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Factores de riesgo vascular y enfermedad de Alzheimer

Pedro J. Regalado Doña a,�, Pilar Azpiazu Artigas b, M. Luisa Sánchez Guerra c y Consuelo Almenar
Monfort c
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R E S U M E N

Tradicionalmente, las demencias se clasifican según las bases establecidas por Kraepelin, Alzheimer y
Biswanger, y posteriormente renovadas por Sir M. Roth. Siempre se habı́a pensado en los factores de riesgo
vascular como los causantes de la demencia vascular, mientras que la enfermedad de Alzheimer estarı́a
condicionada por otros factores degenerativos de incierta definición. Pero en los últimos años una serie de
estudios está poniendo de relieve la importancia de los factores de riesgo vascular clásicos como factores de
riesgo también de la enfermedad de Alzheimer. Se revisan a continuación la resistencia a la insulina, la
diabetes mellitus, la hipertensión, la hipercolesterolemia, la obesidad, los valores de homocisteı́na, el
tabaquismo, el alcohol y la fibrilación auricular en relación con la enfermedad de Alzheimer. La
comprensión de esta relación permitirá, en el futuro, la realización de acciones preventivas eficaces.

& 2008 SEGG. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.
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A B S T R A C T

The various forms of dementia have traditionally been classified according to the criteria established by
Kraepelin, Alzheimer and Biswanger and subsequently revised by Sir M. Roth. Vascular risk factors have
always been considered to cause vascular dementia, while Alzheimer’s disease was considered to be caused
by other, poorly defined degenerative factors. However, in the last few years, a series of studies has revealed
that classical vascular risk factors may also be involved in Alzheimer’s disease. The present article reviews
the role of insulin resistance, diabetes mellitus, hypertension, hypercholesterolemia, obesity, homocysteine
levels, smoking, alcohol consumption and atrial fibrillation in Alzheimer’s disease. Understanding of these
associations may in future allow effective preventive measures to be taken.

& 2008 SEGG. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.

Recorrido histórico por el concepto de demencia. Clasificación de
la demencia

Los conocimientos sobre la demencia se remontan a la

antigüedad. Ası́, la palabra demencia fue utilizada inicialmente

por los romanos (proviene de la expresión de mens, es decir,

ausencia de mente). Fue San Isidoro, obispo de Sevilla, quien en el

año 600 definió el término por primera vez, en el libro IV de su

obra Etimologı́as. En el siglo XVII, Thomas Willis describió los

primeros casos de demencia vascular, diferenciándolos del retraso

mental y exponiendo con notable acierto muchas de sus causas.

Pero la historia moderna del concepto de demencia vascular

comienza con Otto Biswanger (1852–1929), quien, en 1894, fue el

primero que relacionó la encefalopatı́a vascular subcortical

lentamente progresiva con déficits neurológicos focales y lesiones

en la sustancia blanca. En 1898, Alois Alzheimer (1864–1915)

documentó histopatológicamente las observaciones de Binswan-

ger y desarrolló una clasificación de la demencia vascular que

comprendı́a 4 tipos: la demencia postaplopejı́a (posteriormente

denominada demencia postinfarto), la degeneración arterioscle-

rótica cerebral (estado lacunar), la atrofia vascular cortical y la

encefalopatı́a subcortical (o enfermedad de Binswanger).

Posteriormente, en 1906, Alzheimer describió en una paciente

de 51 años la enfermedad que lleva su nombre mediante una

detallada presentación que, aunque pasó aparentemente inadver-

tida, fue recogida por E. Kraepelin en la 8.a edición de su famoso

libro de psiquiatrı́a (1910). Kraepelin diferenció la demencia de

origen vascular, a la que denominó demencia senil, de la nueva
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enfermedad descrita por Alzheimer, que fue identificada en

personas más jóvenes1.Su gran influencia hizo que este equı́voco

durara cerca de 70 años. En un análisis de la literatura cientı́fica de

la época queda claro que Kraepelin en aquella época sufrı́a una

fuerte presión para mantener el liderazgo investigador y la

descripción de una nueva enfermedad aumentó su reputación y

dio un fuerte impulso a su equipo2. A finales de los años sesenta,

Sir Martin Roth y su equipo en Newcastle demostraron que la

gravedad de la demencia dependı́a de la cantidad de lesiones

neuropatológicas, trayendo a un primer plano la importancia de la

enfermedad de Alzheimer (EA) como principal etiologı́a del

sı́ndrome demencial también en los ancianos3. Durante los años

setenta, la definición de la demencia vascular también evolucionó

y Hachinski, en 1974, sustituyó el antiguo término de arterioes-

clerosis cerebral por el de demencia multiinfarto. Con este

término se enfatizó en la relación causal entre los infartos

cerebrales múltiples y la demencia vascular. La escala propuesta

por Hachinski et al en 1975 se ha utilizado ampliamente en la

clı́nica para facilitar la distinción entre la demencia degenerativa y

la vascular4. Posteriormente, la evolución en la comprensión de

los complejos mecanismos de control metabólico, quı́mico y

neurogénico del cerebro hizo que el concepto de la demencia

vascular y de la patologı́a vascular cerebral en general fuera

complicándose progresivamente. Ası́, se ha estudiado la influencia

de la hipertensión y de los factores de riesgo vascular en la función

cognitiva; se comprobó que la demencia vascular no necesaria-

mente seguı́a al infarto cerebral y que se relacionaba más bien con

la gravedad de las lesiones isquémicas y su localización5.Durante

los años ochenta aumentó mucho el interés sobre las lesiones

isquémicas de la sustancia blanca, en parte por los avances

producidos en las técnicas de neuroimagen; se introdujeron

términos como leucoaraiosis (del griego leukos, blanco, y araios,

rarificado), baja atenuación de la sustancia blanca, leucoencefa-

lopatı́a y ‘‘lesiones periventriculares de la sustancia blanca’’.

Frente al indudable acierto de las clasificaciones iniciales de la

demencia vascular realizadas por Alzheimer y Kraepelin, hasta

hace poco tiempo la clasificación de la demencia vascular era muy

simplista. La clasificación de la Organización Mundial de la Salud

mantuvo la separación entre demencias preseniles (EA y enfer-

medad de Pick) frente a la demencia senil durante muchas

décadas. En los años noventa, diversas versiones del Diagnostic

and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th. Edition (DSM-IV),

y sobre todo los criterios National Institute of Neurologic

Disorders and Stroke - Association Internationale pour la Recher-

che et l’Enseignement en Neurosciences (NINDS-AIREN), consi-

guieron una clasificación diagnóstica con una sensibilidad cercana

al 90%, pero la existencia de múltiples clasificaciones diagnósticas

que obtienen diversos resultados indica que la clasificación y los

criterios diagnósticos de la demencia vascular son temas que aún

no están ni mucho menos cerrados6. De hecho, el mismo

Hachinski, en fecha tan reciente como 1994, ha sugerido un

enfoque alternativo definiendo el término ‘‘deterioro cognitivo

vascular’’7. Además, a mediados de los años ochenta se demostró

que dos tercios de los pacientes con EA mostraban afectación

isquémica de la sustancia blanca. En los últimos años, múltiples

evidencias epidemiológicas, clı́nicas, fisiopatológicas y neuropa-

tológicas relacionan la EA con la enfermedad vascular cerebral,

relación en la que pretendemos profundizar a continuación.

Relación entre la enfermedad de Alzheimer y la demencia
vascular

La importancia de la relación entre la EA y la demencia vascular

no sólo es nosológica, sino que también tiene importantes

implicaciones terapéuticas y preventivas. Estudiar la relación

entre ambas patologı́as no es tarea sencilla. Para empezar, los

criterios diagnósticos de la EA excluyen a cualquier paciente que

presente demencia vascular. No obstante, la relación entre ambas

parece existir a diversos niveles8.

Cada vez resulta más evidente que el hecho de que la EA se

presente predominantemente en la última época de la vida debe

guiar nuestros intentos de comprensión de los factores que la

determinan. Probablemente la aparición o no de la patologı́a es el

complejo resultado de factores protectores y de riesgo durante

muchos años, ası́ como de una propensión genética cuya

expresión también puede modificarse en el tiempo y en relación

con diversos factores ambientales9.

Se han demostrado, mediante autopsia, la coexistencia de

lesiones anatomopatológicas propias de EA y lesiones vascula-

res10, pero esta coincidencia puede interpretarse de muchas

maneras: a) podrı́a ser la simple coincidencia de dos patologı́as

muy prevalentes en el anciano; b) la patologı́a cardiovascular

podrı́a provocar o precipitar la aparición de la EA; c) la patogenia

de la demencia podrı́a ser aditiva (Alzheimer más vascular), y d)

clasificación errónea del tipo de demencia. En el caso de que exista

una verdadera influencia de los factores vasculares sobre la EA,

esta influencia podrı́a deberse a efectos puramente vasculares o

bien a efectos directos sobre la acumulación de betaamiloide11.

En los últimos años, se ha reunido una importante evidencia

epidemiológica que relaciona la enfermedad cardiovascular, el

deterioro cognitivo y la EA12. Estos estudios son metodológica-

mente muy sólidos, ya que cuentan con un elevado número de

participantes, representan culturas diversas y llegan a conclusio-

nes similares en poblaciones muy distintas13.

Uno de los estudios más importantes de este tipo es el

Rótterdam Study, un estudio prospectivo de cohorte, que en

1990 incluyó inicialmente a casi 8.000 participantes mayores

de 55 años de edad, de un área geográfica muy bien delimitada,

el condado de Omoord de la ciudad de Rotterdam, en Holanda.

El objetivo principal de este estudio era la obtención de los

factores de riesgo para las principales patologı́as degenera-

tivas a las que habrı́a que hacer frente en las décadas

siguientes, ası́ como las relaciones entre ellas. El estudio se

centró en la patologı́a cardiovascular, neurológica y endocrina.

Se han realizado varias adiciones más de pacientes a este

estudio y a finales de 2008 se espera que se esté estudiando a

más de 15.000 sujetos. Este estudio ha sido enormemente

prolı́fico y ha dado lugar a más de 600 artı́culos y publicaciones14.

Los resultados de este estudio establecieron que los factores de

riesgo cardiovascular y algunos indicadores de afectación vascular

se relacionaban claramente con la EA, especialmente en sujetos

ancianos.

Por otro lado, Snowdon, con su magnı́fico trabajo en el

Nun Study15, puso de relieve algunos hallazgos intrigantes

que ponı́an en cuestión la relación lineal entre las lesiones

neuropatológicas y la clı́nica de la EA que estableció Sir M.

Roth años antes y que permitió clasificar las demencias de

forma racional y operativa. Su descubrimiento principal fue

que algunos de los sujetos de su cohorte, pese a tener una

fuerte carga de lesiones neuropatológicas, manifestaban muy

pocas manifestaciones clı́nicas de EA. Este hallazgo dio origen

a varios conceptos muy importantes para el futuro de la

investigación en este campo, como el de reserva cognitiva

(que enfatiza el papel del desarrollo intelectual previo y de la

actividad intelectual continuada) y el concepto de la probable

interacción de factores vasculares que ‘‘modulan’’ la clı́nica de la

EA16. De esta manera, queda definida una de las intersecciones

entre la demencia vascular y la EA, antaño separadas y

actualmente cada vez más imbricadas. El otro gran punto de

intersección serı́an los factores de riesgo vascular, que revisaremos

a continuación.
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Factores de riesgo vascular

Resistencia a la insulina y diabetes mellitus

Los valores elevados de insulina son frecuentes en pacientes de

edad avanzada sin diabetes pero con un riesgo elevado de

enfermedad cardio o cerebrovascular. En muchas ocasiones,

constituyen un estado que se ha considerado previo a la

instauración de la diabetes mellitus (DM) tipo II, una especie de

estado ‘‘prediabético’’. En esta situación, la glucosa basal aún es

normal, pero la insulinemia está elevada. Suele asociarse a

trastornos endocrinos, vasculares y metabólicos (p. ej., hiperten-

sión arterial, obesidad, elevación de los triglicéridos y colesterol

total en plasma y disminución de las lipoproteı́nas de alta

densidad [HDL] plasmática), lo que configura el llamado sı́ndrome

de resistencia a la insulina, también conocido como sı́ndrome

metabólico o sı́ndrome X. Este sı́ndrome confiere un importante

riesgo para presentar trastornos isquémicos y cardı́acos, y

accidente cerebrovascualr17.

El sı́ndrome metabólico se define por la presencia de 3 o más de

las siguientes caracterı́sticas: circunferencia abdominal 4 102cm

en varones o 88 cm en mujeres, concentración de triglicéridos 4

150mg/dl, colesterol unido a HDL (cHDL)o40mg/dl en varones o

50mg/dl en mujeres, presión arterial (PA) 4130/85mmHg y

glucosa en ayunas 4110mg/dl. La resistencia a la insulina parece

desempeñar un papel importante en este sı́ndrome. Prácticamente

todos los factores de riesgo que incluye se han relacionado con la

aparición de la EA de forma individual y la relación del sı́ndrome

como agrupación de factores de riesgo (cluster) con la EA se ha

puesto de manifiesto en varios estudios18–21.

Los mecanismos ı́ntimos de la resistencia a la insulina aún no

han sido completamente elucidados. Se barajan posibles anoma-

lı́as en el propio receptor insulı́nico o en sus vı́as de señalización,

ası́ como trastornos en el transporte de la insulina o en su

metabolización.

En el cerebro, las fluctuaciones en las concentraciones de

glucosa provocadas por la resistencia a la insulina pueden

provocar apoptosis neuronal y la formación de placas neurı́ticas

y ovillos neurofibrilares (las lesiones tı́picas de la EA) mediante

varios mecanismos: a) afectando la utilización de la glucosa en

áreas cerebrales sensibles a la insulina; b) modulando las

concentraciones de acetilcolina en el hipocampo, y c) disminu-

yendo la fosforilación en el microtúbulo asociado a la proteı́na tau

(que se sabe que desempeña un papel fundamental en la

formación de los ovillos neurofibrilares)22.

Recientemente se ha descubierto que la encima que degrada el

amiloide en el cerebro también regula la acumulación de

betaamiloide cerebral. Se sabe que los valores elevados de insulina

en el cerebro disminuyen la metabolización del betaamiloide por

parte de esta encima mediante un mecanismo competitivo y se ha

demostrado experimentalmente que la infusión de insulina en el

lı́quido cefalorraquı́deo en humanos aumenta los valores de

betaamiloide en éste23,24. También se han demostrado anomalı́as

en la señalización en el cerebro, tanto de la propia insulina como

de los factores de crecimiento similares a la insulina tipo 1 (IGF)

asociados. Por tanto, podrı́a resumirse diciendo que la EA podrı́a

estar condicionada, al menos en parte, por una resistencia cerebral

a la insulina21, una especie de diabetes cerebral. Incluso se ha

sugerido que podrı́a utilizarse el término diabetes tipo 3 para

describir todos estos cambios ı́ntimamente ligados a la etiopato-

genia de la EA25.

Se ha demostrado la relación entre la hiperglucemia y el

deterioro de diversos dominios cognitivos en pacientes de

mediana edad26.

Aunque la imbricación de los distintos factores de riesgo del

sı́ndrome metabólico dificulta el análisis preciso de la contribución

de cada factor, existen estudios transversales que relacionan la

resistencia a la insulina con un mayor riesgo de EA11,27–29.

Un estudio prospectivo demostró que los sujetos estudiados,

mayores de 65 años, con hiperinsulinemia, tenı́an el doble de

posibilidades de presentar EA (cociente de riesgo ¼ 2,1; intervalo

de confianza [IC] del 95%, 1,5–2,9). La hiperinsulinemia también se

relacionó con un declive en las puntuaciones neuropsicológicas

relacionadas con la memoria, pero no ası́ con otras áreas

cognitivas23. En un estudio realizado en pacientes de 50 años de

edad, con un seguimiento de 32 años, la secreción reducida de

insulina tras la infusión de glucosa por vı́a intravenosa también

se ha relacionado con un riesgo mayor de presentar EA tras un

seguimiento de 32 años (cociente de riesgo ¼ 1,31; IC del 95%,

1,10–1,56), mientras que la intolerancia a la glucosa se relacionaba

con la demencia vascular (cociente de riesgo ¼ 1,45; IC del 95%,

1,05–2,00), pero no con la EA. Estos datos ponen de manifiesto la

complejidad de la relación entre la glucemia, la insulinemia y el

riesgo de deterioro cognitivo y demencia (tanto EA como

vascular). También demuestran la importancia de los efectos de

la insulina, tanto a corto como a largo plazo en el funcionamiento

cerebral30.

En cambio, otros estudios poblacionales prospectivos realiza-

dos con un gran número de sujetos y un largo seguimiento

(Honolulu-Asia Aging Study) no han demostrado asociación entre

la resistencia a la insulina y la EA, aunque sı́ con la demencia

vascular31. Sobre esta misma cohorte de sujetos se realizó otro

estudio que relacionó la insulinemia en ayunas con la incidencia

acumulativa de demencia, y encontró una relación en forma de

‘‘U’’ con mayores grados de incidencia de demencia tanto para

valores elevados como bajos de insulinemia. En este caso, el

aumento de riesgo es similar tanto para la demencia vascular

como para la EA. La explicación que ofrecen los autores encaja con

la tesis del déficit insulı́nico cerebral en la EA, ya que el aumento

periférico de insulina serı́a la expresión de la resistencia a la

insulina, cuya acción en el cerebro estarı́a, también, disminuida32.

La DM es un factor de riesgo conocido para la aparición de

deterioro cognitivo y de demencia vascular, mediante el aumento

de las lesiones isquémicas cerebrales33. En los últimos años se han

ido sumando pruebas epidemiológicas que apuntan hacia una

relación también con la EA34–37. LA DM no sólo puede resultar un

factor de riesgo para la EA por la hiperinsulinemia y la resistencia

a la insulina a las que se asocia, como se expuso anteriormente,

sino también por aumentar el estrés oxidativo y los productos

metabólicos finales glucosilados.

En el seguimiento de una cohorte de 5.000 pacientes mayores

de 55 años, sin demencia inicialmente, durante 2 años en el marco

del Rótterdam Study, la presencia de DM casi duplicó el riesgo de

demencia (riesgo relativo [RR] ¼ 1,9; IC del 95%, 1,3–2,8) y de EA

(RR ¼ 1,9; IC del 95%, 1,2–3,1)35. Otro seguimiento de una cohorte

de 1.445 sujetos durante 15 años mostró también un riesgo

relativo similar, tanto de demencia como de EA (RR de demencia

por cualquier causa ¼ 1,66; IC del 95%, 1,34–2,05; RR de EA en

varones ¼ 2,27; IC del 95%, 1,55–3,31; RR en mujeres ¼ 1,37; IC del

95%, 0,94–2,01)34. En el Honolulu-Asia Aging Study, se siguió a

25.474 sujetos, incluidos 216 de ellos a los que se les realizó una

autopsia, y se encontró que los individuos con diabetes tenı́an

mayor riesgo de presentar EA y también lesiones neuropatológicas

de EA en la autopsia, particularmente en sujetos con alelo APO-E4,

lo que proporcionó un vı́nculo anatomopatológico a esta rela-

ción36. Esta especial relación en los sujetos portadores de APOE-

S4 harı́a más plausible la relación etiopatogénica de la DM con la

EA por vı́as diferentes de la vascular, aunque los resultados en los

estudios realizados son contradictorios, ya que aunque algunos

autores han encontrado correlación38, otros no39,40, por lo que esta

importante incógnita aún está por resolver. También se ha

relacionado la DM con el deterioro cognitivo leve de tipo
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amnésico, una entidad objeto de activo estudio en la actualidad

que podrı́a corresponder a una forma prodrómica de EA41.

Hipertensión arterial

Muchos estudios han puesto de manifiesto que la hipertensión

es un factor de riesgo para presentar deterioro cognitivo y

demencia42–48. Aunque la mayorı́a de los trabajos sugieren la

existencia de una relación inversamente proporcional entre la

hipertensión y el rendimiento cognitivo, algunos datos hacen

pensar que esta relación puede ser bastante más compleja.

Algunos autores han hallado una relación curvilı́nea, que se

aproxima a una curva en forma de ‘‘U’’49. Esta relación curvilı́nea

podrı́a significar que la hipotensión también desempeña un papel

etiopatogénico en la producción del deterioro cognitivo, especial-

mente en los sujetos de mayor edad50. La hipertensión es un factor

de riesgo bien establecido para la enfermedad cerebrovascular,

especialmente para el accidente cerebrovascular y las lesiones

isquémicas en la sustancia blanca; el mecanismo que suele

invocarse para explicar la lesión isquémica de la sustancia blanca

es que los cambios en la pared arterial provocan una reducción de

la luz de las pequeñas arterias perforantes y las arteriolas

terminales que nutren la sustancia blanca profunda51,52. Esta

lesión de la sustancia blanca serı́a el factor principal que explicarı́a

la relación entre hipertensión, deterioro cognitivo y demencia.

Últimamente se ha teorizado que episodios de hipotensión

aislados o producidos por hipotensión ortostática o disfunción

de la autorregulación cerebral también podrı́an tener un papel

relevante en las lesiones de la sustancia blanca53.

Respecto a la relación de la EA con la hipertensión, los estudios

transversales muestran resultados discordantes; muchos de ellos

han mostrado un aumento del riesgo, mientras que alguno incluso

parece mostrar una reducción, con la hipotensión como factor de

riesgo54. En los últimos 15 años, la mayorı́a de los estudios

longitudinales (aunque no todos55) han mostrado que la hiper-

tensión en la mediana edad es un factor de riesgo para la

demencia en general, y en particular para padecer EA. Ası́, en el

Honolulu-Asia Aging Study, el seguimiento de una cohorte de

3.707 sujetos varones durante 25 años mostró que la hipertensión

sistólica y diastólica sin tratamiento en la mediana edad

aumentaba el riesgo de demencia 25 años después, tanto de tipo

vascular como EA56. En el estudio FINMONICA, se siguió a 1.449

sujetos durante 21 años, y se observó que los valores más elevados

de colesterol, ası́ como la hipertensión, eran factores de riesgo

para el deterioro cognitivo leve y la EA, y también para presentar

demencia vascular57. En cambio, los sujetos con tensiones más

bajas en los estudios de Rótterdam y Gothenburg H-70 mayores de

85 años tenı́an un mayor riesgo de desarrollar demencia58. La

combinación de los resultados de los estudios transversales y

longitudinales sugiere la idea de que quizás el riesgo lo confiere el

daño vascular producido durante la mediana edad, mientras que

en el perı́odo prodrómico o durante la EA incipiente la PA

disminuye, dificultando la interpretación aislada de los estudios

transversales. Esta disminución de la PA en los pródromos de la EA

y durante su evolución podrı́a estar relacionada con la afectación

de centros cerebrales implicados en el control del sistema

nervioso autonómico59.

La relación entre hipertensión y EA admite variadas explica-

ciones: en primer lugar, los mecanismos puramente vasculares

pueden aumentar las posibilidades de que individuos con lesiones

tı́picas de EA expresen la clı́nica de la enfermedad, tal y como puso

de manifiesto Snowdon en el Nun Study16. También la hipoxia

crónica producida por los cambios vasculares puede precipitar

apoptosis neuronal, alteraciones de la barrera hematoencefálica y

estrés oxidativo, alteraciones todas ellas que se han relacionado,

de una u otra forma, con la patogenia de la EA. Se ha demostrado

que la hipertensión durante la mediana edad es un factor de riesgo

para la atrofia del hipocampo. Esta lesión en la EA habitualmente

se atribuye a la acumulación de placas neurı́ticas y ovillos

neurofibrilares, pero se cree que alteraciones selectivas de la

microcirculación provocadas por el daño crónico de la hiperten-

sión mantenida podrı́an también desempeñar un importante

papel en su génesis60. Algunos estudios experimentales sugieren

que la isquemia podrı́a producir acumulación de la proteı́na

precursora del amiloide y del betaamiloide61,62. El sistema renina-

angiotensina no sólo media efectos cerebrales a través de sus

efectos vasculares, sino que también parece existir un efecto

especı́fico cerebral, ya que se ha demostrado que los valores

elevados de angiotensina II en el cerebro dificultan el aprendizaje;

en modelos animales, los antagonistas de la angiotensina II y los

inhibidores de la enzima de conversión de angiotensina mejoran

la función cognitiva. En pacientes con EA se ha detectado una

hiperactivación del sistema renina-angiotensina cerebral en

algunas zonas del cerebro52,63.

Esta relación entre la hipertensión arterial y la demencia, muy

conocida en el caso de la demencia vascular, abre interesantes

perspectivas en el caso de la EA, ya que permite elaborar

estrategias de prevención sobre un factor de riesgo bien conocido

y largamente estudiado. Ası́, además de los efectos preventivos en

la enfermedad cardiovascular, el tratamiento a largo plazo de la

hipertensión previene la EA64–66, aunque también existen estudios

discordantes que muestran beneficios en algunas áreas cognitivas

y leve empeoramiento en otras67, ası́ como ausencia de beneficio

cuando el tratamiento empieza en edades avanzadas y con un

seguimiento de 54 meses68, lo que indica que probablemente a

edades avanzadas el daño vascular ya se ha producido y subraya la

necesidad de controlar la hipertensión lo más precozmente

posible. Aún quedan aspectos importantes por descubrir de la

compleja relación entre la hipertensión y la EA. Uno de estos

estudios mostró un efecto protector de los antagonistas de los

canales del calcio65, mientras que otro encontró la mayor

reducción del riesgo con los diuréticos ahorradores de potasio64.

Hipercolesterolemia

La elevación del colesterol y otros trastornos del metabolismo

lipı́dico son factores de riesgo conocidos para el desarrollo de

arteriosclerosis y la aparición de eventos cardiovasculares. La

relación entre los valores de colesterol y la aparición de EA es

compleja y, al igual que en el caso de la hipertensión, el factor

tiempo parece desempeñar un papel muy importante. Los

resultados de los diversos estudios han sido, en ocasiones,

discordantes y difı́ciles de interpretar. Algunos trabajos han

estudiado la relación entre los valores de colesterol durante la

mediana edad y la aparición de EA, mientras que otros se han

centrado en la edad avanzada9.

Un estudio realizado sobre una muestra de 444 sujetos

pertenecientes a la cohorte finlandesa del Seven Countries Study

mostró que los pacientes que, en la edad mediana de la vida,

tenı́an un colesterol 46,5mmol/l, tenı́an un riesgo mayor de

presentar EA (odds ratio [OR] ¼ 3,1; IC del 95%, 1,2–8,5)69. El

estudio CAIDE, que siguió a 1.449 pacientes durante 21 años (edad

inicial 50 años)70, demostró que valores de colesterol46,5mmol/l

constituı́an un importante factor de riesgo para la EA (OR ¼ 2,6; IC

del 95%, 2,1–6,0), ajustando con las posibles variables de

confusión. En el Honolulu-Asia Study18 los resultados fueron

más contradictorios; resultó evidente que la agrupación (clusters)

de factores de riesgo vascular metabólico en la mediana edad se

asociaba a un aumento de la frecuencia de demencia 26 años

después en varones de origen japonés-americano; no obstante, el
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RR para la hipercolesterolemia aislada fue sólo de 1,10 (IC del 95%,

0,95–1,26), y en un análisis por tipo de demencia, la asociación

sólo se mantuvo con la demencia vascular y no con la EA. Un

estudio retrospectivo analizó una cohorte multiétnica de 8.845

sujetos (Kaiser Permanent Medical Care Program of Northern

California) que se sometieron a reconocimientos de salud entre los

años 1963 y 1974, cuando contaban entre 40 y 44 años de edad71.

Posteriormente, se analizaron los diagnósticos de demencia

basándose en los registros médicos entre los años 1994 y 2003.

Cada uno de los factores de riesgo cardiovasculares analizados

(tabaquismo, colesterol, diabetes, hipertensión) supusieron entre

un 20 y un 40% de aumento del riesgo de presentar demencia, con

un cociente de riesgo de 1,42 (IC del 95%, 1,22–1,66). No obstante,

en este estudio no se diferencia entre EA y demencia vascular.

Existen también algunos estudios que señalan una relación

neuropatológica entre la hipercolesterolemia y las lesiones

caracterı́sticas de la EA. Estudios necrópsicos de una serie de

140 pacientes mostraron una correlación entre la deposición de

amiloide cerebral y los valores de colesterol sanguı́neo72. Como

parte del ya citado Honolulu-Asia Study, se realizó un análisis

anatomopatológico de 218 varones fallecidos a lo largo del

estudio; se encontró, tras ajustar el resto de los factores de riesgo,

una importante correlación entre los valores de cHDL y la

presencia de placas neurı́ticas, patognomónicas de EA73. Aunque

este estudio podrı́a estar afectado por sesgos de selección

(a mayor hipercolesterolemia, más posibilidad de ser autopsiado,

mejor estado de salud, etc.), la asociación resulta potente tanto

para las placas neocorticales (5.o frente a 1.er quintil, relación de

2,30; IC del 95%, 1,05 a 5,06) como para las hipocampales (relación

de 2,63; IC del 95%, 1, 25 a 5,50). No se encontró asociación entre

el cHDL y la mortalidad, lo que disminuye la posibilidad del citado

sesgo de selección.

Un estudio realizado sobre la famosa cohorte del estudio de

Framingham consistió en el seguimiento de 1.026 sujetos

pertenecientes a esa cohorte desde 1950 hasta 1990, con 40 años

de seguimiento en los que se realizaron 19 determinaciones de

colesterol y, en el reconocimiento final, una genotipificación de la

apolipoproteı́na E (apo E)74. Tras realizar un ajuste por edad, sexo,

genotipo apo E, hábito tabáquico, ı́ndice de masa corporal (IMC),

enfermedad coronaria y diabetes, no se encontró relación entre los

valores de colesterol total y la incidencia de EA.

En cuanto a los estudios que se han centrado en la relación

entre la EA y los valores de colesterol en el momento del

diagnóstico o en el perı́odo previo, hay que señalar que la mayorı́a

son estudios realizados con seguimientos cortos, entre 2 y 6 años

antes del diagnóstico de la enfermedad, y han proporcionado

datos contradictorios. Varios estudios de seguimiento a corto

plazo hallaron una relación inversa entre la hipercolesterolemia y

el riesgo de EA29,75–77. Un estudio de una cohorte de 392

pacientes, con un seguimiento de los 70 a los 88 años (18 años),

encontró una relación inversa entre la hipercolesterolemia y la

aparición de EA78. En cambio, otros 2 estudios recientes, con un

seguimiento corto, no han encontrado ninguna relación entre los

valores de colesterol y la incidencia de EA79,80.

La clave para la interpretación de estos trabajos que, a primera

vista, parecen ser contradictorios parece radicar en la cronologı́a.

Aquellos cuyo punto inicial de estudio son los factores de riesgo en

la mediana edad, con seguimientos a largo plazo hasta detectar la

aparición de la enfermedad, dan como resultado un claro aumento

del riesgo en presencia de hipercolesterolemia (con la notable

excepción del estudio de Framingham74). En cambio, en los

estudios de sujetos ya ancianos, la relación es inversa, o no se

encuentra ningún efecto. La explicación más probable es que el

patrón lipı́dico adverso cambia con el tiempo, ya que se ha

demostrado una disminución progresiva de los lı́pidos sanguı́neos

en relación con la edad, ası́ como una relación bidireccional con la

afección, ya que muchas enfermedades graves hacen disminuir el

colesterol, cuyos valores bajos se convierten en un factor de riesgo

de mortalidad global en los ancianos; no obstante, no puede

descartarse totalmente que esta evolución de los valores

de lı́pidos se deba a un mecanismo de ‘‘mortalidad selectiva’’

(los sujetos con mayores niveles de colesterol fallecen antes, por

tanto, los supervivientes como grupo tienen unos valores de

colesterol cada vez menores a medida que aumenta su edad)81.

Por otro lado, parece que la aparición de la EA (o incluso en sus

fases prodrómicas) hace disminuir el colesterol en sangre, como

han demostrado estudios longitudinales82. La ‘‘anomalı́a’’ del

estudio de Framingham puede explicarse también desde esta

óptica, ya que utilizó una metodologı́a acumulativa que, teniendo

en cuenta la naturaleza cambiante de los valores de lı́pidos en

sangre a lo largo de la vida, podrı́a no ser la más adecuada para la

detección de un factor de riesgo cuyo máximo efecto podrı́a

situarse en la mediana edad.

Se han invocado diversos mecanismos por los que el colesterol

podrı́a aumentar el riesgo de presentar EA. Está bien establecido

que el colesterol modula el metabolismo de la proteı́na precursora

del amiloide; el exceso de colesterol promueve su producción,

mientras que los valores bajos la reducen. También puede causar

un aumento de la actividad tanto betasecretasa como gammase-

cretasa, aumentando ası́ la acumulación de péptidos betaamiloi-

dogénicos en la neurona83,84.

En conclusión, la evidencia de la que se dispone actualmente

parece indicar, aunque aún son necesarios más estudios, que la

hipercolesterolemia en la mediana edad es un factor de riesgo

para el desarrollo de la EA en las últimas décadas de la vida y que

los valores bajos de colesterol observados en los pacientes que

presentan esta enfermedad, o detectados pocos años antes de su

debut, podrı́an estar causados por la misma enfermedad o por sus

pródromos, ası́ como por un proceso asociado a la edad de

reducción de los valores lipı́dicos progresivo, de significado aún no

completamente establecido. Estas conclusiones abren la puerta a

la posibilidad de actuar sobre un factor de riesgo modificable y,

por tanto, poder realizar la prevención primaria de la EA85.

Obesidad

Un IMC elevado aumenta la resistencia a la insulina y es una de

las causas de hiperinsulinemia y diabetes en adultos. No obstante,

es bien conocido que muchas de las consecuencias adversas

propias de un IMC elevado disminuyen en la edad avanzada86, por

lo que la relación entre el aumento del IMC y la demencia no

resulta tan obvia. Existe algún estudio poblacional con segui-

miento a largo plazo que no ha encontrado ninguna relación87; un

estudio poblacional sueco con seguimiento de 18 años que sólo lo

ha hallado en mujeres88 y varios estudios bien realizados y con

seguimiento a largo plazo que parecen avalar la existencia de esta

relación89–92. De igual forma que para otros factores de riesgo

vascular, encontramos que algunos de estos estudios hallan que la

obesidad en la mediana edad es un factor de riesgo para la

demencia y la EA en la edad avanzada, con seguimientos de 21

años en el Estudio CAIDE89 (con un riesgo entre el doble y el triple

de presentar EA en pacientes con IMC 430 frente a IMC normal) y

de 36 años en el Kaiser Permanente of Northern California91 (con

un riesgo triple de presentar EA en pacientes con un IMC 430

frente a IMC normal). Una reciente publicación de este último

estudio muestra que la distribución central de la grasa durante la

mediana edad es un factor de riesgo para la demencia tres décadas

más tarde, si bien este estudio no distingue entre demencia

vascular y EA92.

Dos recientes trabajos de revisión de todos los estudios sobre

este tema93,94, uno de ellos un metaanálisis94, encuentran una
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moderada asociación entre la obesidad y el riesgo de EA, aunque

ambos autores coinciden en señalar la necesidad de nuevas

investigaciones que aclaren los mecanismos por los que se

produce esta relación.

Homocisteı́na

Los valores de homocisteı́na en sangre han cobrado relevancia

en los últimos años como factor de riesgo vascular. La elevación de

las concentraciones totales de homocisteı́na en sangre se han

relacionado con un aumento del riesgo de muerte por causa

cardiovascular, enfermedad coronaria, arterioesclerosis carotı́dea

y accidente cerebrovascular. A partir de aquı́ surge la hipótesis de

que los valores de homocisteı́na elevados podrı́an ser un factor de

riesgo para presentar demencia y EA95. La elevación de los valores

de homocisteı́na afecta al cerebro mediante un efecto neurotóxico

(induce apoptosis e hiperactivación de los receptores de N-metil-

aspartato) y otro vascular (aumento de la proliferación de células

musculares lisas vasculares, aumento de la agregación plaquetaria

y aumento del número de lesiones de la sustancia blanca)96. Las

vitaminas del grupo B, es decir, la cobalamina, la vitamina B6 y el

ácido fólico actúan como cofactores de las enzimas implicadas en

el metabolismo de la metionina; en general, sus valores se

relacionan inversamente con los de la homocisteı́na en sangre. La

encima 5,10-metiltetrahidrofolato reductasa metila la homocis-

teı́na para convertirla en metionina; una mutación muy común la

hace menos eficiente y aumenta ası́ los valores de homocisteı́na

en sangre. También la edad influye en los valores de homocisteı́na,

permaneciendo relativamente estable hasta aproximadamente los

70 años e incrementándose a partir de entonces. Se ha observado

un valor ligeramente superior en los varones, seguramente

producido por un efecto estrogénico.

Los estudios sobre la relación entre la función cognitiva en

sujetos sanos y los valores de homocisteı́na son contradictorios.

Varios trabajos han encontrado una correlación inversa entre los

valores de homocisteı́na y el rendimiento cognitivo97–99, mientras

que otros han obtenido resultados negativos100. En cambio, parece

clara la relación entre los valores de homocisteı́na y la demencia,

con diversos estudios que han encontrado que es un factor de

riesgo independiente para la EA95,101,102. Desafortunadamente, no

existen pruebas de que la utilización de vitamina B pueda revertir

el riesgo, pese a que normaliza en muchas ocasiones los valores de

homocisteı́na. Posiblemente los efectos de la hiperhomocisteine-

mia sobre el cerebro son irreversibles o, al menos, los efectos

beneficiosos de la suplementación una vez que se ha producido el

daño son limitados103.

Tabaquismo

El tabaquismo es un factor de riesgo vascular muy importante,

sobre cuyos nocivos efectos nunca se insistirá lo suficiente. No

obstante, esta cuestión se presta a la polémica, ya que algunos

estudios iniciales de casos y controles parecieron sugerir un cierto

efecto protector frente a la EA, mientras que algunos estudios in

vitro mostraban ciertas propiedades ‘‘antiamiloideas’’. No obstan-

te, en los últimos años, varios estudios prospectivos de cohorte

revelaron un riesgo aumentado de EA104 o ningún efecto105,106, por

lo que ha quedado de manifiesto que muy probablemente los

resultados anteriores de casos y controles se debieron a un efecto

de mortalidad selectiva. En el Rótterdam Study, con 6.868

participantes, tras un seguimiento medio de 7,1 años, el hábito

tabáquico inicial se relacionaba con un cociente de riesgo para la

demencia tras el seguimiento de 1,47 (IC del 95%, 1,18–1,86) y de

EA de 1,56 (IC del 95%, 1,21 a 2,02)107. Este aumento de riesgo

únicamente se detecta en los sujetos sin el alelo APOES4. La

explicación de este hecho es difı́cil; una vez más puede ser un

fenómeno de mortalidad selectiva en los portadores de APOES4, o

un efecto ‘‘equilibrador’’ del tabaco sobre la actividad colinérgica,

ya que se sabe que los portadores de APOES4 tienen menor

densidad de receptores nicotı́nicos y menor actividad de la

acetilcolinesterasa que los no portadores y quizás el tabaco podrı́a

facilitar la liberación de la acetilcolina o incrementar la densidad

de receptores nicotı́nicos. En cualquier caso, desde el punto de

vista preventivo, los perjuicios del hábito tabáquico son tan

importantes que el posible efecto en el riesgo de EA no modifica

en nada las recomendaciones de salud pública sobre la abstinen-

cia tabáquica y únicamente tiene interés en la medida en que

puede proporcionar datos que ayuden a aclarar aún más la

patogenia de la enfermedad.

Alcohol

El alcohol consumido moderadamente tiene un efecto benefi-

cioso en la biologı́a vascular, a través del aumento de los valores

de HDL, de la disminución de la agregación plaquetaria y de la

mejora de la función endotelial. Probablemente por esta razón,

existe una asociación entre la ingesta moderada de alcohol y la

mejorı́a del riesgo cardiovascular108. Existen muchos trabajos que

prueban la asociación entre una ingesta moderada y una

disminución del riesgo total de demencia en general y de

EA109–113, pero no existen estudios aleatorizados disponibles sobre

los efectos de la ingesta de distintas cantidades y tipos de bebidas

alcohólicas en los eventos cardiovasculares en general y en la

demencia en particular. La ingesta excesiva de alcohol tiene

efectos deletéreos de sobra conocidos, por lo que es necesario

aconsejar a los sujetos que ya ingieren bebidas alcohólicas que

sean muy moderados y, ante la falta de conocimientos precisos y

el potencial de abuso y complicaciones del alcohol, no debe

recomendarse la ingesta a los sujetos que no consumen.

Otros factores de riesgo vascular

La evidencia cada vez mayor de que muchos factores de riesgo

vascular, como la hipercolesterolemia, la hipertensión y la

diabetes, también eran factores de riesgo de la EA hizo que se

realizaran estudios sobre otros factores de riesgo conocidos, para

tratar de averiguar su posible relación con la EA. Ası́, existen

estudios que señalan a la fibrilación auricular como un factor de

riesgo para la demencia, independientemente de sus complica-

ciones tromboembólicas114; una posible explicación serı́a la

reducción del gasto cardı́aco y la hipoperfusión relativa conti-

nuada cerebral, ya que algunos trabajos han mostrado también

una relación entre la insuficiencia cardı́aca y la demencia y la

EA115. No obstante, otros estudios no han podido confirmar esta

relación116.

Conclusión

El hallazgo de factores de riesgo vascular para la EA

potencialmente corregibles abre una nueva era en el campo de

la prevención de la EA. Aunque la acción sobre esos factores de

riesgo en la fase prodrómica de la enfermedad, o una vez que ésta

se ha iniciado, no parece haber dado resultados positivos, es

necesario tener en cuenta que la mayorı́a de los estudios

realizados parecen confirmar que la acción dañina de estos

factores se produce décadas antes de la presentación de la

enfermedad. Esto implica que las actuaciones preventivas tendrán

que planificarse a muy largo plazo y realizarse en personas de

mediana edad, cuando el perjuicio sobre el cerebro aún no se ha
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producido. Aún queda mucho que investigar para acabar de

describir y caracterizar todos los factores de riesgo vascular que

también actúan sobre la EA y conocer más ı́ntimamente sus

mecanismos de actuación para poder diseñar los planes preventi-

vos más adecuados. Es de esperar que, sobre las bases ya

establecidas de los grandes estudios poblacionales realizados, se

avance en los próximos años hasta conseguir estos objetivos.
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