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RESUMEN

Objetivos: Analizar diferentes factores de riesgo implicados en la aparicion de la enfermedad de Alzheimer y de la
degeneracion macular asociada a la edad, tratando de establecer una relacién de asociacién entre ambas entidades.
Métodos: Sobre una muestra de 57 sujetos, de los que 33 presentan demencia (casos) y 24 no (controles) se realiza
estudio analitico a fin de establecer el grado de asociacion entre la enfermedad de Alzheimer (EA) y la degeneracion
macular asociada a la edad (DMAE). Para ello, tras realizar anamnesis a todos los sujetos, se estudia el fondo de ojo
mediante camara no midriatica tipo Topcon TRV-50VT.

Resultados: De acuerdo a la hipotesis de trabajo planteada, aplicada la razon de productos cruzados o de disparidad
(odds ratio) se obtuvo un resultado positivo que determina relacion causa efecto, ya que el porcentaje de casos con
DMAE (42,4%) es superior al de controles con DMAE (25%). Por otro lado mediante la Chi cuadrado de Pearson,
aunque no se establecieron diferencias significativas, los datos obtenidos muestran proteccion en el grupo control de
acuerdo al estadistico exacto de Fisher (p=0,649).

Conclusiones: Existen evidencias suficientes para pensar que la EA y la DMAE podrian tener factores etioldgicos y
patogénicos comunes, y aunque en nuestro estudio no hemos podido establecer la relacion significativa entre ambas
patologias, posiblemente en base al tamafio de la muestra o a las diferencias de edades entre ambos grupos, creemos
establecida la posible asociacion como para plantear un futuro trabajo que pueda confirmar estos hallazgos.
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ABSTRACT

Objectives: We analysed different risk factors involved in the onset of both Alzheimer’s disease (AD) and age-
related macular degeneration (ARMD). The putative relation between both disorders was studied.

Methods: We studied 57 subjects to determine the correlation between AD and ARMD. Thirty-three of the subjects
suffered dementia (cases), whereas 24 of them (controls) did not. Firstly, anamnesis was performed for all
individuals. We then examined the macular area of the eye using a non-midriatic TRV-50VT fundus camera.
Significant odds ratio (OR) results were used as a statistical tool to survey the putative link between AD and ARMD.
Results: The OR test results showed that ARMD was associated with Alzheimer’s disease. The occurrence of
ARMD was significantly higher for cases (42.4%) than for controls (25%). On this basis, we inferred a cause-effect
relation linking both variables. Our dataset suggested that the control group was more protected against ARMD than
the case group, as revealed by Fisher’s exact test (P = 0.649). However, such a difference between both groups was
not strongly supported.

Conclusions: We suggest that AD and ARMD may have common factors concerning etiology and pathogenesis. Our
dataset did not allow us to show a significant relation between both disorders, which is likely due to sample size
and/or to age differences in the two studied groups. Even so, we feel that the possibility of such an association is
justified, and future surveys to test this possibility are warranted.
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INTRODUCCION

En la actualidad las demencias representan la tercera causa de mortalidad, tras las enfermedades car-
diovasculares y el cancer, siendo la Enfermedad de Alzheimer (EA) la mas frecuente de ellas. Las
demencias constituyen uno de los problemas socio-sanitarios mas relevantes por su impacto social de
irreversibilidad, el desconocimiento de sus factores de riesgo con un reducido margen de prevencion y el
rapido aumento de su incidencia de acuerdo al incremento de la esperanza de vida en las sociedades
desarrolladas. Por otro lado, las demencias, generan una gran repercusion sobre el gasto generado, que va
a crecer de forma exponencial a medida que la enfermedad progrese.

La degeneracion macular asociada a la edad (DMAE), descrita por primera vez por Pagenstecher y
Gente en 1876, suele iniciar sus manifestaciones por encima de la sexta década. A nivel del fondo de ojo,
se observan depdsitos blanco-amarillentos (drusas), que acaban alterando la interfaz coroides-retina
afectando la irrigacion de los fotorreceptores y, en muchos casos, dependiendo del tipo, confluencia,
tamafio y localizacién de las drusas respecto a la févea, pueden degenerar o evolucionar hacia una
neovascularizacién coroidea (DMAE neovascular) o placa de atrofia (DMAE atréfica). La DMAE es la
principal causa de ceguera legal en los paises desarrollados.

La mayoria de los estudios (1,2) coinciden en que el riesgo de desarrollar DMAE aumenta con la
edad, estimando la OMS (3) que la poblacion de 60 o mas afios de edad se duplicara durante los proximos
20 afos.

Algunos autores (4-6) han tratado de asociar la EA y la DMAE en base a sus caracteristicas genéticas,
ya que ambos procesos son considerados desordenes neurodegenerativos cronicos con caracteristicas
comunes como pueden ser su relacion con el envejecimiento, su etiologia desconocida y mas especifica-
mente la presencia de placas seniles (formaciones extracelulares con un nucleo interno de fibras de pép-
tido amiloide Af) tanto en la sustancia gris cerebral como en la macula de la retina. Ademas, a nivel his-
toldgico en la EA van a aparecer ovillos neurofibrilares (agregados de la proteina TAU hiperfosforilada),
junto con otras alteraciones menos especificas.

Aunque la etiologia de ambas patologias no esta claramente establecida, se sabe que su origen es
multicausal, tanto en base a factores genéticos como adquiridos. Entre los factores genéticos (7-9)
relacionados con la EA se encuentran la historia familiar, la mutacion precoz del gen de la proteina
precursora de amiloide (APP) o de la presenilina 1 (PS1) o presenilina 2 (PS2) o el genotipo ApoE (alelos
EZ,ES,E4), implicado en el transporte del colesterol, con acciones diferentes ya que mientras la forma

alélica E4 incrementa el riesgo de padecer la EA, el alelo E2 parece proteger de la enfermedad (8,9);
siendo factores adquiridos, la edad, el sexo femenino, la dieta hipercalérica y rica en acidos grasos
saturados y la obesidad. Con respecto a la DMAE, son factores de riesgo relacionados con su aparicion, la
raza blanca, edad avanzada, sexo femenino, habito tabaquico, hipercolesterolemia, la exposicion solar,
ojos claros, hipermetropia, cirugia previa de cataratas, ademas de los antecedentes familiares (tabla ).

Ambas patologias, EA y DMAE, van a coincidir en su repercusion sobre la calidad de vida del
enfermo, aumentando el riesgo de caidas y de aislamiento social que en muchos casos generara un cuadro
de depresion clinica establecida. Como hipétesis de trabajo nos planteamos establecer la relacién entre la
EA y la DMAE en base a criterios neurodegenerativos; siendo objetivos a conseguir el establecer la
posible asociacién entre ambas patologias que nos permita elaborar criterios de diagndstico precoz de EA
a partir de las lesiones degenerativas del fondo de ojo (DMAE).

Tabla I. Factores de riesgo implicados en cada una de las patologias estudiadas. EA y DMAE

Factores de riesgo

EA DMAE
Antecedentes familiares Antecedentes familiares
Edad Edad
Sexo femenino Sexo femenino
Raza blanca Raza blanca
Enf. Cardiovasculares (HTA) Enf. Cardiovasculares (HTA)
Hipercolesterolemia Hipercolesterolemia
Tabaco Tabaco
Depresién Exposicién solar
Proteina precursora de amiloide Ojos claros

Genotipo Apo E, Cirugia previa de cataratas




SUJETOS, MATERIAL Y METODO

Se realiza estudio analitico, no experimental con sentido retrospectivo sobre una muestra no probabi-
listica dividida en dos grupos (casos y controles), uno compuesto por 33 sujetos ambulatorios (casos) que
acuden a un centro especializado en la atencion a personas con dependencia, con una edad media de
79,58 afios (DT 8,05), de los que 20 (60,6%) fueron mujeres y 13 hombres (39,4%); y otro compuesto
por 24 individuos (controles) no institucionalizados, sin diagnostico conocido de patologias
degenerativas, con una edad media de 71 afios (DT%5,78), de los que 16 (66,7%) fueron mujeres y 8
(33,3%) hombres.

Para el grupo de casos se utilizaron como criterios de inclusion; el ser mayores de 60 afios, estar
diagnosticados de EA segun los criterios NINCDS-ADRDA (10) y del DSM-IVR (11) o de DMAE de
Bird y Wisconsin (12), el haber dado el consentimiento informado el paciente, o bien en caso de
incapacitacion el responsable y el de querer participar voluntariamente en el estudio. Mientras que fueron
criterios de exclusion el padecer EA moderada-grave que impidiera la realizacion de la exploracion o
miosis bilateral (pupila con un diametro menor de 2 mm sin reflejo fotomotor que lo justifique), de
acuerdo al propio envejecimiento o al consumo de farmacos.

Se realiza historia clinica completa, que en el grupo casos se cumplimenta con la ayuda del familiar,
allegado o cuidador principal, en la que se recogen datos referidos a la exposicion a los factores de riesgo
descritos para ambas patologias, asi como antecedentes familiares y antecedentes clinico-patoldgicos,
entre otros. A continuacion, se realiza estudio del fondo de ojo tomando una retinografia en 50° centrada
en la macula de cada ojo con camara no midridtica Topcon TRV-50VT.

Con respecto al grupo control, fueron criterios de inclusion el ser mayores de 60 afios y no haber sido
diagnosticados previamente de EA o DMAE.

La informacidn ha sido sistematizada y analizada en el programa estadistico SPSS version 11.5 para
Windows, utilizdndose, a fin de establecer la asociacion entre la EA y la DMAE, el estadistico chi-
cuadrado de Pearson (Odds ratio).

RESULTADOS

De los 33 sujetos adscritos al grupo de casos, 28 (84,8%) estaban diagnosticado de demencia tipo
Alzheimer y 5 (15,2%) de otras demencias, presentando DMAE 14 (42,4%), de los cuales 12 (36,6%)
tienen ademés EA. Del grupo control, Gnicamente 6 sujetos presentaron DMAE (24%)).

Atendiendo a los factores de riesgo implicados en cada una de las patologias del grupo casos, un
60,71% de los sujetos diagnosticados de demencia presentaban hipertension arterial y un 64,28%
presentaban valores de colesterol en sangre elevados. De los sujetos con DMAE, un 60% refieren
exposicion solar, un 70% hipertensidn arterial, un 40% tenian ojos claros y un 35% habian sido sometidos
a cirugia previa de cataratas, destacando que un 95% de los mismos presentaban niveles de colesterol
elevados en sangre.

Evaluando conjuntamente los factores asociados en ambas patologias EA-DMAE, observamos que en
un 66,7% de la muestra coincidia la exposicion solar y en un 41,7% la cirugia previa de cataratas. La
hipertension arterial aparece en el 75% de los casos y la hipercolesterolemia en el 91,7%.

Por ultimo, y de acuerdo a la hipotesis de trabajo planteada, se obtuvo un resultado positivo que
determina relacién causa-efecto (Odds ratio). En la tabla de contingencia (tabla 1) se observa cémo el
porcentaje del grupo de «casos» que presentan DMAE (42,4%) es superior al del grupo de «controles»
que también la presentan (25%).

Por otro lado la Chi cuadrado de Pearson, aunque no establece diferencias significativas, al aplicar el
estadistico exacto de Fisher obtenemos una significacion exacta bilateral EA-DMAE de 0,649, indicativa
de proteccion en el grupo control, diferencia que, o bien puede ser cierta de acuerdo a la hipotesis
planteada, o bien puede ser errénea de acuerdo a la diferencia entre las edades de los grupos control y
experimental.

DISCUSION

Con relacion a los factores de riesgo para el desarrollo, tanto de EA como de DMAE, algunos autores
(13-15) han considerado al tabaco, aunque en nuestro estudio no aparece dicha relacion, que tampoco
aparece en relacion a la presencia de ojos claros. Si existe coincidencia con otros autores (16-19) entre el
colesterol elevado y ambas patologias, haciendo responsable a la Apo E como proteina transportadora de
colesterol (20); ademas, también coincidimos con ellos en la presencia de otros factores de riesgo como la
hipertension arterial, la cardiopatia isquémica y la exposicion solar para ambas patologias. La relacion
que tiene la DMAE con la exposicion solar y la cirugia previa de cataratas es directamente proporcional
(21,22).



Diferentes estudios (13,15,16) constataron que la arterioesclerosis y el tabaco unidos potencian su
efecto neurodegenerativo. La arterioesclerosis (20,23,24) produce un engrosamiento de la membrana de
Bruch en la DMAE y un aumento en la angiopatia amiloide en la EA, condicionantes de la disminucion
del flujo vascular y de dafio endotelial (25), mientras que el tabaco genera neurotoxicidad al disminuir el
aporte de oxigeno a los tejidos.

El estudio de Rétterdam (16) describe al alelo E4 de la Apo Lipoproteina E como asociado a ambos
desordenes neurodegenerativos, pero de manera opuesta, significando esto que parece proteger de la
DMAE (26,27) pero no asi de la EA (28,29). La presencia de esta contraposicion hace improbable que la
apolipoproteina del genotipo E pueda contribuir a establecer una asociacion entre la DMAE y EA,
teniendo que determinar otros factores patogénicos neurodegenerativos comunes.

El estudio de Rotterdam (16) calcul6 la incidencia de la EA para las fases sucesivas de la degene-
racion macular, observandose una relacion directa, con un alto riesgo de incidencia para el desarrollo
posterior de EA en las fases 3 y 4 de la DMAE.

Blanks (17,30) comparo6 retinas de una poblacion mayor con y sin EA, considerando el nimero de
células de la capa ganglionar, su distribucién, densidad, proyecciones centrales y propiedades fisiol6-
gicas, observando los defectos tempranos de la retina en la poblacion con Alzheimer.

Johnson (18), justifica la relacion entre la EA y la DMAE, estableciendo que los depdsitos de drusas
contienen una variedad de moléculas inmunomoduladoras que desencadenan eventos inflamatorios
locales y activan la cascada de complemento, degenerando las células de los fotorreceptores. Postulan que
este proceso inflamatorio crénico es el elemento patogénico primario mas importante de la DMAE. EI B-
amiloide se ha implicado como el activador principal, ya que forma parte estructural del componente
vesicular dentro de la drusa. Este proceso de activacion del complemento desencadena la atrofia del
epitelio pigmentario de la retina, la generacién de drusas y la patogenia de la DMAE.

Anderson (6,19) demuestra que la herencia de la apolipoproteina E4 va unida tanto a la EA, como a
la DMAE, estableciendo una relacion protectora de la apolipoproteina E4 para la DMAE exudativa,
pero de riesgo para el EA, por lo que es necesario buscar otros factores patogénicos comunes; asi como,
también, que la acumulacién de drusas en la macula es el factor de riesgo mas importante para el
desarrollo de DMAE. Los resultados de sus estudios establecieron que los remanentes celulares
derivados de las células del epitelio pigmentario de la retina, depositados entre la Iamina basal de la
misma y la membrana de Bruch contribuian al estimulo inflamatorio crénico y a una posterior forma-
cién de drusas, coincidiendo con otros autores (31). Este hecho, podria conducir a la pérdida de la
vision progresiva en la porcidn central de la macula. Resultados que apoyan a la inflamacion local como
un papel importante en la génesis de las drusas y sugieren que este proceso es similar al que ocurre en
otras enfermedades relacionadas con la edad, como la EA y la arteriosclerosis.

La relacion funcional entre las drusas y la DMAE ha sido y continda siendo motivo de controversia,
por considerarse, por un lado, que la formacion de las drusas es un proceso normal en el envejecimiento,
mientras que por el otro se establece que constituyen una etapa temprana de la degeneracién macular
atrofica o exudativa. Muchos de los acimulos proteicos asociados a las drusas han sido identificados
como responsables en la patogenia de otras enfermedades como la EA, arteriosclerosis y amiloidosis (32),
abriendo la posibilidad de origenes comunes. La Apo E es una proteina transportadora de colesterol que
esta presente en las drusas duras y blandas (6,33); en el cerebro una de las funciones de la Apo E es la de
regular el colesterol durante el proceso de remodelacion neuronal. La herencia del alelo E de la
apolipoproteina esta implicada en la patogenia de la arteriosclerosis y de la EA (34); pero con un riesgo
disminuido de DMAE exudativa.

Existen por tanto evidencias suficientes para pensar que la EA y la DMAE tienen factores etiologicos y
patogénicos comunes, y aungue en nuestro estudio no hemos podido establecer una relacion significativa
entre ambas patologias, posiblemente en base al tamafio de la muestra o a las diferencias de edades entre
ambos grupos, creemos establecida la asociacion para que en futuros trabajos quede demostrada
significativamente, abriendo un nuevo campo de investigacion que de alguna manera permita utilizar
criterios de degeneracion retiniana como prondsticos de las demencias tipo Alzheimer.

Tabla I1. Relacion entre los grupos casos y controles y la presencia o no de DMAE

DMAE Total

Si No

Casos (demencia) 14 (42,4%) 19 (57,6%) 33 (100%)

Controles 6 (25%) 18 (75%) 24 (100%)



Total 20 (35,1%) 37 (64,9%) 57 (100%)
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