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a evolucién de los indices de envejecimiento en Espafa es pavoro-

sa: se calcula que en el ano 2026 habrd 8,6 millones de personas

mayores de 65 afios, de las cuales 2,3 millones tendrén mds de 80 1.
Aproximadamente el 25% de esos octogenarios, nonagenarios o centenarios sufrirdin demencia
particularmente causada por enfermedad de Alzheimer?. Si a las lesiones neuropatoldgicas carac-
teristicas de esta afeccién (placas neuriticas y ovillos neurofibrilares) se suman lesiones cerebro-
vasculares isquémicas, bien corticales, bien subcorticales o bien de ambos tipos, la progresién de
la enfermedad serd mds rdpida y la supervivencia de los dementes se verd acortada, como la de
los pacientes con cdncer o cardiopatia isquémica > %. Es decir, la demencia en el viejo hay que
considerarla como una enfermedad maligna en términos de mortalidad, dejando aparte conside-
raciones psicoeconomicosociales de calidad de vida del enfermo y su familia. Proyectando tasas
de frecuencia de demencia en Europa?, si las cifras de incidencia se mantienen como al dfa de
hoy, la prevalencia de enfermedad de Alzheimer puede cuadruplicarse en las préximas décadas,
lo que podria suponer que uno de cada 45 espafioles padecerfa tan trdgica condicién “.

Menos mal que la prevencién primaria del Alzheimer (inmunoterapia, inhibicién de secre-
tasas y agentes antifosforilacién de tau), aun naciente, es una realidad cientificoclinica 68 Asi,
esta futurologfa catastrofista sobre la enfermedad de Alzheimer puede no verse cumplida, dando
al traste con todas la cdbalas epidemiolégicas y visiones apocalipticas. De hecho, la poderosa
Alzheimer Association promueve el eslogan de «un mundo sin enfermedad de Alzheimer» a tra-
vés de una solucién biolégica para la misma, lo que no equivale a un final de esta afeccién en tér-
minos psicosociales °.

sPor qué un 75% de las personas mayores de 80 afios no padece demencia? ;Es puro azar
o es consecuencia de la dotacién genética individual interactuando con el ambiente, medio exter-
no y estilo de vida de cada uno? Aparte de que los genes constituyen solamente una pequefia pro-
porcién del genoma total y de que la expresién de los mismos estd controlada por hechos no codi-
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ficados en el ADN —la evolucién epigenética '°—, las enfermedades complejas, multifactoriales y
poligénicas, como es el Alzheimer, dependen sustancialmente en su aparicién de factores exdge-
nos. De ahi que no sea asumible que la heterogeneidad sintomdtica, evolutiva y de respuesta a
férmacos anticolinesterdsicos sea reflejo real de variaciones genotipicas !'. Para asociar fenotipos
y genotipos es fundamental la informacién clinica especifica definida y mensurable. Estas cues-
tiones son la base del estudio de los factores de riesgo (también de los factores protectores) del
Alzheimer. Si llegan a ser bien conocidos, cabe actuar para reducirlos y aun eliminarlos; cabe tam-
bién la posibilidad de promover los factores protectores. Ningtn factor de riesgo aislado es sufi-
ciente ni necesario por si solo para causar enfermedad de Alzheimer, que siempre serd el resulta-
do de un genotipo concreto actuando sobre un fenotipo determinado. Un ejemplo muy ilustra-
tivo al respecto es considerar la relacién tabaco/cardiopatia isquémica. No todo fumador padece
enfermedad coronaria ni todo enfermo coronario ha sido fumador. Sin embargo, el tabaquismo
es un rotundo factor de riesgo para sufrir cardiopatia isquémica.

Hay dos diferentes métodos para descubrir estos factores de riesgo: uno es el estudio caso-
control; otro es el estudio longitudinal de cohortes, siempre mds fiable, aunque mds costoso y
mds dificil de realizar.

En este capitulo se revisan los factores de riesgo de enfermedad de Alzheimer conforme a
la sistemdtica de Anthony Jorm '* que se esquematiza en la tabla 1.

Tabla 1 Factores de riesgo de enfermedad de Alzheimer

Factores sociodemograficos Historia médica anterior
— Edad. — Traumatismo craneal.
— Género. — Uso de antiinflamatorios.
— Etnia y nacionalidad. — Hormonas sexuales.
— Geografia. — Virus del herpes simple.
Factores genéticos y familiares Factores de riesgo cardiovascular
— Historia familiar. — Hipertension arterial.
— Mutaciones causales. — Colesterol.
— Genotipo apoE. — Diabetes.
— Nuevos genes de susceptibilidad. — Homocisteina, vitamina By, y folato.
— Sindrome de Down. — Obesidad.
— Tabaco.
Condiciones premorbidas — Uso de estaninas.

— Cociente intelectual y capacidad linguistica. . - . .
— Nivel educativo, escolarizacion y resgerva cerebral. Estilo;habiteidevidalyriesgesliaborales
— Reserva cognitiva y reserva cerebral. Alcohol.

— Otros factores variados de riesgo. — Alimentacion, dieta y antioxidantes.
Personalidad premérbida, estrés y depresion. «Envejecer con gracia».

Riesgos profesionales.
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Factores sociodemograficos

Edad

El envejecimiento personal, el cumplir muchos afios, no es una enfermedad, pero la con-
dicién de ser mayor de 65-70 afos es un terreno abonado para que surjan las enfermedades neu-
rodegenerativas '?. Al dfa de hoy no hay una explicacién biogerontoldgica definitiva de esta cone-
xién. Hay personas mentalmente sanas con edades entre 100 y 104 afios cuyo cerebro muestra
en la necropsia placas neuriticas y ovillos neurofibrilares en niimero y localizacién que cumplen
criterios CERAD y NIA-Reagan de enfermedad de Alzheimer . Aparte de que este dato revela
la insuficiencia de tales criterios en su redaccién actual, el descubrimiento reciente de posibles
interacciones entre depdsitos de A-beta y ovillos tau obliga a incluir en el diagnéstico neuropa-
tolégico del Alzheimer la existencia de ovillos prefibrilares iniciales de neurodegeneracién y ovi-
llos «secundarios» al depésito de A-beta. Asi se aclarardn mds las bases histopatoldgicas del enve-
jecimiento cerebal sin enfermedad y de enfermedad de Alzheimer por muy preclinica que sea.

A la luz de los estudios epidemioldgicos, la edad es el factor de riesgo mds importante para
sufrir Alzheimer 2. Hay unanimidad en que existe un aumento exponencial de las cifras de inci-
dencia y prevalencia a medida que se cumplen afios’. La incidencia en el grupo etario de 60 a 70
afos es de un caso en 1.000 sexagenarios por afio, entre los septagenarios es de uno en 100 por
afio, y entre los octogenarios es de uno en 10 por afio. La prevalencia se duplica segtin la edad,
de manera que en la poblacién de 65 a 69 afos es del 2%, sube a un 4% entre los de 70 a 74
afos, asciende a un 8% entre los de 75 a 79 anos, alcanza un 16% entre los de 80 a 84 afios y
llega a ser un 32% entre los de 85 a 89 anos. Después de los 90 afios hay metaandlisis con resul-
tados contradictorios de si la incidencia sigue aumentando o no. Walter-Roca resume los hallaz-
gos de los estudios de EURODEM " como se expone en la tabla 2.

Tabla 2 Hallazgos de los estudios europeos sobre prevalencia, incidencia e historia natural de demencia
y enfermedad de Alzheimer

Enfermedad Medida Resultados
Prevalencia Aumenta con la edad; es mas alta en mujeres; hay alguna variacién
geografica.
Incidencia Aumenta con la edad (excepto en hombres mayores de 90 afos; es
. mayor en mujeres; es mas elevada en paises del noroeste que en
Demencia los del sur).
Institucionalizacion Mayor que en lo no casos; aumenta con la edad; mas alta en muje-
res; varia geograficamente.
Supervivencia Menor que en los no casos; menor en hombres; varia geografica-
mente.
Prevalencia Aumenta con la edad; es mas alta en mujeres; variacion geografi-
Enfermedad ca limitada.
de Alzheimer Incidencia Aumenta con la edad (excepto en hombres mayores de 90 afios);

es mayor en mujeres; hay alguna variacion geografica.
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Si la incidencia de Alzheimer continuara aumentado exponencialmente en los nonagera-
rios y centenarios, entonces toda la poblacién padeceria esta enfermedad caso de que viviera los
afos suficientes. Mientras que si los niveles de incidencia se estancan entre los muy viejos, habrd
personas con 110-120 afios que nunca desarrollardn tal afeccién '*. La sefiora francesa Jeanne
Calmet murié a los 123 afios sin sintomas de demencia.

Género

Se admite tradicionalmente que la prevalencia de Alzheimer es mayor en las mujeres que
en los hombres. Se achacé esta diferencia a que las mujeres vivian mds afios una vez desarrollada
la enfermedad. Pero los estudios de incidencia, siempre mds vdlidos y consistentes, han confir-
mado esta preferencia de la afeccién por el sexo femenino. Los estudios de EURODEM, basados
en 528 casos incidentes entre una cohorte de 28.768 personas seguida longitudinalmente,
demostraron fehacientemente que las mujeres tienen un riesgo relativo mayor para sufrir demen-
cia y en particular Alzheimer 1°.

El hecho de que las mujeres vivan el dltimo tercio de su existencia en situacién de defi-
ciencia estrogénica podrfa explicar la mayor prevalencia e incidencia en la mismas '”. No son
todavia concluyentes las eventuales diferencias clinicas, de historia natural, respuesta a fdrmacos
anticolinesterdsicos y neuropatoldgicas entre mujeres y hombres '8. El factor escolarizacién (edu-
cacién) no influye en el mayor riesgo femenino, aunque si parece que el estatus APOE e4 posi-
tivo es mds frecuente entre las mujeres.

Ahora que el metabolismo del colesterol estd cobrando importancia en la patogenia del
Alzheimer porque un factor de transcripcién del mismo estd ligado a proteasas’, las diferencias
hombre/mujer en cuanto a frecuencia de esta enfermedad podrian también radicar en el distin-
to metabolismo lipidico que hay entre uno y otro género.

Etnia y nacionalidad

La poblacién de afroamericanos mayores de 65 afios estd aumentando mds rdpidamente
que el mismo segmento de poblacién de raza blanca. Se crefa que la prevalencia de demencia era
igual entre ambas etnias o incluso un poco mayor en los afroamericanos . Los efectos del esta-
tus APOE e4 entre diferentes etnias no estaba aclarado. Los estudios transculturales (Japdn,
Hawai) y migratorios indicaron una interaccién dindmica entre genes y ambiente. Hugh Hen-
drie y cols. realizaron el primer estudio que, usando idéntica metodologia llevada a cabo por el
mismo grupo de investigadores, demostré que la incidencia anual de Alzheimer ajustada por eda-
des fue significativa y llamativamente mds baja en los habitantes yoruba de Ibaddn (Nigeria) que
en los afroamericanos de Indiandpolis (Indiana) (yoruba, 1,15%, y afroamericanos, 2,52%, con
semejantes intervalos de confianza) 2°. Si estos datos se confirman en el distrito Nyeri (Kenia) y
en otras poblaciones africanas, fortalecerfan el argumento de que los factores ambientales y cul-
turales, junto con los de predisposicién genética, influyen notablemente en la incidencia de

Alzheimer.
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La frecuencia del alelo APOE e4 es semejante en Indianapolis, Nigeria, Tanzania y Kenia 1

Mds atin, la asociacién e4/Alzheimer es insignificante ente los yoruba o tanzanianos, mientras
que el estatus homocigético e4/e4 estd significativamente asociado con la enfermedade Alzhei-
mer en los afroamericanos, aunque en menor proporcién que en los blancos. Por tanto, hay que
tomar en consideracion factores ambientales para explicar la diferente incidencia de Alzheimer
en Ibaddn con respecto a Indiandpolis. La dieta y el ejercicio pueden ser dos de ellos. Hendrie
y cols. encontraron menor prevalencia de factores de riego cardiovascular entre los nigerianos que
entre los afroamericanos. Si un factor modificable como es la dieta modula el riesgo, habria que
aceptar un mayor peso de los factores ambientales en la aparicién de Alzheimer y una mayor
influencia de éstos en las complejas interacciones entre predisposicién genética y desencadenan-
tes ambientales . Estos estudios son acicate para seguir buscando factores de riesgo en la aclara-
cién etioldgica de la enfermedad, singularmente el papel de la hipertensién arterial, ateroescle-
rosis e ictus de repeticién, asi como estilo de vida y el efecto deletéreo de ver mucho tiempo tele-
visién ?!, teniendo siempre en cuenta que el diagndstico de demencia y Alzheimer estd muy suje-
to a sesgos y errores entre los negros americanos 2.

Geografia

Los estudios EURODEM, ya mencionados anteriormente, sefialan diferencias geograficas
regionales en la incidencia de demencia en Europa con indices mds altos en los paises del noroes-
te que en los del sur%. En los paises occidentales del continente europeo la frecuencia del alelo
APOE e4 disminuye en sentido norte-sur >4, En Espafia la frecuencia de este alelo es semejante en
Catalufia, Madrid y Asturias, aunque es mayor en Cantabria (0,11) !'. Hay reservas poblacionales
como la de Manitoba en que la prevalencia de Alzheimer es muy baja, lo mismo que en la India?'.

Factores genéticos y familiares

Historia familiar

Es importante definir el significado de antecedentes familiares positivos ante un enfermo
concreto que padece enfermedad de Alzheimer. Se refiere a la constatacién de un diagnéstico de
este tipo, realizado por un especialista, en al menos un familiar en primer grado (padres o her-
manos) del paciente en cuestién. No se refiere ni mucho menos a un drbol genealégico con
miembros varios afectados en cada generacién, como es propio de enfermedades monogénicas
con herencia mendeliana autosémica dominante.

La historia familiar asf entendida es un factor de riesgo importante de Alzheimer 2. En el
50-60% del 99% de casos, que constituyen la enfermedad de inicio tardio (después de los 65
afios), existe un familiar de primer grado que también padece o padecié la misma enfermedad 2.

La comprobacién de historia familiar positiva depende naturalmente de la edad que alcan-
cen sus miembros, puesto que si fallecen antes de los 65 afos no habrd margen para desarrollar
la enfermedad.
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La influencia de historia familiar positiva depende de la edad del paciente. El riesgo es del
5% hasta los 70 afios, 16% hasta los 80 y 33% hasta los 90 '2.

Mutaciones causales

En rigor estas mutaciones causales no deberfan considerarse en un capitulo como éste
dedicado a los factores de riesgo porque tales mutaciones patogénicas son causa suficiente (con
su penetrancia del 100% en prdcticamente todos los casos), aunque no necesaria para originar
enfermedad en Alzheimer. Un factor de riesgo determinado ni es suficiente ni es necesario para
que aparezca esta afeccién.

Estas mutuaciones responsables directas de Alzheimer familiar de presentacién autosémica
dominante de inicio precoz (antes de los 65 anos) —las del gen de la proteina precursora de la ami-
loide en el cromosoma 21, descubiertas en 1991; las del gen de la presenilina 1 en el cromosoma
14, dadas a conocer en 1995, y las del gen de la presenilina 2, encontradas en el mismo afio— son
muy raras. Hay unas 24 familias en el mundo en las que se encontraron mutaciones del gen APP
y unas 500 familias en las que se demostraron mutaciones del gen PS1. Sin embargo, el estudio
de las mismas, de los productos del gen y de la conversién de estos genotipos en fenotipos neuro-
patolégicos y biolégicos (células, moléculas y proteinas) ha significado el hecho m4s trascendental
para desentrafiar la génesis, el mecanismo y las dianas terapéuticas del Alzheimer. En la tabla 3 se
destacan algunos datos numéricos epidemioldgicos sobre las mutaciones causales.

Tabla 3 Genética de la enfermedad de Alzheimer autosémica dominante

* Sélo representa el 1% de todos los casos.

e Sélo en el 50% de estos casos se han descubierto hasta el momento mutaciones causales.
— En el 70-80% son mutaciones del gen PS1.
— En el 10-15% son mutaciones del gen APP.
— En el 3-5% son mutaciones del gen PS2.

* Es légico esperar que se descubran nuevas mutaciones causales en familias en las que las conocidas hasta ahora
no dan cuenta de esta presentacion autosémica dominante.

Genotipo APOE

En 1992 el grupo de Allen Roses demostré una marcada asociacién entre la enfermedad de
Alzheimer de inicio tardio con historia familiar positiva o sin ella (formas esporddicas) y el estatus
del gen APOE e4 positivo (ver revision) ''. En la tabla 4 se resumen los datos esenciales al respecto.

La asociacién entre el alelo APOE e4 y la enfermedad de Alzheimer no tiene réplica®’. Sin
embargo, desde hace tiempo han aparecido datos a favor de que el alelo e4 por si solo no expli-
ca todo el riesgo de Alzheimer atribuido a este locus. Hay polimorfismos dentro del promotor
del gen APOE que afectan su expresién 8. Hay una asociacién entre el genotipo —491A/A, que
es independiente del genotipo APOE, v, en enfermos mayores de 80 afios, también el genotipo
—219 se asocia con la enfermedad ?’. Existe correlacién en ratones Tg entre el depésito de A-beta

fibrilar y el nivel de expresién de APOE.
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Tabla 4 El alelo APOE e4 es el factor de riesgo genético mayor de enfermedad de Alzheimer de inicio tardio

¢ El gen se situa en el cromosoma 19q.

¢ El alelo e4 esta sobrerrepresentado en la poblacion con Alzheimer con respecto a su distribucion en la poblacion
general.

¢ El ser portador de uno o dos alelos e4 aumenta en dos a cinco veces el riesgo de padecer la enfermedad.

¢ El estatus e4 positivo anticipa la edad de inicio de los sintomas hacia los 60 afnos.

* Hay sujetos homocigotos e4/e4 que llegando a edades avanzadas no han tenido la enfermedad.

* Hay enfermos de Alzheimer que son e4 negativos.

¢ La influencia del alelo e4 sélo se comprueba en el 32-58% de los casos.

* Cabe esperar que se descubriran nuevos genes que confieran riesgo y susceptibilidad para padecer Alzheimer.
* Ser portador del alelo e2 del gen APOE confiere proteccion frente a esta enfermedad.

Nuevos genes de susceptibilidad

El dato de que un 42-68% de enfermos de Alzheimer no son portadores del alelo e4 es
indicativo de que otros factores genéticos y ambientales han de estar implicados en la forma de
inicio tardfo de la enfermedad %/.

La busqueda de estos nuevos genes de susceptibilidad se estd realizando mediante estudios
de genes candidatos y mediante rastreo del genoma completo. Los resultados atin no son defini-
tivos ?7. Hay investigaciones demostrativas de ligamiento en los cromosomas 6, 9, 10 y 12. Tam-
bién se implica a los polimorfismos de la interleucina —1, sobre todo la 1 alfa. La secuenciacién
del genoma humano es un punto de partida muy importante en este terreno.

Sindrome de Down

Virtualmente todas las personas con sindrome de Down presentan en sus cerebros a la
edad de 40-50 afos lesiones caracteristicas del Alzheimer. Sin embargo, la prevalencia de demen-
cia en estos sujetos a tales edades no es ni mucho menos del 100% '2. Se van esclareciendo las
razones de esta relacién sindrome de Down y enfermedad de Alzheimer. La beta-secretasa
BACE2 (pepsina de la familia de las aspartil proteasas) se codifica en el cromosoma 21 —extra-
copiado en el sindrome de Down—, lo que levanta la posibilidad que tal proteasa contribuya a la
aparicién del fenotipo patoldgico del Alzheimer en los pacientes downianos por producir en los
mismos mds A beta desde su nacimiento. Pero BACE2 existe en poca cantidad en el cerebro, por
lo que es mds probable que sea la duplicidad del gen APP, también en el cromosoma 21, la res-
ponsable de la asociacién que hay entre estas dos entidades. Argumenta en este sentido la obser-
vacién de un paciente con Down por traslocacién en el cual la porcién distal del cromosoma 21
estaba duplicada, pero el punto de corte era telomérico al gen APP. Su fenotipo era downiano
tipico, pero en su cerebro no habfa depésito de A beta 2.

Por otra parte, se discute atin si una historia familiar de sindrome de Down o las madres

de estos sujetos tienen mayor riesgo de padecer Alzheimer .
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Condiciones premorbidas

Cociente intelectual y capacidad lingiiistica

Produjo mucho impacto el trabajo de Snowdon y cols. ?? de correlacionar la capacidad lin-
giifstica en la juventud con la aparicién de Alzheimer en la vejez. Las monjas de la orden de Nétre
Dame, de Kentucky, acordaron someterse a revisiones neuroldgicas longitudinales y donaron sus
cerebros para examen neuropatoldgico tras su muerte. Todas ellas habfan escrito una carta auto-
biogrifica cuando tenfan alrededor de 20 afios, en el momento de postulacién de ingreso al con-
vento. La menor densidad de ideas en tal texto se correlacionaba positivamente con la presencia
clinica de enfermedad de Alzheimer y con la carga de ovillos neurofibrilares en sus cerebros. Se
encontrd asi una asociacién reciproca entre nivel cognitivo-educativo bajo en la juventud y pade-
cimiento de esta enfermedad.

Mucho mds elocuente atn fue el estudio de la relacién entre la capacidad mental de los
niflos escoceses de Aberdeen nacidos en 1921 —medida con el Moray House Tést, administrado al
pasar de la ensefianza primaria a la secundaria— y la subsiguiente aparicién de demencia en la
vejez . La demencia de inicio antes de los 65 afios, la que teéricamente es «mds genética», no
guardaba relacién con las puntuaciones del test de capacidad mental realizado a los 11 afios. Sin
embargo, cuando tales puntuaciones eran bajas correspondian a las personas que padecieron
demencia de inicio tardio, después de los 65 afos, la forma «menos o no genética». La poblacién
estudiada tuvo probablemente en su infancia condiciones de vida, alimentacién, circunstancias
socioeconémicas, oportunidades educativas, nivel de salud, etc., bastante semejantes. Estos datos
apoyan sélidamente que la capacidad mental en la infancia modifica la propensién a padecer
demencia en la edad senil, aun cuando se desconozcan los mecanismos bioldgicos subyacentes.
Quizds una capacidad mental infantil baja configura un estilo de vida en la edad adulta y deter-
mina una situacién socioeconémica en la que los factores de riesgo cerebrovascular puedan apa-
recer mds fécilmente.

Mayeux, al comentar el trabajo escocés al que se ha hecho referencia, afirma de manera
provocadora que si la etiologfa del Alzheimer actda ya en la etapa de la maduracién y el desarro-
llo cerebrales, las puntuaciones bajas en los test de inteligencia infantil pueden ser reflejo de ini-
cio de la enfermedad en tal momento 3'. Tal eventualidad, a su vez, determinarfa un escaso ren-
dimiento escolar, una menor oportunidad de acceder a niveles de ensefianza superior y aun
influirfa en el estilo de vida adulta. Es decir, un nivel educativo bajo serfa la consecuencia de una
presunta enfermedad de Alzheimer infantojuvenil, no su causa en la vejez.

Nivel educativo (escolarizacion) y reserva cerebral

Hay datos epidemioldgicos consistentes a favor de que cuanto mayor sea el nivel educati-
vo que se alcanza en la vida, menor serd la probabilidad de sufrir demencia en edades avanzadas
(especialmente en las mujeres) *!. Los mecanismos bioldgicos implicados en esta beneficiosa aso-
ciacién pueden ser varios, pero entre ellos destaca que a mejor educacién y estado socioecond-
mico corresponde menor enfermedad vascular cerebral #.
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Mortimer hizo en 1988 la prediccién y formuld la hipétesis de que un mayor nivel edu-
cativo podfa proteger frente a la demencia (ver revisién) . Crefa que los factores psicosociales
actuaban primariamente reduciendo «la reserva intelectual», de manera que una enfermedad
cerebral de poca entidad, en presencia de cierta miseria socioeconémica y cultural, daba lugar ya
a una franca demencia, y que una inteligencia premdérbida baja hacfa mds evidente el diagnésti-
co de Alzheimer. Estas predicciones fueron confirmadas parcialmente por estudios epidemiold-
gicos realizados en Appignano (Italia), sur de Francia (PAQUID), Estocolmo, Finlandia y As-
khelon (Israel). Robert Katzman comprobé en un estudio realizado en la peculiar poblacién
china de Shangai que los mayores de 75 afios sin escolarizacién alguna, o con muy bajo nivel edu-
cativo, tenfan demencia con mds frecuencia; la prevalencia se duplicaba entre los analfabetos
frente a los que habfan recibido ensefianza elemental o media .

Para Katzman el efecto protector de la instruccién y educacién cumplia los criterios de
consistencia, solidez y dosis-respuesta exigidos para tal catalogacién, llegando a afirmar que los
«hallazgos recientes de que los cambios cognitivos en la enfermedad de Alzheimer son amplia-
mente dependientes de la densidad sindptica neocortical proporcionan una base especifica para
el concepto de “reserva cerebral”. Proponemos —anadia— que la educacién (escuela secundaria
comparada con ausencia de estudios) aumenta la reserva cerebral al incrementar la densidad
sindptica en la corteza de asociacién, lo que conduce a retrasar los sintomas entre cuatro y cinco
afios en los sujetos con Alzheimer (y probablemente otras demencias) y, por consiguiente, a redu-
cir a la mitad la prevalencia».

Han sido estudiadas mds rigurosamente desde entonces las nociones de reserva cerebral y
cognitiva premérbida. Del Ser y cols. %%, estudiando una serie de 87 enfermos con demencia con
confirmacién necrdpsica del diagndstico especifico, proponen lo que llaman la hipétesis brain
battering como alternativa a la de reserva cerebral. Ellos asumen que las personas con niveles edu-
cativos mds altos y estatus socioeconédmico mds elevado estdn expuestas a menos agresiones repe-
tidas de toda indole contra la salud, gozan de un estilo de vida mds saludable y reciben cuidados
médicos de mejor calidad. Todo ello consigue que sus cerebros sean mds sanos, especialmente con
menos lesiones de pequefio vaso que tanto contribuyen a la aparicién de demencia *°.

A la hipétesis que sostiene la existencia de una relacién educacién/demencia y Alzheimer
se le ha querido dar nuevo impetu recurriendo a los estudios de imagen cerebral. Ya se habia
dicho que los sujetos con menor perimetro cefélico tenfan mayor riesgo de presentar la enferme-
dad 3° y tendfan a iniciar los sintomas mds tempranamente . Se querfa ver en el tamafio
craneal un indice indirecto del desarrollo cerebral hasta la adolescencia y en él un factor de sus-
ceptibilidad. Se recurrié al estudio mediante resonancia magnética cuantitativa y se encontré una
relacién entre el nivel educativo y el grado de atrofia cerebral asociado a la edad compatible con
la hipétesis de la reserva 3.

Sin embargo, cuando en lugar de tomar en consideracién el grado de atrofia cortical se
estimé el volumen intracraneal total (que es independiente del grado de atrofia) mediante RM
semiautomdtica, no se aprecié diferencia entre los enfermos y los controles °. Esto estd en con-
tra de que un mayor volumen cerebral conseguido por una mejor y mayor educacién signifique
una mayor reserva cerebral protectora de Alzheimer. En definitiva, la hipétesis de la reserva cere-
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bral o cognitiva entendida como condicionada por factores genéticos y ambientales, tal como la
explican Cummings y cols. 4 ha de tomarse en consideracién en las enfermedades cerebrales,
pero no como una mecanismo especifico de una enfermedad concreta, sino como un umbral que
cada uno tiene para que ante una lesién/disfuncién cerebral aparezcan o no sintomas, o sean mds
o menos intensos. Los genes gobiernan la densidad sindptica, capacidad intelectual congénita,
tamafo y peso cerebrales, eficiencia neuronal, etc. El ambiente, a través de la educacién recibi-
da, el medio en el que se vive, las infecciones de la infancia, las condiciones de nutricidn, la rique-
za o deprivacién sensorial y emocional, etc., interactian decisivamente con los genes. Puede
decirse que ni todo es genoma ni nada estd fuera de su alcance.

Otros factores variados de riesgo

La enfermedad de Alzheimer puede estar condicionada por factores ambientales que ac-
tdan durante la infancia y aun en el momento de la concepcién. Sorprendentemente, el nimero
y el orden de nacimiento en la fratria aumentan el riesgo de Alzheimer en un 8% para cada hijo
que va naciendo, mientras que vivir hasta la adolescencia en un lugar suburbano (tericamente
mds sano) protege frente a este proceso patolégico *!. Estd bien documentado el mayor riesgo de
demencia y de enfermedad de Alzheimer en el medio rural 4 43,

Los estudios de cohortes de base poblacional proporcionan datos singulares; por ejemplo,
en el estudio PAQUID la condicién de soltero, diferenciada de la de casado o cohabitante, aumen-
ta el riesgo de Alzheimer o demencia . Las explicaciones a este hecho pueden se varias, pero para
estos autores franceses la mds verosimil serfa la de que los individuos que no se casan tiene menos
lazos sociales y estados nutritivos menos satisfactorios (;). En Suecia se ha comprobado también
que entre las personas mayores que, aun viviendo solas, tienen amplias relaciones sociales y fre-
cuentes visitas de o a familiares, la incidencia de demencia es menor que en aquellas otras que,
viviendo también en solitario, carecen de relaciones familiares y estin socialmente aisladas .

Personalidad premoérbida, estrés y depresion

La personalidad prémorbida, mds que influir sobre el riesgo de Alzheimer, predice el curso
sintomdtico conductual y psicolégico de la misma “.

;Cabe admitir que hay factores de riesgo no biolégicos para esta enfermedad? Hay fami-
liares de pacientes que, en una entrevista adecuada y ante un cuestionario pertinente, aseguran
fehacientemente que lo que le sucede al enfermo en su manera de ser ya estaba presente en él
muchos afios antes del inicio abierto y completo de su afeccién. Todos apuntaban hacia una cier-
ta fragilidad de la personalidad. Hay datos no publicados todavia (Conde Salas, comunicacién
personal) que sugieren que las personas con menor capacidad para afrontar dificultades en la
vida, mayor dependencia de su pareja y menor dotacién o interés para las relaciones sociales son
mds propensas a padecer Alzheimer.

A pesar de la relacién entre liberacién de glucocorticoides y envejecimiento, no hay prue-
bas claras en favor de que estrés, acontecimientos vitales adversos, estrés postraumdtico, prisién
o participacién en guerras, etc. predispongan para padecer esta enfermedad '%.
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Se dedicé bastante atencién al estudio de la posible asociacién depresién/Alzheimer. Apar-
te de que la depresién puede ser sintoma prodrémico del proceso, hay consenso general de que
existe asociacién positiva entre historia anterior de depresién que requirié tratamiento médico y
ulterior desarrollo de Alzheimer '*. Esto da especial relieve al deterioro cognitivo inducido por
trastornos depresivos, incluidos los cuadros bipolares *®. Lo mds probable es que la depresién sea
en realidad manifestacién inicial de Alzheimer, aun afios antes de la aparicién de déficit cogniti-
vo, como expresién de una neuropatologfa con placas inmaduras o preamiloides '*. Ya casi nadie
habla de pseudodemencia depresiva.

Historia médica anterior

Traumatismo craneal

En un metaandlisis publicado en 1991 de estudios caso-control se encontré una asociacién
entre antecedentes de traumatismo craneoencefdlico con pérdida de conciencia y Alzheimer.
Nada menos que tal antecedente incrementaba el riesgo en un 80% (citado '2). El riesgo era tanto
mayor cuanto mds cercano estaba el traumatismo al inicio de los sintomas de la enfermedad. En
la misma época se publicaron trabajos indicando que tras una contusién cerebral se producia
depésito de A beta. Sin embargo, las investigaciones mds objetivas, revisando historias clinicas y
no actuando sobre respuestas retrospectivas de familiares de los enfermos, no han confirmado la
asociacién trauma craneal/Alzheimer 2. También la han negado los trabajos de EURODEM ¢y
el estudio Rotterdam #°. Este tltimo descarta ademds que el genotipo APOE interactde con el no
probado factor de riesgo, que en tiempos se creyé era el antecedente de lesién traumdtica ence-
félica.

Uso de antiinflamatorios

La hipétesis elaborada en 1990 por el grupo de Patric McGeer de que en el Alzheimer exis-
te un estado inflamatorio crénico en torno a las placas neuriticas se ha visto rotundamente con-
firmada por los estudios neuropatoldgicos pertinentes *°. La activacién microglial puede verse i
vivo mediante PET usando ligandos apropiados, puesto que tal activacién aumenta la expresién
de ciertos receptores (lugares periféricos de unién a benzodiacepinas) °!.

Hay muchos estudios epidemioldgicos que apoyan la posibilidad de que el uso crénico de
antiinflamatorios retrasa el inicio y quizd la progresién de la enfermedad. La mayoria de estos tra-
bajos han usado la metolodogfa de tipo corte tansversal o de tipo caso-control. En un trabajo
prospectivo el riesgo relativo de padecer Alzheimer cafa con el uso de AINES, especialmente si
su toma se habfa prolongado dos o m4s afios *%.

La eficacia clinica del tratamiento de la afeccién con agentes antiinflamatorios no estd atin

bien demostrada.
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Hormonas sexuales

Las hormonas ovdricas foliculares tienen efectos pleiotrdpicas en el cerebro (ver revisién 7).
Participan en todos los procesos que mantiene la fisiologfa neuronal: aporte y consumo de oxigeno
y glucosa, sintesis y degradacién de proteinas y comunicacién interneuronal. Los esteroides gona-
dales son neuroprotectores por su accién estimuladora de supervivencia neuronal, crecimiento den-
dritico-axonal y neuroplasticidad. Hay una selectividad regional en la existencia de receptores de
estrégeno en las neuronas. Ademds de estar en las dreas neuroendocrinas, la mdxima concentracién
ocurre en las células colinérgicas del sistema limbico (amigdala, corteza entorrinal y zona CA 1 del
hipocampo), asi como en todo el manto neocortical-asientos iniciales de las lesiones de la enfer-
medad de Alzheimer. Se ha encontrado asociacién entre esta enfermedad y los polimorfismos de
longitud de fragmentos de restriccién del gen del receptor estrogénico o, pero este hallazgo no ha
sido confirmado posteriormente al estudiar la actividad de transcripcién de este gen >>.

La edad de la menarquia se correlaciona negativamente con la de inicio del Alzheimer. Al
contrario, la edad de la menopausia se asocia con el tiempo en que se manifiestan los primeros
sintomas de la enfermedad, argumento indirecto de que el momento de deprivacién estrogénica
puede influir y anticipar la expresién clinica del proceso. La edad de la menarquia y, sobre todo,
de la menopausia podrian ser marcadores clinicos de la influencia de los esteroides ovdricos sobre
la funcién cerebral. El estudio britdnico de una cohorte nacida en 1946 revelé que las puntua-
ciones en los test cognitivos en edades juveniles eran tanto mds altas cuanto mds tarde ocurria la
menopausia 2.

Desde 1994 se han publicado diversos trabajos (tabla 5) que abogan a favor de que la THS
reduce el riesgo de padecer Alzheimer al tiempo que insisten en que la mayor incidencia de esta
enfermedad en las mujeres puede ser debido a la deficiencia estrogénica posmenopdusica .
Todos ellos son criticables metodolégicamente por su disefio y hay que tener cautela en la inter-
pretacién de estos resultados . Se han realizado otros estudios longitudinales que, en gran
parte, corrigen los defectos metodoldgicos de los anteriores al recoger mds correctamente los
datos concernientes al uso de THS y hacer un seguimiento prospectivo de la muestra antes del
desarrollo de la enfermedad y tras la aparicién de la misma ®°. En el estudio italiano se defiende
la hipétesis de que la THS reduce la prevalencia en mujeres posmenopdusicas !, lo mismo que
en el estudio epidemiolégico de Rochester (Minnesota) 2. Un estudio holandés fijé su atencién
en la influencia del uso de estrégenos sobre la aparicién de Alzheimer antes de los 65 afios.
Quedé demostrado el papel neuroprotector de la THS 3.

La investigacién presente y futura serd la clave para encontrar respuestas inequivocas a la
cuestién. El Congreso de los Estados Unidos indicé al Gobierno que se iniciara un ensayo clini-
co a gran escala sobre la prevencién primaria de osteoporosis, enfermedad cardiovascular y defi-
cencias vitaminicas en mujeres posmenopdusicas mayores de 64 anos. Es la Women's Health Ini-
tiative (WHI), auspiciada por los NIH desde 1993, que tendrd una duracién de 8 a 12 afios y
cuyos resultados se conocerdn después de 2005. El reclutamiento de 164.500 mujeres proceden-
tes de 40 centros finalizé en octubre de 1998. Se comparard el efecto de una dieta baja en gra-
sas, la administracién de THS (diferenciando el uso de estrégeno solo o combinado con proges-
tdgeno) o de calcio y vitamina D. Un subgrupo de 8.000 mujeres de la rama que reciba THS for-
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Tabla 5 Estudios de la prevencién de la enfermedad de Alzheimer con estrégenos

Autor I'%eferer!c_la Ano Disefio Muestra Resultados
bibliografica

Paganini-Hill 54 1994 | Caso-control | 138 enfermos con demencia | Reduce el riesgo de

550 controles de demencia en funcién
de la dosis y la duracién
de la THS.

Brenner 55 1994 | Caso-control | 107 enfermos con EA No hay relacion.

120 controles
Henderson 56 1994 | Caso-control | 143 enfermos con EA En los casos con EA hay
92 controles menos aplicacion de THS.
Mortel 57 1995 | Caso-control | 158 enfermos con demencia | Menos aplicacion de THS
148 controles en los casos con demencia.
Paganini-Hill 58 1996 | Caso-control | 248 enfermos con demencia | Reduce el riesgo
1.193 controles de demencia.

Tang 59 1996 | Prospectivo | 1.124 mujeres (156 con THS) | La edad de inicio de la EA
es mayor en la mujeres
con THS.

Kawas 60 1997 | Prospectivo | 472 mujeres (230 con THS) El riesgo de EA es mayor
en las que no recibieron
THS.

Baldereschi 61 1998 | Transversal | 1.568 (238 con THS) Reduce la prevalencia
de EA.

Waring 62 1999 | Poblacional Reduce el riesgo de EA.

Slooter 63 1999 | Caso-control | 109 enfermos con EA La THS es beneficiosa y

119 controles neuroprotectora frente a
la EA de inicio antes de
los 65 arfios.

THS: terapia hormonal sustitutiva. EA:enfermedad de Alzheimer.

mard un estudio aparte (WHI-Memory Impairment). El obejtivo es conocer la incidencia de
demencia de todo tipo tras el uso de esa terapéurica ®4. La hipétesis que se pretende probar es si
la THS previene o retrasa la aparicién de demencia en comparacién con placebo.

Han comenzado los ensayos con moduladores selectivos de los receptores estrogénicos
(SERMS) para conocer su efecto sobre la cognicién y prevencién de demencia. El raloxifeno estd
siendo investigado, dentro de un ensayo disefiado para conocer su efecto sobre la osteoporosis,
para ver si ademds influye o no sobre la aparicién de deterioro cognitivo asociado a la edad o
sobre la incidencia de demencia ®.

Los datos a favor de la relacién hormonas sexuales/Alzheimer se siguen acumulando.
Recientemente se ha encontrado que las concentraciones séricas de A beta son paralelas a las de
17-beta-estradiol y testosterona, como si estas hormonas controlaran los niveles circulantes de tal
péptido ®, cuya elevacién indica inicio de la enfermedad ¢’. La pérdida de memoria asociada a la
edad puede explicarse si la menopausia o la andropausia se acompanan de un aumento de A beta
en suero y liquido cefalorraquideo en el sentido de que tal sintoma serfa ya prédromo de enfer-
medad de Alzheimer.
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La THS no trae beneficios para tratar la enfermedad ya declarada, lo mismo que no se
recomienda para la prevencién secundaria de la enfermedad cardiovascular .

Virus del herpes simple

Jorm hace referencia a la posible presencia del virus del herpes simple tipo 1 en el cerebro
de pacientes fallecidos y autopsiados con Alzheimer sobre la base de alguna publicacién al res-
pecto 2. Se postulé que tal virus estaba latente y que se reactivaba, por ejemplo, por influencia

del alelo e4.

Factores de riesgo cardiovascular

Hipertension arterial

Va creciendo el ndmero de investigadores que estdn convencidos de que en la patogenia
del Alzheimer influye de forma decisiva la patologia vascular. Ya en 1996 tuvo lugar una prime-
ra conferencia sobre enfermedad cerebrovascular y Alzheimer ©. La revista Neurobiology of Aging
dedicé un nimero especial a la fisiopatologia vascular del Alzheimer con una puesta al dia muy
detallada sobre los argumentos epidemioldgicos, estudios experimentales, investigaciones hemo-
dindmicas y hemorreoldgicas, datos de neuroimagen e investigaciones clinicas que dan base racio-
nal a la coexistencia y posible interaccién entre accidente cerebrovascular y enfermedad de Al-
zheimer 7°. No es éste el momento de analizar ahora toda esa documentacién, que puede con-
sultarse en otro lugar '*. Un paso firme a favor de que la mayorfa de los viejos dementes tienen
demencia mixta (Alzheimer y vascular) lo acaba de dar el Neuropathology Group of the Medical
Resarch Council Cognitive Function and Ageing Study (MRC CFAS). Este grupo ha publicado sus
primeros resultados 7!. Se trata de un estudio prospectivo multicéntrico de prevalencia e inci-
dencia de demencia en personas mayores de 70 afios, de tipo poblacional con base comunitaria,
en Inglaterra y Pais de Gales, cuya estrategia fundamental es realizar necropsias de las personas
que fallecen con y sin demencia, estimada mediante el MMSE y examen geridtrico automatiza-
do (AGE-CAT). Los cerebros fueron estudiados siguiendo el protocolo CERAD con ligeras
modificaciones (ver pdgina web ww.mrc-bsu.cam.ac.uk/cfas), desconociendo los patélogos los
datos clinicos. Se han presentado los datos necrdpsicos procedentes de los primeros 209 sujetos
(109 controles sin demencia y 100 dementes). Lo primero que resaltan los autores es la alta fre-
cuencia de lesiones cerebrales propias de demencia sin que tal condicién existiera clinicamente
en vida. Lo segundo a destacar es la importancia y la frecuencia que tienen la enfermedad cere-
brovascular y la angiopatia en la expresién clinica de demencia. Lo tercero llamativo de este estu-
dio es la estrecha relacién del estado de demencia con la patologia propia de Alzheimer, sobre
todo con los ovillos neurofibrilares neocorticales. El cuarto hallazgo importante es que en el ang-
lisis multivariante no se demuestra que haya un dato neruropatolégico concreto que tenga valor
alguno para diagnosticar un caso individual. No obstante, el modelo que los autores han cons-
truido, basado en la interaccién de varios tipos de lesiones, permite diagnosticar correctamente
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la existencia clinica de demencia en tres de cada cuatro casos. Pero, a su vez, uno de cada cuatro
sujetos controles no dementes redne patologfa suficiente como para pensar que estaba demente
antes de morir.

En el Nun Study’* la enfermedad cerebrovascular, sobre todo los infartos lacunares en gan-
glios basales, aumentaba sustancialmente el riesgo de padecer demencia en las personas que cum-
plian criterios neuropatolégicos de Alzheimer. En el estudio britdnico que se comentd”! la pato-
logia cerebrovascular aparecié con mds frecuencia que la de enfermedad de Alzheimer. Existian
infartos corticales y subcorticales més frecuentes en los dementes que en los no dementes, aun-
que la diferencia fue s6lo de un 13% (46% en los dementes y 33% en los no dementes). La lesion
vascular que mds se encontré en el estudio MRC CFAS fue la patologia de pequefio vaso. Apa-
recia en el 69% de todos los casos, en general asociada a otras lesiones vasculares corticales y sub-
corticales.

También el estudio MRC CFAS ha prestado atencién a la importancia de la angiopatia
congdfila propia del Alzheimer aportando datos a favor de que hay una interaccién entre cam-
bios vasculares y patologia alzhemeriana en la patogenia de la demencia. El hallazgo mds impor-
tante de este trabajo ha sido que, a igualdad de patologia vascular, hay un solapamiento grande
de patologfa entre los dementes y los no dementes, lo cual hace reflexionar sobre la validez de
hipétesis simples en la patogenia del Alzheimer y reconsiderar la validez de esquemas diagndsti-
cos. En suma, los hallazgos de este trabajo desafian la aplicacién y la operatividad de los criterios
diagnésticos convencionales y vigentes de demencia.

A efectos de lo que constituye este capitulo, la cuestién es que si se controlan los factores
de riesgo vascular, ;se reduce la prevalencia e incidencia de demencia/Alzheimer? En los dltimos
afos son cada vez mds los trabajos en los que se muestra c6mo el tratamiento de la hipertensién
arterial reduce la aparicién de deterioro cognitivo y el riesgo de demencia .

En un estudio poblacional finlandés (FINMONICA) se demostré que la hipertensién
arterial sist6lica a los 40-50 afios predecia deterioro cognitivo 20-30 afos mds tarde, confirman-
do hallazgos anteriores (Honolulu-Asia Aging Study, Uppsala Study, Framingham Study y National
Heart, Lung, and Blood Institute Twin Study) 7. Este deterioro cognitivo ligero se convierte en
franca enfermedad de Alzheimer a un ritmo de 10-12% anual de quienes lo padecen 7.

Colesterol

Tras el estudio clinico adecuado y la determinacién de lipidos séricos en 106 pacientes
demenciados, ingresados en Jewish Home and Hospital, en Manhattan, genotipados para
APOE, se realizé necropsia que demostré que 84 de ellos padecian Alzheimer y 22 no. El coles-
terol total y el LDL-colesterol estaba francamente elevado en todo el grupo Alzheimer, con corre-
lacién positiva entre sus cifras y la intensidad de las lesiones 7°. Esta relacién no varié tras el ajus-
te con respecto al estatus e4. Esto lleva a considerar que puede haber factores asociados con el
metabolismo lipidico en la génesis o desarrollo del Alzheimer”. Una cifra de colesterol elevado
(= 6,5 mmol/l) hacia los 50 anos es factor de riesgo de deterioro cognitivo ligero hacia los 70,
asociada o no a hipertensién arterial 7> 7.
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El conocimiento creciente de las cuatro enfermedades monogénicas que elevan las LDL
plasmdticas trae consigo un cierto optimismo de encontrar nuevas vias para aumentar la actividad
de los LDLR y disminuir las LDL plasmdticas 7®. Entre tanto hay que seguir las orientaciones
vigentes sobre programas de deteccidn, evaluacién y tratamiento de la hipercolesterolemia en adul-

tos 79> 80,

Homocisteina, vitamina B,, y folato

La homocisteina es un aminodcido intermediario derivado del metabolismo de la metio-
nina. Las deficiencias en folato, cobalamina y piridoxina —vitaminas que actiian en el metabolis-
mo de la homocisteina— aumentan la homocisteinemia. El incremento de edad, género masculi-
no y defecto de funcién renal producen hiperhomocisteina, que es factor de riesgo de enferme-
dad vascular 8.

En 1990 se observé por primera vez una relacién directa entre hiperhomocisteinemia y
demencia degenerativa primaria (ver cita 8). El nivel de homocisteina sérica estd elevado en
enfermos de Alzheimer tanto con diagndéstico clinico de esta afeccién 3 como con diagnéstico
verificado neuropatoldgicamente .

Son necesarios mds estudios longitudinales para determinar la relevancia de la hiperho-
mocisteinemia como factor de riesgo de Alzheimer, inicio de los sintomas y progresién de la enfe-
medad 82. Lo mismo que para aclarar si hay diferencias entre géneros, puesto que hay datos a
favor de que la concentracién de homocisteina aumenta en las mujeres postmenopausicas ®.

Por otra parte, hay mucha bibliografia que afirma que los enfermos de Alzheimer tienen
con frecuencia deficiencia de B, y bajos niveles de folato, que son altamente interdependientes.
Los resultados en general son contradictorios tanto en la estimacién de estas deficiencias como
en la valoracién del beneficio que puede traer corregirlas con suplementos.

En un muy reciente estudio realizado en Suecia se encontré que, efectivamente, los nive-
les séricos bajos de B, y folato constituyen un factor de riesgo de demencia en general y de Al-
zheimer en particular, por lo que se recomienda vigilar estos pardmetros (siempre ambos a la vez)
en las personas mayores y corregirlos si es necesario para prevenir la aparicién de esta enfer-
medad 5¢.

Recuerda muy bien Ciriaco Aguirre la necesidad de medir, al mismo tiempo que la B,,,
los metabolitos (dcido metilmalénico y homocisteina total) #”. Si tales metabolitos son normales,
se puede descartar casi con un 100% de certeza el déficit de B,,. El aumento de metilmaldnico
en personas con funcién renal normal es altamente especifico de carencia de B,,, especialmente
si se normaliza al cabo de 7-15 dias de tratamiento vitaminico. La hiperhomocisteinemia es mul-
ticausal: deficiencia de folatos, genotipo, funcién renal o tiroidea, etc. Si es secundaria al déficit
de B,, también se normaliza pronto tras tratamiento.

Los mecanismos biolégicos implicados en este factor de riesgo (hiperhomocisteinemia-
carencia de By,-niveles bajos de folato) son la necesidad de B, para convertir la homocisteina en
metionina, la hiperhomocisteinemia resultante de la carencia de B, y folato y el efecto neurot4-

xico de la homocisteina 8.
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Desde 1998 la FDA americana exige que todos los alimentos de grano enriquecidos con-
tengan 140 microgramos de 4cido félico por 100 gramos para rebajar el nivel de homocisteina,
junto con 0,5 mg de cianocobalamina. Estos suplementos alimenticios pueden ser coste-efecti-

vos si se demuestra que previenen la enfermedad coronaria, y no se diga el Alzheimer .

Obesidad

Tipicamente se asocia la obesidad con enfermedad cardiovascular e ictus. Pero comienza a
demostrarse su relacién también con deterioro cognitivo y demencia ®.

La reduccién de la ingesta caldrica puede prevenir la aparicién de Alzheimer . Se sabe
bien que esta disminucién en la ingesta es la medida mejor demostrada para retrasar el envejeci-
miento cerebral causado por genes que codifican respuestas de estrés inflamatorio y generacién
de radicales libres. La longevidad genéticamente determinada depende de un receptor de insuli-
na, lo que une fenotipo (restriccion calérica) con genotipo (gerontogenes) > 2. Las altas dosis de
salicilatos corrigen la hiperglucemia, hiperinsulinemia y dislipemia en roedores obesos, lo que
puede implicar un proceso inflamatorio en la patogenia de la resistencia a la insulina en la obe-
sidad y en la diabetes mellitus tipo 2 3.

Tabaco

Un metaandlisis realizado en 1991 concluyé que los fumadores de tabaco tenfan un ries-
go reducido en un 20% de tener Alzheimer '2. Tal asociacién inversa era biolégicamente pausi-
ble porque la nicotina aumenta la densidad de los receptores nicotinicos cerebrales, lo que podria
ser beneficioso ante esta enfermedad. Se ha de distinguir entre nicotina y tabaco. Quizd la pri-
mera llegue a tener valor teapéutico usada fuera del humo del tabaco. Los estudios de casos inci-
dentes de EURODEM han demostrado sélidamente que el ser fumador en el momento de ini-
cio de los sintomas de Alzheimer o el haberlo sido con anterioridad multiplica por cinco el ries-
go de padecer esta afeccién '°. Este riesgo puede estar modulado por el alelo e4 4. El consumo de
tabaco es un factor de riesgo prospectivo de incidencia de deterioro cognitivo, lo cual es una

motivacién mds para promover el abandono del mismo ?°.

Uso de estatinas

A lo largo del ano 2000 se fueron publicando diversos trabajos que invocaban efectos tera-
péuticos de las estatinas independientes de su inhibicién enzimdtica crucial de la sintesis de coles-
terol. Se les adjudicé un efecto inmunomodulador %6 antiinflamatorio ¥/, etc. Era légico que, cono-
ciendo el papel tan cualificado que tiene la respuesta inmunoinflamatorio en la patogenia en el
Alzheimer, se estudiara la relacién de su prevalencia con el uso de estatinas. Se encontré una menor
prevalencia en sujetos que recibfan lovastatina y pravastatina *®. Igualmente se comprobé que las
personas de 50 afios 0 mds que tomaban estatinas tenfan un riesgo considerablemente menor de
desarrollar demencia, independientemente de la presencia o ausencia de hiperlipemia no tratada
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o de la administracién de agentes hipolipemiantes distintos de las estatinas *°. Esto ha dado lugar
a réplicas %%, pero el uso de las estatinas en neurologfa ha cobrado nuevo impulso 1% 192,

Estilo, habitos de vida y riesgos laborales

Aicohol

Un estudio francés, concretamente en la regién de la Borgona y Garona, encontré que el
vino tinto de Burdeos protegfa frente a la enfermedad de Alzheimer ', El riesgo se reducfa un
80% entre los bebedores moderados frente a los abstinentes. Se achacé este efecto protector a las
propiedades antioxidantes del vino tinto y no al alcohol.

En otro estudio londinense se comparé la influencia entre consumidores moderados de
alcohol (1-3 cafas de cerveza, 1-3 vasos de vino o una pequefia copa de licor al dfa) frente a los
abstemios y bebedores fuertes. En los moderados no se asociaba la costumbre con deterioro cog-
nitivo, aunque tampoco era claro su papel protector *°.

Dentro de los datos del Framingham Heart Study se aprecié que las mujeres que bebfan
moderadamente (2-4 bebidas al dfa) tenfan mejor rendimiento cognitivo que los abstemios.
En los hombres este rendimiento cognitivo superior ocurrfa entre los que ingerfan 4-8 bebi-
das/dfa '%4. Estos datos se confirmaron en andlisis prospectivo de una historia de consumo de
alcohol de 24 afios. Esta misma asociacién positiva entre consumo moderado de alcohol y supe-
rior rendimiento cognitivo en edades mayores se comprobé en el Honolulu-Asia Aging Study'%.

Asi, puede afirmarse que el alcohol, cuando menos, no es un factor de riesgo de Alzheimer
y que su uso social puede ser beneficioso para el enfermo y su cuidador en las fases iniciales de
la enfermedad '%°.

Alimentacion, dieta y antioxidantes

Hace afios se presté mucha atencién al papel del aluminio en el origen del Alzheimer. Al
dia de hoy sélo cabe afirmar que es prudente mantener el agua potable tan baja en aluminio
como sea posible 2,

La dieta alimenticia ha sido sorprendentemente muy poco estudiada ni como factor de
riesgo ni como factor protector. Lo mds popular es conceder a la combinacién de vitamina E,
vitamina C, 4cido lipoico, coenzima Q10 y glutatién —ingeridas conjuntamente y en cantidades
apropiadas— propiedades protectoras contra el Alzheimer por su accién antioxidante '%’. Igual-
mente la prensa divulgadora recomienda el consumo frecuente de manzanas, fresas, zanahorias,
frutos citricos, broccoli, coliflor, berza, frutas secas, ajo, cebolla, verduras, uvas, tomates, calaba-
zas, etc. como poderosos agentes antioxidantes. En tiempos se hablé del papel protector del con-
sumo del pescado '%.

La base racional bioldgica del uso de multioxidantes en la prevencién y tratamiento de las
enfermedades neurodegenerativas estd bien asentada '°. La terapéutica con antioxidantes se reco-
mienda en varias enfermedades neuroldgicas '°. M. J. Engelhart y cols., del Erasmus Medical Cen-
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ter, en Rotterdam, comunicaron en el Congreso Mundial de Alzheimer 2000, celebrado en Was-
hington DC, en el mes de julio de 2000, que los vegetales ricos en antioxidantes ingeridos en gran-
des cantidades, junto con vitaminas E y C, reducfan sensiblemente el riesgo de padecer Alzheimer.

Sin embargo, hay necesidad de realizar estudios epidemiolégicos prospectivos adecuados
para aclarar el papel de la alimentacién en el riesgo o proteccién de Alzheimer. Otro tanto cabe
decir de la llamada dieta mediterrdnea.

«Envejecer con gracia»

Desde hace 15 afios discurre el Nun Study, mencionado ya doblemente, extraordinario tra-
bajo cientifico que se realiza merced a la solidaridad de las monjas mds viejas de la orden de Nétre
Dame. Ellas se han prestado a ser examinadas anualmente neuroldgica y neuropsicolégicamente,
ser genotipadas, estudiadas mediante imagen cerebral y donar su cerebro a su muerte. Tras estu-
diar 678 religiosas en siete conventos, David Snowdon, epidemidlogo de la Universidad de Ken-
tucky, y su equipo han comprobado que el 4dcido félico previene el Alzheimer, que, cuando se
asocia a infartos lacunares en ganglios basales, tiene mayor intensidad de sintomas y que la capa-
cidad lingiifstica juvenil se asocia con menor riesgo de Alzheimer #°. Ahora han publicado que las
monjas que mostraban mds emociones positivas en sus autobiografias y en su vida mantienen
mejor su lenguaje, movilidad y memoria en edades nonagenarias y centenarias ''°. Snowdon cree
que la espiritualidad y la vida en comunidad de estas monjas —que le ensefiaron a él cuando era
nifio— les ayuda a conseguir este envejecimiento saludable '

Riesgos laborales

No se ha encontrado relacién entre un oficio o trabajo determinado y la prevalencia de
Alzheimer 2. Una excepcién puede estar en la exposicién a campos electromagnéticos: motores
eléctricos cerca del cuerpo en el caso de carpinteros, electricistas, maquinistas y costureras. Los
campos electromagnéticos pueden alterar la homeostasis célcica, que favorece la produccién de
A beta. Habrd que estudiar la influencia de las antenas y aparatos de telefonfa mévil.

Conclusion

Forzando un poco los datos expuestos, se puede hacer un intento de sintesis de los facto-
res de riesgo y de los factores protectores de enfermedad de Alzheimer, como aparece en las tablas
6y 7, inspirados en Forstl 12,

Ante la interaccién tan marcada entre genes, ambiente, factores sociodemogrificos, histo-
ria médica, etc., el estudio de factor a factor serd frustrante, confuso y contradictorio. Propor-
cionard poca informacién relevante. El estudio de la combinacién de varios factores simultdnea-
mente con los andlisis pertinentes de multivarianza es el camino para avanzar en el conocimien-
to etiolégico de esta enfermedad.
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Tabla 6 Factores de riesgo de enfermedad de Alzheimer

Genéticos Demograficos Médicos Epifenomenos
APOE e4 Edad avanzada Depresion Deterioro cognitivo ligero
Trisomia 21 Nacionalidad Menopausia, andropausia Imagen cerebral preclinica
Otros poliformismos Latitud geogréfica Hipertension arterial Marcadores biolégicos
(cromosomas 6, 9, 10 y12) Cociente intelectual Hipercolesterolemia
Sexo femenino Nivel educativo Hiperhomocisteina
Etnia Reserva cerebral Deficiencia en B;, y folatos
Historia familiar Medio rural Obesidad
de Alzheimer Dieta sin antioxidantes Tabaquismo
Actitud existencial

Tabla 7 Factores protectores de enfermedad de Alzheimer

Genéticos Demograficos Médicos Epifenomenos
APOE e2, e3 Nacionalidad Menarquia Normalidad en edad
Otros polimorfismos Latitud geografica Hormonas sexuales avanzada de memoria,
Genes reguladores Cociente intelectual Normalidad de: imagen cerebral
de expresion Nivel educativo tension arterial, y marcadores biolégicos
de factores R bral lesterolemi
de riesgo cardiovascular eserya SECRa co E’TS ero emla,
Gerontogenes Medio urbano homocisteinemia, B;,
Dieta con antioxidantes y folatos
Actitud existencial
Alcohol

Lo que estd surgiendo ahora es un nuevo paradigma diagnéstico-terapedtico a partir del
conocimiento novisimo genémico-proteémico-microambiental del Alzheimer. Denis Selkoe lo
acaba de exponer magistralmente 2°. Serd posible dentro de pocos afios que cada uno y cada una
conozca, por ejemplo a sus 50 afios o antes (ya que la neuropatologfa del proceso se inicia hacia
los 30-40 afios), su riesgo especifico personal para sufrir la enfermedad después de los 65 afos.
Selkoe adelanta que tal riesgo individual serd proporcionado por el ordenador que aplique el
modelo matemdtico basado en los datos de historia familiar, factores de riesgo varios como los
revisados en este capitulo, genotipo, valoraciones neuropsicoldgicas y psicopatoldgicas, imagen
cerebral y marcadores licuorales o plasmdticos de A beta, tau y otros !> ' Los sujetos con un
riesgo del 95 o del 100% serdn los candidatos ideales para recibir tratamientos preventivos pri-
marios con varios agentes (inhibidores de secretasas, inhibidores de fosforilacién, de tau, inmu-
noterapia y anticolinesterdsicos). Puede llegar en unas décadas el final del Alzheimer?. Persistird
toda la problemdtica psicosocioeconémica-politica del envejecimiento extremo de la poblacién.
Pero sin Alzheimer la senilidad serd mds saludable. Serd longevidad sin demencia.
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