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Primera guia propuesta para prevenir enfermedad de Alzheimer
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Nuevos hallazgos de un analisis sistematico y metanalisis a gran escala revelan 10 factores de riesgo clave para la enfermedad de Alzheimer y han dado lugar a la publicacién de lo
que los investigadores afirman es el primer plan de accién basado en evidencia para la prevencion de la enfermedad.[]

El documento de la guia contiene 21 recomendaciones basadas mayormente en 10 factores de riesgo para enfermedad de Alzheimer con datos de clase 1 nivel A. Estos factores de
riesgo son: bajos niveles de actividad cognitiva, indice de masa corporal elevado a edad avanzada, depresion, diabetes, e hipertension arterial, entre otros.

"Se propone la primera guia basada en evidencia que ofrece a médicos e interesados recomendaciones actuales para la prevencion de la enfermedad de Alzheimer", comenté a
Medscape Noticias Médicas el autor principal, Dr. Jin-Tai Yu, Ph. D., profesor de neurologia de la Universidad de Fudan en Shanghai, China.

"Casi dos tercios de estas recomendaciones estan dirigidos a factores de riesgo vasculares y modo de vida, lo que fortalece la importancia de mantener un buen estado vascular y
conservar un modo de vida sano para prevenir la enfermedad de Alzheimer", afiadié el Dr. Yu.

El articulo fue publicado el 20 de julio en la version electronica de Journal of Neurology, Neurosurgery and Psychiatry.
Hallazgos incongruentes

Investigacion reciente ha demostrado clara disminucién de la prevalencia y la incidencia de demencia, mejoras que parecen estar ligadas a medidas previamente implementadas a
nivel de la poblacién, como mejor educacion al publico y mejor salud vascular. Esta tendencia positiva también resalta la necesidad de la prevencién primaria.

Aunque los esfuerzos globales para actualizar y poner al dia los datos relacionados con la prevencion de la enfermedad de Alzheimer se han acelerado en afios recientes, la
investigacion se caracteriza por conclusiones incongruentes y disefios de estudio variables, sefialaron los investigadores. Ademas el gran nimero de criterios de valoracién
heterogéneos de los estudios dificulta la interpretacion de los datos.

"Cada vez mas datos han demostrado que la enfermedad de Alzheimer, al igual que otras enfermedades crénicas comunes, podria ser prevenible como resultado del aumento de los
niveles de educacion y mejor control de los factores de riesgo modificables relativos", indicé el Dr. Yu.

Sin embargo, hasta la fecha no se cuenta con una guia basada en evidencia para prevenir la enfermedad, sefiald.

Para el estudio, el equipo internacional de investigadores consolidé los datos existentes provenientes de estudios prospectivos observacionales y estudios aleatorizados controlados
para formular niveles de evidencia y clases de recomendaciones clinicas para la prevencion de la enfermedad de Alzheimer.

Los investigadores llevaron a cabo busquedas de estudios observacionales prospectivos relevantes y estudios aleatorizados controlados en las bases de datos PubMed, EMBASE y
CENTRAL, desde su origen hasta marzo de 2019.

De cada estudio se tomaron calculos de riesgo ajustados para multiples variables. Este proceso incluyé tres pasos independientes: extraccién de datos por tres pares de investigadores
experimentados, revisién de datos independientes por 10 investigadores, y consenso/conciliacién para resolver las discrepancias.

La calidad de los estudios elegibles se evalué utilizando una herramienta de riesgo de sesgo. Los niveles de evidencia se resumieron para representar su calidad como nivel A, nivel B
o nivel C. La recomendacion se clasifico como clase | (recomendacion fuerte), clase Il (recomendacion débil) o clase Il (no recomendada).

La busqueda inicial generé 33.145 registros de estudios prospectivos observacionales y 11.531 para estudios aleatorizados controlados. Después de que se aplicaron los criterios de
exclusioén se incluyeron 243 estudios prospectivos observacionales y 153 estudios aleatorizados controlados completos en el analisis final. A partir de estos, los investigadores
incluyeron 104 factores de riesgo modificables y 11 intervenciones en los metanalisis.

Los resultados generaron 21 recomendaciones basadas en evidencia para la prevencion primaria de la enfermedad de Alzheimer. Estos factores de riesgo tuvieron niveles variables de
evidencia, con 11 a nivel Ay 10 a nivel B. También habian tenido niveles variables de fuerza de recomendacién, con nueve en la clase | y dos en la clase lll.

Los 19 factores con evidencia de clase | incluyeron 10 factores con evidencia de nivel A:
¢ Actividad cognitiva.
¢ Hiperhomocisteinemia.
¢ Aumento del indice de masa corporal a edad avanzada.
¢ Depresion.
e Estrés.
¢ Diabetes.
¢ Traumatismo craneoencefalico.
¢ Hipertensién a mediana edad.
¢ Hipotension ortostatica.
¢ Escolaridad.

Nueve factores de clase | demostraron evidencia de nivel B. Estos fueron obesidad a mediana edad, pérdida de peso a edad avanzada, ejercicio fisico, tabaquismo, suefio,
enfermedades cardiovasculares, fragilidad, fibrilacién auricular y vitamina C.

Los dos factores que fueron de clase Il y, por tanto, no se recomendaron, fueron terapia de restitucion de estrégeno (nivel A) e inhibidores de acetilcolinesterasa (nivel B).

Se evaluaron seis factores en la categoria de evidencia de baja fuerza (clase C). Estos fueron control de la tensién arterial diastélica, uso de antiinflamatorios no esteroideos, actividad
social, osteoporosis, exposicion a plaguicidas y silicona en el agua de beber. Estos factores, sefialaron los investigadores, necesitan mas estudio.

Se cuestiona el sentido comun
Algunos hallazgos del metanalisis cuestionan el sentido comun en torno a la causa de la enfermedad de Alzheimer, sefialé el Dr. Yu.

Aungue por lo general se ha pensado que la mayor incidencia de enfermedad de Alzheimer en mujeres esta relacionada con la menopausia, "nuestro estudio revela que el tratamiento
de restitucion de estrégeno no disminuye el riesgo", destacé el Dr. Yu.

Mas bien, un ciclo prolongado de tratamiento (en especial los que duran mas de 10 afios) puede exacerbar la progresion de la enfermedad de Alzheimer, afiadié.
Se ha propuesto que los inhibidores de la acetilcolinesterasa pueden ayudar a prevenir la enfermedad de Alzheimer. Aunque tales farmacos pueden ser eficaces para tratar los

sintomas de enfermedad de Alzheimer, el nuevo metanalisis demuestra que no reducen el riesgo de esta, sefialé el Dr. Yu.
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"Por consiguiente, no se recomiendan la terapia de restitucion de estrégeno ni los inhibidores de la acetilcolinesterasa para la prevencion de la enfermedad de Alzheimer”, agrego.

El especialista también destacd que su andlisis sistematico y metanalisis es el mas grande y mas exhaustivo que sobre la enfermedad de Alzheimer se haya efectuado hasta el
momento. Por consiguiente, los investigadores tienen confianza de que estas recomendaciones basadas en evidencia pueden ayudar a prevenir la enfermedad.

Factores como educacion, ejercicio fisico con regularidad, mantener un indice de masa corporal sano, obtener suficiente vitamina C, no fumar, y tener un suefio de alta calidad a edad
temprana, ayudaran a evitar muchos factores de riesgo clave para la enfermedad de Alzheimer, como diabetes, enfermedades cerebrovasculares, hipertension, depresion y estrés, a
través de un estilo de vida mas sano, puntualizé el Dr. Yu.

Mantener un modo de vida sano a edad avanzada es igualmente importante.
A pesar de la fuerza de los hallazgos, el Dr. Yu sefiald que el andlisis tiene limitaciones, incluida la falta de causalidad inherente a todos los estudios observacionales.

Ademas, los investigadores sefialaron que las conclusiones de estudios aleatorizados controlados no pueden generalizarse mas alla de su poblacion de pacientes especifica,
intervenciones, niveles de dosificacion y duracion del estudio. Otras posibles limitaciones son variabilidad geografica, definicion de la exposicidn y prevalencia de factores de riesgo
individual al nivel de la poblacion.

Un buen comienzo

En su comentario sobre los hallazgos para Medscape Noticias Médicas, el Dr. Yi Tang, Ph. D., profesor de neurologia en la Capital Medical University, en Pekin, China, sefialé que el
estudio es particularmente relevante dada la carencia actual de tratamientos modificadores de la enfermedad validados para lentificar o detener la progresion de la demencia.

"Por tanto, la prevencion de la demencia guiada por la comprensién mas profunda de los factores de riesgo es particularmente importante”, destacé el Dr. Tang, que no intervino en la
investigacion.

Las 21 recomendaciones basadas en evidencia en el metandlisis actual pueden "proporcionar a los médicos lineamientos mas sélidos para la prevencion de la enfermedad de
Alzheimer", afiadio.

"Con estas recomendaciones basadas en evidencia los médicos podrian proporcionar un marco de referencia exhaustivo de estrategias preventivas para la enfermedad de Alzheimer
en individuos con antecedente familiar de demencia o mayor riesgo de deterioro cognitivo. Es casi imposible prevenir la demencia si solo nos centramos en uno o varios factores de
riesgo", agreg6 el Dr. Tang.

Ademas, los hallazgos deben ser validados en futuros estudios clinicos aleatorizados controlados, sefial6.

También en su comentario para Medscape Noticias Médicas, Suzanne Craft, Ph. D., directora del Centro de Investigaciéon de Enfermedad de Alzheimer en la Wake Forest School of
Medicine, en Winston-Salem, Estados Unidos, dijo que el metanalisis es un buen comienzo en un area en la que " indudablemente se necesitan metandlisis rigurosos basados en
evidencia de estrategias de prevencién que incluyan modo de vida y trastornos concomitantes”.

Si bien Craft elogié a los autores por atacar un area de investigacion dificil, sefialé que el andlisis omiti6 estudios clave, incluido el estudio SPRINT-MIND, en el que en 2019 se informd
que no habia datos de que los esquemas antihipertensivos redujeran el riesgo de probable demencia.lZ]

"Pero en general, el estudio presenta un buen punto de partida y ofrece recomendaciones de sentido comun que seran utiles para los médicos. Varios estudios originales que estan en
curso mejoraran considerablemente la siguiente serie de este tipo de estudios", concluyé Craft.

El estudio fue financiado por becas del Programa de Investigacioén y Desarrollo Clave Nacional de China, el Proyecto Mayor de Ciencia y Tecnologia Municipal de Shanghai y el
Zhangjiang Lab. El Dr. Yu es editor en jefe asociado de Annals of Translational Medicine y editor sénior de Journal of Alzheimer's Disease. El Dr. Tang y Craft han declarado no tener
ningun conflicto de interés econémico pertinente.

Para mas contenido siga a Medscape en Facebook, Twitter, Instagram y YouTube.
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