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Aun siendo objeto de debate el propio concepto de demencia, la definicién mas aceptada internacionalmente es
la de un deterioro global de las funciones intelectuales adquiridas previamente, por efecto de una agresion al
cerebro, independientemente de su causa, lo suficientemente importante como para causar una disminucion en
el sujeto en los rendimientos sociales y laborales con respecto a niveles previos. Por un acuerdo convencional,
mas o0 menos explicito, se incluyen Gnicamente en el concepto de demencia los trastornos que se adquieren de
una forma gradual y mas o menos progresival.

Las causas posibles de demencia incluyen practicamente todas las agresiones al cerebro sean de naturaleza
degenerativa, vascular, toxica, metabdlica, traumatica, infecciosa o tumoral (tabla I).

En cualquier caso, las principales etiologias de demencia son las degenerativas (tabla Il), vasculares y una
combinacién de ambas, que se denominan demencias mixtas.

Las enfermedades asociadas al envejecimiento suponen en la actualidad uno de los mayores problemas 2 con
gue se enfrentan los sistemas de salud de los paises mas desarrollados. El aumento de la expectativa de vida
media ha provocado como consecuencia un incremento de las enfermedades crénicas ligadas a la ancianidad.

Dentro de este contexto, adquieren gran importancia las demencias, en general, y en particular la enfermedad
de Alzheimer (EA).

Tanto la incidencia como la prevalencia de las demencias se incrementa con la edad. Por encima de los 65
afios las demencias afectan al 5% de poblacién. Este incremento es exponencial con el aumento de la edad, de
tal forma que la prevalencia a partir de los 65 afios se duplica cada 5 afios; esto sucede hasta el punto de que
en los sujetos comprendidos en la franja de edad entre los 85 y 89 afios la prevalencia es del 22% o0 mas.

Para el préximo afio se calcula que mas del 20% de la poblacion europea superara los 60 afios, este
incremento actual y futuro de la poblacion anciana conllevara un aumento de las demencias. Espafia no es una

excepcion y para una poblacién mayor de 65 afios, que en la actualidad se calcula en torno a los 6,5 millones,
la prevalencia estimada de pacientes con EA oscila entre los 200.000 y 300.000.

Las demencias suponen un incremento en el gasto médico y farmacéutico, y generan cada vez mas gastos
sociales por la incapacidad progresiva que produce en los afectados. Para paliar esos efectos negativos es
preciso llevar a cabo politicas de prevencion, tratamiento y cuidados paliativos de los pacientes afectados.

El objetivo de este trabajo no es el de valorar las actuaciones que se han de tomar ante el deterioro cognitivo
producido por una causa metabdlica, infecciosa o tumoral, o el deterioro cognitivo producido por procesos como
el alcoholismo, por ejemplo, que sobrepasaria los objetivos de este articulo. Nos centraremos
fundamentalmente en las dos causas mas importantes de demencia o deterioro cognitivo, que son la EAy la
demencia producida por enfermedades cerebrovasculares. Las farmas mixtas son aquellas en las que existe un
componente en mayor o0 menor grado de ambos procesos.

Estos tipos de demencia suponen mas del 80% de todas las demencias y en la actualidad son las mas
investigadas desde el punto de vista de la etiologia, prevencion y empleo de tratamiento sintomatico.



ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Es dificil el determinar el inicio de la demencia, como en toda enfermedad crénica, teniendo en cuenta que tiene

una etapa presintomatica larga, y en la que el propio proceso degenerativo empieza antes de que tengan lugar
las manifestaciones clinicas.

También es dificil distinguir la fase inicial de una demencia del declinar cognitivo propio de la edad, lo cual
dificulta el conocimiento més preciso de los factores de riesgo para padecerla.

La enfermedad de Alzheimer es una enfermedad cerebral degenerativa, de larga evolucién y en la que estan
implicados factores hereditarios, que en algunos casos desempefian un papel determinante, sobre todo en las
formas familiares autosdmicas dominantes. Se supone que existen ademas factores ambientales que aun no
estan bien caracterizados. En cualquier caso, el envejecimiento tendria un papel principal en el desarrollo de la
misma.

FACTORES DE RIESGO

Edad

La asociacion epidemioldgica de la EA con el incremento de la edad media de la poblacién es notoria. Se cree
gue la EA es una enfermedad, y no simplemente un envejecimiento prematuro o acelerdo®. En algunos estudios
epidemiolégicos se ha visto que a partir de edades extremas de la vida (90 o méas afios) la incidencia aumenta,
y en otros no. En estas edades tan avanzadas, los estudios epidemioldgicos pueden sufrir grandes sesgos por

el escaso numero de individuos y la dificultad de constatar un deterioro cognitivo en personas con otros
defectos sensoriales o somaticos que interfieren en su evaluacion.

Factores genéticos
Formas familiares

Es conocida la presencia de formas familiares con un patrén de herencia autosémico dominante®, en las que se
han implicado diferentes genes: alteraciones en el gen del cromosoma 14 que codifica la presenilina 1; formas
familiares ligadas a alteraciones en el gen de la proteina precursora de amiloide (cromosoma 21), y formas
familiares autosomicas dominantes ligadas a alteraciones genéticas en el cromosoma 1 (presenilina 2).



Sin embargo, existen muchas formas familiares, con un patrén de herencia autosémica dominante, en las que
aun no se ha encontrado el gen responsable.

Pese al interés cientifico que tiene el estudio de estas formas familiares, desde el punto de vista cuantitativo
so6lo representa un pequefio porcentaje de los casos de EA (2-3%).

Apolipoproteina E

La apolipoproteina E tiene diferentes formas o alelos (fundamentalmente las formas 2, 3 y 4). Se ha descrito
que la posesion de uno o dos alelos 4 (presentes en el cromosoma 19) es un factor de susceptibilidad para
padecer la enfermedad”’. Asi como la presencia de 1 o 2 alelos ApoE2 seria un factor protector. Este factor de
riesgo puede tener un papel en el 50% de los casos. Sin embargo, la posesién de uno o dos alelos ApoE4 no es
condicién necesaria, ni suficiente para el desarrollo de una demencia. Hasta un 35-50% de pacientes con EA no

tiene ningun alelo E4. Este factor esta implicado en los casos familiares de inicio tardio y en casos esporadicos,
siendo en la actualidad el factor genético de susceptibilidad de mayor importancia.

Alfa-2-macrogloblina

La alfa-2-macroglobulina esta implicada en la degradacién de la proteina beta-amiloide que se acumula en las
placas seniles. Recientemente se ha descrito una asociacion entre la enfermedad de Alzheimer y una delecién
en el gen de esta macroglobulina, aunque su importancia adn esta por dilucidar.

Traumatismos craneoencefalicos

Los traumatismos craneales con pérdida de conciencia se han asociado con el riesgo de desarrollar EA, en
algunos estudios y no en otros. Por otra parte, en la encefalopatia de los boxeadores se han descrito lesiones

similares a la degeneracion neurofibrilar de la EA. Esta asociacion no esta clara, y en los estudios
epidemiologicos se muestra disparidad de opiniones.

Sexo femenino

La prevalencia es mayor en las mujeres en algunos o la mayoria de los estudios epidemioldgicos, pero,
probablemente, este hallazgo esté sesgado por el hecho de que las mujeres tienen en términos generales una
supervivencia superior. Se estan llevando a cabo estudio de poblacién prospectivos en mujeres
posmenopausicas, para probar si realmente los estrégenos ejercen un efecto protectors. Estos estudios
finalizaran en los proximos afios, y en funcion de los resultados que se observen podrian plantearse
tratamientos profilacticos en algunos casos.

Nivel educativo

Aun siendo objeto de polémica, en lo referente a la asociacion de la EA con un nivel educativo bajo, los estudios
epidemioldgicos con poblaciones diversas, desde 9eIlPunto de vista cultural, han demostrado una asociacion
entre la incidencia de EA y un nivel educativo bajo” . En otros estudios no se han demostrado esa

asociacion*?

Antiinflamatorios

En estudios realizados en pacientes con artritis reumatoide™ se ha demostrado una asociacion inversa entre el
uso de antiinflamatorios y la probabilidad de padecer la EA. Tanto los antiinflamatorios no esteroides (AINE),
como los propios esteroides podrian tener un papel protector. La hipotesis del caracter protector de los AINE y
de los esteroides se basa en el papel conocido que tiene la inflamacion en la fisiopatologia de la EA.

Factores de riesgo vascular



La asociacion de la diabetes mellitus y de la hipertension arterial crénica como factores que se asocian al
deterioro cognitivo van cobrando cada dia méas importancia.

El estudio prospectivo de Goteburgo“, longitudinal y con un seguimiento de los pacientes durante un periodo
de 15 afios en una poblacién mayor de 70 afios, demostré una relacion entre la presién arterial (PA) elevada y
el desarrollo ulterior de demencia. Dentro de los subtipos de demencia el incremento de la PA diastodlica a los
70 afios se asociaba a una mayor incidencia de EA a los 80-85, y el incremento de la PA sistdlica al de
demencia vascular. EI mecanismo patogénico propuesto seria que el aumento de la presién arterial induce una
arterioloesclerosis y lesiones, en algunos casos, en la sustancia blanca. En este estudio se muestra de forma

clara que los factores de riesgo vascular desempefian un papel en el desarrollo de la demencia de tipo
Alzheimer.

. 15 ..y, . . . . .
El estudio de Rotterdam ™~ revela una asociacion positiva entre la diabetes mellitus y la demencia siendo esta

relacion fuertemente positiva para la demencia vascular, pero también para la EA; esta asociacion fue
independiente de otras variables: hipertensién arterial, arteriosclerosis y tabaquismo.

Todos estos datos nos llevan a concluir que cada vez se estd dando mas importancia a los factores de riesgo
vascular, principalmente la hipertensién arterial y la diabetes mellitus como procesos coadyuvantes o asociados
al riesgo no soélo de padecer deterioro congnitivo en general, sino también EA.

Factores ambientales

El interés por el probable papel del aluminio™ en la génesis de la enfermedad estriba en el hecho de que en las
lesiones neuropatoldgicas de la EA, placas seniles y degeneracion neurofibrilar, este metal tiene
concentraciones aumentadas. Por otra parte es probable que facilite el depdsito de amiloide. Sin embargo, los
estudios epidemiolégicos no han resuelto si la exposicién a este metal pudiera suponer un riesgo aumentado de
padecer la enfermedad.

Un estudio realizado en mineros expuestos al polvo de aluminio fue positivo pero, sin embargo, otros estudios
en que se ha intentado establecer una relacion etiopatogénica han sido negativos. La exposicién al aluminio no
parece gozar de credibilidad como agente promotor o factor de riesgo para la EA.

El consumo de tabaco, en algunos estudios, se ha asociado con un menor riesgo de padecer EA y enfermedad

de Parkinson. En la dltima publicacion de EURODEM no se ha encontrado relacion alguna entre el tabaquismo
y el riesgo de padecer EA.

¢, Qué se puede hacer para prevenir la enfermedad de Alzheimer?

De todos los factores de riesgo claramente establecidos algunos de ellos como la edad, la presencia de
determinados genotipos de la ApoE*, el sexo femenino, o las formas familiares con patrén autosémico
dominante no son corregibles o modificables.

A medio plazo puede demostrarse que el tratamiento con estrégenos en la menopausia y los antiinflamatorios
pueden tener un efecto protector. En el momento actual es en la prevencion de los factores de riesgo vascular,
hipertension arterial y diabetes donde la actuacion preventiva puede ser més eficaz.

DEMENCIA VASCULAR

La demencia vascular es una causa frecuente de deterioro cognitivo en la poblacién anciana, y constituye la
segunda causa de demencia en los paises industrializados. Suponen del 20 al 30% de las demencias en
general, frente a la demencia tipo Alzheimer que supone el 50-60%.



La demencia vascular puede producirse por cualquier enfermedad cerebrovascular (ECV) isquémica o
hemorragica. Las lesiones han de dafiar suficiente cantidad de tejido cerebral para producir un declinar en las
funciones cognitivas. Pero no siempre este factor cuantitativo es determinante, ya que infartos o hemorragias de
escasa cuantia, pero situadas en zonas estratégicas del cerebro como el hipocampo, el sistema limbico y el
talamo, son capaces de producir un sindrome demencial.

Los infartos cerebrales producen demencia tanto si son de localizacion cortical o subcortical. La demencia
vascular "subcortical" esta relacionada con los infartos lacunares y los cambios que se producen en la sustancia
blanca profunda (estado lacunar y enfermedad de Binswanter). La demencia por infartos corticales esta
producida con mas frecuencia por enfermedad cerebrovascular aterotrombética o embodlica.

En general, para establecer el diagndstico de demencia vascular el inicio de la demencia ha de producirse tras
la aparicion de uno o varios ictus, aunque muchas veces estos episodios son dificiles de documentar.

En estos pacientes es frecuente encontrar signos focales en la exploracion neuroldgica: hemiparesia, trastornos
sensitivos y visuales, y en ocasiones la evolucion es fluctuante o escalonada. Son también bastante
caracteristicos en estos casos los trastornos de la marcha, la inestabilidad y las caidas frecuentes. Las técnicas
de neuroimagen (resonancia magnética o tomografia axial computarizada) nos informan del nimero y
localizacion de las lesiones, algunas de las cuales han podido cursar asintomaticas.

La prevencion de la deme ncia vascular o de los trastornos cognitivos ascl>$iados a la enfermedad
cerebrovascular se basa en la correccién de los factores predisponentes ~'. De ellos la hipertension arterial,
tanto sistélica como diastélica, es el factor mas importante para padecer cualquier tipo de enfermedad

cerebrovascular, isquémica o hemorragica. La incidencia de ictus llega a reducirse hasta en un 42% con un
tratamiento adecuado de la hipertension arterial.

La diabetes mellitus tiene un papel claramente demostrado en la EVC isquémica, no en la hemorragica. La
reduccion de los valores de colesterol en sangre disminuye el riesgo de ictus, y algunos estudios han
demostrado una reduccion de hasta el 30% de ictus en pacientes que toman hipolipemiantes.

La enfermedad cardiaca también incrementa el riesgo de padecer ECV, siendo necesario en muchos casos la
prevencién primaria. Los anticoagulantes orales, en pacientes con fibrilacién auricular no valvular, reducen el
riesgo de ictus hasta en un 70% de los casos. Otras causas mas infrecuentes como las coagulopatias o la
hiperhomocistinemia son susceptibles de tratamiento.

Ademas de la correccidn de los factores de riesgo vascular, en algunos casos puede ser necesario el
tratamiento antiagregante. En los pacientes con isquemias cerebrales transitorias el tratamiento antiagregante
reduce hasta un 23% el riesgo de presentar un nuevo infarto cerebral. En otros casos se debera corregir las
estenosis criticas o sintomaticas de la arteria carétida. Las indicaciones de estos tratamientos exceden el
objetivo de este trabajo.

En la demencia o los trastornos cognitivos asociados a EVC, la prevencion primaria, es decir que no lleguen a
producirse los infartos cerebrales, ha de ser el objetivo central de nuestra actuacion. En el caso de que se
produjera un ictus en un paciente, evitar nuevas lesiones seria el objetivo principal. La prevencion del ictus debe
implicar a todos los profesionales de la sanidad, ya que en la actualidad continGia siendo una causa importante
de incapacidad y de deterioro cognitivo.

CONCLUSIONES

Tanto la demencia de tipo Alzheimer como la demencia o los trastornos cognitivos asociados a enfermedad
cerebrovascular son las causas mas frecuentes de deterioro cognitivo en la poblacién anciana. Es de esperar

gue el incremento de la expectativa de vida suponga un aumento en la incidencia y prevalencia de ambos
procesos, lo que va a tener enormes repercusiones sccioecondmicas y sanitarias.



Probablemente ambas compartan algunos de los mecanismos de produccién de las lesiones. Lo que cada vez
es mas obvio es la importancia de la correccion de los factores de riesgo vascular, fundamentalmente la
hipertension arterial y la diabetes mellitus, ya que en la actualidad son dos factores de riesgo de padecer ambos
procesos y sobre los que con mas facilidad podemos intervenir.

En los trastornos cognitivos secundarios a enfermedad cerebrovascular, los tratamientos con antiagregantes,
anticoagulantes o la cirugia carotidea han demostrado su eficacia en la prevencion de nuevas lesiones
vasculares, y su papel en la aparicion de nuevas lesiones y, por tanto, en la progresion del deterioro cognitivo
es evidente.

En la demencia de tipo Alzheimer aln estamos en fases muy iniciales en cuanto a la prevencion farmacoldgica.
Aunque estudios preliminares evidencian un papel protector de los estrégenos y de los antiinflamatorios no
esteroides, en un futuro muy préximo tendremos respuestas a estos interrogantes. Por otra parte, es posible

que seamos capaces de determinar con mas precisién la poblacién con mas riesgo de padecer la enfermedad,
y que sea susceptible de recibir tratamiento preventivos.

Los farmacos inhibidores de la acetilcolinesterasa se estan empleando desde hace varios afios en el
tratamiento sintomatico de la EA. En la actualidad, se estan iniciando estudios con algunos de estos farmacos
en los pacientes con trastorno cognitivo leve, que en determinados casos es el preludio de una EA, para valorar
si son eficaces en el retraso de la aparicion de los sintomas.

Los estudios para prevenir la deposicion de amiloide, que es uno de los mecanismos patogénicos de la
enfermedad de Alzheimer, aln estan en fases muy iniciales y dentro del campo de la experimentacion animal.
No deja de ser sugerente el que en un futuro se puedan aplicar a la patologia humana.

Mientras tanto, es importante recomendar a nuestros pacientes que controlen su hipertensién y diabetes, y que
procuran mantenerse, en la medida de lo posible, lo mas activos mentalmente.
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