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RESUMEN

Introduccién: Los factores de riesgo cardiovasculares inicialmente estuvieron mas relacionados
con la demencia vascular que con la demencia de Alzheimer. Sin embargo, el las Gltimas
décadas se ha producido significativos adelantos e investigaciones que han incrementado el
conocimiento sobre la enfermedad de Alzheimer. Los ultimos estudios también han encontrado
una disociacion entre los hallazgos patolégicos cerebrales y los sintomas de la EA. Los limites
entre en la demencia vascular y la enfermedad de de Alzheimer son dificiles de definir y muchos
factores que estan asociados a la enfermedad cerebrovascular y a la demencia vascular estan
relacionados y muchos de los casos de AD no tienen una simple patogénesis. Los

estudios postmorten en pacientes con EA y DV han mostrado la presencia de alteraciones
cerebrovasculares en los primeros y de alteraciones tipicas de Alzheimer en la segunda y que en
ambas entidades se comparten puntos convergentes como son la edad avanzada y los factores
de riesgo cardiovasculares: HTA, diabetes mellitus, obesidad, habito tabaquico, hiperlipidemia,
hiperhomocisteinemia y el haplotipo E4 de la Apoliproteina E.
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ABSTRACT

Cardiovascular risk factors were at the beginning more related to vascular dementia that to
Alzheimer dementia (AD). However, during the last decades significant advances and researches
have taken place and have increased the knowledge about Alzheimer disease. In addition, the
last studies have found dissociation between the pathological brain findings and the symptoms of
the AD. The limits between the cerebrovascular disease and the vascular dementia (DV)

are difficult to define, many factors that are related to cerebrovascular disease and to the



vascular dementia are related. Many cases of AD do have a simple pathogenesis. The post
mortem studies on patients with

AD and DV have shown the presence of cerebrovascular alterations in the firsts. And typical
alterations of Alzheimer on the seconds. Also, that on both groups are shared common points
such as elderly age and the vascular risk factors: High Blood Pressure (HBP), mellitus diabetes,
obesity smoking addiction, hyperlipidemia, hyperhomocisteinemia y el haplotype E4 of
Apolipoprotein E.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Alzheimer (E.A.) es considerada la principal causa de demencia en nuestro
tiempo y es una enfermedad croénica, debilitante con un declinar cognitivo progresivo.1

En la década del 90 con el rapido envejecimiento demografico en todas las regiones del mundo
se comienza a interesar por algunos aspectos olvidados de la demencia en paises de bajos y
medios ingresos. Dos terceras partes de todas las personas con 65 afios 0 mas y una similar
cantidad de personas con demencia viven en estos paises con un rapido incremento. En la
actualidad se estima que 24.2 illones de personas viven con demencia, con 4,6 millones de
casos nuevos cada afio. La mayoria de las personas con demencia viven en paises de bajos
ingresos: 60%, cifras que ascenderan a 71 % para el afio 2040. Estos niUmeros se espera que
se dupliquen cada 20 afios a mas de 80 millones de personas para el 2040 con mas rapido
incremento en las regiones en desarrollo.2

Hoy en dia se sabe que existe un solapamiento entre dos extremos de un rango, desde un
paciente con demencia vascular pura hasta pacientes con EA puro, pero donde la mayoria de los
pacientes tienen contribucién en las vias neuropatoldgicas. Un largo cuerpo de evidencias indica
que el grado de desarrollo de enfermedad de Alzheimer esporadico es regulado por factores de
riesgos cardiovasculares, y un reducido flujo sanguineo cerebral podrian jugar un papel central
como desencadenante del desarrollo de la EA.3

MATERIAL Y METODO
Se realiz6 una revision tematica, cuyo método se describe a continuacion:

Origen de los datos: Scielo, Medline, PsycINFO, Google Scholar, Cochrane. Se realiz6
busqueda manual de revistas especializadas en el tema y posteriormente fueron citadas en las
referencias bibliograficas.

Seleccidén de estudios y andlisis: Se revisaron estudios publicados en idioma Inglés y Espariol
entre 1997 y 2011. Fueron incluidas investigaciones de diverso disefio; trabajos originales y
articulos de revisién de autores prestigiosos en el tema.

DESARROLLO

Aunque la causa o las causas de la enfermedad de Alzheimer todavia no son claramente
conocidas, la mayoria de los expertos estan de acuerdo que al igual que otras condiciones



cronicas, esta enfermedad probablemente se desarrolle como resultado de mdltiples

factores mas que una simple causa.

El proceso de envejecimiento incluye cambios estructurales y funcionales cardiovasculares que
incrementan el riesgo de enfermedades en el anciano, cambios que resultan en aterogénesis
incrementando el riesgo de enfermedad vascular y produciendo una serie de alteraciones que
resultan en neurodegeneracion. Estos cambios patolégicos no solo se ven en la demencia
vascular sino también en la demencia de Alzheimer lo que no se sabe cual mecanismo y que
factores de riesgos causan la patologia y como estos cambios impactan en la funcién cognitiva
son incomprendidos pero dependen de la edad, comorbilidades, estilos de vida, predisposicion
y susceptibilidad genética. 34

La EA se reconoce como un desorden neuroldgico degenerativo y en los dltimos afos se ha
discutido la asociacion entre esta y la demencia vascular, ya que se habla que el primero es
iniciado por mecanismos vasculares por lo que se plantean que ambas tienen los mismos
factores de riesgo como son: diabetes mellitus, episodios isquémicos, hipertension arterial,
habito de fumar, alcoholismo, arteriosclerosis y otros. Estos factores de riesgo
cardiovasculares se saben que estan asociados con un riesgo incrementado de desarrollar
demencia, pero aun no se conoce cual de ellos es el que mas pesa como tal, de los cuatro
parece ser como indican en algunos estudios que la Diabetes Mellitus y la obesidad fueron mas
consistentes. También se habla de un impacto en la sustancia blanca cerebral asociado a la
edad cuando estos factores de riesgos estan presentes y se relaciona con un peor rendimiento
en la funcién ejecutiva, atencién y el lenguaje, y en muchos estudios se ha confirmado un
declinar en el rendimiento cognitivo general.5:7

GENETICA DE LA EA Y FACTORES DE RIESGO VASCULARES

Hasta el momento se han reportado 5 cromosomas implicados en su patogenia: 1:12:14.19.21 | 5
primera mutacién se describié en el gen de la proteina precursora de amiloide en el cromosoma
21 vy el resto de los genes también estan involucrados en procesos bioquimicos de esta
sustancia. Hoy en dia, los adelantos de la ciencia se han anticipado con el diagnéstico de la
presencia de la misma pre-morten a través de técnicas de neuroimagen. El alelo de la APOE 4
fue reportado como un factor de riesgo mayor de la enfermedad de Alzheimer y abundantes
placas seniles fueron descritas en el cerebro de no dementes con enfermedad arterial coronaria.
La asociacion del alelo E4 de la APOE también esta asociado con enfermedades
cardiovasculares. Dentro del cerebro la APOE tiene varias funciones involucrado en la sintesis y
redistribuciéon del colesterol y fosfolipidos, regeneraciéon después de dafio en el cerebro y
plasticidad sinaptica, deposicidon y aclaramiento de B amiloide, proceso inflamatorio, agregaciéon
de TAU.8°

La predisposicion genética puede tener también un papel modulador en la asociacion entre
diabetes y demencia. Varios estudios muestran que los sujetos con diabetes que son portadores
del genotipo APOE4 tuvieron un doble riesgo de demencia comparado con aquellos que no tenian
este factor de riesgo.®1°

EVIDENCIAS DE ASOCIACION DE FACTORES VASCULARES Y EA

Aunque los factores de riesgo vasculares con frecuencia co-ocurren y comparten consecuencias
como la arterosclerosis existen diferencias en su impacto sobre diferentes sistemas de érganos.
Sin embargo, el impacto de estos en el cerebro y en particular sobre la funcién cognitiva

es similar. Diferentes estudios longitudinales que evaltan los factores de riesgo de demencia en
asociacion con la diabetes mellitus, hipertension arterial, dislipidemia y obesidad muestran que
cada uno de estos factores estan asociado con un riesgo relativo de demencia de
aproximadamente 1.5, existen no obstante algunas diferencias entre estos factores, cuando se
considera el efecto modulante de la edad en el tiempo de exposicion. Basado en observaciones
de diferentes factores de riesgo conllevan un similar riesgo para demencia y no se puede
concluir que el dafio asociado con cada factor de riesgo es idéntico. Este dafio inicial el cual
puede estar reflejado en el decremento del funcionamiento cognitivo es de particular interés en
los puntos de vista fisiopatoldgico y preventivo.11.12,13,14

La agrupacion de varios factores de riesgo como la dislipidemia, alteracion en el metabolismo de
la glicemia, hipertension arterial y obesidad se conoce con el nombre de sindrome metabdlico.




Existen varias evidencias que demuestran que este sindrome metabdlico también esta asociado
con la disfuncién cognitiva.**

Todavia no esta claro si los efectos individuales de estos factores de riesgo son meramente
aditivos o por efectos sinérgicos. La asociacion entre varios factores de riesgo del sindrome y la
disfuncién cognitiva parecen variar con la edad. Particularmente en muchas personas de edad
avanzada presiones arteriales bajas parecen ser riesgoso para la funcién cognitiva,
similarmente la obesidad y la dislipidemia estan asociados a un acelerado declinar cognitivo
hasta los 75 afios. En edades mas avanzadas sin embargo la dislipidemia esta asociada con un
reducido riesgo de demencia, declinar cognitivo y muerte, un indice de masa corporal bajo se
relaciona con un incremento del riesgo de enfermedad de Alzheimer. No esta claro si el
sindrome metabdlico y la disfuncion cognitiva también varian con la edad.**5

A partir del estudio de Framingham 6se evaluaron diferentes factores de riesgo vasculares para
establecer un perfil de riesgo cerebrovascular general donde se incluyeron diferentes variables
como edad, sexo, colesterol, hipertensién arterial, habito de fumar y diabetes Mellitus. Todas
estas variables se relacionaron con medidas de funcidon cognitiva y se asociaron a un pobre
desenvolvimiento en todos los dominios cognitivos tanto en hombres como en mujeres.

En un estudio realizado con pacientes con sindrome demencial por Velasquez y col. en el afio
2000 fueron encontrados, la hipertension arterial, cardiopatia isquémica y la diabetes mellitus
como factores de riesgo mas significativos con 40.5 %, 31.1 % y 15.4 %

respectivamente, coincidiendo en algunos aspectos con el estudio realizado en nuestro pais por
Romero Avila en el afio 2010 donde la hipertension arterial fue el factor de riesgo mas frecuente
con 17.9 % seguido de la diabetes mellitus con 12.8 % y cardiopatia isquémica con 5.1 %.17:18

Sin embargo, numerosos estudios sugieren que la asociacion entre la demencia y factores de
riesgo vasculares varian con la edad. La presion arterial elevada en edades medias se asocia
con un riesgo elevado de tener una demencia, sin embargo en edades avanzadas de la vida
bajos valores de presion arterial incrementan el riesgo de demencia. La progresion de la atrofia
cerebral no en todos los estudios esta asociada con la presion arterial avanzada.'?1° En
resumen, consideramos que las relaciones entre la presion arterial y el rendimiento cognitivo son
complejas.

Retomando el tema de los lipidos debemos sefialar que a pesar de que importantes
investigaciones apoyan la relacion de los lipidos con la AD, su papel sigue siendo controvertido y
en algunos estudios se ha encontrado que en pacientes en fases avanzadas de la enfermedad de
Alzheimer tienen mas bajo los niveles de los lipidos que en los controles y significativamente
mas bajo el colesterol, LDL-C que en pacientes en fases intermedias de la enfermedad.?° Sin
embargo, no debe negarse la relacidén existente entre el incremento de los niveles del colesterol
con el incremento del riesgo de enfermedad de Alzheimer y demencia de tipo vascular,
reducciones de las cifras de colesterol usando estatinas pueden estar relacionadas con
disminucién del riesgo de la enfermedad de Alzheimer.152%

Antes habiamos mencionado al habito tabaquico como factor de riesgo para la aparicion

de demencias, pero sta afirmacion es controvertida aunque en algunos estudios se ha visto
asociacion del 100% de incremento del riesgo de la demencia de Alzheimer, demencia
vascular.??

No obstante, no todos los estudios son concluyentes al respecto ya que por ejemplo el habito de
fumar se asocia a un bajo riesgo de otras enfermedades neurodegenerativas como la
enfermedad de parkinson y en algunos subtipos de demencia también se ha visto esta baja
asociacion.2® Aungue es conocido que fumar se asocia a enfermedad cerebrovascular y por ende
a demencia vascular, hay pocos estudios que han demostrado esta asociacion y algunos han
tenido un seguimiento muy corto (2-7afios) o en no incluyeron pacientes con edades tempranas
de la vida para evaluar el efecto en edades mas avanzadas de la vida para sacar
conclusiones.?#25

NIVEL INTELECTUAL COMO FACTOR PROTECTOR

Desde hace algunos afios importantes investigaciones han demostrado cierta proteccion para el
padecimiento de demencias en aquellas personas que presentan un nivel de escolaridad o
intelectual elevado, esto responde al hecho que estas personas tienen mas reservas cognitivas
que le permiten tener una funcionabilidad mas altao que hace que sea mas dificil de tener una




EA u otro tipo de demencia.

Un estudio publicado por Chengxual?® y colaboradores en el afio 2001 donde se estudiaron 1296
individuos de una poblaciéon de 75 o mas afios, sin demencia y se siguieron por un tiempo de 2.8
afios encontrandose 109 casos de EA donde el nivel educacional bajo se asocié a una mayor
incidencia.

Otro estudio realizado por Llibre y col.?” encontraron que el sindrome demencial segun la
escolaridad disminuyd en la medida en que se elevo la escolaridad, de manera que el mayor
porcentaje se presentd en los iletrados con un 26.5 %, en segundo lugar la categoria primaria
sin terminar con 15 % y en tercer lugar la primaria concluida con 9.9 %, mientras que el resto
de las categorias constituyeron los grupos de menor prevalencia.?’

Similares resultados mostré el estudio de Romero Avila, (anteriormente citado) donde el mayor
porcentaje de pacientes con demencias presentaban una primaria concluida, seguida de la
primaria sin concluir y en tercer lugar la universitaria con un 17.9 %, siendo muy superior a la
del estudio antes mencionado;!8Sin embargo, esto coincide en que la prevalencia es mayor en
los individuos con menos escolaridad como otros estudios?®

CONCLUSIONES

Es de gran importancia el conocimiento de los factores que est an asociados a la enfermedad de
Alzheimer sobre todo los factores de riesgo cardiovasculares, ya que el conocimiento del
comportamiento de los mismos puede ser un mayor soporte en la comprension de los factores
patogénicos de la enfermedad, asi como el tratamiento y control en la evolucién de la
enfermedad hacia estadios mas severos.
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