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Resumen

Introduccidn: la enfermedad de Alzheimer (EA) es la causa mas frecuente de demencia
en Occidente. Se caracteriza por presentar un inicio insidioso y progresién lenta, con
una evolucidon media de unos 8 o 10 afos desde el inicio hasta la muerte. La edad de
inicio de los sintomas de la EA estad en torno a los 65 afios, duplicando la prevalencia
cada 5 afios. Como objetivo general de esta revision bibliografica de la literatura, se
pretende identificar los biomarcadores asociados a la EA. Como objetivos especificos,
tratar en profundidad el papel de la apolipo-proteina E en el desarrollo tardio de esta
enfermedad, en concreto la presencia del alelo E4 en la misma, que determina una
alteracion del perfil lipidico y como consecuencia una ateroesclerosis temprana;
identificar otros factores de riesgo; asi como otros factores protectores de la
enfermedad, relacionados sobre todo con el estilo de vida.

Metodologia: se realizd una revisidn de la literatura cientifica existente desde 1998
hasta 2017, en bases de datos y buscadores biomédicos como Pubmed, entre otros.
Para ello, se utilizé el método PICO, basado en la evidencia cientifica, siguiendo unos
criterios de inclusion y exclusién predeterminados.

Resultados: las lesiones histolégicas tipicas de la EA son los depésitos intracelulares de
tau hiperfosforilada y las placas de beta amiloide, cuyo componente principal es el
péptido beta-amiloide de 42 aminoacidos (BA42). Los pacientes con EA presentan una
concentracién disminuida de beta-amiloide 42 y un incremento de los valores de
tau total y tau fosforilada en el liquido cefalorraquideo. Los factores de riesgo
asociados a la enfermedad esporadica son la edad; el sexo; los factores de riesgo
cardiovascular: diabetes, hipertensidn arterial, dislipemia, obesidad, tabaquismo; vy la
depresiéon mayor. Como factores protectores se han descrito: un alto nivel cultural;
dieta mediterranea; prevencidon de los factores de riesgo cardiovascular; y el ejercicio
fisico regular.

Conclusiones: es preciso intervenir de manera agresiva y temprana sobre la dislipemia
en los pacientes diagnosticados de la mutacion en el alelo 4 de la APOE, que
presumiblemente desarrollaran en la ancianidad la EA; y por otro lado, llevar a cabo las
intervenciones de prevencién primaria y secundaria en la poblacidon general adulta de
los factores de riesgo cardiovascular para evitar futuros eventos cardio vy
cerebrovasculares, asi como el deterioro cognitivo.

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer, apolipoproteina E, beta amiloide, factores
de riesgo cardiovascular.
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Abstract

Background: Alzheimer's disease (AD) is the most frequent cause of dementia in the
West. It is characterized by an insidious onset and slow progression, with an average
evolution of about 8 or 10 years from onset to death. The age of onset of symptoms of
AD is around 65 years, doubling the prevalence every 5 years. As a general objective of
this bibliographic review of the literature, we intend to identify the biomarkers
associated with AD. As a specific objective, to deal in depth with the role of the
pregnancy protein E in the late development of this disease, specifically the presence
of the E4 allele in it, which determined an alteration of the lipid profile and as a
consequence an early atherosclerosis; identify other risk factors; as well as other
protective factors of the disease, related to lifestyle.

Methodology: A review of the existing scientific literature from 1998 to 2017, in
databases and biomedical searchers such as Pubmed, among others. For this, the PICO
method was used based on scientific evidence, following predetermined inclusion and
exclusion criteria.

Results: the typical histological lesions of AD are the intracellular deposits of
hyperphosphorylated tau and the beta amyloid plaques, whose main component is the
beta-amyloid beta of 42 amino acids (BA42). Patients with AD have a decreased
concentration of beta-amyloid 42 and an increase in total tau and phosphorylated tau
in the cerebrospinal fluid. The risk factors associated with sporadic disease are age; the
sex the cardiovascular risk factors: diabetes, high blood pressure, dyslipidemia,
obesity, smoking; and major depression. As protective factors have been described: a
high cultural level; Mediterranean diet; prevention of cardiovascular risk factors; and
regular physical exercise.

Conclusions: It is necessary to intervene aggressively and early on dyslipidemia in
patients diagnosed with the mutation in allele 4 of APOE, which presumably developed
AD in old age; and on the other hand, carry out primary and secondary prevention
interventions in the general population with cardiovascular risk factors to avoid future
cardiovascular and cerebrovascular events, as well as cognitive deterioration.

Keywords: Alzheimer’s disease, beta-amyloid, apolipoprotein E, cardiovascular risk
factors.



Abreviaturas

APOE: Apolipoproteina E

BA42: Péptido beta amiloide 42
DCL: Deterioro cognitivo leve
DM: Diabetes mellitus

EA: Enfermedad de Alzheimer
ECV: Enfermedad cardiovascular
ERO: Especies reactivas de oxigeno
HTA: Hipertensién arterial

LCR: Liquido cefalorraquideo
PSEN: Presenilina

NG: Neurogranina
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1. INTRODUCCION

1.1 Descripcidn

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la causa mas frecuente de demencia en
Occidente. La mayor esperanza de vida en los paises del primer mundo, esta
provocando un aumento de la prevalencia de esta patologia, que afecta
principalmente a los sujetos de mayor edad. Como consecuencia de ello, se produce
un incremento de la morbilidad de esta poblacién afecta, que se va haciendo mas y

mas dependiente conforme avanza la enfermedad.

La EA se caracteriza por una degeneracidn progresiva y selecta de poblaciones
neuronales en el cortex entorrinal, hipocampo, certezas de asociacion temporal,
frontal y parietal, nucleos subcorticales y nucleos del tronco (locuscoeruleus y nucleos

del rafe).

Las lesiones histoldgicas tipicas de la EA son los depdsitos intracelulares de tau
hiperfosforilada y las placas de beta amiloide (cuyo depdsito también se produce en
cerebros de ancianos y en otras patologias como el sindrome de Down, la
angiopatiacongéfila y la miositis por cuerpos de inclusion). Su componente principal es
el péptido beta-amiloide de 42 aminoacidos (BA42), en cuyo proceso de produccién es
fundamental la participacién de la y-secretasa, la cual depende a su vez de las
presenilinas (PSEN). Dichas PSEN, son un grupo de sustancias peptidicas producidas
principalmente en el cerebro. Hay dos tipos, PSEN 1 y PSEN 2, con una estructura
similar. La funcion principal que desempenan ambas sustancias consiste en el
procesamiento proteolitico de numerosas proteinas de membrana de tipo 1, entre
ellas la APP, formando parte de la y secretasa; de ahi la importancia de las PSEN en la
EA, ya que a través de la regulacion de la y secretasa determinan la forma de beta

amiloide que se genera y por tanto su acumulacién en el tejido cerebral.
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Macroscépicamente, se produce una atrofia generalizada debido a una pérdida de
neuronas, mas grave en los lébulos temporales, acompanada de una dilatacion del
sistema ventricular. Histolégicamente, pueden encontrarse ovillos o madejas
neurofibrilares y placas amiloideas (placas seniles o neuriticas), que no son
patognomanicas de la enfermedad, pero que son muy frecuentes en el hipocampo y

en el l6bulo temporal.
El neurotransmisor que con mayor frecuencia aparece disminuido es la

somatostina, aunque la acetilcolina es el que parece mas relacionado con el grado de

deterioro cognitivo.

1.2 Clinica

La EA se caracteriza por presentar un inicio insidioso y progresion lenta, con una
evolucién media de unos 8 o 10 afos desde el inicio hasta la muerte. Podemos

diferenciar tres fases de la enfermedad:

1. Estadio preclinico. El paciente presenta errores puntuales de memoria, sin que

existan otros déficits. En estas fases iniciales, el paciente puede sufrir depresion que
puede ser primaria y propia de la neurodegeneracién o secundaria a la pérdida de

independencia que experimenta por las dificultades progresivas.

2. Fase de estado. Alteracién de la capacidad de aprendizaje y de la memoria

reciente. En un principio, la memoria remota se mantiene intacta. De forma
progresiva, va asociando alteraciones de otras funciones corticales que van
aumentando en gravedad: afasias, apraxias, agnosias, alteraciones de la abstraccién y

d la ideacion, falta de iniciativa etc.

3. Fases finales. Aumenta la severidad de todos los déficits previos. Los signos

extra piramidales pueden aparecer solo en fases muy avanzadas, como rigidez, marcha
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torpe, postura encorvada y bradicinesia generalizada. Generalmente la causa de la

muerte suele ser una enfermedad intercurrente, sobre todo, infecciones respiratorias.

1.3 Factores de riesgo y factores protectores

El principal factor de riesgo para el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer es la
edad. Sélo el 1-5% de casos de EA se encuentra determinado genéticamente®.
Aproximadamente en un 25% de los casos de causa genética la historia clinica revela

antecedentes con una edad de debut precoz.

Se han implicado tres locus cromosdémicos cuyas mutaciones se han asociado a un

inicio precoz de la EA®:

o Gen de la proteina precursora de amiloide en el cromosoma 21. En este caso la
enfermedad aparece clasicamente en personas con sindrome de Down, en torno a los
40 anos de vida y se transmite de padres a hijos, por lo que existen, habitualmente,
antecedentes familiares de EA en los pacientes que desarrollan la enfermedad en
edades precoces.

o Gen de la presenilina 1 en el cromosoma 14. Se trata del locus mas
frecuentemente implicado en los casos de EA de inicio precoz (70%).

o Gen de la presenilina 2 en el cromosoma 1, con una incidencia muy baja.

La presencia del alelo E4 de la apolipo-proteina E (relacionada con la
hiperlipoproteinemia y la hipercolesterolemia familiar). Este tiende a producir una
acumulacién amiloide en el cerebro antes de que aparezcan los primeros sintomas de
la EA. Por ende, la deposicidn del beta amiloide tiende a preceder la clinica de la EA, de
inicio mas tardio que los mencionados anteriormente. Estas mutaciones tienen como

resultado, entre otros efectos, el aumento de la concentraciéon de beta amiloide.

Por otro lado, los factores de riesgo asociados a la enfermedad esporadica son™:
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o Edad.

o Sexo. Mas frecuente en mujeres que en varones.

o Factores de riesgo cardiovascular: diabetes, hipertensién arterial, dislipemia,
obesidad, tabaquismo.

o Depresion mayor.

Como factores protectores se han descrito®”?;

o Alto nivel cultural.

o Dieta mediterranea, por su papel en la prevencion del desarrollo de
enfermedades cardiovasculares y por sus efectos antiinflamatorios y antioxidantes.

o Prevencidn de los factores de riesgo cardiovascular, como el tabaquismo, la
obesidad, la dislipemia, la hipertensién arterial o la diabetes.

o Ejercicio fisico regular.

1.4 Epidemiologia

La edad de inicio de los sintomas de la EA esta en torno a los 65 anos, duplicando
la prevalencia cada 5 anos. En Europa, su prevalencia es del 5,05%, siendo mayor en
mujeres que en hombres, con un 3,31% y 7,13%, respectivamente, y se encuentra una
tendencia creciente por grupos de edad'. Por su parte, el proyecto Zarademp
(realizado en la ciudad de Zaragoza) revela una estabilizacién de la prevalencia en la
poblacién global y una disminucién de la misma en los varones comprendidos en las

edades 70y 84 afios’.

Su densidad de incidencia en Europa es de 11,08 por 1.000 personas-afo,
siendo en los hombres y las mujeres de 7,02 por 1.000 personas-afio y 13,25 por
1.000 personas-ano, respectivamente, con igual tendencia creciente con el aumento

de la edad®.
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1.5 Justificacion y objetivos

La EA constituye un serio problema de salud publica, por ser una enfermedad
de alto coste econdmico y social, por lo dificil y tardio de su tratamiento asi como por
su curso progresivo e invalidante. Por ello, el presente trabajo se presenta como una

revision bibliografica de la literatura, con los siguientes objetivos:

Objetivo general:

1. Identificar los biomarcadores asociados a la EA, que originan dafnos

estructurales cerebrales.

Objetivos especificos:

2. Asimismo, se va a tratar en profundidad el papel de la apolipo-proteina E en
el desarrollo tardio de esta enfermedad, en concreto la presencia del alelo
E4 en la misma, que determina una alteracién del perfil lipidico y como
consecuencia una ateroesclerosis temprana.

3. Identificacién de otros factores de riesgo

4, Identificacion de factores protectores de la enfermedad, relacionados sobre

todo con el estilo de vida.

10



2. METODOLOGIA

Se realizd una revision de la literatura

2017.

2.1 Fuentes bibliograficas utilizadas
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cientifica existente desde 1998 hasta

Las bases de datos y buscadores biomédicos consultados fueron: Medline

(Pubmed), Google académico, Dialnet y el buscador de la Universidad de Zaragoza,

Alcorze.

2.2 Estrategias de busqueda

Para realizar la busqueda bibliografica, se utilizé el método PICO (paciente,

intervencién, comparacion y resultado), basado en el sistema de evidencia cientifica.

Teniendo como referencia dicho modelo, |la estrategia de busqueda en este caso ha

sido la siguiente:

PACIENTE CON

PROBLEMA DE INTERVENCION COMPARACION RESULTADOS
INTERES
Paciente con | Determinacién Personas con | Determinar si el
presencia del alelo | genética del alelo | ausencia del alelo | paciente problema
E4 de la APOE, |E4 de la APOE; |E4 de la APOE, | tiene una mayor

biomarcadores

especificos del LCR
(beta
proteina TAU, etc.)

amiloide,

y otros factores de
riesgo
cardiovascular.

determinacién
analitica y
bioquimica de los

biomarcadores en
el LCR;
identificacion  de
los factores de
riesgo

cardiovascular.

biomarcadores

especificos del LCR
(beta
proteina TAU, etc.)

amiloide,

y otros factores de
riesgo
cardiovascular.

susceptibilidad de
padecer la
enfermedad que el
paciente
comparacion.

11
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Se han utilizado como palabras clave “Alzheimer’s desease” combinado por un
lado con los términos “CSF biomarkers” y “APOE-4"; por otro lado con los términos

“risk factors” y “protective factors”.

((("alzheimer disease"[MeSH Terms] OR ("alzheimer"[All Fields] AND "disease"[All
Fields]) OR "alzheimer disease"[All Fields] OR "alzheimer"[All Fields]) AND s[All Fields]
AND ("disease"[MeSH Terms] OR "disease"[All Fields])) AND (csf[All Fields] AND
("biomarkers"[MeSH Terms] OR "biomarkers"[All Fields]))) AND ("apolipoproteins
e"[MeSH Terms] OR "apolipoproteins e"[All Fields] OR "apoe"[All Fields])

((("alzheimer disease"[MeSH Terms] OR ("alzheimer"[All Fields] AND "disease"[All
Fields]) OR "alzheimer disease"[All Fields] OR "alzheimer"[All Fields]) AND s[All Fields]
AND ("disease"[MeSH Terms] OR "disease"[All Fields])) AND ("risk factors"[MeSH
Terms] OR ("risk"[All Fields] AND "factors"[All Fields]) OR "risk factors"[All Fields]))
AND ("protective factors"[MeSH Terms] OR ("protective"[All Fields] AND "factors"[All

Fields]) OR "protective factors"[All Fields])

2.3 Criterios de inclusion y exclusion

- Tipo de poblacion: Pacientes mayores de edad, a partir de 18 afios.

- Disefio del estudio: Ensayos clinicos, estudios de cohortes, estudios de casos y
controles y estudios transversales.

- Idioma: Inglés y espanol.

- Fecha: Todos los estudios publicados entre el afio 1998 y 2017.

Se incluyeron aquellos estudios que analizaran el papel de la APOE en
desarrollo precoz de deterioro cognitivo, estudios que explicasen el papel de
biomarcadores como el beta amiloide en el liquido cefalorraquideo, que originan
danos estructurales en el cerebro, asi como aquellos estudios que incluyeran una

determinacion de los genes implicados en el deterioro cognitivo.

12
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Se excluyeron aquellos estudios que analizaran otro tipo de demencias que no

fueran la enfermedad de Alzheimer, asi como estudios que se cifesen a los cambios

degenerativos y estructurales cerebrales analizados con pruebas de imagen.

2.4 Evaluacion, sintesis y clasificacion de la evidencia cientifica.

Los niveles de evidencia cientifica en medicina se exponen en la siguiente tabla:

Grado de
recomendacién Evidencia

Nivel de

Tipo de estudio

A 1A Revision sistematica de ensayos clinicos
Controlados (homogéneos entre si)
1B Ensayos clinicos controlados (con intervalo de
confianza estrecho)
B 2A Revision sistematica de estudios de cohorte
(homogéneos entre si)
2B |Estudio individual de cohortes/ ECA* individual
de baja calidad
3A Revision sistematica de casos y controles
(homogéneos entre sf)
3B Estudio individual de casos y controles
C 4 Series de casos, estudios de cohorte / casos y
controles de baja calidad
D Opiniones de expertos basados en revision no
5 sistematica de resultados o esquemas
fisiopatoldgicos.

Sackett DL, Haynes, RB, Guyatt GH, Tugwell, P. Epidemiologia clinica. Ciencia basica para la
medicina clinica 2° edicion. Madrid: Editorial Médica Panamericana; 1994.

* ECA: Ensayo clinico y aleatorizado.

13
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3. RESULTADOS

3.1 Biomarcadores asociados a la EA

Los pacientes con EA presentan una concentracidon disminuida de beta-
amiloide 42 y un incremento de los valores de tau total y tau fosforilada en el
liquido cefalorraquideo (LCR), comparado con los controles'®. Otro de los péptidos
resultantes de la degradacién de la proteina precursora de amiloide, el péptido
AB40, no varia en su concentracion durante el desarrollo de la enfermedad. El uso
del cociente AB42:AB40 podria evitar los falsos negativos en aquellos casos que

partan de cifras muy elevadas de produccidn de péptidos amiloides™®.

La presencia en el liquido cefalorraquideo de estos biomarcadores se relaciona
con anomalias patoldgicas estructurales neurofibrilares en el cerebro. La carga total
de beta amiloide en éste, se correlaciona inversamente con el nivel de beta-amiloide
42 en el LCR. De esta manera, el niumero de placas neuriticas es un predictor
significativo de disminucion del nivel de beta-amiloide 42 en el LCR y del aumento

. . 12
del nivel de tau en el mismo™.

Estudios que examinaron una muestra prospectiva de pacientes, dieron cifras
cercanas al verdadero rendimiento de proteina tau y beta-amiloide 42 en el LCR. El

valor predictivo para la EA fue superior al 90%".

3.2 Apolipoproteina E

La ApoE humana, circula en el plasma asociada con todas las clases de
lipoproteinas. Constituye una llave moduladora de la homeostasis del colesterol y
lipidos sanguineos'®. La variabilidad genética del polimorfismo del gen ApoE se
considera un importante factor asociado a la predisposicion de las enfermedades que
afectan el metabolismo lipidico, a las enfermedades coronarias y a la EA, entre
otras™.

14
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El alelo 4 del gen de la ApoE es un factor de riesgo importante, reconocida
como el factor de riesgo genético identificable mds comun para la EA de aparicién
tardia en la mayoria de las poblaciones. El alelo e4 de la APOE es uno de los tres
alelos comunes (e2 e3 y e4) generados por sustituciones de cisteina / arginina en dos
sitios polimoérficos. A diferencia de las mutaciones patogénicas en el precursor
amiloide o en las presenilinas, los alelos Apoe4 aumentan el riesgo de EA, pero no

garantizan la enfermedad, incluso cuando estan presentes en homocigosisls.

La deposicion de amiloide parece agravarse en pacientes con enfermedad
cerebral de vasos pequefios, especialmente en portadores del gen ApoE4,
proporcionando evidencia de sinergia fisiopatoldogica entre estos tres factores

biolégicos®’.

Estudios prospectivos, llegaron a la conclusion de que cuando los
participantes se dividieron segun la ausencia o presencia del alelo ApoE4, los sujetos
de control con al menos un alelo e4 tenian niveles significativamente menores de
beta-amiloide (1-42) en LCR pero no tau, con respecto a los sujetos de control sin un

alelo ApoE4™.

Sin embargo, Lautner et al, afirmaron en sus estudios que, aunque
efectivamente los niveles de beta-amiloide (1-42) en el liquido cefalorraquideo estdn
fuertemente asociados con el diagndstico de EA, la acumulacion cortical de beta-
amiloide es independiente del genotipo e4 de la APOE. Los niveles en el LCR del
genotipo ApoE4 y beta-amiloide (1-42) fueron predictores independientes del

diagndstico de EA 19

Monge-Argilés et al, en un estudio longitudinal prospectivo, determinaron
gue la presencia de ApoE4 no parece ser un factor determinante para el desarrollo de
la EA, ya que las variables de LCR tienen una mayor influencia en la progresion a la

enfermedad®.

15
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Por otro lado, Desikan et al, demostraron una interaccién significativa solo
entre tau fosforilada y beta-amiloide (1-42) en LCR en la tasa de disminucion de la
materia gris de la corteza entorrinal, lo que indica una atrofia elevada con el tiempo
en individuos con aumento de ambos biomarcadores. El genotipo e4 de la ApoE se
asocié de manera significativa y especifica con beta-amiloide (1-42). Sin embargo, la
interaccidon por separado entre el genotipo ApoE4 y beta-amiloide (1-42) o tau

fosforilada en la tasa de atrofia de la corteza entorrinal no fue significativa21.

Otra asociacidn interesante, fue descrita por Mendocga et al. En el cerebro con
EA los sistemas antioxidantes son menos funcionales, pudiendo guiar a un
incremento de las especies reactivas de oxigeno (ERO) y de las especies reactivas de
nitrégeno que reaccionarian con biomoléculas, incluyendo proteinas, lipidos, hidratos
de carbono, ADN y ARN, provocando alteraciones en su estructura y la pérdida de sus
funciones. En este estudio, el genotipo GSTM1 nulo de la enzima GST presentd una
frecuencia significativamente incrementada en los pacientes con EA y el genotipo
GSTM1 silvestre una frecuencia significativamente incrementada en los sanos.
Asimismo, la combinacién GSTT1+/GSTM1- es mas frecuente en los pacientes con EA
con respecto a los sanos. Estos resultados sugieren que el genotipo GSTM1 nulo y la
combinaciéon GSTT1+/GSTM1- estarian confiriendo hasta 2 veces mayor riesgo de
padecer EA en quienes lo portan. Las frecuencias de las combinaciones genotipicas
GSTT1+/GSTM1-/e3e4 y GSTT1+/GSTM1-/ed4ed estaban significativamente
incrementadas en los pacientes con respecto a los individuos sanos, mostrando que
la presencia de las mismas podria conferir susceptibilidad al desarrollo de EA y que el
riesgo que parece conferir la presencia de uno o 2 alelos e4 del gen APOE se
incrementa en aquella combinacién donde el gen GSTM1 estd ausente. Por lo tanto,
un aumento en la agregacién del péptido A debido a la isoforma e4 de la ApoE, junto
con la disminucién de defensas antioxidantes, como consecuencia de la eliminacién
homocigota del gen GSTM1, podrian estar causando un mayor estrés oxidativo y, por
ende, una mayor muerte neuronal, explicando asi como el riesgo proporcionado por

el alelo e4 del gen APOE se ve aumentando en ausencia del gen GSTM1. Los péptidos

16
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A son componentes de las placas seniles que inician la degeneracién de las neuronas
del cerebro en la EA al incrementar las ERO que pueden exceder las capacidades de
defensa de la célula. Al comparar las frecuencias de los genotipos Ala-9Val del gen
MnSOD, el genotipo Ala/Ala presentd una frecuencia significativamente
incrementada en pacientes con respecto a sanos. Ademas, al evaluar el efecto
combinado del gen MnSOD y APOE, las frecuencias de las combinaciones AlaAla/e3e4
y AlaVal/ede4 estaban significativamente incrementadas en pacientes con respecto a
sanos, sugiriendo que la presencia de las mismas pudiesen conferir susceptibilidad al
desarrollo de EA. Por lo tanto, la presencia del alelo Ala, asociado con una mayor
actividad de la enzima MnSOD humana, y la presencia del alelo e4 favorece el
desarrollo de la EA. Cabe destacar que el riesgo que confieren los genotipos e3e4 y
eded se incrementa aproximadamente 2 veces al estar en combinaciéon con los

genotipos AlaAla y AlaVal del gen MnSOD?.

Por otro lado, Bonham et al, encontraron una interaccién estadistica entre la
dosis elevada de C3 y ApoE4 en biomarcadores indicativos de una elevada patologia
amiloide y tau. Llegaron a la conclusiéon de que C3 se asocia con tau fosforilada solo
después de ajustar por amiloide, lo que sugiere que éste puede mediar la relacién
entre la inflamacidn y la patologia tau. Sus hallazgos subrayan la importancia de
ApoE4 en la regulacién de los efectos putativos de C3 tanto en amiloide como en tau

fosforilada®.

Otros estudios asocian los niveles de neurogranina con la APOE. Los niveles de
ésta fueron significativamente mas altos en portadores de ApoE4 en comparacion
con aquéllos no portadores de dicho gen, y con DCL. Los niveles de Ng entre los
portadores de APOE4 y los no portadores con EA, no difirieron. Asimismo, los niveles
de Ng se correlacionaron con los niveles de tau y AB42. Niveles significativamente
mayores de Ng en LCR en portadores de ApoE4 con DCL pueden reflejar una lesién
sinaptica subyacente al deterioro cognitivo temprano. La neurogranina puede ser un
biomarcador temprano de EA e importante para el diagnédstico de la enfermedad en

portadores de ApoE4?*.
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3.3 Factores de riesgo

3.3.1 Sexo

Las mujeres posmenopdusicas constituyen mdas del 60% de la poblacién

afectada de EA y son las que soportaran la mayor carga de la enfermedad.

Las mujeres con una copia del alelo e4 de la ApoE tienen cuatro veces mas
riesgo de padecer EA, mientras que las mujeres y los hombres con dos copias del
alelo ApoE4 exhiben un aumento de hasta 15 veces de padecer el riesgo y una edad
de inicio significativamente menor en comparacion con pacientes con EA que llevan
los alelos -e2 o -e3 de la ApoE. Las mujeres diagnosticadas con deterioro cognitivo
leve progresaron a tasas mads rapidas de deterioro cognitivo completo que los
hombres. Ademas, las mujeres tenian una tasa de aceleracién mayor del deterioro
cognitivo en relacion con los hombres. En general, las mujeres portadoras de e3 / e4
a menudo muestran un declive mas rapido relacionado con la edad y un mayor

. . . . 4
deterioro de la cognicion que los hombres ancianos e3 / e4".

Tanto el estrogeno como la testosterona demuestran cualidades
neuroprotectoras y se han implicado en el desarrollo y la progresion de la EA. El
envejecimiento causa una disminucidn en los niveles de testosterona y estrégeno,
gue varios estudios han relacionado con un aumento en la incidencia de EA. Muchos
estudios que se centran en la relacion entre el estrégeno, la EA y el cerebro femenino
han descubierto que el aumento de la EA en las mujeres no se debe a su mayor
esperanza de vida; el cerebro femenino parece ser mas vulnerable a la EA. Las
mujeres muestran mayor carga de beta amiloide y cantidad de placas neuriticas en
comparacidon con los homodlogos masculinos. Las propiedades neuroprotectoras
provienen de la conexion del estrogeno con la familia Bcl2 en las vias apoptéticas,

involucradas en excitotoxcidad, inflamacidn, y el estrés oxidativo.

Se cree que la disminucidn del nivel de estrogeno resultante de la menopausia

causa una mayor vulnerabilidad de la mujer a la EA. Muchas mujeres con EA tienen
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niveles de estrégeno mas bajos de lo normal y los estudios han demostrado que el
estrégeno bajo aumenta la incidencia de la enfermedad. A pesar de estos vinculos
entre el estrogeno y la EA, los resultados son contradictorios en cuanto al uso de
terapia hormonal sustitutiva para el desarrollo y la progresiéon de EA. La mayoria de
los estudios sugieren que esta terapia de sustitucién hormonal es beneficiosa si se
adhiere a un régimen a largo plazo y disminuye el riesgo de disfuncién cognitiva
mientras que los otros estudios no son concluyentes sobre el beneficio general El
momento en que se administra también puede afectar el riesgo de EA, ya que si se
hace cinco aiflos o mas después de la menopausia puede negar su funcién protectora

en la reduccién del riesgo de desarrollar EA®.
3.3.2 Depresidon mayor

En un estudio prospectivo llevado a cabo durante un periodo de 7 afos a
miembros del clero catdlico que se sometieron a pruebas clinicas anuales, que tenian
una edad 265 afios y que no tenian evidencia clinica de EA, Wilson y sus colegas,
llegaron a la conclusion de que los sintomas depresivos en personas mayores puedan

. . . . . 2
estar asociados con el riesgo de desarrollar una demencia tipo Alzheimer®.

En la misma linea apuntan otros estudios que indican que una historia de
depresidon mayor es otro factor de riesgo compartido para la EA. Actualmente se
reconoce ampliamente que la depresidon mayor es un factor de riesgo de enfermedad
coronaria, basado en el trabajo que demuestra que los factores psicosociales como la
disforia crdnica, la ansiedad, la pérdida percibida de locus de control y el estrés
percibido son muy predictivos de infarto de miocardio incidente. Casi uno de cada
cinco pacientes con enfermedad cardiovascular padece trastorno depresivo mayor.
La depresién puede estar directamente relacionada con la isquemia cerebral
secundaria a la reduccién del flujo sanguineo cerebral y se asocia con un mayor
riesgo de accidente cerebrovascular. La hiperhomocisteinemia se ha demostrado
tanto en la EA como en la depresién mayor, vinculando por tanto la enfermedad

. 2
cardiovascular con la EA?’.
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3.3.3 Factores de riesgo cardiovascular

Metabolismo de la glucosa y diabetes mellitus

En el cerebro, la DM2 se ha asociado con infartos y atrofia. Se ha demostrado
que el riesgo de demencia y de padecer EA es mayor en individuos con DM2. Ademas
del dafio microvascular, otros mecanismos potenciales que relacionan a la DM2 con
la EA son la neurotoxicidad directa debido al aumento de los niveles de glucosa e
insulina. Un nivel mas alto de glucosa circulante es téxico para las células nerviosas,
ya que causa glicacion de proteinas y estrés oxidativo. La insulina estd involucrada en
la eliminacién del beta amiloide del cerebro, y los niveles mas altos de insulina

pueden alterar este metabolismo, lo que lleva a una mayor carga de amiloide [328’ 2,

Durante el seguimiento en el estudio de Rotterdam, 126 pacientes se volvieron
dementes, de los cuales 89 tenian EA. La diabetes mellitus casi duplicé el riesgo de
demencia y EA.Los pacientes tratados con insulina tenian el mayor riesgo de

demencia®.

En un estudio de seguimiento durante un maximo de 11 afios de la poblacién
taiwanesa, los pacientes diabéticos experimentaron una mayor incidencia de AD que
los sujetos no diabéticos. DM, edad, sexo femenino, hipertensidn, antecedentes de
ictus previos, y el estado de urbanizacidn, se asociaron independientemente con el
mayor riesgo de EA.Ni la monoterapia ni la terapia de combinacién con
medicamentos antidiabéticos orales se asociaron con el riesgo de EA después de
ajustar por factores de riesgoy por la duracién de la DM desde el diagndstico. Sin
embargo, se encontrd que la terapia de combinacidn con insulina se asocié con un
mayor riesgo de EA. La DM recientemente diagnosticada se asocié con un

mayor riesgo de EA. El uso de agentes hipoglucemiantes no mejoré el riesgo31.

Otros estudios longitudinales prospectivos reportaron que el riesgo de EA se
duplicé en el 39% de la muestra estudiada con hiperinsulinemia y fue mas alto en

personas sin diabetes. La hiperinsulinemia también se relaciond con una disminucién

20



s Universidad
L Zaragoza

significativa en las puntuaciones cognitivas relacionadas con la memoria, pero no con

la disminucién en otros dominios cognitivos32.

En la revision llevada a cabo por de la Monte, la creciente evidencia respalda el
concepto de que la EA es una enfermedad metabdlica mediada por deficiencias en la
capacidad de respuesta de la insulina en el cerebro, la utilizacion de glucosa y el
metabolismo energético, que conducen a un aumento del estrés oxidativo,
inflamacién y empeoramiento de la resistencia a la insulina. Ademas, los trastornos
metabdlicos contribuyen directamente a las anomalias estructurales, funcionales,
moleculares y bioquimicas que caracterizan a la enfermedad de Alzheimer, como la
pérdida neuronal, la desconexidn sindptica, la hiperfosforilacion de tau y la
acumulacién de beta amiloide. Debido a que las anomalias fundamentales en la EA
representan efectos de la resistencia y deficiencia de insulina cerebral, y las
consecuencias moleculares y bioquimicas se superponen con diabetes tipo 1 vy tipo 2,
sugirié el término "diabetes tipo 3" para explicar las anomalias subyacentes asociadas

con el tipo AD neurodegeneracion®>.

Se ha demostrado que la metformina reduce el riesgo de EA y actualmente se
estd estudiando en ensayos clinicos con resultados preliminares prometedores en
pacientes con DCL. Otros estudios han considerado el uso de insulina intranasal, que
se ha demostrado que ejerce un efecto modesto sobre el rendimiento de la memoria

en pacientes con EA*,
Dislipemia

El metabolismo del colesterol juega un papel importante en el sistema nervioso
central, ya que el cerebro es un érgano rico en colesterol, que comprende el 25% del
colesterol del cuerpo. Los niveles de colesterol influyen en la eliminaciéon de beta
amiloide y la formacidon de ovillos neurofibrilares a través de la accion en las balsas

lipidicas localizadas en las membranas neuronales.
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Fuera del cerebro, la aterosclerosis es una consecuencia frecuente del
colesterol alto y es un factor de riesgo importante para la enfermedad
cerebrovascular isquémica. La contribucién de la aterosclerosis, una consecuencia
frecuente del colesterol alto, es un importante factor de riesgo para la enfermedad

cerebrovascular isquémica®’.

En la revision llevada a cabo por de Bruijn y sus colegas, se sugirié la
hipercolesterolemia como un factor de riesgo para la EA dado el papel del colesterol
en el aclaramiento de beta amiloide. Algunos estudios analizados encontraron que la
hipercolesterolemia en la mitad de la vida se asocié con un mayor riesgo de EA,
mientras que en los ultimos afos de la vida no hubo asociacidon. Una explicacién es
gue un nivel alto de colesterol en la mitad de la vida es un factor de riesgo de EA,
mientras que niveles mas bajos de colesterol en la edad tardia probablemente
reflejan una enfermedad preclinica, ya que los habitos de vida y dietéticos cambian

en individuos con demencia subclinica®.

Las investigaciones llevadas a cabo por Li y sus colegas, demostraron una
asociacion entre el uso previo de estatinas y la carga de ovillos neurofibrilares en la

autopsia35.

El estudio LEADe, un ensayo controlado aleatorizado a gran escala que evalta la
terapia con estatinas como tratamiento para la enfermedad de Alzheimer de leve a
moderada, la atorvastatina no se asocié con un beneficio clinico significativo durante
72 semanas. Este tratamiento fue generalmente bien tolerado sin eventos adversos

inesperados®.

A pesar de que hay controversia entre los diferentes estudios, parece que, en
general, las publicaciones apoyan la teoria de que el colesterol y los triglicéridos
elevados son un factor de riesgo para EA o demencia vascular. Disminuir las cifras
altas de colesterol, principalmente mediante el tratamiento con estatinas, puede

tener un efecto preventivo para evitar el desarrollo de estas enfermedades, aunque
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si la demencia esta establecida ya no se pueda evitar su progresion. Por otra parte la
administracion, sobre todo a partir de la ingesta en la dieta, de acidos omega 3 tiene

un efecto claramente beneficioso en la proteccién del deterioro cognitivo®’.
Hipertension

La hipertensién crénica, un factor de riesgo comun de ECV, causa un
engrosamiento de las paredes de los vasos, elasticidad reducida del vaso y
estrechamiento de la luz, especialmente en vasos pequefios. Estas secuelas resultan
en un flujo sanguineo cerebral reducido, un paso prominente en la fisiopatologia de
la EA. También compromete la integridad de la barrera hematoencefalica, lo que
produce edema cerebral y la introduccién de elementos sistémicos en el parénquima
cerebral. La hipertensién registrada 15 anos antes se ha asociado con volumenes
cerebrales mds pequefios en areas tipicamente afectadas por AD, como el

hipocampo®’.

En el Estudio Neurocognitivo de Riesgo de Aterosclerosis en Comunidades,
hallaron que la hipertension de 15 a 24 afos antes es relevante para los volimenes
cerebrales actuales. La hipertensién seguida de hipotensidn parece particularmente

perjudicial®.

El estudio Framinghan, llegd a la conclusién de que los efectos adversos de la
obesidad y la hipertensidon en los hombres son independientes y acumulativos con

respecto al déficit cognitivo™>.

Los resultados del estudio de Rotterdam y el estudio Gothenburg H-70
sugirieron una asociacién inversa entre la presion arterial y el riesgo de demencia en
personas de edad avanzada con medicamentos antihipertensivos. Posiblemente,
necesiten niveles de presidon arterial mas altos para mantener una perfusién cerebral
adecuada. Alternativamente, la presidon arterial mds baja puede ser secundaria a

lesiones cerebrales en las etapas preclinicas de la demencia®.
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En el estudio de envejecimiento de Honolulu-Asia, la presion arterial no se
asocid con el riesgo de demencia en hombres tratados. Estos resultados fueron
consistentes parala enfermedad de Alzheimerla enfermedady la demencia
vascular. Este estudio sugiere que los niveles elevados de presion arterial en la
mediana edad pueden aumentar el riesgo de demencia tardia en los hombres que

nunca se trataron con medicamentos antihipertensivos“.

Segln los resultados arrojados por el proyecto de Kungsholmen, tanto la
presion diastélica y sistdlica alta estdn asociadas con un mayor riesgo de EAy de
demencia en esta poblacion de edad avanzada. El proceso aterosclerético puede
explicar las asociaciones observadas. Ademds, la presion diastélica baja puede

aumentar el riesgo de demencia al afectar la perfusion cerebral®.

En la misma linea, el estudio Ginkgo de la memoria, indicé que el uso de
diuréticos, IECAs y ARA 2, ademds de la presion arterial sistélica media o
independientemente de ella, se asocid con un menor riesgo de demencia por EA en
participantes con cognicidon normal, mientras que solo el uso de diuréticos se asocid

con un riesgo reducido en participantes con DCL®.

Asimismo, el estudio del condado de Cache, hall6 que los diuréticos

. . .. . . a4
ahorradores de potasio, se asocian con una incidencia reducida de EA™.

Otro estudio prospectivo llegd a la conclusion de que la elevacién de la presion
arterial sistdlica y la concentracién alta de colesterol sérico, y en particular la
combinacion de estos riesgos, en la mediana edad aumentan el riesgo de

la enfermedad de Alzheimer en etapas posteriores de la vida™®.
Obesidad

De forma similar a la hipertensién y los niveles elevados de colesterol, la
asociaciéon entre la obesidad y el riesgo de demencia y EA cambia con la edad. La

obesidad en la mitad de la vida se asocia con un mayor riesgo de demencia y EA,
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mientras que en la vejez, un mayor peso corporal parece tener un efecto protector.
Las personas con demencia subclinica pierden peso gradualmente debido a un estilo
de vida alterado y una menor ingesta de alimentos, por lo que el bajo peso corporal
también puede ser un sintoma temprano de demencia. En contraste, la obesidad en
la mitad de la vida aumenta el riesgo de muchas enfermedades crénicas, incluidas las
enfermedades vasculares, y podria estar relacionada con un mayor riesgo de

demencia y EA a través de esas vias.”’

En un estudio longitudinal, Whitmer y sus colegas, dilucidaron que la obesidad
central en la mediana edad aumenta el riesgo de demencia independientemente de

la diabetes y las comorbilidades cardiovasculares®.

El estudio Framinghan, llegd a la conclusién de que los efectos adversos de la
obesidad y la hipertensidon en los hombres son independientes y acumulativos con

respecto al déficit cognitivo39.

Tabaco

En un estudio transversal, Bazzano y sus colegas, relacionaron el tabaquismo
con niveles elevados de proteina C reactiva, fibrindgeno y homocisteina. En
comparacion con no fumar cigarrillos, el consumo de cigarrillos actual informé que el
nivel de proteina C reactiva era detectable o clinicamente elevado con niveles
elevados de fibrindgeno y homocisteina. Hubo relaciones positivas y significativas
dosis-respuesta entre las medidas de fumar cigarrillos y niveles elevados de novela
factores de riesgo. Estos hallazgos sugieren que la inflamacion y la
hiperhomocisteinemia pueden ser mecanismos importantes por los cuales fumar

promueve la enfermedad aterosclerética®’.

En una revisidn sistematica se hallé que aunque la nicotina puede ayudar al

tiempo de reaccién, el aprendizaje y la memoria, fumar aumenta el riesgo
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cardiovascular, y que hacerlo en la actualidad aumenta el riesgo de la EA y puede

aumentar el riesgo de otros tipos de demencia®.

En la misma linea, otra revisidn basada en varios estudios longitudinales como
el Rotterdam Study o como el Honolulu-Asia Ageing Study, hallé que el riesgo de
demencia en los fumadores era mayor que en los no fumadores. Ademas, el Estudio de
Envejecimiento de Honolulu-Asia encontré que el nimero de paquetes-afios estaba
relacionado con la carga de amiloide en el cerebro de una manera dosis-
respuesta. Fumar contribuye a la aterosclerosis y se ha relacionado con la enfermedad
cerebral de vasos pequefios. Ademas, el tabaco contiene muchas neurotoxinas, que

pueden causar dafio neuronal directo™.
3.4 Factores protectores

En un ensayo clinico llevado a cabo por Baker et al, utilizando una metodologia
controlada rigurosa, se demostré un efecto de mejora de la cognicidn del ejercicio

L . 4
aerdbico para adultos mayores intolerantes a la glucosa®.

Otro estudié indicd que una mayor capacidad aerdbica y la realizacion de
actividad fisica diaria se asociaron con un mejor funcionamiento ejecutivo y una
mayor velocidad de procesamiento y memoria verbal. La adherencia a la dieta DASH
se vinculdé con una mejora en la memoria verbal. El perfil de riesgo de accidente
cerebrovascular se relaciond con una velocidad de procesamiento ejecutivo mas
pobre. Los niveles mas altos de actividad fisica, la aptitud aerdbica y la adherencia a
la dieta DASH se asocian con un mejor rendimiento neurocognitivo en adultos con
deterioro en la cognicidn. Estos hallazgos sugieren que la adopcidn de habitos de vida
saludables podria reducir el riesgo de deterioro neurocognitivo en adultos mayores

vulnerables®.

En la misma linea, Baumgart y sus colegas demostraron que la actividad fisica
regular y el manejo de los factores de riesgo cardiovascular (diabetes, obesidad,

tabaquismo e hipertension) reducen el riesgo de deterioro cognitivo y pueden reducir
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el riesgo de demencia. Por otra parte, una dieta saludable, el aprendizaje
permanente y el entrenamiento cognitivo también pueden reducir el riesgo de

deterioro cognitivo™'.

Otro estudio prospectivo llevado a cabo en la ciudad china de Tianjin, indicé
gue la prevalencia de la demencia fue menor en las personas mayores con educacion
superior en las universidades de esta ciudad que en la poblacion general. Los factores
de riesgo para la demencia incluyeron el historial de la enfermedad, los habitos de

vida y la muerte temprana de los padressz.

Verghese y sus colegas, en una cohorte prospectiva de ancianos mayores de 75
anos, indicaron que la participacion en actividades de ocio se asociaba con un menor
riesgo de demencia, incluso después del ajuste para el estado cognitivo de linea de
base y después de la exclusion de los sujetos con posible demencia preclinica®. Sin
embargo, otro estudio hallé que los factores del estilo de vida posterior no se
asociaron con la aparicién o la ausencia de los biomarcadores relacionados con la EA
o con la conversién a demencia de tipo EA. El genotipo ApoE4 no influyé en dichos

resultados®.
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4. DISCUSION

La EA es una enfermedad multifactorial y multietiolégica cuyo factor de riesgo
mas importante es la edad. La mayor esperanza de vida actual, esta provocando que
crezca de manera progresiva su prevalencia. Este, asi como otros factores de riesgo
para desarrollar la enfermedad como el sexo, no son modificables ni se puede actuar

contra ellos.

Tampoco se puede intervenir sobre los agentes genéticos. La enfermedad
familiar, que determina la aparicién de la misma a unas edades muy tempranas, no se
puede prevenir y los pacientes afectos con estas mutaciones, padeceran la

enfermedad tarde o temprano.

Asimismo, ser portador del alelo 4 de la ApoE también es un factor de riesgo
importante para desarrollar la enfermedad en las postrimerias de la vida del sujeto
gue la padece. Dicha mutacidn, determina una mayor absorcidn lipidica intestinal. Este
hecho provoca un aumento de los niveles de colesterol en sangre y un metabolismo de
los lipidos patolégico, lo que supone un factor de riesgo cardio y cereobrovascular.
Diversos estudios han encontrado asociacidn estadistica significativa entre la presencia
del alelo 4 de la APOE y la enfermedad de pequefios vasos, asi como la aparicién de

marcadores asociados a la EA como el beta amiloide.

La determinacion de dicha mutacion en la mitad de la vida del sujeto, cuando
todavia no han aparecido complicaciones cardiovasculares ni hay signos de demencia,
podria ser beneficioso, ya que seria posible seguir mas cerca al sujeto, llevando a cabo
medidas de prevencién tanto primaria (cuidando la dieta y el ejercicio para evitar la
aparicion de otros factores de riesgo cardiovascular, de los que se hablard mas
adelante) como secundaria, es decir, tratar con medidas higienicodietéticas vy

farmacoldgicas la dislipemia establecida.
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Pero donde si se puede intervenir enérgicamente es en la prevencidn de los
factores de riesgo cardiovascular, como son la hipertensién arterial, la diabetes
mellitus tipo Il, la dislipemia, la obesidad y el tabaquismo. Todos ellos son factores que
contribuyen al desencadenamiento de eventos cardio y cerebrovasculares,

principalmente, que son potencialmente mortales.

Muchos estudios de una alta evidencia cientifica han demostrado la asociacion
causal entre el deterioro cognitivo (principalmente demencia tipo Alzheimer) y la
enfermedad cerebrovascular. Cada uno de los factores citados anteriormente, de
manera individual, pueden propiciar la acumulacién de beta amiloide en el LCR y en el
cerebro a largo plazo, asi como producir una atrofia encefalica que justifique la
demencia en el sujeto. A largo plazo, y a mayor edad del paciente, los efectos que en
los vasos sanguineos producen los factores de riesgo citados anteriormente, propician
un deterioro cognitivo progresivo, mayor cuantos mas sean los factores actuando

sobre el organismo.

De esta manera, se puede comprobar que un agente etiolégico importante de
la EA son el conjunto de los factores de riesgo cardiovascular. Estos por un lado
pueden evitarse, y por otro, son potencialmente reversibles. Esto es muy importante

ya que se pueden aplicar medidas de prevencion.

Como se ha expuesto en el apartado de los resultados, también existen una
serie de factores protectores de la enfermedad, como es el alto nivel cultural del
sujeto; una dieta sana y variada, siendo el paradigma la dieta mediterranea, con un
alto contenido en antioxidantes y acidos grasos insaturados; el ejercicio aerébico
diario, un higiene de sueno y unos habitos nocturnos adecuados; evitar el tabaco y los

agentes contaminantes del aire, asi como el estrés.

Como se podra inferir de todo esto, los factores protectores expuestos, y las
medidas preventivas de los factores de riesgo cardiovascular, véase dieta adecuada,

ejercicio y no fumar, suponen las dos caras de una misma moneda: trabajar e incidir en
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los factores protectores, equivale a establecer medidas de prevencién primaria, que
pueden retrasar la apariciéon de dichos factores de riesgo, incluso que no aparezcan

nunca.

En cuanto a la prevencién secundaria, si la hipertensién arterial, la DM tipo Il o
la dislipemia se diagnostican pronto, se pueden tratar con las medidas
higienicodietéticas y los habitos saludables citados anteriormente, y con farmacos
como los anti hipertensivos, los anti diabéticos orales y la insulina o las estatinas,
farmacos muchos ellos que se han visto que aumentan la supervivencia y retrasan la

aparicion de la demencia.

Por tanto, todo ello tiene un gran interés, ya que la implementacién de estas
medidas puede ser muy importante a la hora de revertir o retrasar la aparicion de
dicho deterioro cognitivo, con lo que ello supone de ahorro sanitario, sufrimiento

familiar, comorbilidad y problematica del cuidador...

Sin embargo en el anciano las cosas no estan tan claras. Parece que unos
niveles mayores de colesterol ejercerian un papel protector a edades avanzadas a nivel
neurolégico, y que las medidas efectivas para luchar contra la obesidad en edades mas
tempranas, serian futiles en el anciano, ya que el peligro de la desnutricidn conlleva
una gran comorbilidad. Asimismo, falta investigar sobre si las medidas de prevencién
ya citadas, serian de utilidad en la enfermedad ya establecida y si tendrian algun efecto

beneficioso sobre los pacientes.

30



is  Universidad
L Zaragoza

5. CONCLUSIONES

Estd claro que hay que seguir investigando para saber cudl es la influencia
exacta de los factores de riesgo cardiovascular en el deterioro cognitivo. No esta claro
el papel exacto de la fisiopatologia, por lo que no se sabe sobre qué medidas seria

necesario hacer mayor hincapié.

Quedan muchos enigmas por resolver todavia. Pero de lo que si se esta seguro,
es, por un lado, en la intervencion agresiva y temprana de la dislipemia sobre los
pacientes diagnosticados de la mutacién en el alelo 4 de la ApoE, que
presumiblemente desarrollaran en la ancianidad la EA; y por otro lado, llevar a cabo las
intervenciones de prevencion primaria y secundaria en la poblacién general adulta de
los factores de riesgo cardiovascular para evitar futuros eventos cardio vy

cerebrovasculares, asi como el deterioro cognitivo.
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