gran aporte a los conocimientos en 
materia de prevalencia e incidencia de la demencia12–14. 
No obstante, otros aspectos de la enfermedad siguen 
sin quedar claros y podrían limitar cuánto se compren-
de la enfermedad desde una perspectiva nacional.

 En este Análisis ponemos de relieve la epidemiolo-
gía, la carga económica, el sistema de servicios de salud 
y los ensayos clínicos 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 atención de pacientes con 
demencia para los encargados de formular políticas, 
médicos e investigadores de China y de todo el mundo. 
Este Análisis no incluirá 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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La demencia en China: epidemiología, tratamiento clínico 
y adelantos en la investigación

China tiene la mayor población de pacientes con demencia del mundo, lo cual impone una pesada carga sobre el público 
y los sistemas sanitarios. En China se han llevado a cabo más de 100 estudios epidemiológicos 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, aún es habitual el diagnóstico y tratamiento insuficiente, sobre todo en 
las zonas rurales. El gobierno chino lanzó una nueva política para aumentar los centros asistenciales para ciudadanos 
mayores de 65 años, pero la mayoría de los pacientes con demencia aún reciben atención en el domicilio. En China se 
usan mucho los medicamentos occidentales para los síntomas de la demencia, pero muchas personas eligen medica-
mentos chinos aunque hay pocos datos que respaldan su eficacia. La cantidad de ensayos clínicos sobre medicamentos 
chinos y occidentales ha aumentado en forma considerable por el avance en la investigación de nuevos fármacos contra 
la demencia, pero son escasos los estudios internacionales multicéntricos. Es necesario trabajar con miras a instaurar 
un sistema nacional de capacitación destinado a profesionales de la salud para mejorar la atención de la demencia y a 
forjar relaciones globales de colaboración para prevenir y curar esta enfermedad.
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Epidemiología
Prevalencia
Durante la última década, muchos estudios se centra-
ron en la prevalencia de la demencia en China (apén-
dice, págs. 3–8). Una investigación realizada en 1990 
indicó 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 años15. En 2005 se registró que la prevalencia 
de la enfermedad de Alzheimer era del 3,5% a partir de 
una investigación poblacional con una muestra gran-
de en cuatro regiones (con zonas rurales y urbanas)16. 
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 años y del 2,0% al 13,0% en mayores 
de 65 años17–24. Sin embargo, muchos de esos estudios 
se realizaron en una sola región con muestras peque-
ñas y podrían no reflejar la verdadera epidemiología. Se 
realizaron dos estudios multirregionales con muestras 
de gran tamaño, el primero en 201425 y el segundo en 
201926. Los estudios demostraron que la prevalencia de 
la demencia era del 5,14% (IC 95%, 4,71–5,57) en 201425 
y del 5,60% (3,50–7,60) en 201926 en personas mayores 
de 65 años. Un metanálisis de 96 estudios observacio-
nales, publicado en 2018, arrojó que la prevalencia ge-

neral de la demencia en los chinos mayores de 60 años 
era del 5,30% (4,30–6,30)13. La prevalencia de la demen-
cia y la enfermedad de Alzheimer resultó 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 educación en las 
regiones rurales25. La edad y el sexo también afectan la 
prevalencia de la demencia12,25,27. Una revisión sistemá-
tica de 75 estudios observacionales, publicada en 2013, 
reveló que la prevalencia de la demencia se había dupli-
cado a intervalos de 5 años (desde la edad de 55 a la de 
99 años) y era mayor en las mujeres que en los varones 
(la relación entre mujeres y varones era de 1,65)12. La 
diferencia de sexo en la prevalencia de la enfermedad 
de Alzheimer era incluso superior (la relación entre 
mujeres y varones era de 2,37)12, lo cual puede deberse 
a diferencias hormonales y a factores de desarrollo ce-
rebral28,29. La cantidad de pacientes con demencia tam-
bién varía entre distintas zonas geográficas: 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 variación metodológica, según un metanálisis publi-
cado en 2018 (figura 1)13. Más aún, el Informe Mundial 
sobre la Enfermedad de Alzheimer (2015)30 indicó 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 Áfri-
ca subsahariana (5,47%) y en Europa central (5,18%), y 
menor que la registrada en América Latina (8,41%) y 
el sudeste asiático (7,64%) en pacientes mayores de 60 
años30. Las diferencias en la prevalencia mundial pue-
den explicarse por la diferencia de años de vida en casos 
de demencia, factores de riesgo ambientales y factores 
genéticos, y la mortalidad antes de la aparición de la 
demencia31. Es más, la heterogeneidad en cuanto a mé-
todos de investigación, entre ellos el uso de distintos 
criterios diagnósticos, puede afectar los resultados en 
relación con la prevalencia de la demencia32,33. Así, se 
necesita seguir investigando con un método uniforme 
de diagnóstico 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 últimos 10 años (apéndice, 
págs. 3–8). Entre 2009 y 2015, seis estudios que utili-
zaron distintos criterios diagnósticos demostraron 
una prevalencia del deterioro cognitivo leve que osciló 
del 9,70% al 23,30% en chinos20,34–38. Estos estudios se 
practicaron en una sola región y no representaron la 
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Figura 1: Prevalencia de la demencia en mayores de 60 años en China13

En el estudio no se incluyeron datos de Jilin, Mongolia Interior, Tíbet, Qinghai ni Yunnan13. La línea roja marca la 
frontera entre las distintas regiones de China. No había datos de prevalencia en Hong Kong y Taiwán para este 
grupo de edad (≥60 años). 
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prevalencia del deterioro cognitivo leve a escala nacio-
nal. Posteriormente, un estudio en múltiples regiones, 
que incluyó tanto zonas urbanas como rurales, registró 
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 años de todas las regio-
nes39. Los subtipos de deterioro cognitivo leve de origen 
vascular fueron los más frecuentes (42%), seguidos de 
deterioro cognitivo leve provocado por enfermedad de 
Alzheimer prodrómica (29,5%). La fortaleza de este in-
forme radicó en la clasificación de pacientes con dete-
rioro cognitivo leve según 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 años40 y de 14,5% en mayores de 55 años en dos me-
tanálisis41. La prevalencia del deterioro cognitivo leve 
aumentó en forma progresiva a menor nivel de educa-
ción, fue mayor en mujeres que en varones y superior 
en zonas rurales que en zonas urbanas39–41.

Incidencia
Pocos estudios investigaron la incidencia de la demen-
cia y el deterioro cognitivo leve en China (apéndice, 
págs. 3–8). La incidencia de la demencia en personas 
mayores de 65 años fue de entre 17,742 y 24,043 por cada 
1000 años-persona empleando el mismo criterio que el 
del Grupo de Investigación sobre la Demencia 10/66 
en dos estudios. En 2013, una revisión sistemática de 
13 estudios de incidencia reveló que la incidencia de 
la demencia era de 9,87 por cada 1000 años-persona, la 
incidencia de la enfermedad de Alzheimer era de 6,25 
por cada 1000 años-persona y la incidencia de la demen-
cia vascular era de 2,42 por cada 1000 años-persona en 
el caso de mayores de 60 años12. En un estudio multi-
rregional realizado en 2016 (aplicando los criterios del 
DSM IV para el diagnóstico de la demencia, los criterios 
de NINCDS ADRDA sobre la enfermedad de Alzhei-
mer y los criterios de NINDS AIREN sobre la demencia 
vascular), la incidencia de la demencia fue de 12,14 por 
cada 1000 años-persona, de 8,15 por cada 1000 años-per-
sona en el caso de la enfermedad de Alzheimer y de 3,13 
por cada 1000 años-persona en el caso de la demencia 
vascular en mayores de 65 años14. Varios estudios de-
mostraron que la incidencia de la demencia aumentaba 
a partir de los 65 años por edades y que es mayor en 
mujeres que en varones (apéndice, pág. 9)14,43,44. Ade-
más, un informe publicado en 2016 comprobó que la 
incidencia de la demencia era mayor en zonas rurales 
que en zonas urbanas y superior en el norte que en el 

sur de China14. Sin embargo, son escasos los estudios 
sobre la incidencia del deterioro cognitivo leve. Un es-
tudio observó que la incidencia del deterioro cognitivo 
leve en chinos mayores de 65 años era de 21,7 por cada 
1000 años-persona conforme a los criterios del Grupo 
de Investigación sobre la Demencia 10/6645. 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 podría ser mayor 
como consecuencia del envejecimiento de la sociedad 
china; por lo tanto, se necesitan más estudios.

Rara vez se han investigado las tendencias a largo 
plazo en la prevalencia de la demencia en China. Se 
realizó un estudio en personas que vivían 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 registró 
un pequeño aumento en la prevalencia del 1,7% en 1986 
al 2,5% en 199746. Según un informe de Hong Kong47, la 
prevalencia de la demencia clínicamente diagnosticada 
aumentó del 0,6% en 2000 al 1,1% en 2004–08 en ma-
yores de 60 años y del 4,5% en 1995 al 9,3% en 2005–06 
en mayores de 70 años. Estos informes presentan resul-
tados regionales y pueden no representar la situación 
nacional, pero las tendencias se extrapolaron mediante 
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Figura 2: Prevalencia estimada por edades de la demencia entre 1990 y 2030 en China
La prevalencia por edades de la demencia en China se presenta con los datos de 1990 a 2010 estimados por una 
revisión sistemática12 y las predicciones de 2020 a 2030 de Xu et al.48
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revisiones sistémicas y metanálisis. En 2013, una revi-
sión sistemática de 75 estudios de prevalencia analizó 
la prevalencia por edades de la demencia y demostró un 
aumento entre 1990 y 2000 de al menos un 16%, y un 
aumento del 43% para 2010 respecto de cada estrato de 
edad12. 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)12,48. Según un 
metanálisis publicado en 2018, que ajustaba en función 
de factores metodológicos (entre ellos, criterios diag-
nósticos, intervalo de edad del estudio total, método de 
muestreo, tamaño de la población y zonas geográficas), 
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)13. El estudio sobre la Carga Mundial de Mor-
bilidad de 2016 demostró que la prevalencia de la de-
mencia normalizada según la edad aumentó un 5,6% 
en China entre 1990 y 2016, mientras que la prevalencia 
mundial aumentó un 1,7%4. La creciente prevalencia 
podría deberse en parte a la mayor duración de la vida y 
a mejores criterios diagnósticos, lo cual ha dado como 
resultado un mayor número de personas mayores de 65 
años y una mayor cantidad de diagnósticos de demen-
cia. En general, la mayoría de los estudios respaldan el 
aumento esperado en la prevalencia de la demencia en 
China. En particular, la heterogeneidad de los métodos 
de investigación podría sesgar los resultados y explicar 
la escala de la tendencia creciente32,33,49. Es preciso dise-
ñar un estudio epidemiológico nacional con métodos 
de detección y criterios diagnósticos estandarizados 
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para determinar la tendencia a largo plazo de la preva-
lencia de la demencia en China.

Economía sanitaria
La demencia supone una gran carga sobre los pacientes 
y sus familias. En 2006, un estudio de 67 enfermos de 
Alzheimer de Shanghái comprobó que el costo de esta 
enfermedad por año-persona era de US$238450. No obs-
tante, es posible que el estudio haya subestimado los 
costos indirectos incluyendo en el análisis únicamen-
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 calculó que el costo de la demencia fue 
de aproximadamente $5900 por año-persona en 201048. 
Este estudio también indicó que el costo nacional anual 
de la demencia (incluidos los costos médicos directos 
[por ej., bienes y servicios para el diagnóstico y el tra-
tamiento de la enfermedad], los costos directos no mé-
dicos [por ej., viáticos] 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 pequeñas de estudios en una sola provincia; así, las 
estimaciones podrían no representar la carga general de 
la demencia en China48. En 2015, una investigación mul-
ticéntrica en 3098 pacientes con demencia reveló que el 
costo total de la atención era de $19.144 por año-perso-
na51. 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. Además, este estudio demostró 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 socioeconómicos, era mayor en China que 
el promedio mundial51. Sobre la base de este estudio, 
los costos totales anuales relacionados con la demencia 
serán de $248.710 millones en 2020, $507.490 millones 
en 2030, $1 billón en 2040, y $1,89 billones en 2050 en 
China (apéndice, pág. 2); a escala global, estos costos 
serán de $1,33 billones en 2020, $2,54 billones en 2030, 
$4,83 billones en 2040 y $9,12 billones en 205051.

Recuadro 1: Estudio de caso: Diferencias en el diagnóstico y tratamiento de la 
enfermedad de Alzheimer entre hospitales rurales y urbanos

La Sra. A, de 66 años de edad y 8 años de educación, 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 años) le costaba recordar hechos, siempre olvidaba llevarse 
las llaves al salir de casa y al cocinar siempre olvidaba echar sal a la comida. Su marido 
pensaba que estaba envejeciendo y que sus olvidos se debían al envejecimiento normal, 
por lo cual no la llevó al médico. Dos años más tarde, en 2017, su marido observó que 
ella hablaba menos y que le costaba encontrar las palabras adecuadas, que se enojaba y 
agitaba con frecuencia y sin motivo y que le costaba dormirse. 

Evaluación en el hospital de condado local
En agosto de 2017, el marido de la Sra. A la llevó a un hospital de condado local, donde la 
vio un médico clínico. Tras hablar con la Sra. A y su marido, el médico le tomó la presión 
arterial y le ordenó una TAC cerebral; la presión arterial era de 140/100 mm Hg y la TAC 
cerebral no reveló ninguna anomalía. El médico clínico le diagnosticó neurosis e hiper-
tensión arterial y le prescribió besilato de amlodipino, γ-orizanol y vitamina B1. Pese a 
tomar estos medicamentos durante 3 meses, la salud de la Sra. A siguió empeorando. 
A veces olvidaba lo que había dicho o hecho, le hacía a su marido las mismas preguntas 
una y otra vez, y cuando iba al mercado solía olvidarse de artículos que tenía en la lista.

Evaluación en un hospital académico de Beijing, China
La Sra. A tenía una hija que vivía y trabajaba en Beijing, quien le pidió a su padre que 
llevara a la Sra. A a Beijing. El 13 de diciembre de 2017, la Sra. A fue con su hija y su 
marido a la clínica de la memoria de un hospital académico. Un especialista en demencia 
evaluó a la Sra. A, conversó con ella y su familia, revisó las historias clínicas provenientes 
del hospital de condado y ordenó tomarle la presión arterial. El especialista también 
ordenó pruebas neuropsicológicas, entre ellas un miniexamen del estado mental 
(MMSE), la Evaluación Cognitiva de Montreal (MoCA), la escala de actividades de la 
vida diaria (ADL), la escala de la Clasificación Clínica de la Demencia (CDR), el Inventario 
Neuropsiquiátrico (NPI) y la Escala Isquémica de Hachinski (HIS). Se hicieron exámenes 
de laboratorio, entre ellos análisis de las hormonas tiroideas, ácido fólico, vitamina B12 
y anticuerpos contra Treponema pallidum, así como también IRM. La presión 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 reveló atrofia hipocámpica 
bilateral leve. El especialista solicitó que la internaran con uso continuo de comprimidos 
de besilato de amlodipino. Se realizaron TEP, que mostraron un depósito generalizado 
de β-amiloide, y el especialista le diagnosticó a la Sra. A enfermedad de Alzheimer leve 
y le recetó donepezilo. Además, el especialista inscribió a la Sra. A en un programa de 
entrenamiento cognitivo por computadora. La Sra. A estuvo internada 7 días antes de 
recibir el alta. El especialista aconsejó a la familia de la Sra. A controlar que tomara la 
medicación, le dio instrucciones sobre la ejercitación de la memoria en casa y le pidió a la 
paciente volver en 6 meses para una consulta de seguimiento.

Consulta de seguimiento
El 10 de junio de 2018, la Sra. A volvió a ver al especialista en el hospital académico con 
su marido y su hija. El marido le dijo al especialista que el humor de la Sra. A había me-
jorado y que no olvidaba comprar artículos en el mercado ni salar la comida tan seguido 
como antes. El especialista le pidió a la Sra. A que realizara los exámenes MMSE, MoCA 
y CDR, y que se hiciera una IRM; su puntaje de MMSE fue 20, el de MoCA fue 19 y el de 
CDR fue 1, mientras que la IRM reveló atrofia hipocámpica bilateral leve. El especialista 
mantuvo el diagnóstico de enfermedad de Alzheimer leve, le recetó la misma medica-
ción y 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 envía por correo a la Sra. A, porque no se consi-
gue en los hospitales locales.
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 Diagnóstico
En China, los pacientes con demencia visitan más al 
neurólogo que al psiquiatra por la preocupación que 
les genera el estigma negativo52. Así, el departamento 
de neurología 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-
sión Nacional de Salud de la República Popular China, 
los hospitales de nivel 3 [terciarios] actúan en varios 
distritos, provincias y ciudades, y el término académi-
co indica si un hospital está 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 diagnóstico y tratamiento de 
la demencia en zonas rurales y urbanas se ejemplifi-
can en estudios de casos (recuadro 1). En general, el 
diagnóstico de la demencia difiere entre los distintos 
niveles de hospitales53. En primer lugar, en los hospi-
tales académicos de las universidades de medicina, los 
médicos especializados en demencia que trabajan en 
clínicas de la memoria efectúan el diagnóstico según la 
Clasificación Internacional de Enfermedades (10° edi-
ción), el DSM IV R o DSM 5, y las guías sobre demencia 
chinas5,6,11. Así, el diagnóstico se determina en función 
de procedimientos estándares. 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 neurólogos sin especialización en 
demencia. Así, el diagnóstico se determina en función 
de procedimientos estándares y la experiencia perso-
nal. En tercer lugar, en hospitales de condado que no 
cuentan con clínicas de la memoria ni especialistas en 
demencia, por lo general los diagnósticos provienen de 
médicos clínicos con poca experiencia en demencia, lo 
que trae aparejadas altas proporciones de omisión y de 
equivocación de diagnósticos. Por último, la cantidad 
de diagnósticos varía mucho entre hospitales que tie-
nen y que no tienen clínicas de la memoria53. A solo el 
0,10% de los pacientes ambulatorios de neurología se 
le diagnostica demencia en hospitales sin clínicas de la 
memoria, mientras que al 0,41% se le diagnostica de-
mencia en hospitales con clínicas de la memoria. Ade-
más de la escasez de especialistas en demencia, las otras 
barreras para el diagnóstico de esta enfermedad son el 
estigma asociado con la demencia52; la creencia de que 
un paciente muestra un proceso de envejecimiento nor-
mal54; versiones o puntajes límite incongruentes entre 

pruebas neuropsicológicas, como el MMSE, en distin-
tas regiones de China4,55; los costos de ciertas técnicas 
avanzadas para ayudar en el diagnóstico, como la TEP, 
que no cubre totalmente el seguro médico; y el rechazo 
de exámenes diagnósticos invasivos, como la punción 
lumbar y los exámenes patológicos del cerebro, por par-
te de pacientes y sus familias56.

Atención y tratamiento clínico
La cantidad de pacientes con demencia en China se cal-
cula en 10–11 millones de personas mayores de 60 años 
o 9–10 millones de personas mayores de 65 años13,26,57; 
más del 60% de los pacientes con demencia son enfer-
mos de Alzheimer, de los cuales alrededor del 70–80% 
no han sido tratados12,25,53. No recibir tratamiento es un 
problema sustancial que se suscita por las dificultades 
económicas y la poca conciencia que tienen de esta en-
fermedad los pacientes y sus familias53. Si bien los pa-
cientes con demencia vascular constituyen la segunda 
mayor población de personas con demencia en China 
(2,49 millones de personas mayores de 65 años)25,57, no 
hay datos sobre el tratamiento de esta población. En 
China hay aproximadamente 11,8 millones de pacien-

Recuadro 2: Organizaciones dedicadas a la demencia

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

• El Comité sobre Trastornos Cognitivos de la Rama de 
Neurología de la Asociación Médica China, dirigido por 
la Asociación de Ciencia y Tecnología de China y la Co-
misión Nacional de Salud de la República Popular China: 
la principal función del Comité es organizar conferen-
cias y comunicaciones académicas

• El Comité sobre Trastornos Cognitivos de la Rama de 
Neurología de la Asociación de Médicos de China, diri-
gido por el Ministerio de Asuntos Civiles de la República 
Popular China y la Comisión Nacional de Salud de la 
República Popular China: la Asociación es responsable 
de capacitar a médicos en demencia y de formular 
normas y guías

• La Asociación de la Enfermedad de Alzheimer de China, 
fundada en 2015 y dirigida por el Ministerio de Asuntos 
Civiles: la Asociación de la Enfermedad de Alzheimer de 
China es responsable principalmente de la divulgación 
científica, la difusión y la educación sobre la demencia

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

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

Véase más sobre el Comité 
sobre Trastornos Cognitivos 

de la Rama de Neurología 
de la Asociación Médica 

China en http://www.cmancn.
org.cn/

Véase más sobre el Comité 
sobre Trastornos Cognitivos 

de la Rama de Neurología 
de la Asociación de Médicos 

de China en http://www.
cmda.net/

Véase más sobre la Asociación 
de la Enfermedad de 

Alzheimer de China en http://
www.caad.org.cn/

Véase más sobre Alzheimer’s 
Disease International en 

https://www.alz.co.uk/
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Véase más sobre el Comité 
sobre Trastornos Cognitivos 
de la Rama de Neurología de 
la Asociación Médica China en 
http://www.cmancn.org.cn/

Véase más sobre el Comité 
sobre Trastornos Cognitivos 
de la Rama de Neurología de la 
Asociación de Médicos de China 
en http://www.cmda.net/

Véase más sobre la Asociación de 
la Enfermedad de Alzheimer de 
China en http://www.caad.org.cn/

Véase más sobre Alzheimer’s 
Disease International en https://
www.alz.co.uk/

Tipo de 
fármaco

Fase 
del 
ensayo

Enfermedad Participantes Duración de la 
intervención 
(semanas)

Seguimiento 
(semanas)

Criterios diagnósticos Fecha 
estimada de 
conclusión

Cantidad de 
pacientes

Edad 
de los 
pacientes 
(años)

Medicamentos chinos

Comprimido de TMBCZG; 
NCT03230071

Polivalente II Demencia 
vascular

160 55-80 24 4 NINDS-AIREN Junio de 
2020

Cápsula de SaiLuoTong; 
NCT03789760

Polivalente III Demencia 
vascular

500 40-75 52 ND DSM-5 y NINDS-AIREN Abril de 
2022

Comprimido dispersable 
de Ginkgo biloba; 
NCT03090516

Polivalente II/III Enfermedad de 
Alzheimer

240 50-85 12 ND NIA-AA Marzo de 
2018

Compuestos innovadores chinos*

AD-35; NCT03790982 Polivalente II Enfermedad de 
Alzheimer

480 para 
asegurar que 
se incluyan 
240 pacientes 
tras los 
abandonos

50-75 52 ND NINCDS-ADRDA 30 de julio 
de 2021

Cápsula blanda de 
butilftalida; NCT02993367

Polivalente II/III Deterioro 
cognitivo 
vascular sin 
demencia

200 40-65 24 ND MMSE ≥24 y actividades 
de la vida diaria normales o 
levemente disminuidas

Julio de 
2019

Cápsula blanda de 
butilftalida; NCT03804229

Polivalente III Demencia 
vascular

700 50-80 52 ND DSM-5, DSM-IV y NINDS-AIREN 1 de febrero 
de 2022

Comprimido de succinato 
de octahidroaminoacridina; 
NCT03283059

Inhibidor de la 
colinesterasa

III Enfermedad de 
Alzheimer

600 50-85 54 ND NIA-AA 16 de 
febrero de 
2020

Huperzina A; NCT02931136 Inhibidor de la 
colinesterasa

IV Deterioro 
cognitivo leve

300 55-85 52 ND Actividades de la vida diaria Diciembre 
de 2025

Compuestos internacionales novedosos

Gantenerumab y 
solanezumab; NCT01760005

Anticuerpos 
monoclonales 
al β-amiloide

II/III Enfermedad de 
Alzheimer

490 18-80 208 ND Presentar una mutación 
causante de enfermedad de 
Alzheimer o un antecedente 
familiar de enfermedad 
de Alzheimer autosómica 
dominante; y CDR 0–1 (inclusive)

Marzo de 
2021

Elenbecestat; NCT03036280 Inhibidor de la 
β-secretasa

III Enfermedad de 
Alzheimer

950 50-85 96 12 Deterioro cognitivo leve debido 
a enfermedad de Alzheimer 
o enfermedad de Alzheimer 
leve, MSM ≥24, CDR 0,5, y 
una clasificación clínica de la 
demencia “Caja de Memoria” 
≥0,5

21 de 
noviembre 
de 2023

Crenezumab; NCT03114657 Anticuerpo 
monoclonal al 
β-amiloide

III Enfermedad de 
Alzheimer

750 50-85 100 52 NIA-AA 31 de mayo 
de 2019

Gantenerumab; 
NCT03444870

Anticuerpo 
monoclonal al 
β-amiloide

III Enfermedad de 
Alzheimer

760 50-90 104 50 NIA-AA 2 de marzo 
de 2023

Ensayos clínicos en curso con más 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 l’Enseignement en Neurosciences. ND=no disponible. DSM-5=Manual Diagnóstico y Estadístico de Trastornos 
Mentales, 5° edición. NIA-AA=Instituto Nacional de Envejecimiento y Asociación de la Enfermedad de Alzheimer. NINCDS-ADRDA=Instituto Nacional de Trastornos Neurológicos y de la Comunicación 
y Accidente Cerebrovascular y Asociación para la Enfermedad de Alzheimer y Trastornos Afines. MMSE=miniexamen del estado mental. DSM-IV=DSM, 4° edición. CDR=clasificación clínica de la 
demencia. *Los compuestos innovadores chinos son compuestos inicialmente descubiertos o sintetizados por científicos chinos.

Cuadro: Ensayos clínicos 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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tes que sufrieron un accidente cerebrovascular (ACV), 
9,5 millones de los cuales presentaron luego trastornos 
cognitivos58,59. Sin embargo, los síntomas de la demen-
cia pueden confundirse a los fines del diagnóstico con 
síntomas del propio ACV y, en consecuencia, los pa-
cientes a quienes se diagnostica demencia vascular tras 
un ACV podrían no recibir un tratamiento específico. 
En general, se estima que China tiene aproximada-
mente 31 millones de personas que padecen deterioro 
cognitivo leve, y más de 9 millones presentan deterioro 
cognitivo leve provocado por la enfermedad de Alzhei-
mer39,57. Poco a poco se reconoce cada vez más también 
la importancia del diagnóstico precoz y el tratamiento 
de personas en estadio de predemencia (en el cual el 
paciente presenta síntomas o deterioro cognitivo sub-
jetivo, pero no cumple los criterios del diagnóstico de 
demencia), pero la mayoría de los pacientes con dete-
rioro cognitivo leve no están diagnosticados ni tratados. 
Tomados en conjunto, China tiene aproximadamente 
50 millones de pacientes con demencia y deterioro cog-
nitivo leve, y esta población de pacientes tiene un gran 
efecto en la sociedad.

Las clínicas de la memoria y los profesionales sanitarios
En China, las clínicas de la memoria representan un 
modelo de tratamiento novedoso y específico para la en-
fermedad que integra recursos médicos, como técnicas 
de diagnóstico clínicas, neuropsicológicas, por imáge-
nes y biológicas, con tratamientos farmacológicos y no 
farmacológicos para trastornos cognitivos6. El personal 
de las clínicas de la memoria abarca especialistas en 
demencia, evaluadores neuropsicológicos y enferme-
ros. Estos servicios comprenden consultorios (salas de 
diagnóstico independientes), salas de evaluación neu-
ropsicológica, instalaciones de estudios por imágenes 
(como departamentos de radiología), laboratorios para 
análisis de sangre y LCR y salas de punción lumbar. 
Alrededor del 10% de los hospitales de nivel 3 cuen-
tan con clínicas de la memoria y centros dedicados a 
la demencia. De acuerdo con la Rama de Neurología 
de la Asociación China de Médicos, China tiene 2340 
hospitales de nivel 3 con 96.000 neurólogos 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 
categoría de jefe médico adjunto o superior, experien-
cia de práctica clínica en el tratamiento de trastornos 
cognitivos durante los últimos 5 años, más de 1 año 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-

Recuadro 3: Prioridades en la enfermedad de Alzheimer y otras demencias

Los problemas que afectan el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer y de otras 
demencias en China incluyen la creciente prevalencia de la demencia, la pesada carga 
económica de la enfermedad, la falta de uniformidad del servicio de salud, el sistema de 
atención médica poco desarrollado y el lento avance en la elaboración de fármacos. Aquí 
destacamos estrategias eficaces que podrían mejorar esta situación.

Sistema nacional de vigilancia
La mayoría de los estudios epidemiológicos sobre la demencia en China en las últimas dé-
cadas se realizaron en una sola región, con muestras pequeñas y criterios diagnósticos no 
uniformes, que no reflejan la situación de todo el país. Se necesita de manera urgente que 
el gobierno chino instaure un sistema nacional de vigilancia para controlar la epidemiolo-
gía de la enfermedad en mayores de 65 años en todo el país. Este sistema debe controlar 
la incidencia y la prevalencia, los costos económicos y los factores de riesgo y protección 
de la demencia. A partir de estos datos pueden formularse estrategias de prevención 
primaria y secundaria.

Especialistas en demencia y clínicas de la memoria
Una alta proporción de pacientes con demencia no tiene acceso a un diagnóstico y 
tratamiento adecuado por la poca cantidad de especialistas en demencia y clínicas de la 
memoria, así como la escasa conciencia que se tiene de la demencia en la población gene-
ral. Es imperioso un proyecto nacional para capacitar médicos en los centros de demencia 
de los hospitales académicos nacionales, para construir más clínicas de la memoria en 
hospitales de nivel 3 y para sensibilizar al público para que recurra a servicios médicos 
relacionados con la demencia. Debería iniciarse un estudio nacional de cohortes hospita-
larias para perfeccionar los criterios diagnósticos y los procedimientos de los estudios y 
ensayos clínicos.

Atención de la demencia
En China aún no se cuenta con sistemas de atención a largo plazo de pacientes con 
demencia66. En consecuencia, es necesario implementar estrategias específicas para me-
jorar esta situación, por ejemplo la capacitación de cuidadores informales en el entorno 
domiciliario, el aumento de la inversión y un mayor acceso a servicios de atención institu-
cionales y comunitarios. Se necesita y debe fomentarse el apoyo profesional y psicosocial 
de los pacientes con demencia y los cuidadores integrantes de la familia. Deberían elabo-
rarse guías para la atención domiciliaria y profesional de los pacientes con demencia. Es 
esencial la investigación sobre cómo mejorar el sistema de atención de la demencia.

Medicina china
La medicina china se funda en una filosofía de equilibrio entre el yin y el yang93. Por 
lo tanto, la medicina china apunta a restablecer el equilibrio dinámico de las funciones 
corporales. Los compuestos medicinales chinos para la demencia pueden dar buenos 
resultados porque podrían tener muchos componentes contra la demencia. No obstante, 
es necesario comprobar y confirmar su inocuidad y eficacia mediante ensayos clínicos 
nacionales e internacionales.

Plataforma de ensayos clínicos
Desde hace 10 años cada vez se llevan a cabo más ensayos clínicos en China, pero solo 
algunos representan una colaboración internacional, dada la incapacidad de cumplir cri-
terios fijados por las normas internacionales. Deberían adoptarse medidas más enérgicas 
para establecer más plataformas y centros internacionales de ensayos clínicos en China 
administrados por un comité integrado por expertos chinos e internacionales, y super-
visados por una organización independiente. La inclusión de pacientes con demencia 
debería 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 precisión de los resultados. En el caso de los ensayos clínicos internacio-
nales, deben formarse canales de mayor eficiencia y fluidez para alentar la participación 
de empresas internacionales.
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te6. 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 
formación profesional. Un problema importante es la 
poca cantidad de clínicas de la memoria y de médicos 
dedicados a la demencia en los departamentos de neu-
rología, psiquiatría o geriatría y en los hospitales. En 
2018, el gobierno aprobó planes para que el Comité 
sobre Trastornos Cognitivos de la Rama de Neurolo-
gía de la Asociación 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 atención representa más de la mitad del costo del 
tratamiento de la demencia en China51. 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 además afectado por los 
bajos niveles de conciencia pública sobre la demencia, 
el conocimiento insuficiente, la poca educación de los 
cuidadores y el elevado costo60. La mayoría de los pa-

cientes con demencia reciben atención informal en el 
hogar, mientras que la atención formal solo está al al-
cance de pacientes con síntomas leves que provienen 
de familias de ingreso alto61. En China, la provisión 
de cuidados proviene de instituciones gubernamen-
tales y privadas en el caso de atención a largo plazo, 
atención a nivel de la comunidad (como los centros de 
día y los hogares de ancianos) y servicios domiciliarios 
específicos para casos de demencia brindados por un 
cuidador profesional, todos los cuales se encuentran 
aún en las primeras fases de desarrollo54,61–63. En una 
investigación nacional de 1355 pacientes con demencia, 
solo 27 (2,0%) recibían atención formal en hospitales 
u hogares de ancianos, y los 1328 pacientes restantes 
eran atendidos por familiares y otros cuidadores no 
profesionales en su domicilio53. La mayoría 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 demencia54. 
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 últimas 
décadas4. 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 ítems64. Los estresores podrían 
estar directamente relacionados con las demandas del 
cuidado (es decir, la carga debida a las funciones físi-
cas, cognitivas o conductuales de un paciente), o bien 
con tensiones por el rol, conflictos familiares y presión 
del entorno social52. En especial, la carga de los cuida-
dores puede no solo afectar la salud física y mental de 
un cuidador, sino también dificultar la atención óptima 
del paciente65. Así, resulta esencial organizar un siste-
ma de atención satisfactorio. Desde la integración de la 
Comisión de Trabajo Nacional sobre el Envejecimien-
to al área de incumbencia de la Comisión Nacional de 
Salud de la República Popular China en 2018, se han 
desarrollado más iniciativas y estrategias, por ejemplo 
la creación del sistema de atención a largo plazo de tres 
niveles para facilitar la atención prolongada de todos 
los que la necesitan66. Este sistema incluye atención do-
miciliaria, atención comunitaria y atención institucio-
nal, y beneficiará a los pacientes con demencia.

La medicación para la demencia en China incluye 
fármacos aprobados por la Administración de Alimen-
tos y Medicamentos (FDA) de EE. UU. y medicamentos 
chinos. La medicación primaria para la demencia in-
cluye inhibidores de la colinesterasa, como donepezilo 
y rivastigmina, y la memantina, antagonista de los re-

Estrategia de búsqueda y criterios de selección

En este Análisis, buscamos los términos “demencia”, “en-
fermedad de Alzheimer”, “demencia vascular”, “deterioro 
cognitivo leve”, “epidemiología”, “prevalencia”, “incidencia”, 
“carga”, “diagnóstico”, “atención de la demencia”, “trata-
miento”, “medicación”, “medicina tradicional china” o “medi-
cina china”, “prevención”, “ensayo clínico”, “China” y “chino” 
en las bases de datos PubMed, China National Knowledge 
Infrastructure (CNKI) y WanFang respecto de bibliografía 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 
período. Únicamente tuvimos en cuenta bibliografía publica-
da en inglés y en chino. Obtuvimos más de 700 estudios en 
total, y la búsqueda incluyó artículos originales, metanálisis y 
revisiones sistemáticas, así como también memorias anuales 
y sitios web de la Oficina Nacional de Estadística de China y la 
Comisión Nacional de Salud de la República Popular China.
Seleccionamos las publicaciones a partir de los siguientes 
criterios: inclusión de pacientes chinos, criterios diagnósticos 
de demencia internacionalmente aceptados, y más de 1000 
pacientes para los estudios (salvo ensayos clínicos), y meta-
nálisis o revisiones sistemáticas que abarcaran más de 20 es-
tudios. En el caso de los ensayos clínicos, buscamos estudios 
que incluyeran al menos 150 pacientes en China en el sitio 
web ClinicalTrials.gov y extrajimos los datos de estos ensayos 
(por ej., fármaco, número NCT, fase, diseño del estudio, po-
blación y criterios diagnósticos). La lista final de referencias 
bibliográficas se generó en función de la pertinencia a estos 
temas, además de los criterios de inclusión mencionados.
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ceptores NMDA. No obstante, un informe basado en un 
estudio multicéntrico nacional que se llevó a cabo entre 
2009 y 2010 mostró que solo el 23,6% de los pacien-
tes con demencia reciben tratamiento farmacológico. 
Además, los inhibidores de la colinesterasa se prescri-
ben al 19,7% y la memantina al 4,1% de los enfermos 
de Alzheimer53. Otros medicamentos que se recetan 
a pacientes con demencia incluyen diversos aditivos, 
principalmente aniracetam y nicergolina (12,4%) y 
medicamentos chinos tradicionales (5,3%)53. Como la 
prescripción de inhibidores de la colinesterasa, me-
mantina, aditivos y medicamentos chinos depende de 
los síntomas y los efectos son modestos, desde hace 10 
años cada vez se presta mayor atención 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 
píldoras, granulados y cápsulas, se elaboran con ciertas 
proporciones de ingredientes conforme a la monografía 
de la Farmacopea China67. La píldora Yizhi Kangnao, 
la cápsula Congrong Yizhi y el granulado Tianzhi se 
venden sin receta en las farmacias68–70. Las decocciones 
de hierbas medicinales, que contienen varias hierbas 
medicinales, por lo general están elaborados por curan-
deros chinos a partir de la evaluación del paciente, y 
suelen tomarse por vía oral tras la decocción en agua; 
hay medicamentos muy conocidos que incluyen las de-
cocciones Qifuyin y Ditan71. Sin embargo, la eficacia de 
la mayoría de los preparados farmacéuticos chinos y de-
cocciones de hierbas medicinales no se ha comprobado 
en ensayos controlados y aleatorizados internacionales, 
lo cual requerirá nuevas iniciativas en el futuro.

Ensayos clínicos
Durante los últimos 10 años ha aumentado la cantidad 
de ensayos clínicos hechos en China para investigar los 
tratamientos contra la demencia. Se han realizado o es-
tán en curso 28 ensayos clínicos (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, págs. 10–12). En general, 
puede clasificarse a estos ensayos en cuatro categorías: 
primero, fármacos clásicos, como el parche de rivastig-
mina y cilostazol; segundo, medicamentos tradiciona-
les chinos, como la cápsula SaiLuoTong y los comprimi-
dos dispersables de Ginkgo biloba; tercero, compuestos 
innovadores chinos (compuestos descubiertos o sinteti-
zados por primera vez por científicos chinos), como las 
cápsulas blandas de butilftalida y huperzina A; y, por 
último, compuestos internacionales novedosos, como 

LY450139 y lanabecestat. En particular, se está introdu-
ciendo un número cada vez mayor de compuestos in-
ternacionales en los ensayos clínicos chinos en desarro-
llo, como el elenbecestat. Además, China se sumó a los 
ensayos de intervención en múltiples ámbitos y realiza 
el estudio de intervenciones multimodales para retrasar 
la demencia y la discapacidad en la China rural94, que 
se propone investigar el efecto de las intervenciones 
multimodales en pacientes cognitivos de 60–79 años 
de edad. No obstante, este tipo de ensayos son escasos 
en China. Se necesitan más ensayos de intervención en 
múltiples ámbitos y colaboraciones internacionales.

Desde 2003 no se lanzan fármacos aprobados por la 
FDA de EE. UU. que detengan o retrasen el avance de la 
enfermedad de Alzheimer72,73. El motivo más probable 
son los mecanismos de un solo objetivo de estos fár-
macos y el hecho de que la enfermedad de Alzheimer 
es una enfermedad compleja que comprende diversos 
cambios fisiopatológicos74,75. Los medicamentos chinos 
podrían tener el potencial de superar este problema por 
la incorporación de múltiples componentes anti-enfer-
medad de Alzheimer que tienen numerosos objetivos 
fisiológicos76. Se ha comprobado que hay compuestos 
activos, como baicaleína, tanshinona IIA, curcumina, 
ginsenósido Rb1 y ginkgólidos B, que tienen acciones 
anti-enfermedad de Alzheimer tanto in vitro como 
in vivo mediante la reducción de la concentración de 
β-amiloide y la fosforilación de tau77–79, función antioxi-
dante y acciones antiinflamatorias80,81. Una revisión sis-
temática de 16 ensayos82 indicó 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 vascular83–88. En un ensayo clínico de fase II 
aleatorizado, doblemente ciego y controlado por place-
bo que incluyó 281 pacientes, se comprobó que un com-
puesto medicinal chino moderno, DL 3 n butilftalida, es 
inocuo y eficaz para mejorar el funcionamiento cogniti-
vo y general (medido con la escala de evaluación para la 
enfermedad de Alzheimer de 12 ítems subescala cogni-
tiva [ADAS cog], la impresión clínica de cambio obteni-
da por el médico en la anamnesis más información del 
cuidador [CIBIC plus] y el miniexamen del estado men-
tal [MMSE]) en personas que padecen deterioro cogni-
tivo vascular subcortical sin demencia89. En un ensayo 
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clínico de fase II aleatorizado, controlado y doblemente 
ciego (340 participantes), se demostró que SaiLuoTong 
mejora la memoria, la orientación, el lenguaje, las fun-
ciones ejecutivas y las actividades cotidianas (medidos 
con la Escala de Evaluación de la Demencia Vascular–
subescala cognitiva [VaDAScog] y el Estudio Cooperati-
vo de la Enfermedad de Alzheimer–Impresión Clínica 
Global de Cambio [ADCS CGIC]) en el caso de pacientes 
con demencia vascular90,91. En conjunto, estos estudios 
comprueban que los medicamentos chinos podrían re-
sultar eficaces para tratar el deterioro cognitivo vascular 
y podrían inspirar nuevos ensayos clínicos para el trata-
miento de la enfermedad de Alzheimer.

Conclusiones y perspectivas futuras
La prevalencia de la demencia se ha incrementado en 
China desde 19904,13, pero se necesitan más estudios 
con muestras más 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 mundiales51,92, 
imponiendo una pesada carga económica sobre China, 
lo cual afecta al resto del mundo. El servicio de salud se 
ha mejorado (a través de la capacitación profesional y 
con nueva tecnología de diagnóstico), pero las mejoras 
no son iguales entre zonas urbanas y rurales8. Se está 
desarrollando un sistema de atención a largo plazo de 
tres niveles, que aún dista de satisfacer las necesidades 
de las personas con demencia66. Son pocos los ensayos 
clínicos multicéntricos internacionales en curso actual-
mente, y solo una pequeña parte de la investigación 
clínica 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 Análisis.

A partir de talleres temáticos, revisión bibliográfica 
y consultas con diversos médicos e investigadores, pro-
ponemos las siguientes medidas y prioridades futuras 
de la atención de la demencia en China (recuadro 3): 
primero, debería establecerse un sistema nacional de 
vigilancia para controlar la incidencia y la prevalencia 
así como los factores de riesgo y de protección de la de-
mencia para sostener la infraestructura de las estrate-
gias de prevención primaria y secundaria; segundo, es 
necesario dar inicio con urgencia a un proyecto nacio-
nal para formar especialistas en demencia, crear más 
clínicas de la memoria y aumentar la conciencia públi-
ca; tercero, debe fomentarse la creación de más centros 
asistenciales, la formación de cuidadores profesionales 
y el alivio de la carga física y mental de los cuidadores; 
cuarto, se necesita evaluar y confirmar la inocuidad y la 

eficacia de la medicina china para la demencia median-
te ensayos aleatorizados y controlados; y, por último, 
deberían fundarse centros de ensayos clínicos abiertos 
y transparentes para realizar ensayos nacionales e in-
ternacionales, empleando criterios uniformes de diag-
nóstico y un riguroso control de calidad.
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