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RESUMEN
La enfermedad de Alzheimer (EA) es una demencia degenerativa que se caracteriza por una pérdida lenta y progresiva
de las habilidades mentales. Clinicamente es dificil diferenciarla de la demencia vascular, pues en ambas patologias hay
un incremento de la proteina tau y disminucion de ApoE en el liquido cefalorraquideo, entre otras similitudes. Investiga-
ciones recientes también hablan de una asociacion entre el Alzheimer y la hipertensién arterial. Ruitenberg demostro
que en pacientes con diagnostico de hipertension, ésta precede en aproximadamente 10 afios al diagnéstico de Alzheimer.
Esta enfermedad también se asocia con niveles altos de colesterol en la sangre y con la diabetes mellitus, pues ésta
puede ser un factor de riesgo para la EA. Asimismo, el infarto del miocardio ha sido asociado con el incremento de la
cantidad de placas senilesy la incidencia de la EA en mujeres. Otros factores asociados a la EA son los bajos niveles de
la proteina ApoE, y el tabaquismo, aunque la relacidon con este Ultimo no esta bien dilucidada.
Palabras clave: Alzheimer, demencia vascular, proteina tau, hipertension arterial, liquido cefalorraquideo, colesterol,
infarto del miocardio.
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Vascular factors and Alzheimer’s disease

ABSTRACT
Alzheimer’s disease (AD) is a degenerative dementia characterized by a slow and progressive loss of the mental abilities.
Clinically it is difficult to differentiate from vascular dementia, since in both pathologies there is an increase of Tau
protein and diminution of ApoE in cephalorachidian liquid, among other similarities. Recent investigations also talk
about an association between Alzheimer and arterial hypertension. Ruitenberg demonstrated that in patients with
hypertension diagnosis, it precedes in approximately 10 years the Alzheimer’s diagnosis. This disease also is associated
with high cholesterol levels in blood and diabetes mellitus, because it can be a risk factor for AD. Also, myocardial
infarction has been associated with increase of the amount of senile plates and the incidence of the AD in women. Other
factors associated to AD are low levels of ApoE protein, and tabaquism, although the relation with this, is not well
explained.
Key words: Alzheimer’s disease, vascular dementia, Tau protein, arterial hypertension, cephalorachidian liquid, cholesterol,
myocardial infarction.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Alzheimer (EA) es considera-
da la forma mas comidn de demencia. Es una de-
mencia degenerativa primaria con un inicio insidio-
so, caracterizada por una pérdida lentay progresiva
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de las habilidades mentales. La pérdida de memo-
ria es el sintoma mas tipico, con aparicion tardia de
trastornos del lenguaje, de las habilidades
visuoespaciales, las funciones ejecutivas y
conductuales.

Desde el punto de vista neuropatolégico, la EA
se caracteriza por una marcada degeneracion
neuronal, sinaptica y la presencia de extensas pla-
cas seniles (PS) y ovillos neurofibrilares (ON) en las
neuronas de regiones especificas del cerebro.

Los criterios de NINDS-ADRDA! establecen que el
diagnostico clinico de EA probable requiere la au-
sencia de enfermedad sistémica u otra enfermedad
cerebral que pudiese por si sola causar demencia.
No existen criterios acerca de como diagnosticar EA
probable cuando existe enfermedad cerebro vascular
(ECV) concomitante, de esta manera el diagnoéstico
de demencia vascular (DV) suele frecuentemente ser
planteado si el paciente tiene una historia de ECV.
Esto naturalmente conlleva a una asociacion
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epidemioldgica negativa entre EA y factores de ries-
go cerebro vasculares, y una asociacion positiva en-
tre estos factores y la DV. Sin embargo, evidencias
experimentales y epidemiolégicas recientes sugie-
ren que existen varias razones para comenzar a
considerar diversos factores vasculares en la inicia-
cién, promocién y progresion de la EA. A conti-
nuacioén se consideran en primer lugar la coexis-
tencia de EA y demencia vascular, en segundo término
el rol de algunos factores de riesgo cerebro vasculares
que en estudios epidemiolégicos aparecen asocia-
dos a la EA.

Coexistencia de enfermedad
de Alzheimer y demencia vascular

Las limitaciones en los criterios diagndsticos pue-
den hacer clinicamente dificil la diferenciacién en-
tre EA y DV, debido a que en ocasiones presentan
sintomatologias similares.>* La EA puede tener una
evolucién atipica con sintomas neuroldgicos focales,
inicio abrupto y un posterior deterioro gradual lo
cual sugiere DV.® De manera alternativa, la DV pue-
de clinicamente simular una EA y presentarse con
un inicio insidioso y un curso lentamente progresi-
Vo, sin signos neurolégicos focales o ausencia de
evidencias de infartos en estudios imagenolégicos
cerebrales.?®

Ademas de lo anteriormente planteado, una se-
rie de marcadores bioldgicos para EA como el in-
cremento de la proteina tau® y la disminucién de
los niveles de apolipoproteina E (ApoE)* en el liqui-
do cefalorraquideo (LCR), pueden ser observados
también en la DV; marcadores de patologia cerebro
vascular como un incremento en la relacion de al-
bumina en LCRy la sangre son, en ocasiones, halla-
dos en la EA, a pesar de que en esta patologia es
caracteristica la relacién contraria.®

Estudios neuropatoldgicos recientes han repor-
tado una proporcién elevada de individuos que re-
unen los criterios de EA y exhiben ademas lesio-
nes significativas de tipo cerebro vasculares,’”® de
igual modo una proporcién considerable de indi-
viduos de la poblacién general retne los criterios
clinicos para el diagnéstico tanto de EA probable
(utilizando NINDS-ADRDA) y/o DV probable (uti-
lizando NINDS-AIREN).101t

Se conoce que el infarto cerebral es una causa
comUn de debut de una DV en individuos de edad
avanzada, y aungue ésta puede ser la causa primaria
de la demencia en un individuo, a su vez puede ser
el evento culminante que sobrepase la capacidad
compensatoria de un cerebro comprometido desde
el punto de vista anatomopatolégico con una EA.
En el estudio de Num?? se reporté que la ECV
incrementa la posibilidad de que mujeres con lesio-
nes en su cerebro compatibles con EA, expresen el
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sindrome demencial. Esta mezcla de patologias pue-
de ser una razoén por la cual el uso de diferentes cri-
terios diagnésticos para la DV y la EA pueden traer
consigo diferencias sustanciales en la proporcién de
individuos dementes diagnosticados con una o la
otra.2B |ndividuos que desarrollan demencias des-
pués de un infarto cerebral en ocasiones tienen fac-
tores de riesgo similares a aquéllos encontrados en
laEA, como edad avanzada, bajo nivel educacional,
historia familiar de demenciay la presencia de atro-
fia cerebral en estudios imagenolégicos.® El hecho
de que no siempre después de un infarto cerebral se
produzca una DV, hace pensar que la demencia
postinfarto cerebral es una mezcla de las consecuen-
cias directas del infarto cerebral, la patologia pre-
existente de EA y el proceso de envejecimiento.®
Por otra parte, algunos individuos cognitivamente
normales presentan numerosos signos histopatol6-
gicos de EA en su cerebro, de los cuales sélo un
pequefio grupo de estos sujetos cognitivamente nor-
males esta completamente libre de dichos signos
histopatolégicos. Como ya se menciond, observa-
ciones similares han sido hechas en pacientes con
DV. Por el contrario, s6lo pequefios cambios neuro-
patolégicos han sido encontrados en algunos pa-
cientes clinicamente caracteristicos de DV 0 EA.®
Ferrucci?” encontré que individuos sin infartos
previos y capacidades cognitivas muy bajas, tienen
un riesgo mayor de desarrollar infartos cerebrales
que individuos con capacidades cognitivas norma-
les. Zhu'® concluyd que tanto el trastorno cognitivo
leve como la demencia ligera estuvieron asociados
con un incremento en la incidencia de nuevos
infartos cerebrales, aunque la demencia ligeray el
trastorno cognitivo pueden ser una manifestacion
clinicamente irreconocible del infarto cerebral silen-
te. Esto ha sugerido que individuos con EA pueden te-
ner un riesgo mayor de sufrir ECV o infarto cerebral.
La investigacion de tipo prospectivo poblacional
realizada en Rotterdam?® encontré que las personas
con infarto cerebral silente tenian el doble de posi-
bilidad de desarrollar demencia; ademas las perso-
nas que desde el inicio de la investigacion tenian el
doble de riesgo de desarrollar demencia, presenta-
ron un deterioro cognitivo mas acelerado que aqué-
llos que no lo presentaban; esto se acelerd alin mas
en aquéllos que posterior a su evaluacioén inicial
presentaron nuevos infartos cerebrales ya sea silentes
o sintomaticos, los cuales afectaban su funciona-
miento cognitivo.'® Los infartos cerebrales silentes
son comUunmente asociados con hipertensiéon
arterial, fibrilacién auricular y envejecimiento, to-
dos factores de riesgo para laEA.?°
Estos hallazgos sugieren que la enfermedad de
Alzheimer y DV pueden en ocasiones coexistir, es
decir, tienen una patologia mixta.



FACTORES DE RIESGO VASCULAR Y EA

Hipertensidén arterial (HTA)

Trabajos recientes sugieren la existencia de una
asociacion entre EA 'y HTA. El primer reporte de un
estudio longitudinal mostré que tanto la tensiéon
arterial (TA) sistélica como diastélica elevadas pre-
ceden de 10 a 15 afos el inicio clinico de la EA, y
que ademas el riesgo de desarrollar demencia entre
los 80 y los 85 afios se incrementa con el aumento
de laTA alaedad de 70 afios.?! Estos hallazgos fue-
ron luego confirmados por los resultados de Launer
y cols.,?? quienes encontraron que una tension
arterial sist6lica por encima de 160 mm Hg o
diastdlica por encima de 90 mm Hg correlaciond
con el diagndstico de EA o DV 20 a 26 afios después.
Esta asociaciéon fue mucho mayor entre aquéllos que
nunca recibieron tratamiento sistematico para su
HTA. Por otra parte, Ruitenberg? demostré que en
pacientes con diagndstico de HTA, la misma prece-
de en aproximadamente 10 afios al diagndstico de
EA. Kivipelto,? en Finlandia, plante6 que la ten-
sion arterial sist6lica por encima de 160 mm Hg en
la edad media de la vida antecedi6 al diagnéstico
de EA en 20 afios. Todos estos hallazgos sugieren
que la HTA constituye un factor de riesgo que apa-
rece décadas antes del inicio de la enfermedad.

Anatomopatoldégicamente la HTA ha sido asocia-
da con la presencia de placas seniles y ovillos
neurofibrilares, ambos considerados marcadores
bioldgicos de la EA. Petrovich,? en la investigacion
de Honolulu-Asia, plantea que la tensién arterial
sistdlica elevada en la edad media de la vida por
encima de 160 mm Hg, estuvo asociada con una
disminucion del peso del cerebroy con gran nime-
ro de PS en neocorteza e hipocampo; y la elevacion
de la tensidn arterial diast6lica por encima de 90
mm Hg se asocié con un mayor nimero de ON en
hipocampo. Este incremento en las placas seniles y
los ovillos neurofibrilares ha sido observado en ce-
rebros de pacientes no dementes e hipertensos des-
de la edad media de la vida.?®

Otros investigadores plantean que la TA declina
con el incremento de la severidad de la EA.?"% Sin
embargo, otros estudios plantean una relacién in-
versa entre la tension arterial elevada y EA.?"2° Al-
gunos han encontrado una asociacién entre la pre-
valenciay la incidencia de EA y los bajos niveles de
tension arterial 23273031

Esta aparente contradiccion hasido explicada por
Skoog y cols.,*! quienes encontraron una alta pro-
porcion de individuos en los cuales las cifras de ten-
sién arterial disminuyeron en los afios previos al
diagnostico de EA, aun cuando la TA estuvo ele-
vada afios antes del inicio del declinar en los va-
lores de la tension arterial. Se ha planteado que

esta disminucion se debe a las lesiones cerebrales
encontradas en el hipotalamo, la amigdala, la cor-
teza insular, la corteza prefrontal medial, el locus
ceruleus, puente y médula oblongada involucrados
en la regulacién central de la presidn sanguinea,
algunas de las cuales son afectadas en la EA.3

Aungue la disminucién en la TA es probablemen-
te un proceso secundario a la EA, el espectro de le-
siones neuronales isquémicas y la pérdida de mielina
en la sustancia blanca,?® pueden ocurrir cuando la
hipotensidn sistémica se acomparfia de una reduccién
del flujo sanguineo cerebral con el consiguiente de-
sarrollo progresivo de hipoperfusion cerebral;* o cual
ha sugerido que la hipotensién arterial también in-
terviene en la patogénesis de la EA.

Niveles de colesterol en la sangre

La elevacion del colesterol en la sangre, particu-
larmente la porcidn transportada por lipoproteinas
de baja densidad, esta ligada a la aterosclerosis y se
encuentra también elevada en ocasiones en indivi-
duos con hipertensién arterial. Algunas evidencias
sugieren que el efecto del alelo ApoE €4 para el
desarrollo de EA puede ser parcialmente mediado a
través de altos niveles séricos de colesterol. Dos estu-
dios poblacionales desarrollados en Finlandia re-
portaron que individuos con EA tuvieron niveles
elevados de colesterol 15-30 afios antes del ini-
cio de la enfermedad,** y que el colesterol lo-
calizado en la corteza cerebral es incrementado tan-
to por enfermedad coronaria como por la EA. Una
dieta rica en colesterol trae como resultado un in-
cremento en la intensidad de la inmunorreactivi-
dad de la ApoE en las neuronas,? lo cual hace pensar
que los niveles elevados de colesterol circulando en la
sangre pueden traer como resultado un incremento de
sus niveles en el cerebro.

Diabetes mellitus (DM)

La DM pudiese ser un factor de riesgo para la
EA. En el estudio de Rétterdam se reporté una aso-
ciacion entre DM y EA,* que aumentaba al doble
después de dos afios de seguimiento la DM.* De
manera notable el elevado riesgo encontrado en
ambos trabajos fue observado entre pacientes tra-
tados con insulina. La DM tipo 2 estuvo también
asociada con incremento de la incidencia de EAen la
base de datos médica de Rochester.*® Curb,*” en su
investigacion de envejecimiento, no encontré aso-
ciacion entre EA y la presencia de DM 25 o 15 afios
antes del diagndstico de EA. Una asociacion signifi-
cativa fue, sin embargo, encontrada entre la prue-
ba de tolerancia a la glucosa al inicio de la investi-
gacion y la incidencia de DV.

Los mecanismos bioldgicos subyacentes en la
relaciéon entre DM y EA son variados. La diabetes
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mellitus se asocia con cambios en la barrera
hematoencefalicay con la funcidn transportadora de
los pequefios vasos cerebrales.® La DM produce al-
teraciones en el estrés oxidativo cuyos productos se
depositan en los tejidos, contribuyendo a las com-
plicaciones microvasculares del diabético.®*® La
disfuncidon del SNC en la diabetes puede ser media-
da también por otras condiciones relacionadas con
la misma como son: la HTA, obesidad, disminu-
cion de la circulacién periférica, isquemia, uremia,
neuropatia autondmica y periférica, el uso de multi-
ples drogas, cambios neuroendocrinos o neuroquimicos
y la consecuencia de la hiper o hipoglucemia,
hiperinsulinemia y cetoacidosis.®

Enfermedad (coronaria)
cardiaca y aterosclerosis

El infarto del miocardio ha sido asociado con
el incremento de la cantidad de placas seniles y
la incidencia de la EA en mujeres.”® La fibrilacién
auricular® y la aterosclerosis generalizada* han sido
también relacionadas con EA. La fibrilacion auricu-
lar y la aterosclerosis carotidea**“* han sido relacio-
nadas con lesiones de sustancia blanca e infartos
silentes, los cuales, se ha planteado, son importan-
tes en la patogénesis de la EAZ pudiendo contribuir
a las alteraciones de la funcién cognitiva y de la
perfusién cerebral. Esta asociacién puede ser me-
diada ademas por niveles elevados de colesterol y
HTA; ambos factores de riesgo tanto del infarto de
miocardio como de la aterosclerosis.

Apolipoproteina E

La ApoOE juega un rol importante tanto en la
enfermedad vascular como en la EA. La ApoE es
una proteina que se encuentra sobre la superficie
de varias lipoproteinas plasmaticas, siendo esen-
cial para el transporte y redistribucion de los
lipidos,* principalmente triglicéridos, lipoproteinas
de muy baja densidad y colesterol. Una propiedad
importante de la ApoE es su capacidad para me-
diar la unién de estas lipoproteinas a los recepto-
res de lipoproteinas de baja densidad (LBD). Las
LBD son el principal transportador de colesterol
en lasangrey es considerado el mas aterogénico de
las lipoproteinas en plasma,*® asi como el mas estre-
chamente asociado con enfermedad de las arterias
coronarias.*® Se ha planteado que la ApoE juega
un papel importante en la respuesta al dafio de
la pared arterial, y de este modo en la progre-
sién y regresion de las lesiones ateroscleréticas.
El gen codificador de la lipoproteina ApoE es
polimérfico para tres alelos diferentes. El alelo €4
de la ApoE es un gen de susceptibilidad establecida
para la EA,* las enfermedades de las arterias
coronarias y la aterosclerosis.“®%° De manera inte-

228 Rev Mex Neuroci 2006; 7(3)

resante ha sido reportada la existencia de una
interaccion entre el genotipo ApoE €4, la
aterosclerosis generalizada,* la presencia de lesio-
nes isquémicas de sustancia blanca®y el incremen-
to del riesgo de EA. La ApoE esta presente tam-
bién en el cerebro donde, se sabe, tiene una funcién
reparadora general. Por lo cual, bajos niveles de
ApOE pueden resultar en una disminuciéon de su
funcién reparadora en el cerebro, incrementando
el riesgo de dafio neuronal. Este ultimo aspecto ha
sido planteado ademas por De Leeuw y colabora-
dores,’! quienes encontraron que portadores de
ApOE €4 tienen un riesgo aumentado de presentar
lesiones isquémicas de sustancia blanca si sufren
ademas de HTA.

Tabaquismo

Fumar es un fuerte factor de riesgo para dife-
rentes aspectos de la enfermedad vascular como
HTA, aterosclerosis, enfermedad coronaria y dia-
betes mellitus. A pesar de las recientes asociacio-
nes encontradas entre los factores vasculares y la
EA, larelacion entre fumary EA no esta clara. Una
correlacién inversa fue encontrada por Graves y
Van Duijn en 1991.52% E| estudio poblacional de
Rotterdam mostrd, por el contrario, que fumar
incrementa la incidencia de demenciay de EA.>* Un
analisis realizado en cuatro investigaciones
prospectivas en poblaciones europeas en individuos
de 65 afios 0 mas, demostré que fumar puede ser
un factor de riesgo para la EA. Sin embargo, otras
publicaciones de seguimiento no han replicado esta
asociacion. Aungue el aumento del riesgo de EA
entre fumadores pudiese estar relacionado con fac-
tores vasculares, también se ha planteado que el
habito de fumar incrementa la densidad de re-
ceptores nicotinicos colinérgicos en el cerebro, lo
cual pudiese contribuir a disminuir el riesgo de
desarrollar EA teniendo en cuenta que en la EA
existe un déficit de receptores nicotinicos.®® En
1998, Ott> planted que el riesgo asociado al habi-
to de fumar puede depender de la susceptibili-
dad genética, debido a que ellos encontraron un
incremento de la incidencia de demenciay EA en-
tre individuos sin ApoE €4. No obstante, los me-
canismos por los cuales fumar pudiera prevenir o
incrementar el riesgo de sufrir EA no estan adn
bien dilucidados.

Esta claro que existe una asociacion entre EA 'y
factores vasculares, y el mecanismo exacto es discu-
tido en la actualidad. Sin embargo, como hemos
planteado, los factores vasculares pueden estimu-
lar la EA y ésta a su vez estimular trastornos
vasculares; existen mecanismos biolégicos similares
que se han invocado tanto en la patogénesis de la
enfermedad vascular como en la EA.
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