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Factores

Ambiente
personales
Salud corporal Salud Mental
Reserva fisiologica
| Sistema cardiovascular Inmunosenescencia Reserva cerebral / \
cognitiva

Salud cerebral y demencia

Scheltens P et al. Lancet. 2021 Apr 24;397(10284):1577-1590.



Estado cognitivo

Persona con
‘/ baja reserva

Punto de cambio

Persona con alta

/ reserva

el

Incidencia de demencia

Neuropatologia de la EA

Trends in Cognitive Sciences . 2013, 17 ,(10) :502 — 509.

Lancet Neurol. 2012 Nov;11(11):1006-12.
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Table 2. Prevalence (%) of dementia by age group, in urban and rural samples and in men and women.
Dementia 60-64y 65-69y 70-74y 75-79% 80-84y =85y
Urban 0.94 3.9 3 8.4 17.2 29
Rural 2.6 5.1 6.9 10.6 29.7 50.4
Total 1.2 41 3.7 8.8 194 32.6
Men 1 59 3.6 6 18.2 244
Women 14 3.1 38 101 20 36.5

Factores personales
(no modificables)

Edad
Sexo
*Raza/Etnicidad
Historia familiar

Genes (tipo de demencia,
EA temprana, EA esporadica)

Fuentes P & Albala C. Dement Neuropsychol 2014 December;8(4):317-322
Wolters et al. Neurology 2020; 95(5): e519-e531



Alelo APOE

Proteina transportadora de
lipidos y estructura intracellular

EA esporadica (tardia)
Diabetes, ACV, ELA
Longevidad

el (5 %)

e3e3 (70 — 80 %)

ed (15 - 25%) * 60% en
personas con EA
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Liu CC, Liu CC, Kanekiyo T, Xu H, Bu G. Nat Rev Neurol. 2013;9(2):106-118.



Early life
Percentage reduction in dementia prevalence
if this risk factor is eliminated

Less education
Dementia prevention, intervention, and care: 2020 report of @\ ®

the Lancet Commission Oﬁ

Edad temprana Menor educacion (7%)

Hearing loss

a Traumatic brain injury
Q-

Mediana edad Perdida auditiva (8%)
TEC (3%)
Hipertension (2%o)
Obesidad (1%)
Alcoholismo (1%)

Midlife
ENSion

Alcohol

=21 units per week

Obesity

Edad tardia Tabaquismo (5%)
Depresion (4%)
Aislamiento social (4 %)
Sedentarismo (2%)
Polucion del aire (2%)
Diabetes (1%)

Later life

APOE e4 (7%)

Livingston et al. Lancet. 2020 Aug 8;396(10248):413-446. doi: 10.1016/S0140-6736(20)30367-6.



Weighted PAF (%)

70

Midlife

Women

Men

Later Life

Women

Alcohol excess
Diabetes

Physical inactivity
Depression
Smoking

Hearing Loss
Obesity

High blood pressure
Lower education

alzheimer's % Adcimery& Demenia:

associatiom | Diagnosis, Assessment &’ Disease Monitoring

RESEARCH ARTICLE B3 OpenAccess @ (® &

Population attributable fraction of modifiable risk factors for
dementia in Chile

© Correction(s) for this article v

Rodrigo C. Vergara, Pedro Zitko, Andrea Slachevsky, Consuelo San Martin, Carolina Delgado &4

45.8% (42.2% - 49.3%).

Potencialmente modificable

Vergara RC, et al. Alzheimers Dement (Amst). 2022;14(1):e12273.
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— Reserva fisiologica —

¥ Sistema

cardiovascular

Inmunosenescencia
Eventos de salud y

estilos de vida
Reserva cognitiva demencia

@ Salud cerebral y

Livingston G, et al. Lancet. 2020;396(10248):413-446.
Solomon A, et al. JAMA Neurol. 2018; 75(4): 462—-469.
Licher S, et al. Nat Med. 2019 ;25(9):1364-1369.



Factores asociados a determinantes sociales de salud

Acceso y calidad de la educacion

Afos de educacion y cognicion
Calidad de la educacion

(HR: 0.88 [95% Cl, 0.83-0.94])
Soh Y, et al. JAMA Neurol. 2023;80(4):352-359.

Vecindario y entorno construido
Contaminacion del aire

(PM2.5: agricultura, trafico, quema de carbon,

incendios forestales)
Deprivacion del vecindario

(HR, 1.22 [95% Cl, 1.21-1.24])
Zhang B, et al. JAMA Intern Med. 2023 Aug 14;e233300.
Dintica CS, et al. JAMA Neurol. 2023;80(9):903-909..

| Estabilidad econémica

Quintil mas bajo
SES en la infancia

Desempleo, tipo de ocupacion.
Marden JR, et al. Am J Epidemiol. 2017;186(7):805-814.
Klee M, et al. Am J Prev Med. 2023;64(5):621-630.

Ambiente social y comunitario

Soporte social - Aislamiento social - Soledad
Eventos traumaticos durante la nifiez

Discriminaciéon (Raza/Etnicidad, edad)

Levy BR, et al. PLoS One. 2018;13(2):e0191004.

Huang AR, et al. J Am Geriatr Soc. 2023;71(3):765-773.

Bancks MP. et al. Alzheimers Dement. 2023 Jul;19(7):3119-3128.

Department of Health and Human Services, Healthy People 2030.
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Sistema
cardiovascular

Inmunosenescencia

Eventos de salud y

estilos de vida
Salud cerebral y

@ Reserva cognitiva demencia
—
Livingston G, et al. Lancet. 2020;396(10248):413-446.

ApO E —e2, e4 Solomon A, et al. JAMA Neurol. 2018; 75(4): 462—469.
Licher S, et al. Nat Med. 2019 ;25(9):1364-1369.




Beneficial Effect of Societal Factors on APOE-£2 and €4 Carriers’
Brain Health: A Systematic Review

José M. Aravena
Jakyung Lee
Anna E. Schwartz
Kate Nyhan
Shi-Yi Wang
Becca R. Levy.

Objetivo:

Analizar si la exposicion a determinantes sociales favorables reduce el efecto negativo del
gen APOE-e4 en la salud cerebral.

Analizar si la exposicion a determinantes sociales favorables amplifica el efecto positivo
del gen APOE-e2 en la salud cerebral

Aravena JM, Lee J, Schwartz AE, Nyhan K, Wang SY, Levy B. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2023. Accepted.



@ Metodologia: Revision sistematica de la literatura

* Cualquier idioma

» Medline, EMBASE, PsycInfo, Scopus

» Publicados hasta junio 2023

» Riesgo de sesgo (ROBINS-I) steme J, et al. BMJ 2016;355:i4919

Tipo de estudios

Exposicion

Analisis de diferencias en resultados entre APOE-e2 o
e4 cuando estan expuestos a determinantes sociales.

Neighborhood
and Built

Environment
Health Care

and Quality

Resultados

Tl 000 S

Education Economic
Access and . mm . Stability

Cognicion

EA/Demencia

Biomarcadores cerebrales

Quality

Department of Health and Human Services, Healthy People 2030.

Aravena JM, Lee J, Schwartz AE, Nyhan K, Wang SY, Levy B. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2023. Accepted.



Identification of studies via databases (up to June 2023)

N
} [ Identification
Y,

Screening

I

Included

10,646 potentially eligible peer
review studies identified through
database search

3430 potentially eligible grey
literature studies identified through
database search

[

h 4

14,076 screened

13,623 excluded
353 duplicates.

A

y

\ 4

13,270 studies irrelevant
(not related to the topic)

453 full-text studies assessed for
eligibility

329 excluded
228 no specification of
analysis by APOE carriers
exposed to SDH
54 duplicates

Y

A

A 4

21 no inclusion by APOE

9 no measurement of SDH
8 inappropriate outcome
5 conference abstracts

4 No analysis performed

124 studies assessing APOE carriers
exposed vs APOE carriers non-
exposed to SDH.

Aravena JM, Lee J, Schwartz AE, Nyhan K, Wang SY, Levy B. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2023. Accepted.

124 estudios
« 105 cognition o demencia
e 23 biomarcadores cerebrales

Poblacion acumulada
APOE-e4: 174,217 personas

APOE-e2: 17,817 personas



Raza/Ethnia

Blanca/o: 87.1%
Afroamericana/o: 48.4%
Latina/o: 17.7%
Asiatica/o: 4.8%
Poblacién indigena: 3.2%

Disenos de estudios
Prospectivo: 72 (58.1%)
Transversal: 46 (37.1%)

Grupos etarios incluidos

Ninos: 5 (4.0%)

Adolescentes: 2 (1.6%)

Mediana edad: 48 (38.7%)

Personas mayores (260): 113 (91.1%)

Riesgo de sesgo de los estudios
Bajo: 17 (13.7%)

Medio: 24 (19.4%)

Alto: 83 (66.3%)

Iﬁ'D

Aravena JM, Lee J, Schwartz AE, Nyhan K, Wang SY, Levy B. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2023. Accepted.



Estudios con bajo o moderado
riesgo de sesgo

Anos de educacion vs alcanzar hitos
educacionales (enseflanza media, universidad).
Literacidad resultados no concluyentes.

No pertenecer a pobreza
Situacién econdmica de padres
Recursos para satisfacer necesidades basicas

Exposicidon a contaminacion del aire (PM2.5)
Exposicion a mercurio durante embarazo.
Vivir en ambiente mas verde o ambiente social

del vecindario no mostro asociacion consistente.

Percepcion sobre la propia vejez
Exposicion a eventos traumaticos
Soporte social o soledad no presentan
asociacion consistente

Acceso a educacion
(n: 32/45)

Estabilidad econdmica 87,5
(n: 7/8)
Vecindario y entorno
construido E 72,7
(n: 24/33)
Entorno social y
comunitario ) 652
(n: 15/23)
Exposicion a multiples / &
determinantes E 85,7
favorables
(n: 6/7)
0 20 40 60 80 100

Porcentaje de estudios mostrando una
reduccién del efecto del gen APOE-e4 (%)

Aravena JM, Lee J, Schwartz AE, Nyhan K, Wang SY, Levy B. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2023. Accepted.



Education
level

Air
pollutants

Social support

TAU
burden

Brain
volume and
thickness

Education level
Air pollutants

Walkable
neighborhood

Residential
greenspace

Loneliness

Combined
multiple SDH

Education level fo Education level
a Combined
Loneliness . itfols SDH
Amyloid-p Brain glucose RS =
burden metabolism
Education level
Air
pollutants

Neuroinflammation

Brain
functionality

Social support

APOE-¢£4 carriers exposed vs APOE-£4 carriers non-exposed to SDH

- Reduce APOE-¢4 effect

Does not reduce APOE-¢4 effect

Aravena JM, Lee J, Schwartz AE, Nyhan K, Wang SY, Levy B. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2023. Accepted.

83.6% (n: 5/6) estudios mujeres
APOE-e4 con baja educacion
peores resultados que hombres
APOE-e4 con baja educacion.

No se encontraron estudios
en aspectos relacionados a
calidad o accesso de la
atencion en salud.



Experiencia de atencion en salud de la persona mayor

Factores de funcionamiento Factores asociados a los
estructural profesionales de salud

- Poco tiempo de atencion para plan personalizado. - Edadismo y creencias negativas hacia la
- Falta de programas y capacidad para abordar reduccion del riesgo de la demencia (60%
factores de riesgo de la demencia de profesionales piensa que demencia es
- Falta de capacitacion a profesionales en reduccion normal).

del riesgo de demencia y estereotipos negativos.

Personas mayores - No se realiza abordaje de factores de riesgo.

que experimentan - No adherencia al tratamiento prescrito (desconfianza / no creer).
baja C.a,|ldad de Perdida auditiva, hypertension, diabetes, depression, sedentarismo
atencion

-

Incremento en riesgo de desarrollar demencia?

Meyer C. Int J Audiol. 2012;51(2):66-74.
Fortuna RJ, et al. Am J Hypertens. 2018;31(3):340-345.
Mitchell AJ. Lancet. 2006;367(9528):2041-2043.



Association Between Experiencing Low Healthcare Quality
and Greater Dementia Risk in Older Persons.

José M. Aravena
Xi Chen

Becca R. Levy.

Objetivo:

Evaluar la asociacion entre experimental una baja calidad de atencion en salud y el
riesgo de desarrollar demencia en personas mayores.

Aravena JM, Chen X, Levy B. 2023. Manuscript under review.



Metodologia:

Estudio de cohorte prospectiva. Experiencia con la calidad de atencién en salud

« Health and Retirement Study.
. 2006 — 2019 (12 afios de seguimiento) A. Discriminacion en el cuidado de la salud: Experiencia de peor
' trato por parte de un profesional de salud (0 - 3 pts):

er o . .. * 0. Nunca o menos de una vez por afio.
Criterios de inclusion

 1.Una vez al ano.
Persona de 60 anos o mas e 2. Una vez al mes.

Sin demencia al inicio « 3. Semanalmente o mas.

Con datos en covariables

Con a lo menos dos mediciones B. Satisfaccion con la calidad de la atencion de salud recibida (0 - 2
consecutivas de demencia. pts.):

« 0. Satisfecho

Demencia « 1. Parcialmente satisfecho

+ Telephone Interview for Cognitive Status (TICS) (<6 pts.) « 2. Insatisfecho

« Diagnostico de demencia o EA

Experiencia con la calidad de atencion en salud (suma de A + B):
Analisis » Adecuada calidad de atencion (<25th)

+ Sobrevida, regresién de Cox (Hazard ratio). * Intermedia calidad de atencion (25th - 75th)

« Ajustado por variables sociodemograficas, de salud, « Baja calidad de atencion (>75th)
socioeconomicas, y de acceso a salud.




Probabilidad de presentar demencia

0.6

0.4+

0.2 1

0.0

=== Adecuada calidad de
atencion en salud

p— Intermedia calidad de —

atencion en salud

Baja calidad de
atencion en salud

NUmero en riesgo

6
Afos de seguimiento

12

2197
1371
226

1824
1120
174

1599
930
143

1052
582
87

815
428
64

N: 3,795 personas, 700 demencia
(12 anos).

Personas que recibieron una baja
calidad de atencion en salud

HR: 1.50, 95%CI: 1.12 - 2.01, p: 0.006

A. Personas que recibieron un peor trato que otras
frecuentemente

HR: 2.37, 95%CI: 1.11 - 5.08, p: 0.026

B. Personas insatisfechas con el servicio de salud
recibido

HR: 1.45, 95%CI: 1.03 - 2.05, p: 0.034

Personas

(baja educacion,
ingreso economico bajo, seguro de salud publico)
refirieron



En sintesis

* Los determinantes sociales son utiles para priorizar personas que pueden estar en mayor o menor
riesgo de desarrollar demencia.

» Abordaje en salud y social para la reduccion de la demencia.

A nivel estructural, invertir y garantizar recursos para:
- Que las personas terminen el colegio.
- Ingresos economicos para satisfacer necesidades basicas.
- Reduccion de la contaminacion del aire (trafico, agricultura).
- Generar ambientes sociales positivos (reducir edadismo, reducer eventos traumatios).

* Mejorar la experiencia de atencion en salud de las personas mayores podria ser un determinante
social modificable al corto o mediano plazo.



Educacion
Estabilidad econdmica

Ambiente Determinantes Vecindario (ambiente social / contaminacion del aire)
sociales de Percepciones de la vejez
salud Aislamiento social
Eventualmente Calidad de atencién en salud
/ Parcialmente
modificables Obesidad

b Traumatismo encefalo Hipertension
o o
s 30 - 45% Eventos de saludy  craneano (TEC) Diabetes
= estilos de vida Depresion Fumar
) Pérdida de la audicion Sedentarismo
© .
o Alcoholismo
=
)
>
L

No modificables Factores E(ej)a(cc)j

55 - 70% personales Historia familiar
Genes

Persona |

Nifez Tiempo desarrollo Adultez mayor



Muchas gracias!

Jose.aravena@yale.edu
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