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RESUMEN

Introduccion y objetivos: El indice tobillo-brazo (ITB) es un indicador de enfermedad arterial
periférica (EAP). El objetivo de este estudio fue evaluar la asociacion entre EAP, medida con el
ITB, y rendimiento cognitivo en individuos con sobrepeso u obesidad y sindrome metabdlico.
Meétodos: Estudio transversal realizado con los datos basales del estudio PREDIMED-Plus en el
que se incluyeron a un total de 4.898 participantes (tras excluir aquellos sin medicidn de ITB)
de entre 55 y 75 afios con sobrepeso u obesidad y sindrome metabdlico. En la visita basal se
midié el ITB de acuerdo a un protocolo estandarizado, asi como otros factores de riesgo
cardiovascular (diabetes, dislipidemia, hipertension arterial entre otros). Para la evaluacion del
rendimiento cognitivo se administraron diferentes pruebas validadas en poblacién espafiola
(test mini-mental, test de fluencia verbal semantica y fonoldgica, test de valoracion de
memoria de trabajo, test del trazo y test del reloj). Para evaluar la asociacion entre el ITB y el
rendimiento cognitivo se utilizaron modelos lineales generalizados.

Resultados: Un 3,4% de los participantes presentaron EAP, definida por ITB < 0,9y un 3,3 %
calcificacién arterial definida por ITB > 1,4. La EAP se asoci6 a la edad, presion arterial sistélica
e indicadores de obesidad, mientras que la calcificacion arterial se asocié también a obesidad y
a la presencia de diabetes. Entre el rendimiento cognitivo y el ITB o la EAP no se observaron
asociaciones significativas.

Conclusiones: En nuestra muestra la EAP aumenta con la edad, con la presién arterial e
indicadores de obesidad. No observamos una asociacion significativa entre el ITB, la EAP y el
rendimiento cognitivo.

Palabras clave: Enfermedad arterial periférica. Deterioro cognitivo. indice tobillo-brazo.

Estudio transversal. Sindrome metabdlico.



ABSTRACT

Introduction and objectives: The ankle-brachial index (ABI) is an indicator of peripheral artery
disease (PAD). The aim of this study was to assess the association between PAD, measured
with ABI, and cognitive function in subjects with overweight or obesity and metabolic
syndrome.

Methods: Cross-sectional study conducted with baseline data of the PREDIMED-Plus study,
which included a total of 4898 participants (after excluding those without ABI measure) with
age between 55 and 75 years old, with overweight or obesity and metabolic syndrome. In the
baseline assessment, ABl was measured according to a standardized protocol, as well as other
cardiovascular risk factors (diabetes, dyslipidemia, hypertension, etc.). Cognitive function was
evaluated using different tests validated for the Spanish population (mini mental state
examination (MMSE), phonological and semantic verbal fluency test, WAIS-IIl working memory
index (WMI), trail making test (TMT) Parts A& B and clock drawing test),). Generalized linear
models were used to assess the association between ABI and cognitive function.

Results: 3.4% of participants showed PAD defined as ABI < 0.9, and 3.3 % showed arterial
calcification defined as ABI > 1.4. PAD was associated with age, systolic blood pressure and
obesity indicators, while arterial calcification was also associated to obesity and diabetes. No
significant associations were observed between cognitive function and ABI or PAD.
Conclusions: In our simple, PAD increased with age, blood pressure and obesity. No significant
association was observed between ABI, PAD and cognitive function.

Keywords: Peripheral artery disease. Cognitive function. Ankle-Brachial Index. Cross-sectional

study. Metabolic syndrome.



Abreviaturas
EAP: enfermedad arterial periférica
ITB: indice tobillo-brazo

PAS: presidn arterial sistélica

Abbreviations
PAD: peripheral artery disease
ABI: ankle-brachial index

SBP: systolic blood pressure



INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud sefiala a las enfermedades no transmisibles y los
trastornos mentales como una de las mayores amenazas para la salud y el desarrollo en todo
el mundo’.

El deterioro cognitivo es un problema de salud publica con un enorme impacto social, tanto en
términos de sufrimiento del paciente como de costes financieros®. En Espafia, la prevalencia de
deterioro cognitivo leve estd entre el 5,2 y 16,3%, aumentando al 22% en hombres y 30% en
mujeres por encima de los 85 afios®. En sus estadios iniciales afecta aproximadamente al 10-
20% de la poblacién de > 65 afios”. Se caracteriza por ser un proceso lento, con una subclinica
evidente durante décadas y que progresa hacia la pérdida de la independencia y la mortalidad
en sus estadios finales”. Por lo tanto, el mayor desafio es identificar a las personas en riesgo de
deterioro cognitivo que podrian beneficiarse de medidas preventivas y terapéuticas en una
etapa temprana. Existe evidencia contrastada de la asociacién entre enfermedad
cerebrovascular y deterioro cognitivo®. Los factores de riesgo cardiovascular tales como la
hipertensidn, dislipidemia y diabetes, se asocian tanto con el deterioro cognitivo, como con las
enfermedades aterosclerdticas’™. Sin embargo, la relacién entre la aterosclerosis y el
deterioro cognitivo estd menos estudiada y no se ha observado de forma indiscutible en todos
los estudios®**™.

El indice tobillo-brazo (ITB), definido como la relacién entre la presion arterial sistélica (PAS)
del tobillo y la arteria braquial, es un predictor de riesgo cardiovascular’. Se propuso
originalmente para el diagndstico no invasivo de la enfermedad arterial periférica (EAP), y
posteriormente se ha demostrado que es un indicador alternativo practico, de bajo costo,
factible y aceptable para el paciente, de aterosclerosis sistémica'?.

Un ITB bajo (< 0,9), indicador de EAP, es un marcador predictor de eventos vasculares®®. Dada

la asociacion entre eventos vasculares y deterioro cognitivo, muchos estudios



observacionales™, aunque no en todos™*¢, han asociado un valor de ITB bajo con un deterioro
cognitivo progresivo®”*® .

Por consiguiente, una evaluacion temprana de las funciones cognitivas en pacientes con un ITB
bajo, podria ser util para proporcionar informacién sobre la susceptibilidad del sujeto a
desarrollar trastornos cognitivos y prevenir futuros problemas de salud que puedan afectar a
su calidad de vida.

El objetivo de este estudio es evaluar la asociacion transversal entre el ITB y EAP, definida

como ITB £ 0,9, y el rendimiento cognitivo en adultos mayores con sobrepeso/obesidad y

sindrome metabdlico en la poblacién del estudio PREDIMED-Plus.

METODOS

Diseio del estudio

Se realizd un analisis transversal a nivel basal en los participantes del estudio PREDIMED-Plus
gue contaban con medicién del ITB. El estudio PREDIMED-Plus es un ensayo clinico
aleatorizado de prevencion cardiovascular’, con grupos paralelos y multicéntrico de 6 afios de
duracidn. Los participantes fueron aleatorizados en proporcidn 1:1 a un grupo de intervencion
multifactorial para perder peso, basada en una dieta mediterranea hipocaldrica (adaptada a
las necesidades de cada participante), el fomento de la actividad fisica y el apoyo conductual, o
a un grupo de control al que se animaba a adherirse a una dieta mediterranea sin restriccion
energética junto con asistencia sanitaria convencional.

El ensayo se registr6 en 2014 en el International Standard Randomized Controlled Trial
Registry (ISRCTN89898870). EI comité de ética de todas las instituciones participantes
aprobod el protocolo del estudio, que sigue las regulaciones de la Declaracion de Helsinki.
Todos los participantes proporcionaron el consentimiento informado. El presente estudio
observacional de corte transversal se centra en datos basales, y no hace uso de la

aleatorizacion.



Participantes y seleccion

Los participantes elegibles eran varones de 55 a 75 anos y mujeres de 60 a 75 afos, sin
antecedente de enfermedad cardiovascular, con sobrepeso u obesidad (indice de masa
corporal 27-40 kg/m?) que cumplian con al menos 3 criterios de sindrome metabdlico segun la
definicion estandar'®. Entre octubre de 2013 y diciembre de 2016, se incluyeron 6.874
participantes en 23 centros espanoles. Para el presente estudio, se eliminaron aquellos
participantes sin medicién basal del ITB, en su mayoria pertenecientes a centros que no
realizaron la determinacién del ITB (n = 1.871) y se eliminaron aquellos con datos faltantes en
su nivel de escolarizacion (n = 105). Con la muestra final (n = 4.898) se dispone de una potencia
estadistica superior al 80% para detectar posibles diferencias significativas, de un 10% o
superior, en el rendimiento en pruebas cognitivas. Para el presente andlisis se utilizo la base de

datos del estudio PREDIMED-PLUS con fecha de 10 de agosto 2017.

indice tobillo-brazo

La evaluacién de EAP se realizd mediante la prueba del ITB. Se ha definido EAP en funcion del
resultado del ITB (< 0,9). Esta prueba fue realizada por personal de enfermeria entrenado. Para
la medicidn, los individuos estuvieron en reposo al menos durante 5 minutos en un ambiente
tranquilo y en posicién de decubito supino con un angulo de 45 grados. Se tomaron las
medidas de PAS e la arteria braquial de ambos brazos y de las arterias pedia y tibial posterior
de ambos tobillos con un manguito con esfingomandmetro y mediante un Doppler vascular a 8
MHz (TRISMED modelo DP6000). Para la obtencién del ITB se calculé el cociente entre el valor
mas elevado de PAS resultante de cada uno de los tobillos (numerador) y el valor mas elevado
de PAS de los brazos (denominador). Se consideré el valor final de ITB al valor mas bajo de los

dos lados, siendo indicador de EAP un valor inferior a 0,9 y de calcificacién arterial por arteria
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no compresible a un valor superior a 1,4”. Unos valores entre 0,9 y 1,2 son considerados
normales y entre 1,2 y 1,4 normales de riesgo para posible calcificacion arterial®.

Pruebas cognitivas

Para la evaluacidn del rendimiento cognitivo se utilizaron test de evaluaciéon neuropsicoldgica
que son Utiles para en la deteccién precoz de deterioro cognitivo o seguimiento evolutivo de la
demencia®":

El test de mini-mental evalla el estado de condicion mental, ademas de ser un cribado de
demencia o seguimiento evolutivo de la misma®’. El rango de puntuacién del test es de 0 a 30
puntos. Un resultado < 24 es un indicador de deterioro cognitivo y se ha asociado a diagndstico
de demencia en un 79% de los casos®. La especificidad del test oscila entre el 80% y el 100%°.
El test de fluencia verbal semantica y fonolégica evalua la flexibilidad mental y la velocidad de
procesamiento y de lenguaje. Consiste en emitir la mayor cantidad de palabras en un minuto
de una determinada categoria semdntica o que se inicien con una determinada letra
especifica”. La fluencia verbal semantica se midié mediante «animales en 1 minuto» y la
fluencia verbal fonoldgica mediante «palabras en 1 minuto que empiecen por la letra P»*. La
puntuacién oscila entre 0y 40 puntos™.

El test de valoracion de memoria de trabajo verbal y visual de series inversas de digitos de la
bateria WAIS-IIl evaltia habilidades cognitivas®®, como la atencién y la resistencia a la
distraccion, la memoria auditiva inmediata y la memoria de trabajo®’. El test consiste en
repetir series de niUmeros que se presentan oralmente en el mismo orden que se presentan
(digitos directos) y en orden inverso (digitos inversos).

El test del trazo es un indicador de capacidad de barrido visual, velocidad grafomotora y
funcidn ejecutiva, y permite valorar si existe disfuncion cerebral®®. El test consta de 2 partes
(parte A y parte B). La parte A consiste en unir con lineas 25 nimeros ubicados dentro de

circulos, distribuidos al azar en una hoja. En la parte B se unen 12 nimeros (del 1 al 12) y 12
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letras (de la A a la ) dentro de circulos en orden alternativo. El resultado es el tiempo que se
tarda en realizar cada parte, con un maximo de 300 segundos.

El test del reloj evalta la funciéon cognitiva y es indicador de demencia, especialmente de
enfermedad de Alzheimer®. El test consiste en escribir y situar las horas en un circulo que
simula un reloj (nimeros del 1 al 12) y seguidamente dibujar las agujas del reloj de manera

que marquen una hora concreta.

Covariables

Se utilizé un cuestionario general para obtener informacion sobre variables sociodemogréficas,
tales como el consumo de tabaco, la existencia de enfermedades clinicas como la diabetes
mellitus, el uso de medicacién y los antecedentes familiares de enfermedad. Personal
entrenado (enfermeras y dietistas-nutricionistas) midié las variables antropométricas segun el
protocolo del estudio PREDIMED-Plus. El peso y la talla se determinaron con balanzas de
calibracién electréonica muy precisas y con un estadidmetro montado en la pared
respectivamente. El indice de masa corporal se calculé dividiendo el peso en kilos por el
cuadrado de la estatura en metros. El perimetro abdominal se determiné a medio camino
entre la Ultima costilla y la cresta iliaca utilizando una cinta métrica de antropometria. Todas
las variables antropométricas se determinaron por duplicado.

La presion arterial se determind por triplicado mediante un oscildémetro semiautomatico
validado (monitor constantes GE V100), con 5 min de descanso después de cada mediciéon y el
participante sentado. Se considerd hipertenso al participante si el promedio de las 3
mediciones de la PAS era >135mmHg o la presion arterial diastélica era > 85mmHg o el
participante tomaba farmacos antihipertensivos.

Se recogieron muestras de sangre tras un ayuno minimo de 8 horas y se realizaron analisis
bioquimicos en laboratorios locales sobre la concentracion plasmatica de glucosa en ayunas, el

colesterol total, el colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad, el colesterol unido a
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lipoproteinas de alta densidad y la concentracion de triglicéridos, utilizando métodos
estdndares. Se considerd diabético al participante por el diagndstico positivo de diabetes
mellitus mediante un método estandar o si el participante notificaba que tomaba medicacién a

causa de altas concentraciones de glucosa plasmatica.

Anilisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresaron como media + desviacién estandar y las variables
cualitativas en forma de frecuencias absolutas y porcentajes. El analisis de las diferencias entre
grupos para los pardmetros cuantitativos se hizo mediante test t de Student y ANOVA. Para
evaluar las diferencias entre variables cualitativas se utilizé el test de la chi cuadrado. Se utilizd
el modelo lineal general para evaluar la asociacién entre rendimiento cognitivo valorado
mediante las puntuaciones obtenidas en los diferentes test y el ITB categorizado en cuatro
categorias (£ 0,9; > 0,9y < 1,2 — categoria de referencia; 21,2 y < 1,4; > 1,4), asi como el ITB
como variable continua, ajustado por variables sociodemograficas (edad, sexo, afios de
educacién) en un primer modelo y afiadiendo los principales factores de riesgo cardiovascular
(presencia de diabetes, circunferencia de la cintura, PAS) en un segundo modelo. El modelo
lineal general permite el calculo del tamafio del efecto (np®) que representa una estimacion del
porcentaje de la varianza explicado por las variables incluidas en el modelo. Los andlisis se
repitieron usando dos categorias de ITB (< 0,9; > 0,9 y < 1,4 — categoria de referencia), y
excluyendo aquellos con valores de ITB altos (= 1,4). Se realizaron andlisis de sensibilidad
estratificando los modelos por sexo y grupo de edad (< 70 o = 70 afios).

Se considerd que existian diferencias estadisticamente significativas cuando el valor p valor

fue menor de 0,05. Los andlisis estadisticos se realizaron mediante el programa SPSS v23.

RESULTADOS
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Un total de 166 individuos, de los 4.898 incluidos en el estudio, presentaron valores de ITB <
0,9, indicador de EAP, mientras que 1.266 individuos presentaron ITB > 1,2, riesgo de
calcificacién, de los cuales 159 presentaron un ITB 21,4, indicador de calcificacion arterial.

La tabla 1 muestra las caracteristicas basales de los participantes en funcién de diferentes
categorias del ITB. Aquellos con valores de ITB < 0,9 se caracterizaron por presentar una edad
media superior, un mayor porcentaje de mujeres, unos mayores niveles de PAS y un mayor
indice de masa corporal. El porcentaje de diabéticos fue significativamente mayor en aquellos
con valores de ITB > 1,4. En general, no se observaron diferencias significativas en los valores
de test de rendimiento cognitivo entre grupos, a excepcién del test del trazo, con valores mas
altos en aquellos individuos con un ITB normal.

La tabla 2 muestra la asociacién entre las categorias de ITB y los resultados de los test de
evaluacion neuropsicolédgica, tomando la categoria de ITB normal (> 0,9 y < 1,2) como
categoria de referencia. En los modelos ajustados por edad, sexo y nivel educativo, no se
observan diferencias significativas entre los valores de los test neuropsicolégicos en aquellos
individuos con ITB < 0,9, indicador de EAP. Se observan algunas diferencias significativas en
aquellos individuos con valores de ITB normales (entre 1,2 y 1,4), con riesgo de calcificacion
arterial (fluencia verbal semantica, B = 0,339; valor p = 0,030) y en aquellos con valores de ITB
elevados = 1,4 indicadores de calcificaciéon arterial (fluencia verbal fonética, B = 0,800, valor p =
0,018), en comparacién a aquellos con valores de ITB normales (> 0,9-< 1,2). Al repetir los
modelos utilizando sdélo dos categorias de ITB (ITB < 0,9, indicador de EAP; e ITB normal > 0,9 -
< 1,4, como categoria de referencia), y tras excluir aquellos individuos con ITB elevado (= 1,4)
observamos que aquellos individuos con un ITB indicador de EAP no presentaban diferencias
significativas en los test de rendimiento cognitivo, comparados con los individuos con ITB
normal.(tabla 1 del material adicional). Los modelos con las variables ITB en continuo

mostraron resultados no significativos (datos no mostrados).
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La tabla 3 muestra los resultados tras ajustar los diferentes modelos por otros factores de
riesgo cardiovascular tales como la PAS, la circunferencia de la cintura o la prevalencia de
diabetes. Los resultados son similares, con asociaciones significativas observadas en las
categorias de ITB> 1,2y < 1,4y en la categoria de ITB > 1,4. Al considerar las categorias de ITB
normal e ITB normal-alto combinadas como categoria de referencia, y excluir a los individuos
con ITB alto, observamos que no hay diferencias significativas en los resultados de los test
neuropsicolégicos en aquellos individuos con ITB bajo (tabla 2 del material adicional).

Al estratificar por sexo y edad (= 70 o < 70 afios), los resultados observados se mantienen y la
asociaciéon entre la EAP y el rendimiento cognitivo fue nula en todos los subgrupos (datos no

mostrados).

DISCUSION

Segun los resultados de nuestro estudio de disefio transversal, llevado a cabo en una muestra
elevada de adultos mayores con sobrepeso/obesidad y sindrome metabdlico, participantes en
el ensayo PREDIMED-Plus, no se observa una asociacién significativa entre unos niveles bajos
de ITB, indicadores de EAP y los resultados de los test de evaluacidon neuropsicoldgica. Se
observan algunas asociaciones estadisticamente significativas en aquellos individuos con
valores elevados de ITB (indicativos de calcificacidn arterial), aunque no se observa ninguna
tendencia clinicamente relevante, por tanto podrian tratarse de resultados debidos al azar.

La posible asociacion entre el ITB como indicador de EAP y la funcion cognitiva es todavia un
tema de debate y los resultados que muestra la literatura cientifica al respecto son
contradictorios. Varios estudios han constatado una asociacién entre un ITB bajo y el
rendimiento cognitivo. En el estudio de Espeland et al."?, realizado en una poblacién de entre
70 y 89 afios con movilidad fisica comprometida, se observé una asociacidn significativa entre
un ITB bajo y el rendimiento cognitivo en la visita basal, valorado con una exhaustiva bateria

de test, ademas de predecir deterioro cognitivo leve a los 2 afios de seguimiento. Sin embargo,
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no se observé una asociacidn entre los cambios en los valores de ITB durante el seguimiento y
los resultados de la evaluacién cognitiva, probablemente porque se necesite un mayor tiempo
de seguimiento para observar cambios cognitivos. Se publicaron resultados parecidos al
estudio de Johnson et al.’®, en el gue valores de ITB basales se asociaron con los resultados de
funcién cognitiva (valorado de forma similar al presente estudio) pero no con los cambios de
ITB con la pérdida o mejora de funcién cognitiva a los 5 y 12 afios de seguimiento. En este
caso, el tiempo de seguimiento fue largo, sin embargo el tamafio muestral fue menor (n=717).
En el estudio de Laukka et al.*® realizado en una poblacién de 918 sujetos divididos en dos
poblaciones (medias de edad de 73 y 87 afios), se mostrd una asociacion significativa entre
valores altos de ITB y una mejor evaluacién cognitiva, pero no se mostro relacion entre valores
indicadores de EAP y baja funcidn cognitiva. En el estudio de Wang et al.’ también se observé
relacion entre valores bajos de ITB y deterioro cognitivo, independientemente de otros
factores de riesgo cardiovascular. Esta asociacion se observé mas pronunciada en pacientes no
hipertensos y en los diabéticos.

Tal y como se ha hipotetizado en revisiones previas®’, es posible que la rigidez arterial sea un
predictor del deterioro cognitivo pero todavia no estd resuelto si la asociaciéon es causal o
simplemente se explique por el posible efecto confusor de diversos factores tales como la
edad, la hipertension arterial o la diabetes, que se asocian tanto con la rigidez arterial como
con el deterioro cognitivo. En nuestro estudio, la asociacién después de ajustar por estos
factores es nula. La prevalencia de diabetes fue el factor que mas se asocio a los diversos test
de deterioro cognitivo, tal y como se habia reportado en estudios previos llevados a cabo en
esta cohorte®.

Nuestro estudio presenta ciertas limitaciones. En primer lugar, el presente analisis se limita a
datos transversales. Aunque en este caso y segun nuestros resultados no existe asociacion
entre EAP y la funcidn cognitiva, si realmente se hubieran producido se deberian observar

también en el analisis transversal. Sin embargo, es posible que la EAP preceda al deterioro
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cognitivo, sobre todo teniendo en cuenta que la poblacién de este estudio no es de edad muy
avanzada. En este caso, si la asociacion existiera, podria ser observada en estudios de corte
longitudinal con poblacién mas envejecida. Los estudios de disefio transversal también estan
limitados por posibles sesgos de causalidad inversa, ya que no permite elucidar que la causa
(en este caso la EAP) preceda al efecto (rendimiento cognitivo). En segundo lugar, todos
nuestros pacientes presentaban sindrome metabdlico, muchos de ellos con hipertensidn y por
tanto es posible que no pudiésemos observar asociaciones entre EAP y el deterioro cognitivo
porque nuestros pacientes no presentaran la suficiente heterogeneidad en relacién a alguna de
las variables implicadas. Las caracteristicas de nuestra muestra (poblacidn adulta con sindrome
metabdlico) hacen que los resultados no sean extrapolables a la poblacién general. Ademas, el
hecho de incluir individuos con sobrepeso u obesidad podria limitar la utilidad del ITB como
indicador de EAP, aunque los estudios previos no muestran limitaciones a la hora de calcular el

d*3*. En todo caso, con nuestro elevado tamafio

ITB en pacientes con sobrepeso y obesida
muestral deberiamos haber podido observar cierto grado de asociacién. Finalmente, las
medidas de ITB no son medidas objetivas de EAP por lo que no puede descartarse algun tipo
de sesgo, aunque fueron tomadas segun un protocolo estandarizado y se entrend al personal
implicado. Del mismo modo, no pudimos comprobar si los individuos con valores de ITB > 1,4
tenian calcificacién arterial ya que no se realizé ninguna prueba de imagen, a pesar de que las
guias sugieren dicha asociacion. Como fortalezas habria que indicar el elevado tamafio
muestral, la homogeneidad en la muestra de participantes reclutados, con caracteristicas de
edad vy riesgo cardiovascular similares, el protocolo estandarizado para tomar las medidas de
las variables del estudio y el ajuste de los andlisis estadisticos por posibles variables confusoras,
asi como los analisis de sensibilidad realizados.

En resumen, los resultados de este estudio transversal llevado a cabo en una muestra elevada

de participantes con sobrepeso/obesidad y sindrome metabdlico, no mostraron asociacion

entre el ITB y el rendimiento cognitivo. Sin embargo, esta falta de asociacién podria deberse a
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qgue la EAP aparece antes en el tiempo que el deterioro cognitivo, y por tanto no sea apreciable
en esta poblacién de edad no muy avanzada. Si asi fuera, podria aprovecharse este margen de
tiempo para la prevencidon del deterioro cognitivo en pacientes con afectacién vascular
periférica. Por ello, y dadas las limitaciones de los estudios de disefio transversal, es imperativo

llevar a cabo estudios longitudinales para confirmar o rechazar estos resultados.
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PUNTOS CLAVE

éQué se sabe del tema?

Un indice tobillo-brazo bajo, indicador de enfermedad arterial periférica, es un marcador
predictor de eventos vasculares. Ademas, algunos estudios observacionales asocian un valor
de indice tobillo-brazo bajo con un deterioro cognitivo progresivo. Una evaluacién temprana
de las funciones cognitivas en pacientes con un indice tobillo-brazo bajo podria ser atil para
proporcionar informacién sobre la susceptibilidad del sujeto a desarrollar trastornos cognitivos

y prevenir futuros problemas de salud que puedan afectar a su calidad de vida.

éQué aporta de nuevo?

En este estudio se evaludé la asociacion transversal entre el indice tobillo-brazo y la
enfermedad arterial periférica y el rendimiento cognitivo en adultos mayores con
sobrepeso/obesidad y sindrome metabdlico en la poblacion del estudio PREDIMED-Plus. El ITB
bajo, indicador de enfermedad arterial periférica se asocié a la edad, presion arterial sistdlica e
indicadores de obesidad, pero no se asocié con los diferentes test de rendimiento cognitivo
tras ajustar por factores de confusidn. Son necesarios estudios longitudinales para confirmar

estos resultados.
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Tabla 1

Caracteristicas basales de los participantes del estudio PREDIMED-Plus, segun categorias del indice tobillo-brazo

Categorias ITB
Caracteristicas (N = 4.898) ITB bajo ITB normal ITB normal-alto ITB elevado p*
ITB <0,9 ITB>0,9y<1,2 ITB>1,2y<1,4 ITB >1,4
N =166 N = 3.466 N =1.107 N =159
Edad (afios) 65,3+4,8 65,0+5,0 64,6 £5,0 64,5+5,0 0,046
Sexo (Mujeres) 87 (52,4) 1.774 (51,2) 433 (39,1) 54 (34,2) 0,001
Educacioén (afios) 11,2+5,3 11,4+54 11,645,6 11,0+5,6 0,350
Tabaquismo (N = 4.878) 0,135
Fumador 29 (17,6) 455 (13,2) 142 (12,9) 18 (11,5)
Exfumador 71 (43,2) 1.462 (42,3) 513 (46,5) 69 (43,9)
No fumador 65 (39,4) 1.536 (44,5) 448 (40,6) 70 (44,6)
Presion arterial sistdlica (mmHg) 143,1 +19,8 137,7+17,1 136,2+17,0 137,4+17,3 0,001
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Presion arterial diastdlica (mmHg) 80,5 +10,7 80,5%+9,9 80,1 +10,3 81,2 £+10,7 0,564
Hipertension arterial 149 (89,8) 3.180 (91,7) 1.000 (90,8) 143 (89,9) 0,385
Glucosa basal (mg/dl) 114,7 +37,6 112,3+29,2 112,6 + 28,0 116,5+ 29,3 0,170
HbAlc (%) 6,1+1,0 6,1+0,9 6,1+0,9 6,1+0,8 0,587
Diabetes 39 (23,5) 832 (24,0) 285 (25,7) 50(31,4) 0,135
cHDL (mg/dl) 45,8 +11,9 47,5+11,7 469+11,4 47,3+11,0 0,130
Triglicéridos (mg/dl) 157,6 + 84,9 151,4+ 79,1 153,7+81,2 147,91 66,0 0,697
Indice de masa corporal (kg/mz) 33,3%+3,5 32,5+3,4 32,6 +3,5 33,1+3,6 0,001
Circunferencia de la cintura (cm) 108,9+9,6 107,5+9,6 108,5+9,8 109,6 + 9,5 0,001
Test mini-mental (N = 4.558) 28.23+1.97 28.18+1.98 28.30+1.82 28.19+2.00 0.405
Fluencia verbal fonética (N = 4.854) 12,3+5,1 12,1+4,5 12,1+4,5 12,9+4,9 0,208
Fluencia verbal semdntica (N = 4.854) | 16,6 + 4,8 16,1+4,9 16,0+ 4,7 16,5+5,3 0,449
Memoria de trabajo (N = 3.351) 13,8+4,0 13,6 £4,1 14,0+4,1 13,4+4,2 0,075
Test del trazo (N = 4.683) 182,3+84,0 187,5+97,2 177,8 £ 90,2 177,8 £ 95,6 0,025
Test del reloj (N = 4.554) 58+1,3 6,0+1,3 59+1,2 58+15 0,714
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CA: calcificacidn arterial, cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad, EAP: enfermedad arterial periférica), HbAlc: glucohemoglobina, ITB: indice

tobillo-brazo.
Los valores que se muestran son medias * desviacién estandar o muestra (porcentaje).

*Valor p obtenido a partir de ANOVA (para variables cuantitativas) o prueba de ¥ (para variables cualitativas). Los valores p en negrita indican significacién

estadistica.
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Tabla 2

Asociacion entre categorias de indice tobillo-brazo y habilidades cognitivas medidas a través de test neuropsicoldgicos.

Test mini-mental

Fluencia verbal fonética

Fluencia verbal semantica

Memoria de trabajo

Test del trazo

Test del reloj

2

2

2

2

2

2

ITB B Np P B Np p B Np P B Np P B Np P B Np P
ITB<0,9 0,009 | <0,001 | 0,951 0,257 | <0,001 | 0,437 0,621 | 0,001 0,083 0,280 | <0,001 | 0,412 -7,012 | <0,001 | 0,300 -0,092 | <0,001 | 0,351
ITB>0,9y<1,2 0 (ref) 0 (ref) 0 (ref) 0 (ref) 0 (ref) 0 (ref)

ITB>1,2y<1,4 | 0,057 | <0,001 | 0,384 -0,165 | <0,001 | 0,251 -0,339 | 0,001 0,030 0,216 | 0,001 0,158 -2,662 | <0,001 | 0,364 -0,008 | <0,001 | 0,853
TB>1,4 0,017 | <0,001 | 0,913 0,800 | 0,001 0,018 0,267 | <0,001 | 0,466 -0,280 | <0,001 | 0,416 -4,684 | <0,001 | 0,494 -0,069 | <0,001 | 0,495

ITB: indice tobillo-brazo; ref: categoria de referencia

Modelo lineal general ajustado por edad, sexo y afos de educacion.

B representa el cambio en cada uno de los test neuropsicoldgicos en las diferentes categorias de ITB, tomando la categoria de ITB normal como referencia.

r],,2 representa el tamafio del efecto. Los valores p en negrita indican significacidn estadistica.
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Tabla 3

Asociacidon entre categorias de indice tobillo-brazo, factores de riesgo cardiovascular y habilidades cognitivas medidas a través de test neuropsicoldgicos.

Test mini-mental Fluencia verbal fonética Fluencia verbal semantica Memoria de trabajo Test del trazo Test del reloj

ITB B o p B o p B o p B B p B o' p B o p
ITB<0,9 0,013 <0,001 | 0,929 0,293 <0,001 | 0,380 0,645 0,001 0,075 0,333 <0,001 | 0,336 -0,741 <0,001 0,280 -0,093 | <0,001 | 0,344
ITB>0,9y<1,2 0 (ref) 0 (ref) 0 (ref) 0 (ref) 0 (ref) 0 (ref)

ITB>1,2y<1,4 0,061 <0,001 | 0,352 -0,191 <0,001 | 0,201 -0,385 0,001 0,017 0,191 <0,001 | 0,232 -3,311 <0,001 | 0,277 -0,006 | <0,001 | 0,888
ITB>1,4 0,032 <0,001 | 0,833 0,899 0,001 0,013 0,438 <0,001 | 0,261 -0,090 | <0,001 | 0,810 -6,507 <0,001 | 0,373 -0,069 | <0,001 | 0,498
PAS (mmHg) -0,001 | <0,001 | 0,532 -0,003 <0,001 | 0,424 -0,003 <0,001 | 0,399 -0,001 | <0,001 | 0,749 -0,098 <0,001 | 0,184 -0,001 | <0,001 | 0,617
Cintura (cm) -0,003 | <0,001 | 0,274 -0,005 <0,001 | 0,0494 0,008 <0,001 | 0,307 -0,011 | 0,001 0,124 0,442 <0,002 | 0,001 0,001 <0,001 | 0,473
Diabetes (Si) -0,255 | 0,004 <0,001 -0,620 0,004 <0,001 -0,631 0,004 < 0,001 -0,060 | <0,001 | 0,371 13,246 | 0,005 <0,001 -0,057 | <0,001 | 0,174

ITB: indice tobillo-brazo, PAS: presidn arterial sistdlica. ref: categoria de referencia

Modelo lineal general ajustado por edad, sexo y afos de educacion.

B representa el cambio en cada uno de los test neuropsicoldgicos en las diferentes categorias de ITB, tomando la categoria de ITB normal como referencia,
asi como el cambio en cada uno de los test asociado a aumentos de 1 mmHg en la PAS, aumentos de 1 cm de la circunferencia de la cintura y en diabéticos
comparado con no diabéticos. Los valores p en negrita indican significacion estadistica.

2 ~
N, representa el tamafio del efecto.
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Tabla 1 del material adicional

Asociacidon entre categorias de indice tobillo-brazo (ITB) y habilidades cognitivas medidas a través de test neuropsicoldgicos.

Test mini-mental

Fluencia verbal fonética

Fluencia verbal semantica

Memoria de trabajo

Test del trazo

Test del reloj

2

2

2

2

2

2

B Np P B Np p B Np p B Np P B Np P B Np P
ITB<0,9 -0,004 | <0,001 0,976 0,297 | <0,001 0,365 0,701 | 0,001 0,048 0,230 | <0,001 | 0,498 | -6,453 | <0,001 0,337 -0,089 | <0,001 0,358
ITB>0,9y<1,4 0 (ref) 0 (ref) 0 (ref) 0 (ref) 0 (ref) 0 (ref)

ITB: indice tobillo-brazo. ref: categoria de referencia

Modelo lineal general ajustado por edad, sexo y afos de educacion.

B representa el cambio en cada uno de los test neuropsicolégicos en aquellos con ITB < 0,9, indicador de enfermedad arterial periférica tomando Ia

categoria de ITB > 0,9y < 1,4 como referencia (ITB = 1,4 han sido excluidos). Los valores p en negrita indican significacion estadistica.

r],,2 representa el tamafio del efecto.
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Tabla 2 del material adicional

Asociacidon entre categorias de indice tobillo-brazo (ITB), factores de riesgo

neuropsicolégicos

cardiovascular y habilidades cognitivas medidas a

través de test

Test mini-mental Fluencia verbal fonética Fluencia verbal semantica Memoria de trabajo Test del trazo Test del reloj
B s p B o P B o p B s p B s p B s p
ITB<0,9 0,002 | <0,001 0,990 0,303 < 0,001 0,356 0,689 0,001 0,053 0,247 < 0,001 0,466 -6,639 < 0,001 0,323 -0,092 | <0,001 0,344
ITB>0,9y<14 0 (ref) 0 (ref) 0 (ref) 0 (ref) 0 (ref) 0 (ref)
PAS (mmHg) -0,001 | <0,001 0,357 -0,002 | <0,001 0,645 -0,002 | <0,001 0,566 -0,001 | <0,001 0,887 -0,089 | <0,001 0,218 <0,001 | <0,001 0,681
Cintura (cm) -0,003 <0,001 0,261 -0,004 <0,001 0,515 0,007 <0,001 0,358 -0,010 0,001 0,166 0,449 0,002 0,001 0,002 <0,001 0,411
Diabetes (Si) -0,246 0,003 <0,001 -0,672 0,005 <0,001 | -0,733 0,005 <0,001 -0,059 <0,001 0,466 11,831 0,004 <0,001 -0,056 <0,001 0,186

ITB: indice tobillo-brazo, PAS: presion arterial sistdlica. ref: categoria de referencia

Modelo lineal general ajustado por edad, sexo y aifos de educacion.

B representa el cambio en cada uno de los test neuropsicolégicos en aquellos con ITB < 0,9, indicador de enfermedad arterial periférica tomando la

categoria de ITB > 0,9 y < 1,4 como referencia (ITB = 1,4 han sido excluidos), asi como el cambio en cada uno de los test asociado a aumentos de 1 mmHg en

la PAS, aumentos de 1 cm de la circunferencia de la cintura y en diabéticos comparado con no diabéticos. Los valores p en negrita indican significacién

estadistica.
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r]p2 representa el tamafio del efecto.
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