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Resumen

Introduccion: La enfermedad de Alzheimer (EA) es una patologia grave e insidiosa,
que involucra un proceso neurodegenerativo catastrofico irreversible que termina
con la muerte. El origen de la EA no obedece a una Unica razén etioldgica, sino que
obedece a diversas naturalezas que pueden ir desde las alteraciones a nivel
genético, la influencia ambiental, los modos de vida y condiciones demograficas
como el sexo y la escolaridad.

Objetivo: Describir la relacion entre el nivel educativo y la edad de inicio de la
enfermedad de Alzheimer.

Métodos: Revisidn sistematica de literatura. Se realizé una busqueda de estudios
observacionales analiticos y literatura gris. El riesgo de sesgo se evalud aplicando
los instrumentos de evaluacion critica desarrolladas por el Instituto Joanna Briggs.

Resultados: Se seleccionaron siete estudios, seis emplearon disefio transversal y
un estudio de casos y controles anidado en una cohorte. Ninguno de los estudios
reporta herramientas de calculo de muestra. El diagnostico de enfermedad de
Alzheimer se basé en los criterios del NINCDS, DSM - IV, y NIA-AA. EI 70% de los
sujetos de estudios fueron mujeres. El nivel educativo de los sujetos vari6 entre los
0 y 19 afios de escolarizacion formal, siendo las mujeres, afroamericanos e
hispanos los grupos poblacionales con menor nivel académico. La edad promedio
de aparicion de la demencia producida por enfermedad de Alzheimer oscil6 entre
67,3 y 86,5 afios. No se encontraron diferencias significativas entre la edad de
aparicién de demencia entre hombres y mujeres.

Conclusiones: No hay consenso ni evidencia suficiente que permita asegurar una
asociacion entre el nivel educativo y la edad de aparicion de la enfermedad de
Alzheimer esporadica. Se hace necesario un mayor nivel de evidencia para
establecer la asociacion entre estas variables.

Palabras claves: Enfermedad de Alzheimer, nivel educativo, edad de inicio,
demencia.
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Abstract

Introduction: Alzheimer's disease (AD) is a serious and insidious pathology, which
involves an irreversible catastrophic neurodegenerative process that ends with
death. The origin of AD is not due to a single etiological reason but is due to various
natures that can range from genetic alterations, environmental influence, lifestyles,
and demographic conditions such as sex and education.

Objective: To describe the relationship between educational level and age of onset
of Alzheimer's disease.

Methods: Systematic literature review. A search for analytical observational studies
and a gray literature search was performed. The risk of bias was assessed by
applying the critical appraisal instruments developed by the Joanna Briggs Institute.

Results: Seven studies were selected, six used a cross-sectional design and one a
case-control study nested in a cohort. The educational level of the subjects varied
between 0 and 19 years of formal schooling. The average age of onset of dementia
caused by Alzheimer's disease ranged from 67.3 to 86.5 years.

Seven studies were selected, six used a cross-sectional design and a nested case-
control study in a cohort. None of the studies report sample calculation. The
diagnosis of Alzheimer's disease was based on the NINCDS, DSM-IV, and NIA-AA
criteria. 70% of the study subjects were women. The educational level of the subjects
ranged from 0 to 19 years of formal schooling. The women, African Americans and
Hispanics being the population groups with the lowest academic level. The average
age of onset of dementia caused by Alzheimer's disease ranged from 67.3 to 86.5
years. No significant differences were found between the age of onset of dementia
between men and women.

Conclusions: There is no consensus or sufficient evidence to ensure an association
between educational level and the age of onset of sporadic Alzheimer's disease. A
higher level of evidence is necessary to establish the association between these
variables.

Keywords: Alzheimer's disease, educational level, age of onset, dementia.
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1. Formulacion del problema

1.1. Planteamiento del problema

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una patologia grave e insidiosa, que involucra
un proceso neurodegenerativo catastrofico irreversible, caracterizado por la pérdida
progresiva de las capacidades cognitivas iniciando con el deterioro de la memoria y

el raciocinio, terminando con la muerte (1-3).

La EA es la principal causa de demencia en el mundo, se calcula que alrededor de
47 millones de personas padecen demencia, de los cuales entre un 60% y 70% de
los casos estan relacionados con enfermedad de Alzheimer. Solamente en los
Estados Unidos se estima que la EA afecta a mas de 5 millones de personas, lo

cual ofrece una idea del impacto que tiene esta enfermedad a escala global (4,5).

Actualmente esta enfermedad afecta a cerca de 36 millones de personas alrededor

del mundo y se estima que para el afio 2050 esta cifra alcanzara los 115 millones.

Se calcula que la tasa de incidencia de la EA se acelera con el avance de la edad y
pasa del 0,6% entre los 65y 69 afios al 8,4% en personas de 85 afios o mas, lo cual
implica un desmedido crecimiento en la prevalencia que pasara del 1% en personas
de 60 afos, a cerca del 30% en sujetos de 85 afos (5). En Colombia, la situacién
tiene un potencial agravante relacionado con el aumento en la prevalencia de
enfermedades crénicas asociadas con el incremento en la esperanza de vida al
nacer (la expectativa de vida que para 1985 era de 71,5 afios pasé a 77,9 afios en
2010) y el envejecimiento de la poblacion (la proporcion de personas con 60 o mas
afnos de edad paso del 5,99% en 1985 al 13,3% en 2018) (1,6-11).

La calidad de vida de las personas que padecen de enfermedad de Alzheimer se ve

seriamente afectada desde sus inicios, ya que compromete una gran cantidad de
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aspectos que van desde la limitacion de la autonomia funcional, hasta la capacidad
de tomar sus propias decisiones, situacion que se ve cada vez mas acentuada con

el progreso de la enfermedad (3,4,7).

El impacto que tiene esta patologia en las familias con algin miembro afectado es
abrumador, ya que estan ligadas con una serie de coacciones fisicas, emocionales
y econOmicas causantes de un elevado nivel de estrés, llegando a requerir un
acompafnamiento especial por parte de los servicios sociales y de salud. El grado
de compromiso socioecondmico que conlleva esta patologia es tal, que es la
responsable de millonarios sobrecostos al sistema de salud en lo que respecta a los
costos médicos directos, ademas de costos referidos a la atencion prestada fuera
del ambito institucional. Para el 2015, el gasto econdmico que represento el
tratamiento de la demencia en general, solamente para la region de las Américas,
se estimd en 235.800 millones de dolares, mientras que los calculos a nivel mundial
sefalan cifras entre los 604.000 y 818.000 millones de ddlares anuales, lo que
equivale al 1,1% del producto interior bruto (PIB) mundial (4,7,12,13).

El origen de la EA no obedece a una Unica razén etioldgica, sino que obedece a
diversas naturalezas que pueden ir desde las alteraciones a nivel genético, pasando
por la influencia ambiental y los modos de vida, hasta las variables demogréficas

como el sexo y la escolaridad (1,4,5,14,15).

En este escenario, la determinacion de factores sociodemogréficos involucrados en
el deterioro cognitivo que modifican el curso natural de la EA juega un papel de vital
importancia para comprender la fisiopatologia de las enfermedades
neurodegenerativas, generando avances sustanciales para comprender las bases

del deterioro cognitivo (1-3).

Varios estudios sugieren que el bajo nivel académico (educacion formal igual o
menor a 5 afos) estad asociado a un mayor riesgo de EA, tal como lo sugieren
Barnes y colaboradores (16), quienes indican que aproximadamente el 19% de los

casos mundiales de EA son potencialmente atribuibles al nivel educativo bajo; por

14



otro lado, algunas investigaciones concluyen que un mayor nivel educativo
(educacion formal igual o mayor a 9 afios) actia como factor de proteccién para el
desarrollo de sintomatologia de demencia al retrasar el desarrollo de la misma (17).
No obstante, dichos estudios vinculan otras variables como el uso de farmacos anti
inflamatorios no esteroideos, sexo, edad y ausencia del alelo €4 del gen APOE,
entre otros, ademas del nivel educativo como posibles factores que median en el
proceso de deterioro neural, lo cual no permite establecer con certeza definitiva la
asociacion entre el grado de formacidén académica y la modificacion de la edad de

aparicion de signos de enfermedad de Alzheimer (17-19)

Por lo anterior el objetivo del presente trabajo de investigacién es describir la
relacion entre el nivel educativo y la edad de inicio de la enfermedad de Alzheimer.

1.2. Justificacion

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una patologia conocida por causar dafio
neuroldgico grave de manera progresiva e irreversible y ocasionar la muerte de los
pacientes que la padecen; hasta el momento no se han logrado concretar sus
causas y por tanto, ningun tratamiento ha conseguido frenar la evolucion de esta

enfermedad de manera oportuna (20).

Aclarar la asociacion entre la EA y ciertos factores modificables como el nivel
educativo, contribuira a comprender una parte del complejo mecanismo por el que
se desarrolla esta patologia, y de esta manera, favorecera también una intervencion
social que logre reducir de algin modo la incidencia de la EA a nivel mundial,
ademas de permitir la racionalizacion de recursos del sistema de salud que se

destinan anualmente a esta causa (7,12-14,21).

Actualmente existe un gran numero de estudios que abordan la enfermedad de

Alzheimer desde diferentes enfoques; sin embargo, aun no se ha concluido con
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veracidad si existe una relacion directa entre el desarrollo de esta y el bajo nivel
educativo, lo cual representa un vacio académico que de ser llenado, puede ser
altamente relevante para la sociedad, si se consideran las cifras que demuestran el
acelerado crecimiento que tiene esta patologia a medida que la poblacion mundial

envejece (1).

Se calcula que en el mundo cerca de 36 millones de personas padecen esta
enfermedad y se proyecta que para el afio 2050 esta cifra estara muy proxima a los
115 millones, es decir que se estima que en un periodo de alrededor de 30 afios la
cifra de personas que sufran de EA aumente en un 320%, cifra que representaria
un gasto econdmico inmenso para cualquier sistema de salud y mas aun para la

estructura sanitaria colombiana (1,7,13).

Es asi que segun la ultima Encuesta Nacional en Demografia y Salud (ENDS) en
Colombia, la educacion presenta cifras criticas con un promedio estimado de tan
solo 8 afios de estudio, un aproximado de 17% de la poblacion termina su educacién
secundaria y apenas un poco mas de 20% alcanza estudios superiores (22); si se
toma en cuenta que este es considerado uno de los factores determinantes mas
relevantes para el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer y otras demencias, la
situacion actual del pais en materia educativa no solo es indicador de pobreza sino
gue también amenaza el estatus sanitario de una nacién que se encuentra en la que
fuera probablemente la mas répida transicion demografica de Latinoamérica
(2,6,7,23).

Por lo anterior, el presente trabajo tendria el potencial de aportar evidencia relevante
para futuras investigaciones que permitan dilucidar de mejor manera el mecanismo
patogénico de la EA y la incidencia que sobre él tienen factores modificables tan

esenciales como el nivel educativo.
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1.3. Preguntade investigacion

¢, Cual es la relacién entre el nivel educativo y la edad de aparicion de la enfermedad

de Alzheimer?

P: Pacientes con enfermedad de Alzheimer (EA), poblacion general
I: Nivel educativo alto
C: Nivel educativo bajo

O: Aparicion de sintomas de la EA

17



2. Marco teérico

2.1. Generalidades de la enfermedad de Alzheimer

2.1.1. Definicion

La EA es una neuropatologia grave e insidiosa, caracterizada por un proceso
neurodegenerativo irreversible que lleva a un declive gradual en la memoria y otras
funciones cognitivas superiores. Este deterioro neural estd asociado con una franca
atrofia cerebral determinada por la acumulacion patologica de placas amiloides a

nivel extracelular y presencia de ovillos neurofibrilares intracelulares (1,3,23).

Datos genéticos, bioguimicos y estudios neuropatologicos sugieren que la
agregacion de amiloide 3 es el proceso que determina el inicio de la patogénesis de
la enfermedad de Alzheimer, que continda con la acumulacion de placas amiloides
extracelulares acompafiadas de depoésitos de ovillos neurofibrilares en las células
neuronales (2,23,24).

Con el progreso de la enfermedad se produce atrofia cerebral caracterizada por ser
simétrica e ir acompafada de la reduccién del espesor, peso y volumen encefalico,
generando la apariencia de aumento en la profundidad de los surcos y aumento del
tamafio de los ventriculos. En el tejido cerebral se evidencian lesiones,

principalmente constituidas por ovillos neurofibrilares y placas neuriticas (7,25).

2.1.2. Deterioro Cognitivo Leve

Segun la Clinica Mayo (26), el deterioro cognitivo leve (DCL) llamado también con
la sigla MCI por su nombre en inglés “Mild Cognitive Impairment”, se define como la
frontera entre el deterioro cognitivo esperado con el envejecimiento y el deterioro
cognitivo causado por la demencia; puede ser considerado por algunos como un

estadio precoz de demencia y aunque se asocia a la enfermedad de Alzheimer y en
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menor proporcion a otro tipo de demencias, no necesariamente el DCL

desencadena la aparicion de estas.

2.1.3. Caracteristicas de la EA

En la actualidad no se cuenta con ningun tratamiento de indole curativo para esta
enfermedad. De momento, la gran mayoria de tratamientos farmacologicos
disponibles pretenden reducir el progreso de la enfermedad a través del aumento
de la actividad de neurotransmisores, sin embargo, no logran detener el avance de

esta, que continldia su escalada hasta la muerte de aquel quien la padece (1,15).

La enfermedad de Alzheimer se caracteriza por un proceso de neuro-inflamacion
acompafada de una respuesta autoinmune desordenada, lo cual a su vez favorece

la aparicion de signos tempranos de deterioro cognitivo (23,27).

Dicho desorden en la respuesta autoinmune estd determinado por la accién de
polimorfismos en los genes que interfieren en la respuesta inmune frente a la
acumulacion de amiloide B lo cual se sospecha que puede contribuir a la

patogénesis de la EA (23).

No obstante, varios estudios clinicos han generado evidencia sélida acerca del nivel
de complejidad y multicausalidad de la enfermedad de Alzheimer, sugiriendo la
existencia de mecanismos subyacentes involucrados en la patogénesis y el
progreso de este desorden, desvirtuando progresivamente la simple suposicion de
causalidad lineal propuesta en la hipotesis original del amiloide (15).

Segun Cacabelos et al. (28), a comienzos del siglo XX se evidencié que la EA
afectaba en mayor medida a ciertas familias, lo cual sugirié en su momento un fuerte
componente hereditario, no obstante, estas sospechas solo se pudieron comprobar
con el paso de los afios y el progreso de la ciencia en materia de investigacion
genética. Fue a través de estudios poblacionales y familiares en genética molecular
que se pudo establecer la existencia de una enfermedad de Alzheimer de tipo
hereditario (EAh) y otra de tipo esporadico (EAe).
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A través de estos estudios se pudo comprobar que la EA es una enfermedad
relacionada con el desarrollo de lesiones a nivel celular y fuertemente vinculada a
alelos especificos que confieren un mayor riesgo de amiloidogénesis cerebral que
confluye en una lisis neuronal prematura (23,28).

2.1.4. Manifestaciones e implicaciones

El deterioro cognitivo propio de la enfermedad es la principal manifestacion clinica,
sin embargo, esta siempre va acompafada de un alto desajuste conductual y
emocional que tiene multiples repercusiones, no solamente a nivel fisioldgico, sino

a nivel laboral, familiar y social (7,25).

Es importante sefialar que el detrimento intelectual progresa en forma lineal, puede
ser estacionario o continuo, pero dado el compromiso neurodegenerativo es

irreversible y persistente (7).

Algunos autores aseguran que la injuria cognitiva tiene diversas manifestaciones
clinicas y subclinicas de gran impacto, algunas de ellas afectan al individuo de
manera temprana y tienen serias repercusiones para el desarrollo integral del
individuo (5,7,25). Algunas de las areas comprometidas tendrian manifestaciones

como.

e Trastornos de la memoria: Manifestada como la disminucién en la capacidad del
sistema nervioso para evocar informacion de tiempo pasado y la dificultad para
procesar, codificar y almacenar nuevos recuerdos

e Deterioro de las funciones ejecutivas: Hace referencia al detrimento de las
capacidades individuales que posibilitan la ejecucion de actividades propias de
la vida diaria y la toma de decisiones cotidianas.

e Desatencion: Expresada como la reduccion en algun nivel de la capacidad de

mantener un estado de alerta, o de focalizar un proceso atencional.
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Apraxia: Dificultad o torpeza en la relacion con el entorno. Se manifiesta como
la pérdida de fuerza, distonia, ataxia, alteraciones en los componentes de
propiocepcién y trastornos en la comprension y articulacion del lenguaje oral
(disartria), acompafiado de obnubilacion de la conciencia.

Agnosia: Trastorno neuro-sensitivo que dificulta el reconocimiento de elementos
y estimulos del medio ambiente percibidos a través de los sentidos.

Alteracion del estado de &nimo: Manifestado principalmente por cambios
emocionales que se inclinan hacia los extremos: depresion y euforia. En estadios
iniciales los cambios son mas sutiles, comprenden la apatia, cambios de humor
y depresion que se evidencian con transformaciones conductuales y de
personalidad.

Enlentecimiento del procesamiento mental: Una de sus principales
manifestaciones es la acalculia, o dificultad para comprender y ejecutar
operaciones matematicas.

Delirio y alucinaciones.

2.2. Clasificacion

En la EA se conocen tres factores de riesgo generales: el envejecimiento, la

susceptibilidad genética y, variables ambientales y conductuales, lo cual nos

permite clasificar la enfermedad de Alzheimer en dos tipos: enfermedad de

Alzheimer esporadica (EAe) y enfermedad de Alzheimer hereditaria (EAh) (7).

2.2.1. Enfermedad de Alzheimer hereditaria (EAh)

Es la forma menos frecuente de la enfermedad dado que cerca del 10% de los

pacientes con enfermedad de Alzheimer la desarrollan. La EAh se asocia con una

forma hereditaria de transmision autosomica dominante, y se caracteriza por una
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forma de aparicion temprana o precoz de la enfermedad. Se sospecha que las
variaciones del fenotipo pueden estar relacionadas con la edad de aparicion de la
enfermedad (7,29).

Estudios clinicos realizados en cohortes familiares de pacientes con EA han puesto
en evidencia la susceptibilidad genética existente y la estrecha relacién existente
entre la patologia y algunos genes tales como el alelo €4 de la apolipoproteina E
(APOE), la proteina precursora de la amiloide $ (APP) y la presenilina 1y 2 (PSEN1
y PSEN2) (7,15,25,30).

2.2.2. Enfermedad de Alzheimer esporadica (EAe)

Este tipo de patologia representa la mayor proporciéon de casos de EA y esta
variacion esta fuertemente asociada con dos factores de riesgo: el estrés oxidativo
y la inflamacion relacionada con el sistema inmune, y el medio ambiente y los modos
de vida. El estrés oxidativo y la apoptosis neuronal son dos procesos que tienen una
funcién muy importante en la patogénesis de la enfermedad. Se ha documentado
como los radicales libres en combinaciéon con la amiloide B incrementan el dafo
oxidativo del cerebro a nivel neuronal, pues alteran la membrana lipidica y las
proteinas del citoesqueleto, ademas de afectar el RNA y DNA nuclear (7,29).
Existen genes en los que se ha descrito su relacion directa con la EAe, tal es el caso
del alelo €4 de la apolipoproteina E (APOE), en donde su presencia se asocia con
un aumento en el riesgo de aparicion de la enfermedad y una edad mas temprana

de manifestacion clinica (5).
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2.3. Fisiopatologiay mecanismos de neuro-inflamacion

2.3.1. Amiloide B (AB)

La amiloide 3 es un fragmento de la proteina precursora de amiloide (APP) que se
forma como resultado de la division generada por las secretasas B — y (23). De las
ocho isoformas conocidas de APP, las que estan mas relacionadas con la formacién

de AB son las compuestas por 695, 751 y 770 aminoacidos (7).

La hipotesis del amiloide en la enfermedad de Alzheimer propuesta por John Hardy
y Dennis Selkoe (24), postula que cambios en la APP conducen a un proceso en el
cual se crean placas de depdsito de amiloide que son suficientes para iniciar la
cascada de procesos fisiopatolégicos que desencadenan los cambios propios de la
EA. Se podria plantear entonces que un exceso en la produccion de AB es una
causa mas que probable de la enfermedad de Alzheimer (15,23). Los depdsitos de
amiloide 3 dan lugar a la formacién de placas neuriticas que se distribuyen sin un

patrén especifico por todo el cerebro (7).

La cascada amiloide es una de las hipétesis propuestas y probablemente la mas
aceptada durante mucho tiempo para intentar explicar la etiologia de la enfermedad
de Alzheimer, donde en un individuo normal, la proteina precursora de amiloide
(APP) es clivada por la accion de la a-secretasa Unicamente, pero en un paciente
con EA se escinde de manera adicional por B- y y-secretasas dando como resultado
dos isoformas de péptido 3- amiloide (AR): AB40 y Ap42.

Especialmente se ve una sobreproduccion de AB42, la isoforma considerada
neurotéxica, también es la mas hidrofébica y tiende a formar agregados, lo que la

hace el componente encontrado en mayor proporcion en las placas seniles (31,32).

A partir de dicha acumulacién del péptido AR, se activa una respuesta inflamatoria
gue pretende eliminar estos residuos mediante las microglias, células fagociticas

del sistema nervioso; y mediadores de inflamacién como IL-1B, TNF-a e IFN-y. La
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adicion de los restos proteicos, los detritos inflamatorios, y los axones neuronales,
dan origen a las llamadas placas neuriticas (PN) o placas seniles (33). El proceso
inflamatorio producido por estas placas se vuelve crénico, activando mecanismos
oxidativos y de esta manera constituye una de las formas de toxicidad neuronal de
la EA; a su vez las citoquinas proinflamatorias estimulan la produccion paralela de
mas oligébmeros AB42, por lo que se produce asi un proceso patoldgico ciclico
(31,34).

Es asi que la neuro-inflamacién se constituye como una alternativa importante a
estudiar en la patogenia de la EA dado que al parecer los procesos inflamatorios no
solo participan sino que empeoran esta patologia (35), por ejemplo se han
encontrado varios mediadores inmunoldgicos aumentados en el cerebro y liquido
cefalorraquideo de pacientes con Alzheimer y ademas se ha probado también que
el uso prolongado de antiinflamatorios no esteroideos reduce el riesgo de desarrollar
EA, lo anterior prueba entonces la relevancia de la neuro-inflamacion en el progreso
de esta enfermedad (36—38)

Otro de los elementos implicados en la fisiopatologia de la EA es la apolipoproteina
E o APOE, glicoproteina involucrada en el transporte de lipidos en los tejidos. Sin
embargo, su isoforma APOE4 se presenta como factor de riesgo para la EA, dado
gue se ha determinado que tener un solo alelo de APOEeg4 esta asociado con un
aumento de entre 2 y 3 veces la susceptibilidad de desarrollar Alzheimer asi como
su ausencia también disminuira la edad de aparicion de 6-7 afios (5,31) se cree
ademas que esta isoforma es menos efectiva en la proteccion de las neuronas ante
el estrés oxidativo y también parece unirse al AB en los depésitos cerebrales, lo que

la hace un factor predisponente para la EA bastante relevante.

Si bien las caracteristicas neuropatologicas de la EA son bien conocidas, la totalidad
de los mecanismos involucrados no se han identificado claramente. Es por esto que
hasta ahora no se ha logrado desarrollar un tratamiento que permita prevenir el

desarrollo y la progresion de esta patologia de manera efectiva (34).
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En estudios mas recientes se muestra que aunque se creia que el péptido beta
amiloide y la tau fosforilada eran moléculas patologicas por si mismas, al parecer
No sSon mas que una respuesta celular ante el estrés oxidativo, lo que de nuevo deja

muchos interrogantes sin responder en cuanto a la fisiopatologia de la EA (39).

2.3.2. Ovillos y enfermedad neurofibrilar

La enfermedad neurofibrilar se describe como la acumulacién intracelular de la
proteina Tau y se ha documentado que puede aparecer hasta 30 afios antes de la

aparicion de los depdsitos amiloides (30).

Los ovillos neurofibrilares estan compuestos por agregados hiperfosforilados de la
proteina Tau. Se consideran el componente principal de la enfermedad neurofibrilar.
La presencia de ovillos neurofibrilares esta fuertemente asociada con la progresion,
severidad y aparicién de signos clinicos de la EA: deterioro de la sinapsis, muerte
neuronal, disminucién en la neurotransmisién y la neuro-inflamacién que determinan

la gradual y continua disfuncién cognitiva (2,7,23,24,30)

2.4. Genética

En la actualidad se ha estudiado mas ampliamente la base genética de la
enfermedad de Alzheimer dado que se han identificado varios factores genéticos

gue actian como parte importante del desarrollo de esta.
Entre los factores genéticos mas reconocidos se encuentran:

La forma de aparicién temprana, aunque es clinicamente indistinta de la forma de
aparicion tardia, suele presentarse con un patron de herencia Mendeliano y su
progreso es mas rapido. Tres genes encargados de la codificacion de proteinas
involucradas en la cascada amiloide (APP, PSEN1 y PSEN2), han sido asociados

a la fisiopatologia de la forma de aparicion precoz (5,40)
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También algunos estudios de asociacion amplia del genoma (GWAS) han
identificado una relacion interesante entre componentes del sistema inmune innato

y la incidencia de EA lo que requiere de un andlisis méas profundo (41).

Es asi como algunas variantes presentadas en el gen del receptor TREM2,
muestran alta prevalencia en pacientes con Alzheimer, el TREM2 es un receptor
expresado en células mieloides y microglias, actia como estimulador de la funcién
fagocitica celular y a su vez actia como un supresor de la produccion de citoquinas
e inflamacion. Se ha hallado que la presencia de las variantes génicas de TREM2

triplica el riesgo de desarrollo de EA de inicio tardio (41).

Tal como lo dicen Rojo et al, el complemento actia como uno de los componentes
en la patogenia de la EA, en especial durante la etapa subclinica del proceso
neurodegenerativo. Se sabe que el complejo de ataque de membrana esta presente

en las placas seniles, lo que lo implica como factor involucrado en este proceso (42).

Entre muchos otros, dos genes encargados de codificar proteinas reguladoras del
sistema de complemento, CLU y CR1, fueron también identificados como factores
de riesgo para el Alzheimer. CLU codifica para una lipoproteina que es capaz de
expresarse en la mayoria de los tejidos del cuerpo y logra la modulaciéon del
complejo de ataque a la membrana; ademas, esta involucrada en la formacion de

amiloide y la apoptosis celular (41).

Por el otro lado, el receptor 1 del complemento o CR1 es una proteina que al igual
que la producida por CLU actia como un regulador negativo del sistema del

complemento (41).

2.5. Diagnostico

Para diagnosticar la enfermedad de Alzheimer no hay una Unica prueba, el

diagnéstico depende del criterio médico y puede basarse en:
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2.5.1. Criterios diagndsticos

Durante los ultimos 35 afios, han parecido variados criterios para diagnosticar la EA,

tales como:

NINCDS-ADRDA (National Institute of Neurological and Communicative
Disorders and Stroke and the Alzheimer’s Disease and Related Disorders
Association): publicados en 1984, son los criterios clasicos para el diagnostico
de la enfermedad de Alzheimer. El proceso diagndstico se realiza en dos pasos,
siendo el primero la identificacion de la demencia y el segundo, la aplicacion del
criterio diagnostico. Este caracteriza el riesgo de padecer EA ante - mortem
como “posible” o “probable”, basados en la presentacion clinica. El diagnostico
definitivo de EA solo se realiza en base a la confirmacién histopatolégica post -
mortem. La clasificacion de paciente con EA probable no requiere de la
observacion de declinacidén en su funcién social, pero si toma en cuenta que en
ausencia de otras causas sistémicas o encefdlicas se presente deterioro
cognitivo o pérdida de memoria (43,44).

ICD-10 (International Classification of Diseases-10™ edition): publicados en
1993, estos son algunos de los criterios diagndsticos mas usados en la practica
clinica. Posee numerosas versiones, siendo la mas reciente la del afio 2019. En
el apartado de Demencia en EA, describe cuatro tipos: temprana, tardia, mixta
e inespecifica. De similar forma que el criterio anterior, la clasificacion
diagndstica se basa en la presentacion clinica de la enfermedad relacionada al
deterioro cognitivo y pérdida de memoria. Reconoce patrones de inicio y
progresion de la EA en ausencia de otras causas sistémicas o encefalicas
(43,45).

DSM-1V (American Psychiatric Association’s Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders-1V): publicados en 1994 (revisados en 2000), es el criterio mas
usado en el estudio de las enfermedades mentales. Al contrario del primero, este
si requiere de la observacion de declinacion en la funcion social del paciente. Es

similar a los anteriores desde el punto de vista que la clasificacion diagndéstica
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se basa en la presentacion clinica de la enfermedad. De igual forma, este criterio
es util cuando la enfermedad ya esta avanzada (43,44).

IWG (International Working Group for New Research Criteria for the Diagnosis
of Alzheimer’s Disease): publicados en 2007 (revisados en 2010), fue un avance
en la pesquisa de la EA dado que permitio el diagndstico de la enfermedad antes
que interfiera con la funcién social del paciente. En conjunto con los
antecedentes clinicos se utilizan nuevos criterios no utilizados anteriormente
como biomarcadores. La EA solo se restringe por estos criterios, a la fase clinica.
La fase preclinica es subdividida en dos: portadores de una mutacion
autosdmica dominante que decantard en EA y sujetos que presentan amiloidosis
cerebral patente (43,46).

NIA-AA (National Institute of Aging-Alzheimer’s Association): publicados en
2011, estos actualizan los criterios NINCDS-ADRDA de 1984. Este criterio al
igual que el IWG, hace énfasis en la diferencia entre los cambios patolégicos
producto de la enfermedad y los signos clinicos de la EA, ademas de la
naturaleza progresiva de esta. Se podria considerar a este criterio el camino a
una definicion mucho mas bioldgica de la EA. En este criterio el diagnéstico no
es realizado en forma clinica, en cambio, preconiza el uso de biomarcadores en
los pacientes. Su mayor uso se da en estudios de tipo observacional y de
intervencion (43,47).

Las versiones 5 del criterio DMS (DSM-V) y la versién 2 del criterio IWG (IWG-
2): los criterios DSM-IV-TR e IWG recibieron actualizaciones en los afios 2013 y
2014 respectivamente, renombrandose DSM-V e IWG-2. El primero reformula el
criterio diagnéstico de las demencias, desordenes neurocognitivos graves y
leves, dependiendo de 6 criterios diagndésticos (atencion, funciones ejecutivas,
aprendizaje y memoria, lenguaje y percepcién motora o social). Se diagnostica
como EA si la demencia se presenta en forma insidiosa y sigue un patron de
progresion en el tiempo, excluyendo otro tipo de etiologia. Esta puede ser
subdividida en “probable” y “posible”, dependiendo de la presencia de

mutaciones especificas o si existe clara evidencia de deterioro progresivo. Este
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criterio establece que los biomarcadores no estan validados, pero proximamente
Su uso podria extenderse a la préactica clinica.

El segundo introduce modificaciones relacionadas a diferenciar los
biomarcadores pato-fisiol6gicos que tienden a ser invariables en su naturaleza
(principalmente en fases sintomaticas de la enfermedad) de biomarcadores
topograficos que tienden a ser mas variables. En el criterio IWG, el uso de los
biomarcadores no estaba restringido y podian ser usado en cualquier fase de la
enfermedad, en esta actualizacién los marcadores de tipo topogréfico se

restringen a medir el progreso de la enfermedad (43,46).

2.5.2. Valoracion clinica y pruebas neuropsicoldgicas

El especialista ademas de evaluar los antecedentes médicos y familiares del
paciente debe examinar distintos items como razonamiento, memoria, conducta,
estado de alerta, atencién, lenguaje, orientacion temporo - espacial, entre otros
varios; para lo cual se utiliza una serie de pruebas llamadas neuropsicolégicas que

permiten medir el decline de las funciones mentales (48,49).

2.5.3. Imagenologia

Las pruebas imagenoldgicas ademas de guiar al clinico ante el posible diagnostico
de EA, permite hacer diagnéstico diferencial y seguimiento a los pacientes. Entre

las mas comUnmente utilizadas se encuentran:

- Laresonancia magnética: valora la atrofia cortical y es util para detectar causas
cerebrovasculares.

- Tomografia computarizada por emision de fotdn unico (SPECT): mide la
perfusion cerebral y por tanto es util en el diagnostico de demencias vasculares.

- Tomografia por emision de positrones (PET): mide el metabolismo cerebral, es

altamente sensible, poco especifica (49,50).
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2.5.4. Biomarcadores

Entre los biomarcadores mas conocidos medidos en liquido cefalorraquideo (LCR)
estan: beta amiloide 42 (AB42), proteina Tau total (Tau-t) y proteina Tau fosforilada

(Tau-p).

Se esperaria que un paciente con EA tenga una baja concentracion de AB42 y Tau-

ty Tau-p aumentadas (49,51).

2.6. Factores deriesgo

La enfermedad de Alzheimer es una neuropatologia de deterioro progresivo con
etiologia compleja y multifactorial que hasta el dia de hoy no se ha logrado
esclarecer por completo, donde componentes genéticos, ambientales y estilos de

vida interactlan entre si.

Como factores determinantes en la etiologia de la EA se han establecido, entre
muchos otros: la edad avanzada, sexo femenino, bajo nivel educativo, ausencia de
actividad intelectual, excesiva respuesta al estrés manifestado por niveles elevados
de cortisol, antecedentes familiares, traumas craneoencefélicos, depresion,
dislipidemias, bajos niveles de &cido folico, baja ingesta de frutas y verduras,
sedentarismo, diabetes, hipertension u otras patologias que causan alteraciones
vasculares (5,25,29,40,52).

Aunque no hay un consenso respecto a este tema, se cree que el nivel educativo
juega un papel importante en el desarrollo de la EA debido a diversos hallazgos que

dieron lugar a la hipétesis de la reserva cognitiva (25).
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2.7. Nivel educativo

Una mayor prevalencia de EA entre pacientes con un niumero menor de afios de
educacion cursados indicaria que el nivel educativo juega un papel protector ante el

desarrollo de dicha patologia (53).

Ademas, un mayor nivel educativo se asocia generalmente a un mejor nivel
socioecondémico, por tanto a su vez se asocia a un estilo de vida mas consciente y
saludable que protege al individuo de enfermedades neurologicas de origen

vascular como el Alzheimer (54)

La hipétesis de la Reserva Cognitiva (CR — “Cognitive Reserve”) postula que el nivel
educativo puede estimular y fortalecer la actividad neuronal dado que se activan
progresivamente conexiones como respuesta al crecimiento intelectual de cada
individuo que blindan al cerebro ante el dafio natural ocasionado por el
envejecimiento o por enfermedad y le permite de esta manera amortiguar o retrasar
su deterioro (55-57). Es asi como, se necesita mayor dafio neuroldgico para que un
paciente con una reserva cognitiva alta desarrolle una enfermedad en comparaciéon

con uno que tiene una menor reserva cognitiva.

Esta hipdtesis contiene ademas otro concepto complementario llamado Reserva
Cerebral (BR — “Brain Reserve”), se han agrupado bajo este nombre los aspectos
cuantitativos de la actividad cerebral como por ejemplo tamafio del cerebro o
cantidad de conexiones neuronales que actuaran también como mecanismo de
compensacion ante cualquier injuria neurolégica (53,58,59). Consecuentemente, la
reserva cerebral puede ser equiparada a un hardware sobre el que funciona un

software llamado reserva cognitiva.

Una de los primeros indicios sobre la relacién entre el nivel educativo y el desarrollo
de patologias neurocognitivas aparecieron con el “Framingham Heart Study”, el cual
sefala que existe una reduccion en el riesgo de desarrollar demencia entre las

personas que cuentan con un nivel educativo igual o superior a secundaria sin
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embargo, a la fecha, los mecanismos que contribuyen a la reduccion del riesgo no
estan identificados en su totalidad (60). No obstante, al contrastar estos resultados
con otros estudios que sefialan un mayor riesgo de demencia en personas con bajo
nivel educativo (17), se presenta una disyuntiva de no facil abordaje para definir la
frontera entre lo que se considera como un nivel educativo bajo y un nivel educativo
alto; dos conceptos que pueden verse modificados segun el contexto social y

econdmico al cual se quieran aplicar.
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3.1.

Describir |

Alzheimer

3.2.

3. Objetivos

Objetivo general

a relacion entre el nivel educativo y la edad de inicio de la enfermedad de

Objetivos especificos

Identificar las caracteristicas de los estudios que describen la relacion
entre el nivel educativo y la edad de aparicion de la enfermedad de

Alzheimer.

Describir la escolaridad o nivel educativo de los pacientes con

enfermedad de Alzheimer
Describir la edad de inicio de la enfermedad de Alzheimer

Evaluar la asociacién entre nivel educativo y la edad de inicio de la

enfermedad de Alzheimer.
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4.1.

4. Metodologia

Tipo de estudio

Revision sistematica de la literatura.

4.2.

Descripcion de variables

A continuacion, se presenta la tabla de descripcion de variables objeto de andlisis

del presente estudio (Tabla 1).

Tabla 1 Descripcion de variables del estudio

: : NATURALEZA |
NOMBRE DEFINICION RELACION CATEGORIZACION MEDIDA
VARIABLES DEL ESTUDIO
TITULO Titulo d.el d,o .cumento Independiente | Cualitativa nominal Titulo del
cientifico documento
ANO DE Afio en el que se , o .
PUBLICACION oublico el estudio Independiente | Cuantitativa discreta Afios
REVISTA Rewlst:a donde Se Independiente | Cualitativa nominal ReV',S.taS
publico el estudio cientificas
AUTORES Autores d.el estudio Independiente | Cualitativa nominal Invgshg’a}dores
, publicado cientificos
Ambito en el cual fue -Instituciones
ENTORNO desarrollado el Independiente | Cualitativa nominal de salud
estudio -Comunitario
PAIS Pais en el cual Se Independiente | Cualitativa nominal Paises
desarrolla el estudio
Tipo de estudio -Casos y
TIPO DE epidemiologico Independiente | Cualitativa nominal controles
ESTUDIO aplicado en la P -Cohortes
investigacion -Transversales
-Articulo
TIPO DE . . - . cientifico
PUBLICACION Tipo de documento Independiente Cualitativa nominal Tesis -Informe
-Congreso
Origen de la -Primaria
FUENTE DE . o . s . .
INFORMACION mformacpn del Independiente | Cualitativa nominal -Secqndarla
estudio -Terciaria
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NATURALEZA/

NOMBRE DEFINICION RELACION CATEGORIZACION MEDIDA
UNIDAD DE Elemento objeto de Indevendiente | Cualitativa nominal -Individuos
ANALISIS estudio P -Grupos
CALCULODE | ¢%8 realizé un calculo
c para estimar el . Cualitativa Si
TAMANO tamario de la Independiente dicotomica No
MUESTRAL muestra?
N Numero de sujetos de Numero de
TAMGE(S)T%I'EALA estudio incluidos en la | Independiente | Cuantitativa discreta Sujetos de
investigacion estudio
No. PACIENTES | Numero de sujetos Indevendiente | Cuantitativa discreta NUmero de
ALZHEIMER incluidos con EA P sujetos con EA
Cantidad de pacientes Numero de
E,'AI‘E%E:\EESS perdidos durante Independiente | Cuantitativa discreta sujetos
seguimiento perdidos
FElﬁ:-cl:AloDE Fe;hvzgsglgé?é%de Independiente | Cuantitativa discreta Mes, Afio
FllfliEII-Zlﬁgll(E')N Feﬁwr:/zgt?ggzigﬁ la Independiente | Cuantitativa discreta Mes, Afio
] Numero de meses o Nimero de
DURACION afios que duro el Independiente | Cuantitativa discreta MESES 0 A0S
seguimiento
OBJETIVO ObJetl\gong%rilgral del Independiente | Cualitativa nominal Objetivos
Criterios tenidos en
Cm&%ggﬁ E cuenta para reclutar | Independiente | Cualitativa nominal | Caracteristicas
participantes
CRITERIOS DE | Criterios con que se : o : -
EXCLUSION excluyeron pacientes Independiente | Cualitativa nominal | Caracteristicas
Criterios clinicos NINCDS-
CRITERIOS utilizados para Independiente | Cualitativa nominal ADRDA 0
DIAGNOSTICOS diagnosticar EA DSM-IV o CIE-
10 u otros
. ; El estudio fue
12
COEA#L:EADE aprobado por un Independiente | Cualitativa nominal S; ,'\izép
comité de ética? oLEd
. ¢ Se aplicd escala
MEDICION para medir la calidad : Cualitativa Si
CALIDAD DE . Independiente S
VIDA de \{Id? de los dicotomica No
participantes?

VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

35




NATURALEZA/

NOMBRE DEFINICION RELACION CATEGORIZACION MEDIDA
Tiempo de vida de los
EDAD sujetos de Independiente | Cuantitativa Discreta Afos
investigacion
Condicién sexual
organica que registra . Cualitativa Hombre
SEXO Independiente S :
en el documento de dicotémica Mujer
identificacion
Caracteristicas fisicas
o culturales que “Negros
RAZAo ETNIA | ., "~ Independiente | Cualitativa nominal | -Caucasicos
identifican a un grupo .
-Indigenas
de personas
ANOS DE all\(/:l :r):lzn;gonévrflel NUmero de
EDUCACION sistema de educacion Independiente | Cuantitativa Discreta afios
CURSADOS estudiados
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4.3. Técnicas de recolecciéon de lainformacion

4.3.1. Busqueda e identificacion de estudios

Se realizé una busqueda sistematica en las bases de datos:

- MEDLINE (OVID)

- EMBASE (ELSEVIER)

- CENTRAL (COCHRANE LIBRARY)
- LILACS

- CINAHL

Esta se efectud el 10 de diciembre de 2019 empleando términos Mesh, Emtree,
DeCs y lenguaje natural sin restriccion de idioma o afio de publicacion; la estrategia

de busqueda se encuentra en el Anexo 1.

Ademas de las bases de datos mencionadas anteriormente, como herramienta de
busqueda de literatura gris se realiz6 una busqueda en OpenGrey (Greynet), el 20
de diciembre de 2019 para identificar estudios que no hayan sido reportados en las

bases de datos de literatura indexada.

4.3.2. Criterios de inclusion

- Tipo de estudios: Se evaluaron estudios observacionales analiticos que
valoraran el nivel educativo como factor determinante para la edad de apariciéon
de la enfermedad de Alzheimer.

- Tipo de participantes: Pacientes con enfermedad de Alzheimer diagnosticados
por mas de un criterio diagnostico: valoracion clinica y pruebas
neuropsicolégicas, imagenologia o biomarcadores.

- Tipo de exposicion: Educaciéon formal evaluada a través de la medicion de los

anos escolares cursados.
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- Desenlaces primarios: Edad de aparicion de la demencia por enfermedad de
Alzheimer.
- Desenlaces secundarios: Edad de muerte, modificacion en la calidad de vida de

los pacientes.

4.3.3. Criterios de exclusién

- Se excluyeron los estudios sobre demencia por otras causas diferentes a
enfermedad de Alzheimer.

- Se excluyeron los estudios hechos exclusivamente en pacientes con
enfermedad de Alzheimer de tipo familiar, debido a que esta variante
generalmente provoca una edad de aparicibn mas temprana de la EA.

- Se excluyeron reportes de caso o series de casos. Ademas, se excluyeron

estudios de evaluacion de pruebas diagndsticas.

4.4. Prueba piloto

Se realiz6 una prueba piloto al instrumento disefiado para la extraccion de datos y
a la herramienta de evaluacién de sesgo JBL (61) para estudios transversales. Esto,
con el fin de determinar si dichos instrumentos eran viables y permitian lograr los

objetivos propuestos.

4.5. Técnicas de procesamiento y analisis de los datos

4.5.1. Seleccion de estudios

Mediante la aplicacién web de libre distribucion “Rayyan QCRI” (62), dos autores
(FC y ST) revisaron de manera independiente los resultados de la busqueda inicial
teniendo en cuenta titulo y resumen de cada publicacién. Se evalud la elegibilidad

de los estudios resultantes de dicho tamizaje a través de la revision de los textos
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completos y finalmente se procedi6 a la extraccion de datos y la respectiva

valoracion de criterios de calidad.

Las discrepancias fueron resueltas por las asesoras DB y AA.

4.5.2. Extraccion de datos

Cada autor (FC y ST) de manera independiente realizo la extraccion de los datos
correspondientes a: titulo del estudio, autores, afio y revista de publicacion, objetivo
general, disefio del estudio, fuente de informacién, pais de realizacién, entorno,
duracion, criterios de inclusion, tamafio de muestra, criterios diagnosticos,
conclusiones. Ademas de datos demogréficos y clinicos de los participantes como:
edad, raza, sexo, nivel educativo, comorbilidades, edad de aparicién del deterioro

cognitivo leve, edad de inicio de la EA, edad de muerte.

Para la recoleccion de la informacién, el grupo investigador disefié un instrumento
especifico en Microsoft Excel para evaluar las variables de interés mediante la

consignacién de la informacion obtenida de los articulos.

4.6. Riesgo de sesgo

Dos autores (FC y ST) evaluaron independientemente el riesgo de sesgo en cada
uno de los estudios que cumplieron los criterios de inclusion y exclusién, usando las
listas de chequeo de evaluacion critica desarrolladas por el Instituto Joanna Briggs
(JBI) para revisiones sistematicas de etiologia y riesgo (61). Los desacuerdos con
respecto a preguntas especificas se resolvieron mediante discusion entre los
revisores; y no se estableci6 como criterio de exclusion el resultado de esta

evaluacion.
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Las herramientas propuestas por el Joanna Briggs Institute - JBI para revisiones de
etiologia y riesgo, contenidas en el manual para la sintesis de evidencia del JBI (63),
son usadas en aquellas revisiones cuyo objetivo es evaluar la asociacion entre
factores de riesgo y algun desenlace en salud; y se basan en estudios
observacionales. A partir de estas es posible determinar en qué medida los estudios
han contemplado el potencial riesgo de sesgo en sus etapas de disefo, ejecucion y

analisis (61).

4.6.1. Lista de verificacion de evaluacion critica para estudios transversales

analiticos

Este instrumento aborda: el sesgo de seleccién derivado de una definicion
insuficiente de criterios de inclusién y exclusion; sesgo de informacién por medicién
no estandarizada de variables dependientes y/o independientes; ademas de sesgos

de confusion por la no identificacion y ajuste de estos factores.

En el Anexo 2 se encuentra en detalle la herramienta.

4.6.2. Lista de verificacion de evaluacién critica para estudios de casos y

controles

Esta herramienta permite la valoracion de: el sesgo de seleccion, causado por
diferencias en la poblacién de origen, baja comparabilidad y emparejamiento
insuficiente entre los sujetos del grupo de casos y los sujetos del grupo de controles;
el sesgo de informacion introducido por la medicion de la exposicion y/o de los
desenlaces, de una manera no estandarizada y con protocolos distintos en los dos
grupos; y el sesgo de confusion generado por la no aplicacion de métodos para el

control de estos factores.
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En el Anexo 3 se encuentra en detalle la herramienta.

4.7. Manejo de datos no disponibles

Se contacto a los autores de los estudios mediante correspondencia electrénica
para completar la informacion faltante o no clara de las publicaciones y en algunos
casos para obtener los articulos de texto completo cuando no se encontraban
disponibles por otro medio; en el caso del estudio con disefio casos y controles (64),
la informacion metodoldgica faltante se tomé de la publicacidén original realizada

sobre la cohorte fuente de origen (65).

4.8. Sintesis de datos

Se planed la realizacion de un meta analisis de proporciones aplicando un modelo
de efectos aleatorios con transformacion logit o doble arco-seno de Freeman-Tukey
dependiendo del tamafio de muestra y las proporciones observadas (66—69).

4.9. Subgrupos de anélisis

Un analisis observacional por subgrupos fue planificado para el desenlace primario
Edad de aparicién de demencia por enfermedad de Alzheimer, considerando el nivel
educativo dentro de los limites propuestos por Ngandu et al. (17) y los criterios

empleados para el diagndstico.

4.10. Andlisis de sensibilidad

Se plane6 ademas, llevar a cabo un analisis de sensibilidad para determinar si el

tamafio del efecto se veia afectado por el sesgo de publicacion o por la inclusion de
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estudios con riesgo de sesgo critico, mediante diagramas de arbol y tablas resumen
(70).

4.11. Sesgo de publicacion

Se planed evaluar el sesgo de publicacion mediante una grafica de embudo o

“funnel plot” usando el método de Macaskill y colaboradores (71) modificado (72).

4.12. Diferencias entre lo planteado en el protocolo y la revision

sistematica

Después de evaluar la heterogeneidad clinica y metodoldgica de los estudios; se
hallaron diferencias importantes en cuanto a las caracteristicas de las poblaciones,
tipos de estudio, medidas del desenlace y analisis de los datos; que hicieron que la
sintesis cuantitativa de la informacién no fuera viable y, por consiguiente, los analisis
planeados no pudieron llevarse a cabo. Se presenta entonces, solo la sintesis

cualitativa de los resultados con énfasis en su calidad metodolégica.

4.13. Registro de protocolo

El protocolo de esta revision sistematica fue registrado en la base de datos
PROSPERO (73) y publicado con el codigo de identificacion: CRD42020158709.
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5. Consideraciones éticas

Teniendo en cuenta lo dictado por la Resolucion No. 8430 de 1993, mediante la cual
se regula la investigacion en el area de la salud en Colombia, y dado que la fuente
de datos utilizada para este trabajo es secundaria, se determina que el presente es
un estudio sin riesgo debido a que estos se definen como “aquellos en los que no
se realiza ninguna intervencion o modificacion intencionada de las variables

bioldgicas, fisioldgicas, sicoldgicas o sociales de los individuos participantes” (74).

De acuerdo con esto, el comité de Investigacion e Innovacién de la Facultad de
Medicina de la Universidad CES aprob6 mediante el Acta No. 227 del 19 de

noviembre de 2019, la realizacion de la presente revision sistematica.

De igual forma, este documento es realizado teniendo en cuenta las disposiciones
legales y juridicas concernientes a los derechos de autor, dispuestas por los

estamentos reglamentarios.

Por lo anterior, y en el ejercicio de las buenas practicas de la legalidad colombiana,
se tuvo en cuenta lo dispuesto en la Ley 23 del 28 de enero de 1982, en la cual se
estipulan las condiciones necesarias para hacer efectivo el respeto a los derechos
de autor y a la propiedad intelectual (75). Para dar cumplimiento a lo descrito en la
normatividad anteriormente planteada, toda la informacién aqui plasmada, cuenta
con el respaldo de las referencias bibliograficas que dan cuenta resumida de los
autores y responsabilidades principales de la creacion, publicacion y difusion de la

informacion.

43



6. Resultados

Utilizando la estrategia de busqueda planeada (Anexo 1), se identificaron 10813
referencias de estudios publicados antes del 10 de diciembre de 2019 (Medline:
6604, EMBASE: 3220, CINAHL: 711, LILACS: 174, Cochrane Library:104, y
OpenGrey: 0), conservando 9958 de estas después de eliminar duplicados;
posteriormente fueron tamizadas por titulo y resumen, para luego valorar las 154
resultantes mediante sus articulos de texto completo y asi finalmente seleccionar

siete estudios (64,76—81) que se incluyeron en esta revision (ver Figura 1Figura 1).
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6.1. Estudios incluidos

6.1.1. Descripcion de la metodologia

De los siete estudios incluidos, seis emplearon disefio transversal, y solo se
identificé un estudio de casos y controles anidado en una cohorte. La publicacion
de estos se hizo entre los afios 1993y 2014, y el 42,8% fue publicado en los Ultimos

10 afos.

El 57,1% de estos estudios fueron realizados en el continente americano, tres en
los Estados Unidos y uno en Brasil. Europa tuvo participacion con dos estudios, uno
realizado en Francia, y otro estudio multicéntrico realizado en Reino Unido e Irlanda.

También se incluy6 un estudio del continente asiatico, practicado en Taiwan.

La totalidad de los estudios incluyeron sujetos con diagnéstico de enfermedad de
Alzheimer, donde el 85,7% fueron reclutados en centros hospitalarios y de
investigacion, y solo uno de ellos (64) utilizé6 visitas domiciliarias para el
reclutamiento de los sujetos de investigacion. En cuanto a los criterios empleados
para el diagnéstico, el 71,4% de las investigaciones usaron los criterios del “National
Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke and the
Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association” (NINCDS-ADRDA), los dos
estudios restantes emplearon los criterios de “Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders” (DSM-1V) (81) y “National Institute on Aging - Alzheimer's
Association” (NIA-AA) (77).

En tres de estas investigaciones (76,79,81) no se reporté el tiempo de duracion del
estudio; en las restantes la duracion varié considerablemente, con periodos que iban

entre los 28 meses y los 20 afos.

Ninguno de los estudios evaluados mencion6 la aplicacion de herramientas
estadisticas para la realizacién de un calculo muestral, lo cual no permitid la

aplicaciéon de analisis complementarios en este aspecto.
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Las caracteristicas de los estudios incluidos se resumen en la Tabla 2.

6.1.2. Descripcion de los participantes

La totalidad de los estudios incluidos se realizaron con pacientes adultos,
principalmente de la tercera edad, reclutados de instituciones de salud y que reciben
un diagnostico de enfermedad de Alzheimer bajo criterios diagndsticos
estandarizados (ver Tabla 2). Por la informacion descrita (64,77-81), se evidencia
gue aproximadamente el 70% de los participantes eran de sexo femenino; y poco
mas del 80% correspondia a pacientes caucasicos entre los estudios que

contemplaron esta variable (76,78-80).

Ademas, solo tres investigaciones declararon la presencia de comorbilidades u
otros antecedentes médicos entre sus participantes: historial de cirugias con
anestesia general y traumas craneoencefalicos, depresion y dislipidemias en
tratamiento (77); demencia vascular (78); infartos cerebrales y angiopatia
congofilica (80). Asi como solo tres de estos, evaluaron el historial familiar de EA
(76,77,80) y la presencia del alelo €4 del gen APOE (76,77,79).
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Tabla 2 Caracteristicas de los estudios incluidos

seguimiento.

habilidades funcionales
y sintomatologia
depresiva

afios) o un nivel superior se
consideraron de educacion
superior (271 sujetos).

86,2 afios
(DE = 5,3 afios)
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@7 _nlveles ed_ucatlvos muy de la Universidad resonancia magnética o Mujeres: 141 Hombres: 5.3 + 4.2 afios Hombres. 72,85 +6,3 ~salud vascular parecen disminuir e
variables, teniendo en cuenta = . ) AP Mujeres: 73,64 + 6,6 riesgo de EA incluso en los portadores
L . Federal de Sao Paulo una tomografia Mujeres: 3,7 + 3,3 afios ) ;
la puntuacion de riesgo de : de APOE - €4, lo que explica en cierta
B o (UNIFESP) computarizada. : A
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medida de riesgo vascular. de APOE - €4 desarrollan EA.
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en una gran muestra clinica de 9 ! : p g Sin dato: 217 " y . Mujeres: 72,3 £ 0,25 >= 13 afios:
X Sacramento, 366 Sin dato: 21 K
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- > certificado primario (diploma Sujetos con nivel durante afios antes de alcanzar el
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6.1.3. Nivel educativo de la poblacion

Entre los estudios incluidos fue evidente una sustancial variacion en los parametros
y su forma de evaluacion. Asi pues, la variable nivel educativo se presentd de
distintas maneras: cuantificacién del total de afios de educacion, promedio de afios
de educacion formal cursados, clasificacion segun el maximo nivel de educacién

alcanzado o categorizacion segun criterio de los investigadores.

Duara y colaboradores (76) presentan datos estratificados por raza, donde un grupo
de 19 afroamericanos tuvieron el menor nivel educativo entre los grupos evaluados,
con un promedio de 7 £ 4 afos; los hispanos ocuparon el segundo lugar entre los
grupos con menos afios de educacion formal con un promedio de 10 + 5 afios; y los
grupos con mayor nivel educativo fueron los Judios Askenazis y los blancos no

hispanos-no judios, ambos con un promedio educativo de 12 + 3 afios.

Ferreira et al. (77) por su parte, no hacen distincion étnica, pero si por sexo,
seflalando que las mujeres tuvieron un promedio de 3,7 + 3,3 afios cursados; esto
representa un 30,1% menos de afios cursados si se compara con los 5,3 £ 4,2 afios
que en promedio cursan los hombres. El promedio global para esta poblacion fue
de 4,2 afios con una desviacion estandar de 3,7 y valores extremos entre los 0 y 15

afnos.

En cambio, en el estudio de Lupton y colaboradores (79), presentan de manera
general el promedio de los afios de educacién formal en su poblacion, de igual
manera lo hacen Pai y colaboradores (81). Para el primer grupo, la escolaridad
promedio fue de 10,5 afios con una DE: 2,5 y valores extremos entre los 0 y 23
afos; y para el segundo, fue de 5,3 afios con una DE: 5,2 y valores extremos entre

los 0y 19 afos.

Por otro lado, Moritz et al. (78) presentaron sus resultados categorizados conforme
a la cantidad de afios de educacion cursados. De un total de 1658 sujetos, el 23,8%

cursé entre 0 y 8 afios de educacion formal, el 12,3% tuvo entre 9 y 11 afios de
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escolaridad, el 26.9% fue a la escuela 12 afos, y el 33,2% recibié educacion formal

durante 13 o mas ainos; no se cont6 con este dato en el 3,6% de la muestra.

Amievay colaboradores (64) clasificaron su poblacion de estudio en dos categorias:
el 38,6% de la poblacién sin escolaridad o escuela primaria incompleta fue
categorizado como de baja educacion y el 61,4% que cont6 con al menos la
educacion primaria completa (6 afios), fueron considerados como participantes con

educacion superior.

Finalmente, Bowler et al. (80), realizaron una clasificacién del nivel educativo
basada en el maximo nivel de educaciéon formal alcanzado. De un total de 172
sujetos, el 40,6% no se gradud de la escuela secundaria, frente a un 28,4% que si
lo logré y el 4% no tuvo ningun tipo de educacion formal. El 16,2% conté con
educaciéon universitaria, y el 10,4% de la poblacion no fue clasificable por no

disponibilidad del dato.

6.1.4. Edad de inicio de la enfermedad de Alzheimer

La edad promedio de aparicion de la demencia producida por enfermedad de
Alzheimer que fue reportada por los estudios incluidos oscilé ampliamente entre
67,3y 86,5 afios (ver Tabla 2).

Esta variable fue descrita entre grupos étnicos en los Estados Unidos por Duara y
colaboradores (76), hallandose una menor edad de inicio de EA en hispanos y
afroamericanos; por otra parte, se presentd una aparicion mas tardia de la EA entre
las mujeres en comparacion con el grupo de hombres (77,78); Y finalmente, se
evidencié una minima diferencia que beneficiaria a los sujetos de mayor nivel de
educacion con una edad de aparicion de EA mas tardia (64), sin embargo, otra
publicacion indicé contrariamente, que a medida que aumenta la escolaridad, la

edad de inicio de la EA disminuye (78).
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6.1.5. Edad de muerte y calidad de vida

Los desenlaces secundarios propuestos estuvieron relacionados con edad de
muerte y modificacion en la calidad de vida, sin embargo, ninguno de los estudios
incluidos en la revision examind estas variables dentro de los parametros objeto de

su analisis.

6.1.6. Riesgo de sesgo

En esta revisién se incluyeron seis investigaciones de corte transversal (76—81) y
una de tipo casos y controles anidada en una cohorte (64); de acuerdo a su disefio,
los resultados de la evaluacion critica realizada se resumen en la Tabla 3 y Tabla
4 respectivamente; y se agrupan segun el abordaje de cada tipo de sesgo:

Estudios de corte transversal

Sesgo de seleccion: en general, las investigaciones transversales incluidas no
describieron con suficiente detalle, sus poblaciones de estudio (edad de
participantes, nivel socioeconémico, comorbilidades, calidad de vida), su entorno, ni

los criterios usados para reclutar a sus participantes.

Factores de confusion: los factores de confusion y las estrategias para controlarlos
no fueron relevantes para el desarrollo ni el analisis de resultados de gran parte de
los estudios transversales incluidos, encontrandose medianamente descritos en
solo dos de ellos (78,81).

Sesgo de informacion: todos los estudios incluidos de este tipo de disefio, utilizaron
criterios estandarizados para el diagndstico de la enfermedad de Alzheimer entre
sus sujetos de estudio (ver Tabla 2); por el contrario, la determinacion tanto del nivel

educativo como de la edad de inicio de la EA, dependi6 de informacion brindada por
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los cuidadores de los pacientes, con solo una excepcion (77), donde la entrevista al

cuidador se complementd con la revisidon de registros clinicos.

Tabla 3 Resultados de la evaluacidn critica para estudios transversales

Duara | Ferreira | Moritz | Lupton | Bowler | Paiet
etal., etal, etal, etal, etal, al.,
1996 2014 1993 2010 1998 2002
(76) (77) (78) (79) (80) (81)

1. ¢ Los criterios de inclusién fueron
claramente definidos?

2. ; Se describieron en detalle los
sujetos de estudio y su entorno?

3. ¢La exposicion se midié de
manera vélida y confiable?

4. i Se utilizaron criterios
objetivos y estandar para medir
la condicidn?

5. ¢ Se identificaron los factores de
confusion?

-o.-c.-e
-o.-o.-e

6. ¢ Se establecieron estrategias
para controlar los factores de
confusion?

-

7. ;Los desenlaces se midieron de
manera vélida y confiable?

8. ;Se us6 un analisis estadistico

®~ 000~
.

©0 000 s

®0 000 0~

®0 00 6 ~0-
® e

adecuado? ?
® - Si
2?2 =Poco claro
® =No

También cabe resaltar que, los métodos estadisticos se consideraron adecuados

para alcanzar los objetivos en la mayoria de los estudios incluidos, dado que los
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analisis aplicados fueron principalmente regresiones multiples (76-80), sin
embargo, los analisis hechos por Pai y colaboradores (81) se basaron solo en

andlisis de varianzas (ver Tabla 3).

Estudio de casos y controles

Sesgo de seleccion: dado que el estudio de Amieva et al. (64) esta anidado a una
cohorte, tanto las caracteristicas generales como la fuente de origen son
comparables entre los grupos de casos y controles; ademas, se efectu6 un
apropiado emparejamiento (uno a uno) por edad, sexo y educacion; y también, se

realizd seguimiento por un periodo de 20 afios.

Factores de confusion: Amieva y colaboradores (64) no analizan puntualmente la
existencia de variables confusoras en su estudio ni los métodos usados para

controlarlas.

Sesgo de informacion: en esta investigacion (64) se usaron criterios estandarizados
para el diagnéstico de la enfermedad de Alzheimer aplicados de igual manera a los
dos grupos, y aunque la medicion del nivel educativo no esta claramente descrita
en esta publicacion, la resefia metodoldgica de la cohorte PAQUID (poblacion de
origen) en la publicacion de Dartigues y colaboradores (65) revela que la recoleccion

de esta informacion se realiz6 a través de un cuestionario.

Se us6 un modelo de efectos mixtos como método estadistico principal, que se

consider6 adecuado para analizar sus resultados (ver Tabla 4).
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Tabla 4 Resultados de la evaluacién critica para estudios de casos y
controles

Amieva et
al., 2014
(64)

1. ¢ Los grupos fueron comparables (ademas de la presencia de la enfermedad en los
casos 0 la ausencia de esta en los controles)?

2. ;Se emparejaron adecuadamente los casos y los controles?

3. ¢ Se utilizaron los mismos criterios para la identificacion de casos y controles?

4. ; La exposicion se midi6 de manera estandar, valida y confiable?

5. ¢ La exposicion se midié de la misma manera en casos y controles?

6. ¢ Se identificaron los factores de confusién?

7. ; Se establecieron estrategias para controlar los factores de confusion?

8. ¢ Los desenlaces se evaluaron de manera estandar, valida y confiable tanto para
los casos como para los controles?

9. ¢ Fue el periodo de exposicidn de interés lo suficientemente largo como para ser
significativo?

> 000~~>000

10. ¢Se uso un analisis estadistico adecuado?

® - Si
2 =Poco claro
® =No

6.2. Estudios excluidos

A partir de la revision de los textos completos, se excluyeron 147 publicaciones

(listadas en el Anexo 4) por las razones que se explican a continuacion:
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o Investigaciones que no diferencian el origen de la demencia en sus

andlisis.

o Estudios realizados exclusivamente en pacientes con Alzheimer de tipo
familiar.

o Estudios con disefio de series de casos, reporte de caso o estudios que

evallan pruebas diagnésticas.

o Estudios que, a pesar de estudiar la educacion como factor de riesgo, no
describen la edad de aparicion de la EA ni su posible modificacion debida
a este factor.

o Otros articulos correspondientes a una investigacion ya incluida, previa

confirmacion con el autor.

A continuacion, la Tabla 5 sintetiza la cantidad de estudios excluidos y su razon de

exclusion:

Tabla 5 Razones de exclusion

Razones de exclusién CantiQad
Excluidos
No se hizo diferenciacion en el origen de la demencia estudiada 10
Se basé en pacientes con enfermedad de Alzheimer familiar 3
Tipo de estudio 1
No se estudio la edad de inicio de la EA ni su modificacién 131
Se realizé en la misma muestra que un estudio ya incluido 2
Total 147
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7. Discusion

Esta revision incluy6 siete estudios observacionales analiticos, realizados en un
total de 4153 pacientes con origen en paises de tres distintos continentes, y

diagnosticados con enfermedad de Alzheimer bajo criterios clinicos establecidos.

Dichas investigaciones mostraron alta variabilidad entre si en cuanto a poblaciones
de estudio, factores de riesgo medidos y métodos de analisis utilizados, lo que
impidio realizar una sintesis cuantitativa de los resultados. Asi también, se hallaron
importantes limitaciones entre estos, dadas por un significativo riesgo de sesgo e
imprecisiones metodoldgicas, que incluyen: descripcion insuficiente del marco
muestral, no consideracién de factores de confusion dentro de los analisis, y

medicion de desenlace y exposicidn sujeta a posible sesgo de memoria.

Tras analizar los resultados de los estudios, no se logra concluir con certeza si el
nivel educativo es capaz de modificar la edad de inicio de la EA, aunque en los
andlisis de al menos cinco de estos no hubo significancia en la relacion de dichos

factores.

En concordancia con dichas investigaciones (64,76,77,79,81), la revision
sistematica y metaanalisis realizado por Meng y colaboradores (82) concluy6 que
un mayor nivel educativo no modifica la edad de inicio de la EA, a pesar de mostrar
evidencia sélida acerca de la reduccion causada por el alto nivel educativo sobre la
prevalencia y la incidencia de este y otros tipos de demencia; esta Ultima conclusién
igualmente manifestada en la revision sistemética de la evidencia publicada por

Hersi y colaboradores (83).

Por otro lado, los resultados de Moritz (78) y Bowler et al. (80) presentaron una
asociacion de edad de inicio de EA menor en pacientes con mayor nivel educativo,
hallazgo apoyado por algunos estudios similares (84,85); lo que posiblemente se

justifica en el retraso del reconocimiento de los sintomas en los pacientes menos
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educados mas que en un franco retraso en la edad de inicio de la demencia

ocasionado por su bajo nivel educativo.

Contradiciendo lo anterior, un estudio realizado con pacientes de la cohorte
Colombiana de EA autosomica dominante (86), asi como otro realizado en
pacientes con EA esporadica (87) entre otros varios estudios (88), asociaron un
mayor nivel educativo con deterioro cognitivo posterior (en comparacién con
pacientes de menor nivel educativo), pero también con un declive acelerado
después del diagnéstico de demencia, refrendando lo propuesto en la teoria de la
reserva cognitiva y parte de los resultados expuestos por la investigacion de Amieva
et al. (64).

La revision llevada a cabo por Barnes y colaboradores (16) sugiere que no solo la
mitad de los casos de enfermedad de Alzheimer pueden ser atribuidos a factores
de riesgo modificables, sino que el bajo nivel educativo podria contribuir con
aproximadamente 19% de los casos de EA a nivel mundial, lo que paradéjicamente
no se ve reflejado en la edad de inicio de esta patologia segun lo manifiestan los

estudios recopilados por la presente revision.

En lo que corresponde a la metodologia, la mayor parte de las investigaciones
revisadas (64,76,78-80) usaron los criterios NINCDS-ADRDA (89) para el
diagnéstico de la enfermedad de Alzheimer, cuya sensibilidad es buena, pero su
especificidad se ha probado insuficiente (44,90), factor que podria haber diluido la
asociacion esperada entre la edad de inicio de la EA y el nivel educativo.

En ese mismo orden de ideas, algunos de estos estudios presentaron una
variabilidad limitada en su poblacion y un muestreo probablemente no

representativo, lo que pudo impactar en el poder estadistico de sus resultados.

Se observo también que el nivel educativo varia segun el grado de desarrollo del
pais en el que se realiz6 cada estudio y que los pacientes de sexo femenino
representaron un aproximado del 70% del total de las muestras de estos, lo que

podia haber cambiado de alguna manera el efecto sobre la edad de apariciéon de la
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EA dado por el menor acceso a la educacion que histéricamente han obtenido las

mujeres (91).

Ademas, debe considerarse la falta de claridad que existe sobre el papel de la
educacioén como indicador de la reserva cognitiva, o si es insuficiente por si misma
y debe ser complementada con otros factores como la ocupacion y el nivel

socioeconémico (92).

7.1. Fortalezas y limitaciones

Esta revision es la primera en evaluar el efecto de la educacién sobre la edad de

inicio de la demencia por enfermedad de Alzheimer.

Se realiz6é una busqueda amplia, no se delimitd por afio de publicacién ni idioma; se
complementé con una busqueda de literatura gris; fueron incluidos estudios de

paises de distintos continentes.

Es importante resaltar que el protocolo de la presente revision se registré en
PROSPERO (73) antes de realizar la busqueda y extraccién de datos, con el
objetivo de identificar la existencia de un posible sesgo de notificacién y asimismo
evitar la formulacion de una hipétesis basada en la evidencia disponible mas que en
la relevancia clinica (93); por otro lado, el sesgo de informacion por datos faltantes
quiso minimizarse contactando a los autores de los estudios; y el sesgo de
publicacién intentd minimizarse mediante la busqueda complementaria de literatura
gris, no obstante, la medicion de este sesgo no fue posible debido a la insuficiencia

de la informacion disponible.

Las principales limitaciones de esta revision estan determinadas por la escasez de
investigaciones centradas en los factores que modifican especificamente la edad de
aparicion de la EA en pacientes con Alzheimer esporadico. La mayoria de los

estudios incluidos en esta revision fueron de tipo transversal y obtuvieron los datos
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tanto del nivel educativo como de la edad de inicio de la enfermedad de Alzheimer,
a partir de entrevistas con el cuidador o miembros de la familia de cada paciente, lo

que podria introducir un sesgo de informacion.

Lo anterior probablemente también se deba a que no existe un método Unico
estandarizado para medir de manera precisa el inicio de los sintomas de la
demencia por enfermedad de Alzheimer, por tanto, los informes de esta variable se

tornan subjetivos.

Por otro lado, la evaluacion de las 9958 referencias resultantes de la busqueda
inicial fue distribuida entre los dos revisores (FC y ST) y no se realizd una revision
por duplicado de estas, lo que pudo restringir la identificacion de estudios
potencialmente elegibles; cabe sefialar ademas que, dada la escasez de evidencia
disponible, el riesgo de sesgo no se pudo establecer como criterio de exclusion; por
tanto, estas se constituyen también como evidentes limitaciones de la presente

revision sistemaéatica.

7.2. Recomendaciones para futuras investigaciones

Se requieren mas estudios y de un mayor nivel de evidencia, para determinar si
existe una relacion real entre el nivel educativo y la edad de aparicion de la

demencia por enfermedad de Alzheimer.

Ademas, es importante realizar investigaciones exhaustivas que permitan hallar una
manera mas objetiva de medir la edad de inicio de la enfermedad de Alzheimer sin

la posible introduccién de un sesgo de memoria.

Para futuros estudios es recomendable la ampliacion de los indicadores de reserva
cognitiva, evaluando ademas la influencia que tienen otros factores como la
ocupacién y el nivel socioecondémico sobre la edad de aparicion de la demencia por
EA.
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8. Conclusiones

No hay consenso entre los autores ni evidencia suficiente que permita
asegurar si hay o no una asociacion entre el nivel educativo y la edad de

aparicion de la enfermedad de Alzheimer esporadica.

No hay un método Unico estandarizado para medir de manera precisa el inicio
de los sintomas de la demencia por enfermedad de Alzheimer lo que es una
gran limitacion para estudiar esta variable y que, por tanto, requiere

investigacion mas profunda.

Se demostro el gran vacio que existe en la investigacion de este tema, lo que
abre una puerta a realizar mas y mejores estudios que contribuyan a
esclarecer si la educacién es un indicador suficiente por si mismo de la
reserva cognitiva y la manera en la que esta se encuentra relacionada con la

EA 'y su edad de aparicién.
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Anexos

Anexo 1 Estrategia de busqueda

(((((((alzheimer's disease) OR alzheimer disease) OR "Alzheimer Disease"[Mesh])
OR alzheimer*)) AND (((((education) OR educational level) OR "Educational
Status”[Mesh]) OR Educational Status) OR "Education”[Mesh]))) AND (((adult*) OR
young adult*) OR "Adult"[Mesh])

Anexo 2 Descripcion herramienta de evaluacion critica para estudios

transversales analiticos — JBI (61)

Las respuestas posibles fueron adaptadas asi: Si (Si), No (No), Poco claro (PC) y
No aplica (NA).

1 - ¢ Se definieron claramente los criterios de inclusién en la muestra?

Los autores deben brindar informacion clara y detallada sobre los criterios de

inclusion y exclusion definidos antes del inicio del reclutamiento de pacientes.
2 - ¢, Se describieron en detalle los sujetos de estudio y el entorno?

La muestra del estudio debe ser descrita con suficiencia (datos sociodemogréficos,
ubicacion, periodo de tiempo) para permitir a otros investigadores determinar si esta

es comparable a su poblacion de estudio.

3 - ¢,Se midio la exposicion de forma valida y fiable?

76



La validez del método de medicion requerira de la disponibilidad de un estandar con
el que se pueda comparar la medida. La fiabilidad a su vez debe incluir procesos

para verificar la repetibilidad de la medicion de exposicion.
4 - ¢ Se utilizaron criterios objetivos y estandar para medir la condicion?

Se debe validar si se incluyeron sujetos en el estudio en base a una definicion o

diagnéstico especificos.
5 - ¢ Se identificaron factores de confusion?

Se define confusién cuando el efecto estimado de la exposicion ha sido sesgado
por alguna caracteristica que diferencia los grupos de comparacion ademas del

factor de riesgo en estudio.
6 - ¢ Se establecieron estrategias para hacer frente a los factores de confusion?

Algunas de estas estrategias pueden estar definidas desde el disefio del estudio
(estratificacion o emparejamiento) o ser aplicadas también en el analisis de los datos

para realizar alli el ajuste por los factores de confusion.
7 - ¢ Se midieron los resultados de forma valida y fiable?

Los desenlaces deben ser medidos de una manera objetiva en todos los casos y
que no dependa del observador, también debe tenerse en cuenta si la medicién de

estos fue realizada por personal calificado o entrenado para tal fin.
8 - ¢, Se utilizd un analisis estadistico apropiado?

Se debe evaluar si los métodos estadisticos utilizados fueron los apropiados

teniendo en cuenta el objetivo del estudio.
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Anexo 3 Descripcion herramienta de evaluacion critica para estudios de casos
y controles — JBI (61)

Las respuestas posibles fueron adaptadas asi: Si (Si), No (No), Poco claro (PC) y
No aplica (NA).

1 - ¢Fueron los grupos comparables ademas de la presencia de enfermedad en los

casos o la ausencia de enfermedad en los controles?

En general deben ser los controles comparables con los casos en un grupo de
caracteristicas para poder evitar un sesgo de seleccion.

2 - ¢, Se emparejaron adecuadamente los casos y los controles?

Esta pregunta funciona como complemento de la anterior, la fuente de extraccion

de ambos grupos debe ser cuidadosamente examinada y descrita.
3 - ¢ Se utilizaron los mismos criterios para la identificacion de casos y controles?

Es trascendental que los controles cumplan con los mismos criterios de elegibilidad

que los casos, a excepcion del diagndstico de la enfermedad o condicién estudiada.
4 - ¢ Se midio la exposicion de manera estandar, valida y confiable?
5 - ¢ Se midi6 la exposicién de la misma manera para los casos y los controles?

La medicién del factor de riesgo en estudio deberia haberse medido bajo los mismos

protocolos en los dos grupos.
6 - ¢ Se identificaron factores de confusion?
7 - ¢, Se establecieron estrategias para hacer frente a los factores de confusién?

8 - ¢ Se evaluaron los resultados de manera estandar, valida y confiable para casos

y controles?
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Los desenlaces deben ser medidos de igual manera para los grupos de

comparacion.

9 - ¢ Fue el periodo de exposicion de interés lo suficientemente largo como para ser

significativo?

Es necesario verificar la suficiencia del periodo de exposicidn para permitir

demostrar la asociacion entre el factor de riesgo y el resultado en estudio.

10 - ¢ Se utilizé un analisis estadistico apropiado?
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Anexo 4 Estudios excluidos

# NOMBRE DEL ESTUDIO AUTORES | ANO RAZONES DE EXCLUSION

Lack of association between Alzheimer's disease and e, L

. . X ey No trata la modificacion de la edad de inicio de la

1 |education, occupation, marital status, or living Beard etal. |1992 EA

arrangement
2 | A case-control study of AD in Japan Kondo et al. | 1994 EX trata la modificacion de la edad de inicio de la
3 | Alzheimer's disease, 94 Chunetal. |1994 EX trata la modificacion de la edad de inicio de la

Influence of education and occupation on the incidence No trata la modificacion de la edad de inicio de la
4 . Co Stern et al. 1994

of Alzheimer's disease EA

The Canadian Study of Health and Aging: risk factors Mc Dowell et No trata la modificacion de la edad de inicio de la
5 ST . 1994

for Alzheimer's disease in Canada al. EA
6 |[Risk factors for dementia of the Alzheimer type] Bidzan et al. | 1995 EX trata la modificacion de la edad de inicio de la

Cognitive decline in Alzheimer's disease: a longitudinal . No trata la modificacion de la edad de inicio de la
7 . Co ; ; Teri et al. 1995

investigation of risk factors for accelerated decline EA
8 Geographically overlapping Alzheimer's Barnhart et 1995 No trata la modificacion de la edad de inicio de la

disease registries: comparisons and implications al. EA
9 | How does education affect cognitive function? Albert, M'S | 1995 | No diferenciacion en el origen de la demencia

Increased Risk of mortality in Alzheimer's Disease No trata la modificacion de la edad de inicio de la
10 |Patients with More Advanced Educational and Sternetal. |1995 EA

Occupational Attainment

Prevalence of Alzheimer's disease and vascular No trata la modificacion de la edad de inicio de la
11 |dementia: association with education. The Rotterdam Ott et al. 1995 EA

study

The effect of education on the incidence of dementia No trata la modificaciéon de la edad de inicio de la
12 . . ) . Cobb et al. 1995

and Alzheimer's disease in the Framingham Study EA
13 | A prospective population study of psychosocial risk zlersson et 1996 | No diferenciacion en el origen de la demencia
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# NOMBRE DEL ESTUDIO AUTORES | ANO RAZONES DE EXCLUSION
14 |[Risk factors in Alzheimer's dementia] Aksarietal. |1996 EX trata la modificacion de la edad de inicio de la
15 | Alzheimer's disease: risk and protection Jorm, A 1997 EX trata la modificacion de la edad de inicio de la
Education and other measures of socioeconomic status e I
16 |and risk of incident Alzheimer disease in a defined Evans et al. | 1997 EX trata la modificacion de la edad de inicio de la
population of older persons
Educational level and neuropsychological heterogeneity | Caramelli et No trata la modificacion de la edad de inicio de la
17 |. . : 1997
in dementia of the Alzheimer type al. EA
Risk factors for clinically diagnosed Alzheimer's . No trata la modificacion de la edad de inicio de la
18 | . i . Tsolaki et al. | 1997
disease: a case-control study of a Greek population EA
19 No protective effect of education in Alzheimer's disease: Weiner et al. | 1998 No trata la modificacion de la edad de inicio de la
Findings from the CERAD database ) EA
Prognostic factors in very old demented adults: a
20 |seven-year Aguero et al. | 1998 | No diferenciacién en el origen de la demencia
follow-up from a population-based survey in Stockholm
Risk factors and Alzheimer's disease: a comparative No trata la modificacion de la edad de inicio de la
21 o Hall et al. 1998
study of two communities EA
The effect of education on dementia occurrence in an . e L
22 | ltalian population with middle to high socioeconomic gle Ronchi et 1998 EK trata la modificacion de la edad de inicio de la
status )
A cross-ethnic analysis of risk factors for AD in white Harwood et No trata la modificacion de la edad de inicio de la
23 . . ; . . 1999
Hispanics and white non-Hispanics al. EA
24 An autqpsy-venﬁed stud_y of the eff_ect of Del Ser et al. | 1999 | No diferenciacion en el origen de la demencia
education on degenerative dementia
Rate of memory decline in AD is related to education No trata la modificacion de la edad de inicio de la
25 . Stern et al. 1999
and occupation EA
Rates and risk factors for dementia and Alzheimer's
disease: results from EURODEM pooled analyses. No trata la modificacion de la edad de inicio de la
26 Launer et al. | 1999

EURODEM Incidence Research Group and Work
Groups. European Studies of Dementia

EA
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27 Early-.llfe rl|sk factors and the development of Moceri et al. | 2000 No trata la modificacion de la edad de inicio de la
Alzheimer's disease EA
Education and the risk for Alzheimer's disease: sex Letenneur et No trata la modificacion de la edad de inicio de la
28 | makes a difference. EURODEM pooled analyses. al 2000 EA
EURODEM Incidence Research Group )
Educational attainment and socioeconomic status of No trata la modificacion de la edad de inicio de la
29 : . . . . Munoz et al. | 2000
patients with autopsy-confirmed Alzheimer disease EA
30 | Psychosaocial risk factors for Alzheimer's disease He et al. 2000 EX trata la modificacion de la edad de inicio de la
31 Ten-year incidence of dementia in a rural elderly US Ganguli et 2000 No trata la modificacion de la edad de inicio de la
community population al. EA
32 EiEnc(ijucatlon, brain reserve, and risk factors for dementia Martinez et 2001 No trata la modificacion de la edad de inicio de la
. . al. EA
Alzheimer disease]
33 [L_ow educatlo_n and high education in Alzheimer's Shats, V 2001 No trata la modificacion de la edad de inicio de la
disease-what is worse?] EA
34 [Sex, education, and races as risk factors of Alzheimer's | Shigeta et 2001 No trata la modificacion de la edad de inicio de la
disease] al. EA
35 Education and the Risk of Alzheimer’s Disease: Gatz et al 2001 No trata la modificacion de la edad de inicio de la
Findings from the Study of Dementia in Swedish Twins ) EA
36 Risk factors for Alzheimer's disease: a population- Tvas et al 2001 No trata la modificacion de la edad de inicio de la
based, longitudinal study in Manitoba, Canada y ' EA
37 | Dementia and Alzheimer Disease Incidence Kukull et al. |2002 EX trata la modificacion de la edad de inicio de la
Genetic and environmental risk factors for Alzheimer's | Bowirrat et No trata la modificacion de la edad de inicio de la
38 | . . . 2002
disease in Israeli Arabs al. EA
Influence of cognitive reserve on neuropsychologic e, L
39 | functioning in Alzheimer's disease type sporadic in Sanchez et 2002 No trata la modificacion de la edad de inicio de la
. . . ) al. EA
subjects of Spanish nationality
Predictors of cognitive change from preclinical to clinical No trata la modificacion de la edad de inicio de la
40 Jones etal. |2002

Alzheimer's disease

EA
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41 | Prevention of brain aging and dementia Ball et al. 2002 EX trata la modificacion de la edad de inicio de la
Risk faptors for Alzheimer's disease: a prospective Lindsay et No trata la modificacion de la edad de inicio de la
42 |analysis al 2002 EA
from the Canadian Study of Health and Aging )
43 | Cognitive reserve and lifestyle anrmeas et 2003 EX trata la modificacion de la edad de inicio de la
Education modifies the relation of AD pathology to Bennett et No trata la modificacion de la edad de inicio de la
44 " o 2003
level of cognitive function in older persons al. EA
45 Nongenetic f"?‘FtorS as _mod!ﬂer_s of the age of Mejiaetal. |2003 |Enfermedad de Alzheimer familiar
onset of familial Alzheimer's disease
46 A Ion_g_ltudmal study of Alzhe!mers disease: rates of Suh et al. 2004 No trata la modificacion de la edad de inicio de la
cognitive and functional decline EA
Education and the course of cognitive decline in . No trata la modificacion de la edad de inicio de la
47 : . Wilson et al. | 2004
Alzheimer disease EA
Incidence and risk factors for mild cognitive impairment: e L
48 | a population-based three-year follow-up study of Tervo etal. |2004 EK trata la modificacion de la edad de inicio de la
cognitively healthy elderly subjects
Neurop§ycholog|cal profile of Alzheimer's disease in No trata la modificacion de la edad de inicio de la
49 | women: Garre etal. | 2004
. . EA
moderate and moderately severe cognitive decline
Relation of education and occupation-based No trata la modificacion de la edad de inicio de la
50 : : S e Karp et al. 2004
socioeconomic status to incident Alzheimer's disease EA
[Risk factors for dementia and Alzheimer' s disease- e I
51 |findings from a community-based cohort study in Qiu et al. 2005 No trata la modificacion de la edad de inicio de la
EA
Stockholm, Sweden]
52 [The |n_C|dence of dementia among elderly people in Xi Qu et al. 2005 No trata la modificacion de la edad de inicio de la
an, China] EA
53 Cognitive reserve: a SPECT study of 132 Alzheimer's Liao et al. 2005 No trata la modificacion de la edad de inicio de la

disease patients with an education range of 0-19 years

EA
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54 Incidence and etiology of dementia in a large elderly Ravaglia et 2005 No trata la modificacion de la edad de inicio de la
Italian population al. EA
Influence of education on the pattern of cognitive e .
55 | deterioration in AD patients: The cognitive reserve ;le Carret et 2005 EX trata la modificacion de la edad de inicio de la
hypothesis )
Relationship between apolipoprotein E gene and the e, L
56 |risk for onset of Alzheimer disease in aged adults in He et al. 2005 EX trata la modificacion de la edad de inicio de la
Urumgi
V\_/|th|n—o_ccaS|on '_”.”?'”d“_"d‘%?' var|ab|I_|ty _a_nd preclinical Christensen No trata la modificacion de la edad de inicio de la
57 | diagnostic status: is intraindividual variability an 2005
o . R . et al. EA
indicator of mild cognitive impairment?
58 | Cognitive reserve and Alzheimer disease Stern, Y 2006 EX trata la modificacion de la edad de inicio de la
Education and rates of cognitive decline in incident Scarmeas et No trata la modificacion de la edad de inicio de la
59 L 2006
Alzheimer's disease al. EA
Impact of Neuroprotection on Incidence of Alzheimer's | De la No trata la modificacion de la edad de inicio de la
60 | . 2006
Disease Fuente, R EA
61 Influencg of premorbld IQ and education on progression Paviik et al. | 2006 No trata la modificacion de la edad de inicio de la
of Alzheimer's disease EA
62 | Education and Alzheimer disease without dementia Roe et al. 2007 EK trata la modificacion de la edad de inicio de la
63 | Education linked to lower dementia risk Dinsdale, P | 2007 EK trata la modificacion de la edad de inicio de la
Mapping the connections between education and McDowell et No trata la modificacion de la edad de inicio de la
64 : 2007
dementia al. EA
Cognitive decline and survival in Alzheimer's disease Bruandet et No trata la modificacion de la edad de inicio de la
65 . . 2008
according to education level al. EA
Education and occupation as proxies for reserve in Garibotto et No trata la modificacion de la edad de inicio de la
66 2008
aMCI converters and AD al. EA
67 Education and Reported Onset of Symptoms among Roe et al. 2008 | Tipo de estudio no observacional analitico

Individuals with Alzheimer’s Disease
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68 Educaﬂqn plays a d|ffere‘r1t rple in Frontotemporal Borroni et al. | 2008 No trata la modificacion de la edad de inicio de la
Dementia and Alzheimer's disease EA
Education, cognitive function, and severity of Koepsell et No trata la modificacion de la edad de inicio de la
69 . ; . 2008
neuropathology in Alzheimer disease al. EA
Risk factors for Alzheimer dementia in a community- . No trata la modificacion de la edad de inicio de la
70 based birth cohort at the age of 75 years Fischer etal. | 2008 EA
Risk Factors for Dementia of Alzheimer Type and
71 Aging-Associated Cognitive Decline in a Spanish Ampuero et 2008 No trata la modificacion de la edad de inicio de la
Population Based Sample, and in Brains with Pathology | al. EA
Confirmed Alzheimer’s Disease
72 | Risk-reducing effect of education in Alzheimer's disease | Sando et al. | 2008 EX trata la modificacion de la edad de inicio de la
73 Educatpn, ocFupatlon, and dementia: the Bavarian Bickel et al. | 2009 | No diferenciacién en el origen de la demencia
school sisters’ study
Predictors of progression of cognitive decline in : e o
74 | Alzheimer's disease: the role of vascular and g/llusmco et 2009 EX trata la modificacion de la edad de inicio de la
sociodemographic factors )
Rate of MMSE score change in Alzheimer's disease: . No trata la modificacion de la edad de inicio de la
75 |. . ; Roselli et al. | 2009
influence of education and vascular risk factors EA
Risk factors for dementia of the Alzheimer and vascular No trata la modificacion de la edad de inicio de la
76 type Krsteska, R | 2009 EA
Systematic review of the effect of education on survival | Paradise et No trata la modificacion de la edad de inicio de la
77 | AN 2009
in Alzheimer's disease al. EA
Effects of educational background on verbal fluency e -
78 | task performance in older adults with Alzheimer's Kawano et 2010 No trata la modificacion de la edad de inicio de la
i . o . al. EA
disease and mild cognitive impairment and MCI
[A three-year follow-up study on the transfer of mild e, L
79 | cognitive impairment to Alzheimer's disease among the |Wangetal. |2011 EX trata la modificacion de la edad de inicio de la
elderly in Taiyuan city]
80 | Mild cognitive impairment in the 60s Anstey et al. | 2011 No trata la modificacion de la edad de inicio de la

EA
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81 Vascular risk factors and progression in Alzheimer's Sakurai et 2011 No trata la modificacion de la edad de inicio de la
disease al. EA
Cognitive activity, educaﬂon and socloeconomic status No trata la modificacion de la edad de inicio de la
82 | as preventive factors for mild cognitive impairment and | Sattler et al. | 2012 EA
Alzheimer's disease
Cognitive reserve modulates connectivity patterns of e, L
83 | brain activity in aging. AMEG study in Mild Cognitive Qtu;tlenetxe 2012 EX trata la modificacion de la edad de inicio de la
Impairment '
Educat!on and occupa_uon pr_owde reserve in both ApoE Garibotto et No trata la modificacion de la edad de inicio de la
84 | e4 carrier and noncarrier patients with probable al 2012 EA
Alzheimer’s disease )
Factors associated with dementia among elderly people e, L
85 |living in two cities in Central Africa: the EDAC <S\;luerchet et 2012 EX trata la modificacion de la edad de inicio de la
multicenter study )
High prevalence of mild cognitive impairment and e o
86 | Alzheimer's disease in Arabic villages in northern Israel: | Afgin et al. 2012 EX trata la modificacion de la edad de inicio de la
impact of gender and education
Reproductive life events and Alzheimer's disease in Zucchella et No trata la modificacion de la edad de inicio de la
87 . ] : 2012
Italian women: A retrospective study al. EA
88 Self-r(_apor'fed _school _performance and risk for Guh et al. 2012 No trata la modificacion de la edad de inicio de la
Alzheimer’s disease in older adults EA
[Relationship between educational level and dementia: | Dartigues et No trata la modificacion de la edad de inicio de la
89 . L 2013
social factor and age-related chronic disease] al. EA
9 Effects of education on the progression of early- versus Ye et al. 2013 No trata la modificacion de la edad de inicio de la
late-stage MCI _ EA
91 How can elderly a_lpohpoprotem E Ip4 carriers remain Ferrari etal. | 2013 No trata la modificacion de la edad de inicio de la
free from dementia? EA
Sociodemographic characteristics, clinical factors, e o
92 | and genetic polymorphisms associated with Alzheimer's | Bicalho et al. | 2013 No trata la modificacion de la edad de inicio de la

disease

EA
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93 | Early onset dementia in a hospital setting from Romania | Dumitru, M | 2014 EX trata la modificacion de la edad de inicio de la

Educational attainment and hippocampal atrophy in the | Shpanskaya No trata la modificacion de la edad de inicio de la
94 T : S e 2014

Alzheimer’s disease neuroimaging initiative cohort etal. EA
95 | Epidemiology and etiology of Alzheimer's disease ;aklmeh et 2014 EX trata la modificacion de la edad de inicio de la

Factor scores for brain reserve, Alzheimer and vascular Borenstein No trata la modificacion de la edad de inicio de la
96 | pathology are independent risk factors for dementia in a 2014

h ) . et al. EA

population-based cohort study: The kame project

Memento: A national cohort on determinants and No trata la modificacion de la edad de inicio de la
97 | biomarkers of Alzheimer's disease and associated Cheneetal. | 2014 EA

disorders

Modifiable Risk Factors for Alzheimer Disease and No trata la modificaciéon de la edad de inicio de la
98 o . Chenetal. |2014

Subjective Memory Impairment across Age Groups EA

Risk factors for age at onset of dementia due to Lo . . .

NSNS . ) : De Oliveira Realizado en la misma muestra que un estudio ya
99 | Alzheimer’s disease in a sample of patients with low 2014 |. .
. ~ . et al. incluido

mean schooling from S&o Paulo, Brazil

Vascular Risk Factors Aggravate the Progression of e L
100 | Alzheimer’s Disease: A 3-Year Follow-Up Study of Qiao et al. 2014 EK trata la modificacion de la edad de inicio de la

Chinese Population
101 Younger age of dementia Q|agn05|s In a Hispanic Fitten etal. |2014 | No diferenciacion en el origen de la demencia

population in southern California

A life-course study of cognitive reserve in dementia: e -
102 | Dementia incidence in inpatient registers and MMSE glekhtyar et 2015 EX trata la modificacion de la edad de inicio de la

test scores in a clinical study in Sweden )

Associations between years of education, Ap

deposition, and metabolism in cognitively normal older | Arenaza- No trata la modificacion de la edad de inicio de la
103 . o . o o 2015

adults, mild cognitive impairment, and Alzheimer's Urquijo et al. EA

disease: Evidence for reserve

Effect of Cognitive Reserve on Age-Related Changes in | Almeida et No trata la modificacion de la edad de inicio de la
104 . i ) ; 2015

Cerebrospinal Fluid Biomarkers of Alzheimer Disease al. EA
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Estimating the risk for conversion from mild cognitive e L

105 | impairment to Alzheimer's disease in an elderly Arab Iarllzelberg et 2015 EX trata la modificacion de la edad de inicio de la
community :

106 Incwlence of a_n_d r|§k fa(_:tors foy Alzheimer's disease Bae et al. 2015 No trata la modificacion de la edad de inicio de la
and mild cognitive impairment in Korean elderly EA
Low amyloid-1? deposition correlates with high e, L

107 | education in cognitively normal older adults: a pilot \a(lasuno et 2015 EX trata la modificacion de la edad de inicio de la
study )

108 Meta—analy5|s of modifiable risk factors for Alzheimer's Xu et al. 2015 No trata la modificacion de la edad de inicio de la
disease EA
Relationship of med_|a_1I temporal I_obe atr_ophy, APOE No trata la modificacion de la edad de inicio de la

109 | genotype, and cognitive reserve in preclinical Soldan et al. {2015 EA
Alzheimer's disease

110 The impact of cognitive r(alserye on brain functional Bozzali et al. | 2015 No trata la modificacion de la edad de inicio de la
connectivity in Alzheimer's disease EA
Analysis of genetics and risk factors of Alzheimer's Panpalli et No trata la modificacion de la edad de inicio de la

111 | . 2016
Disease al. EA
Cognitive Decline in a Colombian Kindred with

112 | Autosomal Dominant Alzheimer Disease: A Aguirre et al. | 2016 | Enfermedad de Alzheimer familiar
Retrospective Cohort Study
Demographic and clinical characteristics related to e L

113 | cognitive decline in Alzheimer disease in China: A Peng et al. 2016 EX trata la modificacion de la edad de inicio de la
multicenter survey from 2011 to 2014

114 Education and Risk of Dementia: Dose-Response Xu et al 2016 No trata la modificacion de la edad de inicio de la
Meta-Analysis of Prospective Cohort Studies ' EA
Education and risk of incident dementia during the

115 | premotor Benito etal. | 2016 | No diferenciacion en el origen de la demencia
and motor phases of essential tremor (NEDICES)
Effect of intellectual enrichment on AD biomarker . No trata la modificacion de la edad de inicio de la

116 Vemuri et al. | 2016

trajectories: Longitudinal imaging study

EA
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Predictive factors for disease progression in patients
117 | with Yoon et al. 2016 |Enfermedad de Alzheimer familiar
early-onset Alzheimer's disease
118 Alzheimer's disease patients with higher cognitive Weiler etal. | 2017 No trata la modificacion de la edad de inicio de la
reserve present more efficient network topology EA
APOE:-related risk of mild cognitive impairment and No trata la modificacion de la edad de inicio de la
119 | dementia for prevention trials: An analysis of four Qian et al. 2017 EA
cohorts
Assessment of risk factors of the development of Salokhiddino No trata la modificacion de la edad de inicio de la
120 : . 2017
dementia of Alzheimer type v et al. EA
Cognitive reserve and cortical thickness in preclinical Pettigrew et No trata la modificacion de la edad de inicio de la
121 N 2017
Alzheimer’s disease al. EA
122 Co_gnltlve reserve and Iong_—terrr'1 ch_ange in cognition in Soldan et al. | 2017 No trata la modificacion de la edad de inicio de la
aging and preclinical Alzheimer's disease EA
Comparative Effects of Education and Bilingualism on | Ramakrishn No trata la modificacion de la edad de inicio de la
123 . . . 2017
the Onset of Mild Cognitive Impairment an et al. EA
124 Effects pf cognitive reserve depend on executive and Darby etal. | 2017 No trata la modificacion de la edad de inicio de la
semantic demands of the task EA
125 Exploring late-life risk factors of Alzheimer's disease Su et al 2017 No trata la modificacion de la edad de inicio de la
and other age-related dementias in CPRD ) EA
126 | HELIAD study: Dementia prevalence in Greece Sakka etal. |2017 EX trata la modificacion de la edad de inicio de la
High education accelerates cognitive decline in
dementia: Contador et . o . .
127 A brief report from the population - based NEDICES al. 2017 | No diferenciacion en el origen de la demencia
cohort
Identification of latent reserve risk factors for dementia . e, L
. . S . Borenstein No trata la modificacion de la edad de inicio de la
128 | in two large prospective studies: Confirmatory factor ot al 2017 EA
analysis '
129 llliteracy and dyslipidemia: Risk factors for Alzheimer's Frota et al. 2017 No trata la modificacion de la edad de inicio de la

disease, but markers of better clinical evolution?

EA
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Predlt_:tlng|prqgre55|on. " predem.enna' stages of van- No trata la modificacion de la edad de inicio de la
130 | Alzheimer's disease with a neuroimaging measure of Loenhoud et | 2017 EA
cognitive reserve al.
131 Risk factors of transition from mild cognitive impairment Xue et al 2017 No trata la modificacion de la edad de inicio de la
to Alzheimer's disease and death: A cohort study ) EA
132 T_au pathology and cognitive reserve in Alzheimer's Hoenig et al. | 2017 No trata la modificacion de la edad de inicio de la
disease EA
133 | Cognitive reserve and its role in cognitive decline ;:lardmall et 2018 EX trata la modificacion de la edad de inicio de la
134 | Education and the onset of cognitive pathology ;:llouston et 2018 EX trata la modificacion de la edad de inicio de la
Education modulates the association between elevated No trata la modificacion de la edad de inicio de la
135 | brain amyloid and subsequent cognitive decline among | Wolf et al. 2018 EA
cognitively normal older individuals
Lifetime Risk Factors for Functional and Cognitive De Oliveira Realizado en la misma muestra que un estudio ya
136 ; ; . IR 2018 |. .
Outcomes in Patients with Alzheimer's Disease et al. incluido
The association between hippocampal subfield volumes e L
137 | and education in cognitively normal older adults and Kang et al. 2018 EX trata la modificacion de la edad de inicio de la
amnestic mild cognitive impairment patients
The Progression of Dementia and Cognitive Decline in . . .
138 | a Dutch 2-Year Cohort Study of People with Young- Slerrltsen et 2018 EX trata la modificacion de la edad de inicio de la
Onset Dementia :
139 | A brief review of paradigm shifts in prevention Hahnetal. |2019 EX trata la modificacion de la edad de inicio de la
140 _Cognmve Resmen_ce to Alzheimer's Disease Pathology Aiello etal. | 2019 No trata la modificacion de la edad de inicio de la
in the Human Brain EA
Continuing education for the prevention of mild
141 cognitive Matyas et al. | 2019 No trata la modificacion de la edad de inicio de la

impairment and Alzheimer's-type dementia: a
systematic review and overview of systematic reviews

EA
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Education Moderates the Relation Between APOE E4 No trata la modificacion de la edad de inicio de la

142 | and Memory in Nondemented Non-Hispanic Black Vonk et al. 2019

EA

Older Adults

143 JART is a protective _and mdepengien_t measure of Bamba et al. | 2019 No trata la modificacion de la edad de inicio de la
pathological change in Alzheimer’s disease EA

144 Mod|f|ers of age-at-onset in frontotemporal dementia Roos et al. 2019 | No diferenciacion en el origen de la demencia
linked to chromosome 3 (FTD-3)

145 The first Romanian clinical study about neurocognitive Moglan et al. | 2019 No trata la modificacion de la edad de inicio de la
reserve EA

146 The role.of educat!on in a vascular p_a_thway to episodic | Zahodne et 2019 | No diferenciacién en el origen de la demencia
memory: brain maintenance or cognitive reserve? al.
Understanding the effect of cognitive/brain reserve and e, L

147 | depression on regional atrophy in early Alzheimer's ;:lapogna et 2019 EX trata la modificacion de la edad de inicio de la

disease
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