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RESUMEN

Introduccion: la enfermedad de Alzheimer es una afeccidon neurodegenerativa
caracterizada por deterioro cognitivo, conductual y del funcionamiento global, de
inicio insidioso y curso progresivo. Se han presentado hipotesis que demostraron
que entre un 10 y 20 % de los casos de enfermedad de Alzheimer es de origen
genético y el 80 % restante esta relacionado con factores ambientales.

Objetivo: sistematizar los factores de riesgo clinicos sociales y ambientales
asociados a la enfermedad de Alzheimer y su posible mecanismo fisiopatogénico.
Métodos: revision sistematica a partir de la base de datos CUMED, EBSCO,
Cochrane. Se revisaron estudios publicados en inglés y espafiol entre 2010 y 2015,
incluidas investigaciones de diversos disefos, metanalisis longitudinales,
prospectivos, ensayos clinicos aleatorios, trabajos originales y articulos de revision.
Se utilizaron los motores de busqueda enfermedad de Alzheimer y factores de
riesgo de enfermedad de Alzheimer.

Conclusiones: factores de riesgo clinico socio ambientales, como baja reserva
cognitiva, habito de fumar, alcoholismo, depresién, obesidad y diabetes mellitus,
contribuyen a la aparicidon de enfermedad de Alzheimer, y podrian actuar desde
etapas tempranas de la vida e interactuar con otros factores genéticos. Es
necesario realizar estudios multicéntricos que aborden los criterios de medicina
basada en la evidencia para aportar las pruebas que corroboren la relacién de los
factores de riesgo ambientales con enfermedad de Alzheimer.
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ABSTRACT

Introduction: Alzheimer disease is a nheurodegenerative disease characterized for
cognitive and conductual impairment with progressive beginning and course. There
are many hypothesis about the disease that show from 20 percent of the persons
with Alzheimer disease have a genetic injury and the difference of 80 percent of
them are related with ambiental factors.

Objective: This review pretends show the ambiental risk factors associated to
Alzheimer disease and the physiolocal and etiological mechanisms that cause it
ethiological.

Methods: Actualized systematic approach it is based in data base CUMED and
EBSCO. There are fifty cites an ten pertinents cites. Also an study and analysis
selection was realized in both languages (English and Spanish). It was included
research with different designs: prospective longitudinal metanalysis, aleatory
clinical assays, and original investigations and revision articles for very importants
authors.

Conclusions: There re diverse ambiental risk factors that contribute to Alzheimer
disease. It is possible these ambientl risk factors coul begin in early etapes of the
patients life and combine with other genetic factors.

Keywords: Alzheimer; dementia; risk factors.

INTRODUCCION

La enfermedad de Alzheimer (EA) se caracteriza por cambios neuropatoldgicos
degenerativos progresivos, con un deterioro global asociado al funcionamiento
cognitivo. La secuencia patoldgica comienza en las estructuras del |6bulo temporal
medio y luego regresa a frontales, temporal y parietal, con preservacion relativa de
las regiones motoras, corticales, sensoriales y regiones subcorticales.!

Se han presentado diferentes hipdtesis que demostraron que entre un 10 y 20 %
de los casos de Alzheimer es de origen genético y que el 80 % restante esta
relacionado con factores ambientales.? Se especificd que los que mas contribuyen al
riesgo de la enfermedad de Alzheimer serian: baja reserva cognitiva, habito de
fumar, depresion, obesidad, consumo de alcohol, hipertensién y diabetes mellitus,
contribuyendo cada factor al riesgo de EA entre un 2 y 20 %.?

Segun datos recientes, mas del 10 % de la poblacién mayor de 65 afios y el 50 %
de la poblacién mayor de 85 anos sufre esta enfermedad. Se espera que hacia el
2040 haya 80 millones de nuevos casos.! El escenario demografico cubano esta
caracterizado por un creciente envejecimiento poblacional, que asciende a un 18,3
%, censo 2012, con una proyeccién de incremento de 273 mil en 2030 y 441 mil en
el 2050.2 El grupo de investigaciones en demencia 10/66 analizo los resultados
procedentes de siete paises en vias de desarrollo y concluyd que la demencia es la
mayor causante de discapacidad en los adultos mayores.?

Esta investigacidn tiene como objetivo sistematizar los factores de riesgo clinicos
sociales y ambientales que se han asociado a la enfermedad de Alzheimer.
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METODOS

Se realizé una revision bibliografica sistematica a partir de la base de datos CUMED,
EBSCO y Cochrane. Se realizé busqueda en revistas especializadas de estudios
publicados en inglés y espafiol entre 2010 y 2015, se utilizaron los motores de
blsqueda enfermedad de Alzheimer y factores de riesgo de enfermedad de
Alzheimer. Fueron incluidas investigaciones de diversos disefios, metanalisis
longitudinales, prospectivos y ensayos clinicos aleatorios, trabajos originales y
articulos de revision. De 50 articulos datados se seleccionaron por titulos o resumen
41 con menciones sugerentes de enfermedad de Alzheimer.

DESARROLLO

Aun son desconocidos los verdaderos origenes de demencias como la tipo
Alzheimer, que incrementa su incidencia en la poblacion mundial, ocupando la
tercera causa en cuanto a costos econémicos y sociales.

Las demencias constituyen la primera causa de incapacidad en el adulto mayor, hay
coincidencia entre los expertos que el mayor costo de esta enfermedad es humano.
Mantener activa la memoria de estos pacientes, ayuda a prolongar su
autosuficiencia.?

El grupo de Investigaciones en Demencias 10/66 analizo los resultados procedentes
de siete paises en vias de desarrollo y concluyd que la demencia es la mayor
causante e discapacidad sensorial, visual y auditiva en los adultos mayores.

En 2008 se publicé un articulo en el que se compard el diagndstico 10/66 contra el
Manual de Diagnodstico y Estadistica de los trastornos mentales (DSM-1V), para ello
se utilizaron los datos de 15 000 entrevistas realizadas en un estudio puerta a
puerta y se demostrd que los criterios del DSM-1V infraestimaron la proporcién real
de personas con demencia comparados con los criterios 10/66.2

En estudios longitudinales y de cohortes, Greicius y Wux3# hallaron mayor riesgo de
EA en sujetos con reserva cognitiva baja.

No esta totalmente demostrado, pero es criterio de cientificos, que el ejercicio
intelectual puede ser un factor protector para la EA, pues el entrenamiento
neuronal produce un mayor nimero de sinapsis.

Resulta esencial evaluar el rendimiento cognitivo, una mayor cantidad de estudios
experimentales que incluyan muestras mas numerosas y plazos de seguimiento
mas prolongados.

Fumar se asocia a mayor riesgo de EA con un odds ratio (OR) 1,59 en fumadores
activos. En el DSM-1V se considera el tabaquismo como una enfermedad adictiva
cronica.®

La depresion, aunque es tomada en cuenta por determinados especialistas, aun se
considera un elemento muy controvertido a la hora de definir el riesgo de padecer
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la EA. En varios estudios autdpsidos se observé que la presencia de depresion no
modificaba el grado de patologia ni la relacion de la patologia con la EA.®

En un estudio longitudinal en mujeres, un mayor indice de masa corporal se asocid
a un menor volumen hipocampal.” Un metanalisis de estudios prospectivos
demostrd que tanto el sobrepeso, la obesidad como el bajo peso en la edad media,
se asocia a un mayor riesgo de enfermedad,® no se encontraron otros estudios que
permitieran contrastar diferencias o coincidencias.

En un metanalisis de 23 estudios longitudinales, el consumo moderado de alcohol
(1-6 bebidas por semana) se asocia a menor riesgo de EA, con un riesgo relativo
(RR) de 0,57, y a un mayor consumo (mas de 14 bebidas por semana), mayor
riesgo de Alzheimer, con OR 1,22.

Posinettil® demuestra en su estudio que el revestrol, prolifenol que se encuentra en
las uvas, modula diversos sistemas que protegen y propician funciones
neuroprotectoras y que su principal objetivo es el sistema nervioso central, ya que
es capaz de atravesar la barrera hematoencefalica. Su biodisponibilidad es baja ya
que se metaboliza con rapidez.

Estudios revisados muestran de forma consistente que la hipertension arterial
(HTA) en la edad media de la vida (40-64 afos), se asocia a mayor riesgo de EA,
pero no en la edad avanzada, en que la hipotensién es la que se asocia a mayor
riesgo de EA.'112 Estos resultados se han confirmado con estudios prospectivos.

En una revisién McGuines!3 de 4 ensayos clinicos aleatorios no se observaron
diferencias en la incidencia de demencia en pacientes en tratamientos con
hipotensores.

Los mecanismos patogénicos a través de los cuales la diabetes mellitus tipo 2
provoca deterioro cognitivo no estan claramente establecidos. Los escenarios
propuestos entre la diabetes y la demencia son numerosos: lesiones vasculares,
inflamacion, estrés oxidativo, elevacion de los productos finales de la glicolisis,
resistencia a la insulina y anormal sefializacién de sus receptores, degradacion de la
insulina y su relacion con los depodsitos de proteina B amiloide.4-18

Otra hipotesis acerca de diabetes y declinacion cognitiva refiere modificaciones
metabolicas en sujetos que desarrollan EA.'° Las anomalias estan relacionadas con
los receptores neuronales de insulina y su inadecuada sefializacién. Este escenario
neuronal conduce a incrementar el estrés oxidativo y a la alteracién de la proteina
Tau, lo que incrementa los ovillos neurofibrilares. 2° La enfermedad microvascular
es frecuente en la diabetes contribuyendo al deterioro cognitivo y evidenciando las
manifestaciones clinicas de la enfermedad de Alzheimer.13-1521,22

Miyakawa 4y Rolo?® han identificado la diabetes mellitus tipo 2 como un factor de
riesgo para la neurodegeneracion y la muerte neuronal que provoca cambios
estructurales y funcionales en el cerebro, complicaciones cognitivas y demencia en
sus estadios mas avanzados.

Hasta el momento, no hay intervenciones terapéuticas establecidas que hayan sido
eficaces para detener la progresién o revertir el deterioro cognitivo neuronal
causado por la EA.20:24
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Estudios epidemioldgicos sugieren que la dieta puede ser un factor modificable de
padecer EA, una dieta abundante en antioxidantes, Vit B, polifenoles, acidos grasos
poliinsaturados monoinsaturados es beneficiosa contra EA.10:2>

En la tabla 1 se resume la descripcion de los principales resultados de los estudios
revisados, organizados por factores de riesgo.

Tabla 1. Estudios revisados sobre Factores de riesgo de Enfermedad de Alzheimer

Factores de riesgo
Reserva cognitiva

Habito de fumar

Obesidad

Consumo de alcohol

Descripcion del estudio
22 estudios longitudinales
Escolarizacion

Logros

ocupacionales
Reserva
cognitiva alta Cociente
intelectual alto
mentalmente

estimulados
Reserva cognitiva baja
13 estudios CC baja escolaridad
6 estudios CC baja escolaridad

22 estudios prospectivos de 29,000
participantes, con una media de
seguimiento de 7,1 afios
Metanalisis de 4 estudios con 20 a
25 afios de seguimiento en aprox.
17 000 personas

23 MA de estudios prospectivos

Metanalisis de 15 estudios
prospectivos

Edad Media Sobre peso

Obesidad

Bajo peso

Metanalisis de 6 estudios
prospectivos

Metanalisis de 10 estudios con mas
de 2 anos de seguimiento
participantes de 40 afios de edad

Metanalisis de 23 estudios
longitudinales

Consumo moderado 1-6 bebidas
por semana

Principales resultados
EA>OR 0,54

EA OR 1,85
EARR 2,4
EARR 1,59

Demencia OR 0,54 1 C 95 % 0,61-
0,59

EA RR 1,45

EA OR 1,59

RR 1,35 Riesgo

RR 2,04

RR 1,96 de EA

RR 1,59 1C 95 %
1,02-2,48

Demencia RR 1,42 IC 95 % 0,93-
2,16

EA RR 1,80 1,00-3,29

> RR 0,57 EA
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Hipertensién arterial

Diabetes Mellitus tipo 2

Consumo mas de 14 bebidas por
semana

15 estudios longitudinales con 2 a 8
afios de seguimiento y 14000
participantes

Metanalisis de 4 ensayos clinicos
aleatorios

Edad Media

Estudios con mas de 15 afios de
seguimiento con cerca de 16000
participantes

Metanalisis de 8 estudios
prospectivos

Estudio prospectivo y longitudinal
de Sanz

Estudio WHICAP mujeres con
niveles altos de insulina

15 estudios de cohorte prospectivos

Baja reserva cognitiva

< OR 1,22

Demencia RR 0,74
IC95 %
6,61-0,91

EA 0,72 0,61-0,85
Se asocia a mayor riesgo de EA

4 de 5 estudios

Longitudinales sugieren que es un
factor de riesgo de demencia
incidente RR 1,24-,8

Asociaciones significativas en cifras
mayores de 160-95 mmHg

RR 1,47 incrementa en 2 veces

> deterioro cognitivo en EA

< riesgo de EA
Demencia RR 1,47

1C 95 % 1,25-1,75

EA 1,39 1,16-1,66

Una buena reserva cognitiva permite funcionar a niveles normales a pesar de
cambios neurodegenerativos. En una Revision Sistematica (RS) que incluyd 22
estudios longitudinales, el riesgo de demencia fue menor en sujetos con nivel de
escolarizacion, logros ocupacionales, cociente intelectual alto y actividades de ocio
mentalmente estimulantes OR 0,54; y fue mayor en sujetos de reserva cognitiva
baja, OR 1,85.26 Otra RS también hallé mayor riesgo de EA en individuos con baja
escolaridad en 13 estudios de Cohortes con Riesgo relativo (RR) de 2,4 y 1,59.%7
Por otra parte Verdelho?® propone intervenciones cognitivas en mayores sanos que
mejoran algunas medidas de funcidn cognitiva a corto plazo segin una RS

Cochrane.
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El modelo activo de reserva es el que se conoce con mas frecuencia como reserva
cognitiva y se relaciona en mayor medida con el procesamiento neuronal y la
organizacion sinaptica con diferencias neuroanatomicas.

Una baja reserva cognitiva se ha relacionado con una presentacién mas temprana
de las alteraciones neuropatoldgicas propias de la enfermedad. Por tanto los
factores ambientales que mejoran la reserva cognitiva, determinan un retardo en el
comienzo de los sintomas entre dos personas con simular afeccion cerebral, el que
posee mayor reserva cognitiva puede ser capaz de una mayor compensacion y con
ello demorar el comienzo de los sintomas y la discapacidad.?82°

Identificar a los individuos con mayor riesgo de desarrollar EA, es actualmente un
topico de gran interés tedrico y practico, que de cada diez personas que superan los
55 afios al menos uno padecera una demencia o EA con el decursar de su vida. Se
cita una evolucion hacia esta Ultima, de 70 % a los cinco afios del diagnostico del
deterioro cognitivo, con una prevalencia por afio de un 10 a 15 %.3°

Habito de fumar

El tabaquismo es la causa de tres millones de muertes al afio, con una tendencia
creciente; se estima que si los habitos de consumo no varian, en el afio 2020 la
mortalidad atribuible al tabaco superara los ocho millones de muertes anuales.
Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en la actualidad, existen mil cien
millones de fumadores en el mundo, lo que supone un tercio de la poblacion
mundial mayor de 15 afos.3!

El tabaco acelera la atrofia cerebral, reduce la perfusion, aumenta el estrés
oxidativo y ocasiona infartos silenciosos e inflamacién. En autopsias de fumadores
se ha observado menos placas seniles pero mas cambios neurofibrilares. Fumar se
asocia a mayor riesgo de enfermedad de Alzheimer, con un OR 1,59 en fumadores
activos, en 23 estudios prospectivos.!29

En otros estudios longitudinales de incidencia el fumar incrementa el riesgo de
demencia y EA. En fumadores fue de 1,45.14%7

El mecanismo mas probable incluye la produccién de radicales libres, que provocan
estrés oxidativo y la respuesta inflamatoria del sistema inmune responsable de la
activacion de fagocitos y ulterior dafio oxidativo.23:26

El tabaquismo se considera una enfermedad adictiva crénica producida por el
consumo sistematico y abusivo del tabaco, catalogada como tal por el manual de
diagnostico y estadistica de los trastornos mentales DSM-1V.1»>

El profesor Fernandez Brito, explicd que una persona cada seis segundos muere en
el mundo por fumar. Un cigarrillo tiene mas de 7 000 sustancias quimicas, entre
estas la nicotina. En general, en cinco minutos se inhala 10 veces, por lo que se
reciben entre uno y dos miligramos de nicotina por cigarro. Unos 200 inhalaciones y
entre 100 y 200 mg de nicotina en 24 horas.

Depresion

El antecedente de depresidon y el nUmero de episodios depresivos, se asocian a
mayor riesgo de EA, en estudios epidemioldgicos realizados no se conoce porque
mecanismos se ha sugerido, que la depresion podria ser un prédromo de la
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enfermedad es poco probable pues la depresion puede estar presente muchos afos
antes del inicio de la EA,' en un estudio autdpsico se observd que la presencia de
depresion no modificaba el grado de patologia con la EA.®

Se han presentado diferentes hipotesis que relacionan la enfermedad de Alzheimer
con factores ambientales que contribuyen a su riesgo, algunos de ellos podrian
actuar desde etapas tempranas de la vida o interactuar con otros factores
genéticos. En los Ultimos afios se esta realizando un esfuerzo en la busqueda de
vias para prevenir y controlar los factores de riesgo cardiovasculares: HTA,
obesidad, diabetes mellitus y enfermedades vasculares: habito de fumar, edad
media de la vida que predisponen a la EA.

Consumo de alcohol

El alcohol es un psicotrépico que altera el &nimo, juicio, capacidad de concentracion
y nivel de conciencia. Un nimero importante de bebedores inveterados tiene mas
de 60 afios de edad.

El alcohol puede contribuir al estrés oxidativo y su exceso causa dafio cognitivo
temporal o permanente y se asocia a atrofia cerebral. La asociacion es evidente en
el caso de la EA.

Estudios epidemioldgicos han sugerido que el consumo moderado de alcohol reduce
el riesgo de padecer EA, pero el consumo alto esta asociado a un aumento del
riesgo.1:10.20

Diferentes bebidas dan distintos resultados, por ejemplo, se plantea que el vino
tinto tiene abundante revestrol y otros polifenoles que por ser potentes
antioxidantes disminuyen la formacion de la placa y protegen contra la
neurotoxicidad inducida por BA.1°

En 1849 Magnus Huss fue el primero en incluir esta toxicomania dentro del campo
de la medicina, acuiando el término de alcoholismo. En 1960, Jellinek incluy6 el
consumo anormal al alcohol dentro del modelo de enfermedad.?°

Obesidad

La obesidad es un factor de riesgo vascular y puede contribuir a los procesos
degenerativos. En un estudio longitudinal en mujeres, un mayor indice de masa
corporal se asocié a un menor volumen hipocampal.!’

En cuanto al riesgo EA, un metanalisis de 15 estudios prospectivos mostrd que
tanto el sobrepeso, riesgo relativo 1,35, y la obesidad, riesgo relativo 2,04, como el
bajo peso, riesgo relativo 1,96, en la edad media, pero no en edad avanzada, se
asocian a un mayor riesgo de enfermedad.??

Otra hipotesis demostrd que la asociacion del peso corporal con el riesgo de EA
depende de la edad, lo que sugiere una relacion en forma de U entre la exposicion y
el deterioro cognitivo, por tanto sobrepeso y obesidad en la edad media de la vida,
se asocia con demencia y EA.2°

Un metanalisis reciente que incluyé seis estudios, reportd un riesgo relativo de 1,59
con un intervalo de confianza del 95 % 1,02-2,48, segun el autor, para la
asociacion entre obesidad y EA existe coincidencia entre ambos estudios.?>
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Estudios epidemioldgicos sobre obesidad sugieren que la dieta puede ser un factor
modificable en los factores de riesgo de padecer EA, una dieta saludable como la
mediterranea y la japonesa se asocian a un deterioro cognitivo mas lento y a
menos riesgo de EA. No hay evidencias suficientes para hacer recomendaciones
dietéticas especificas.10:20:25,31

Como la obesidad y el sobrepeso incrementan el riesgo de hipertension arterial,
diabetes e hipercolesterolemia, este pudiera ser el mecanismo por el cual la
obesidad incrementa el riesgo de demencia en la edad tardia. El profesor
Dominguez expresd que una hipoétesis interesante es que el tejido adiposo se
comporta como un 6rgano endocrino, metabdlicamente activo, que secreta
multiples citoquimicos proinflamatorios, hormonas y factores de crecimiento, que
pueden atravesar la barrera hematoencefalica y llegar a afectar el tejido nervioso.3?

Hipertension arterial

Numerosos estudios muestran de forma consistente que la HTA en la edad media
de la vida, 40-64 se asocia a mayor riesgo de EA, pero no en la edad avanzada, en
que la hipotension es la que se asocia a mayor riesgo de EA,19:21.28

La hipertension arterial afecta la integridad de la barrera hematoencefalica permite
la extravasacion y el depdsito de proteinas en el parénquima cerebral, lo cual
conduce a dafio celular, reducciéon de la funcién neuronal e incremento de la
acumulacion de la proteina B amiloide y, a largo plazo, deterioro cognitivo.

En una revision Cochrane y metanalisis de 4 ensayos clinicos aleatorios no se
observaron diferencias en la incidencia de demencia en pacientes en tratamientos
con hipotensores.!?

Existen evidencias de que la HTA en la edad media se asocia a mayor riesgo de EA,
pero no se ha podido confirmar que el tratamiento de la HTA reduzca la incidencia
de EA.?8

No se encontraron investigaciones que reafirmen lo planteado por Dominguez3? de
que la hipertension arterial y la diabetes mellitus tipo 2 son los principales factores
de riesgo para el desarrollo de isquemia crénica en la sustancia blanca.

Diabetes Mellitus, deterioro cognitivo y EA

En la actualidad, las relaciones entre la enfermedad de Alzheimer y diabetes no
estan completamente esclarecidas, aqui se presentan las hipdtesis que aparecen de
mayor relevancia.

Los pacientes de diabetes mellitus tipo 2 presentan mayores riesgos de
complicaciones cerebrales, incluyendo accidentes cerebrovasculares, deterioro
cognitivo y demencias.!:2432-36

Los mecanismos patogénicos a través de los cuales la diabetes mellitus tipo 2
provoca deterioro cognitivo no estan claramente establecidas. Los escenarios
propuestos entre la diabetes y la demencia son numerosos: lesiones vasculares,
inflamacion, estrés oxidativo, elevacion de los productos finales de la glicolisis,
resistencia a la insulina y anormal sefializacién de sus receptores, degradacion de la
insulina y su relacion con los depdsitos de proteina B amiloide,0:14/15,17,18
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A través del desarrollo de investigaciones experimentales en las ultimas 2 décadas,
han sido postuladas diversas hipdtesis. Una de las mas llamativas relaciona los
dafios microvasculares de la polineuritis diabética con los cambios que se producen
en el sistema nervioso central en la EA.®

En tres de ocho estudios prospectivos realizados se halld mayor riesgo de EA en
diabetes mellitus tipo 2 y en cinco no hubo asociacion.!” En pacientes con DM tipo 2
portadores de Hp EA el riesgo de EA fue mayor.'® En el estudio WHICAP en mujeres
con niveles altos de insulina se asocian a mayor riesgo de EA.33

Dominguez®’ plantea que hay una pregunta abierta en la diabetes y es si existen
vinculos entre la deficiente cognicién y la conjuncién de cambios microcirculatorios
e hipoglucemia. Al compararse la diabetes tipo 2 existen mayores alteraciones en la
corteza cerebral y de cambios circulatorios en la sustancia blanca profunda del
cerebro.34

Otra hipotesis acerca de diabetes y declinacidén cognoscitiva refiere modificaciones
metabdlicas en sujetos que desarrollan EA. Las anomalias estan relacionadas con
los receptores neuronales de insulina y su inadecuada senalizacion. Este escenario
neuronal conduce a incrementar el estrés oxidativo y a la alteracion de la proteina
Tau, lo que incrementa los ovillos neurofibrilares.?” La enfermedad microvascular es
frecuente en la diabetes, contribuyendo al deterioro cognitivo y evidenciando las
manifestaciones clinicas de la enfermedad de Alzheimer.13

Varias lineas de investigacién sugieren que la diabetes y la demencia estén
intimamente relacionadas, estudios epidemioldgicos, transversales y longitudinales
han relacionado la diabetes tipo 2 y la prediabetes con el deterioro cognitivo.!>20

En relaciéon al estudio prospectivo y longitudinal de Sanz, 3> que comenzo6 con 600
pacientes con probable EA (menos de la mitad fueron incluidos en el estudio por
diferentes causas) donde significé las dificultades habituales en el seguimiento de la
evolucién en personas de edad avanzada. Esta investigacién obtuvo como resultado
gue la diabetes esta asociada con una menor tasa de deterioro cognitivo en la
enfermedad de Alzheimer. Existen diferencias con las investigaciones realizadas por
Verdelho,?® Brands,!® Miyakawa'* y Cukierman.3®

Durante la ultima década, en varias publicaciones se ha informado de la probable
existencia de un efecto protector de la diabetes, ciertamente paradojal, cuando la
enfermedad de Alzheimer es concomitante. Exponen que dicho efecto se manifiesta
a través de la mejora en el estrés oxidativo y en otros marcadores periféricos de la
demencia que tienen un significado menor cuando confluyen ambas entidades.?6:37

Cukierman 3¢ y Miyakawa'* han identificado a la diabetes tipo 2 como un factor de
riesgo para la neurodegeneracion y la muerte neuronal que provoca cambios
estructurales y funcionales en el cerebro, que da lugar a una complicacion mas de
esta enfermedad como es el deterioro cognitivo y en sus estadios mas avanzados
las formas de demencia como es la enfermedad de Alzheimer.

En su hipdtesis Rolo y Palmeira?? plantean que los productos finales de la glucolisis
no enzimatica (PFG) contribuyen a la progresion patoldgica, acelerando el depdsito
de proteina B amiloide en varias areas cerebrales®> (Salfrizzo V y Panza en 1984
aislaron el beta amiloide del cerebro en pacientes con EA). Estos hechos indicarian
gue el punto comun entre la diabetes y la enfermedad de Alzheimer serian los PTG
que presentan afinidad por los ligandos PFG propios de la diabetes y la proteina B
amiloide caracteristica del Alzheimer.2°
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Como elemento final de la revisién de la diabetes mellitus y su relaciéon con EA, se
encontrd que en estudios observacionales realizados por el profesor Llibre38 se
evidencid que la diabetes mellitus tipo 2 incrementa en dos veces el riesgo de EA.
Un metaanalisis que incluyd ocho estudios prospectivos, reporté un riesgo relativo
de 1,47.%°

Se plantea que la diabetes y el estado de tolerancia alterado para la glucosa
conducen a la formacién de productos avanzados de la glucolizacién, placas
amiloides y ovillos neurofibrilares que contienen receptores para AGE:s y finalmente
a la disrupcidén de la transmision sinaptica.

CONCLUSIONES

Factores de riesgo clinicos, sociales y ambientales, como baja reserva cognitiva,
habito de fumar, alcoholismo, depresion, obesidad y diabetes mellitus, contribuyen
a la aparicion de enfermedad de Alzheimer, podrian actuar desde etapas tempranas
de la vida e interactuar con otros factores genéticos. Es necesario realizar estudios
multicéntricos que aborden los criterios de medicina basada en la evidencia para
aportar las pruebas que corroboren la relacion de los factores de riesgo ambientales
con enfermedad de Alzheimer.
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