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Enfermedad de Alzheimer y trastornos cardiovasculares

La enfermedad de Alzheimer es la forma mds comtn de demencia. Se manifiesta como
alteraciones en la capacidad cognitiva, el comportamiento y el deterioro de la memoria,
que es progresiva, produciéndose un empeoramiento gradual de los sintomas con el
paso del tiempo. Resulta muy dificil filiar su “etiologia” y, por tanto, no hay tratamientos
especificos modificadores de la propia enfermedad. Parte de esta explicacion deriva del
hecho de que la mayoria de las demencias en el anciano son el resultado de patologias
interactivas cardiovasculares y cerebrovasculares, entre otras. De hecho, el accidente
cerebrovascular y la demencia comparten los mismos factores de riesgo (como la
hipertension arterial o la diabetes) y su control intensivo se ha asociado a la disminucién
o al enlentecimiento de la progresiéon de ambas patologias. Ademas, estudios recientes
han demostrado que la anticoagulacién en los pacientes mas mayores con fibrilacion
auricular disminuye la probabilidad de desarrollar demencia.
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Enfermedad de Alzheimer
y trastornos cardiovasculares

Clara Bonanad Lozano? y Francisco José Tarazona Santabalbina®
@Hospital Clinico Universitario de Valencia, Valencia.
®PHospital Universitario de la Ribera, Alzira, Valencia.

Introduccion

La demencia es un sindrome que afecta a la
memoria, el pensamiento, el comportamien-
to y la capacidad de realizar actividades de la
vida diaria. La enfermedad de Alzheimer (EA)
es el tipo mas frecuente de demencia y se ma-
nifiesta con alteraciones progresivas de la me-
moria, la cognicién y el comportamiento. La
evolucién de la enfermedad genera un agrava-
miento de los sintomas. La patogénesis de la
EA implica principalmente la acumulacién de
placas de péptido amiloide AP y ovillos neu-
rofibrilares que consisten en proteina tau hi-
perfosforilada asociada a microtubulos, junto
con la disminucion de la eliminaciéon de estos
péptidos insolubles. A través de esta cascada
neurotoxica se produce el dafio neuronal que
conduce a la pérdida de conexiones neurona-
les, alteraciones citoesqueléticas y muerte ce-
lular®. Estos cambios ocurren inicialmente en
el hipocampo, drea del sistema nervioso cen-
tral (SNC) involucrada en el aprendizaje y la
memoria. El avance de la enfermedad produce,
junto a la pérdida de memoria, sintomatologia
conductual, afectiva y cognitiva. Esta sintoma-
tologia aumenta en gravedad a medida que la

enfermedad progresa, clasificandose en leve,
moderada y grave. En el curso de la enferme-
dad también se observa deterioro funcional,
episodios de delirio y mayor vulnerabilidad a
distintas situaciones que incrementan la tasa
de mortalidad'.

Los factores de riesgo (FR) relacionados con
la enfermedad cardiovascular (ECV) desempe-
fian un papel crucial en su desarrollo y la acele-
racion del deterioro cognitivo (DC) debido a un
deterioro de la perfusion cerebral, promoviendo
alteraciones en el aclaramiento del material
amiloide. La hipertension arterial (HTA) y la
hipotension, la insuficiencia cardiaca, los acci-
dentes cerebrovasculares (ACV) y las enferme-
dades coronarias son factores emergentes en la
etiologia de la demencia vascular (DV), aunque
también se ha descrito su influencia en la evolu-
cién de la EA®.

Epidemiologia
El nimero de personas con demencia en todo
el mundo se estima actualmente en 46,8 millo-
nes: se duplicara a 74,7 millones para 2030 y se
triplicard a 131,5 millones para el afio 2050*



Una de las frases célebres en el campo del diag-
noéstico de la EA es que “cada tres segundos”
se diagnostica un nuevo caso de demencia en
el mundo. De hecho, solo en Estados Unidos la
EA afectaba en 2018 a mas de 5,5 millones de
personas y era la sexta causa mas frecuente de
mortalidad'. Debido a multiples factores, entre
los que destaca el mejor control de los FR vas-
cular, la incidencia de demencia esta disminu-
yendo’. Esta disminucién también se debe a una
mejor precisiéon diagnoéstica que evita la confu-
sién entre demencia y DC leve.

Etiopatogenia

La etiopatogenia de la EA esta relacionada con
factores vasculares, antecedentes genéticos
(ApoE4) y familiares, lesiones cerebrales, dia-
betes y obesidad®. También es posible encontrar
factores exdgenos como la exposicion ambiental
o el origen étnico®. La ECV es la principal causa
de muerte en la poblacién y mas de 17,9 millones
de personas mueren cada afio en el mundo como
consecuencia de esta. Las patologias cardiacas
asociadas con la disminucién de la contractili-
dad cardiaca, la disminucién del gasto cardiaco
y las enfermedades vasculares estdn relacionadas
con la disminucion de la perfusion cerebral. La
hipoperfusién cerebral fue una de las primeras
manifestaciones descritas en la EA y también
una de las mds conocidas como responsable de la
neurodegeneracién. Varios estudios epidemiolé-
gicos han sugerido que los sujetos con diabetes
mellitus (DM) tienen un mayor riesgo de desa-
rrollar DC y demencia’. Sin embargo, los resulta-
dos para esta relacion son inconsistentes.

Demencia vascular y Alzheimer

El concepto inicial de la DV como un proceso
secundario al “estrechamiento de las arterias”
fue sustituido por el de demencia multiinfarto
acufiado en la década de 1970%. Asi, la defini-
cién de DV ha ido modificindose hasta incluir
multiples patologias que pueden generar un
trastorno cognitivo de etiologia vascular. La DV
que engloba un grupo heterogéneo de trastor-
nos en los que la caracteristica principal es el
DC atribuible a la enfermedad cerebrovascular
incluyendo afecciones corticales y subcortica-
les multiples, infartos tnicos de localizacion
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estratégica, lesiones no hemorragicas de la sus-
tancia blanca, hemorragias e hipoperfusion®*.
La importancia de las formas mas leves de DV
reside en buscar intervenciones preventivas y
en la investigacion etioldgica.

Los criterios diagndsticos de DV han ido
evolucionado y la International Society for Vas-
cular Behavioral and Cognitive Disorders esta-
bleci6 los criterios para DV en el afio 2014",
reconociendo su caracter multifactorial y su
presentacion diferenciada ala EA (Tabla 1). Las
tasas de prevalencia e incidencia de DV varfan
ampliamente debido a los diferentes criterios
diagnosticos y a las particularidades de las
poblaciones estudiadas'>. La DV es la segunda
demencia mas comun después de la EA, con
estimaciones de prevalencia de alrededor del
16%, duplicandose por cada aumento de 5 afios
de vida'®. Asimismo, las lesiones vasculares
son comunes en las autopsias de pacientes con
demencia y hasta el 75% tienen alguna eviden-
cia de patologia vascular'.

La patogenia de la EA y la DV viene pre-
cedida por cambios cerebrales como la inte-
rrupcion de la red neuronal debido a cambios
en la plasticidad sindptica que pueden comen-
zar hasta dos décadas antes de la aparicion de
los sintomas®. Del mismo modo, los radicales
libres como las especies reactivas de oxigeno
(ROS) y el 6xido nitrico (NO) juegan un papel
importante en el desarrollo de EA y DV, con
importantes efectos celulares del estrés oxida-
tivo, como la acumulaciéon de colesterol en las
membranas celulares”. El estrés oxidativo es un
rasgo importante de demencia relacionada con
la edad y varios estudios han demostrado su
papel determinante en los cambios metabdlicos
involucrados en la neurodegeneracion'®". La
activacion de la inflamacién se encuentra pre-
sente tanto en la EA como en la DV y el estrés
oxidativo favorece una agregacion en forma
fibrilar y también una actividad tdxica en las
células neuronales. En este aspecto, la resisten-
cia periférica a la insulina favorece los trastor-
nos vasculares y aumenta el riesgo de aparicion
de EA y DV*. También el incremento de los
acidos grasos libres, ligado a la obesidad, tiene
un rol importante en la patogénesis de la EA
al inducir inflamacion mediada por el TNF-q,
expresado en exceso en el tejido adiposo y que
se encuentra elevado en el LCR y en el SNC de
estos pacientes*?.
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TasLA 1
Evidencia de etiologia predominantemente vascular del deterioro cognitivo

Una de las siguientes caracteristicas clinicas:

« Elinicio de los déficits cognitivos esta relacionado en el tiempo a > 1 evento cerebrovascular, con
los defectos cognitivos que persisten mas de 3 meses después del evento. La evidencia del evento
cerebrovascular es una de las siguientes:

- Historia documentada de infarto/hemorragia cerebral aguda
- Signos fisicos consistentes con una lesién vascular

o El deterioro es evidente en la velocidad del procesamiento, la atencién compleja o la funcién
ejecutiva frontal, en ausencia clara de historia de infarto/hemorragia cerebral o isquemia cerebral
transitoria. Ademas, se encuentra presente una de las siguientes caracteristicas:

— Presencia temprana de trastorno de la marcha, manifestada entre otros hallazgos con un trastorno
de los reflejos posturales o caidas frecuentes

— Presencia temprana de urgencia urinaria y otros trastornos de la frecuencia urinaria sin causa
urologica

— Cambios del humor o de la personalidad

Hallazgos significativos en la neuroimagen (TC o RM) que denotan enfermedad vascular:

« Un infarto cerebral de grandes vasos es suficiente para DCL, y por lo general se requieren > 2 para
demencia (deterior cognitivo mayor)

« Un infarto tinico extenso o estratégicamente ubicado, tipicamente en el tdlamo o los nucleos basales,
puede ser suficiente para DV (DC mayor)

« Infartos lacunares multiples (> 2) fuera del tronco cerebral; 1-2 infartos lacunares pueden ser
suficiente si estan colocados estratégicamente o en combinacion con leucopatia vascular extensa

« Leucopatia vascular extensa y confluente
o HIC ubicada estratégicamente, o > 2 hemorragias
o Combinacion de las anteriores

Criterios de exclusion:

« Historia clinica:

— Desarrollo temprano del déficit de memoria y empeoramiento progresivo de la memoria, lenguaje,
praxias y gnosias, en ausencia de lesiones focales que las expliquen o historia de eventos vasculares
que cursen con esas manifestaciones clinicas

- Manifestaciones tempranas y prominentes de parkinsonismo sugestivas de DCL

— La historia sugiere otro trastorno neuroldgico primario, como esclerosis multiple, neoplasias
cerebrales, encefalitis, etc., que son suficientes para explicar los déficits

o Neuroimagen:

— Ausencia o minima enfermedad cerebrovascular en TC o RM.

o Otros trastornos médicos suficientes para explicar un trastorno de memoria y sintomas relacionados:
- Documentacién de esclerosis multiple, neoplasias cerebrales, encefalitis, etc.
— Depresion mayor con relacion temporal a los déficits cognitivos.
- Anomalias toxicas y metabdlicas.

o Para la investigacion, la presencia de biomarcadores de EA excluye el diagnéstico de DV primaria,
pero puede ser indicativa de EA mas vasculopatia

DC: deterioro cognitivo DCL: deterioro cognitivo leve; DV: demencia vascular; EA: enfermedad de Alzheimer;
ECL: enfermedad con cuerpos de Lewy; RM: resonancia magnética; TC: tomografia computarizada;

Adaptada de Sachdev PS, Lipnicki DM, Crawford JD, Brodaty H. The Vascular Behavioral and Cognitive Disorders
criteria for vascular cognitive disorders: a validation study. Eur ] Neurol. 2019;26:1161-7.




Factores de riesgo cardiovascular
de la enfermedad de Alzheimer

En este tipo de patologia es muy frecuente
encontrar alteraciones de la vasculatura cere-
bral tanto de pequefios como de grandes vasos:
incluidas las que afectan a la microcirculacién
de la sustancia blanca subcortical, claves para
la expresion clinica del DC. En la afectaciéon
ateroesclerética de las arterias cerebrales par-
ticipan los mismos mecanismos que en la ate-
roesclerosis de otros lechos vasculares (estrés
oxidativo, inflamacidn, oxidaciéon de lipopro-
teinas de baja densidad, proliferaciéon celular)
¥, por tanto, los clasicos FR estarian asociados
con dicha afectacién: dislipemia, DM, taba-
quismo, HTA, ECV, entre otros®. Este hecho
también hace que los FR de presentar demen-
cia se solapen con los de ACV?.

Durante el envejecimiento, ciertos FR no
modificables como el sexo (mujer) o la gené-
tica®, junto a otros potencialmente modifica-
bles, contribuyen de forma relevante en mas
del 35% de los casos de demencia®. Entre
ellos hay una fuerte evidencia sobre la relaciéon
entre tener HTA y DM en las edades medias de
la vida con el desarrollo tanto de EA como de
DV y demencia mixta®.

La HTA es un FR mayor de ECV, entre ellos
el ACV tanto isquémico como hemorragico®.
Sin embargo, la relacién entre la HTA en la
vejez y la demencia no esta clara; de hecho, los
episodios de hipotension en el anciano pueden
contribuir al desarrollo de demencia® y algu-
nos datos recientes sugieren que el tratamiento
de la HTA reduce las posibilidades de DC
leve en un 19%*. En cuanto al antihiperten-
sivo empleado, los diuréticos parecen tener un
papel protector, especialmente los ahorradores
de potasio®*% los antagonistas del calcio pare-
cen asociar menos incidencia de demencia en
algunas series®; los inhibidores del sistema
renina-angiotensina se muestran como facto-
res protectores en diversos estudios, especial-
mente en pacientes diabéticos* . La presencia
de comorbilidades puede modificar el impacto
de estos farmacos; asi, por ejemplo, un reciente
estudio en pacientes con fibrilacién auricular
(FA) encontrd una asociacion entre el uso de
antagonistas de los receptores de la angioten-
sina con una disminucién de la incidencia de
demencia, mientras que los diuréticos de asa
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se asociaron a un mayor riesgo de cualquier
tipo de demencia, pero con una menor inci-
dencia de EA y DV¥.

Actualmente, el DC se considera una
comorbilidad importante de la DM. La DM
aumenta el riesgo de demencia, sobre todo la
DV?. El control glucémico puede tener rela-
cion con el desarrollo de demencia, con una
distribucién no lineal, de manera que tanto
niveles altos como bajos de hemoglobina
glucosilada se asocian a un mayor riesgo de
demencia, asi como los episodios repetidos de
hipoglucemia**. Se aconseja el uso de metfor-
mina frente a sulfonilureas, pero no se pueden
establecer conclusiones claras al respecto®’.

El tabaquismo se relaciona con un mayor
riesgo de DC, aunque se han hecho pocos estu-
dios al respecto”. La depresion en la vejez es
un FR (particularmente para la DV) y podria
tener relaciéon con la presencia de patologia
vascular subyacente*?. Por otro lado, factores
protectores pueden ser una mayor ‘reserva
cognitiva”: un alto nivel de educacién y la acti-
vidad fisica®. En este sentido, una mayor salud
cardiovascular se asocia a un menor riesgo de
DC y demencia*. La dieta mediterranea tam-
bién se ha sugerido como un factor protector,
pero falta evidencia®.

Los FR ateroesclerdticos son comunes a la
ateroesclerosis cerebral, que conduce al ACV,
y a la coronaria que conlleva a la cardiopatia
isquémica causando trombos intraventricula-
res que pueden provocar embolias sistémicas
y ACV.

La enfermedad cerebrovascular (tanto sin-
tomdtica como asintomdtica) es un potente FR
para la DV**#, El riesgo de demencia tras un
ACV depende de la edad y de la extensiéon y
gravedad de este, asi como de otros marcado-
res como al reserva cerebral, nivel educativo,
dependencia premdrbida, gravedad de la leu-
coaraiosis, nivel cognitivo basal y diabetes.
Ademas, el ACV hemorragico puede impli-
car un riesgo ligeramente mayor de posterior
desarrollo de demencia que el ictus isquémico,
asi como un mayor riesgo si la hemorragia es
superficial/lobar, debido a su asociacion con la
angiopatia amiloide cerebral*. Por ultimo, la
inflamacion sistémica podria influir en la evo-
lucién de esta patologia®’.
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Impacto de la fibrilacion auricular
y de la anticoagulacion en el
deterioro cognitivo

La FA es la arritmia sostenida mas frecuente
y su frecuencia alcanza el 18% en mayores de
80 afios e incluso el 30% en pacientes ancianos
ingresados por otras afecciones. El problema
que supone esta arritmia es la formacién de
trombos, sobre todo a nivel de una estructura
de la auricula izquierda que es la orejuela y que
puede generar fendomenos embdlicos sistémi-
cos, siendo el ictus el evento que conlleva mayor
morbimortalidad*. La FA es un FR para el desa-
rrollo de demencia®. En pacientes mayores de
65 afos a quienes se diagnostica de FA tras
un ictus, el riesgo de desarrollar demencia es
muy superior al de aquellos sin esta arritmia®.
Ademds, se demuestra que los pacientes que
toman anticoagulantes orales de accidn directa
(ACOD) tuvieron un menor riesgo (40%) de
desarrollar demencia. Otros estudios respaldan
la hipdtesis de que la FA es un FR de demencia
independiente de un ACV previo y de otros FR
cardiovascular, aumentando su prevalencia en
aquellos pacientes que no recibian anticoagula-
cion®. Incluso se ha estimado que la anticoagu-
lacién de pacientes con FA disminuye su pro-
babilidad de desarrollar demencia en un 48%?>.

En un estudio retrospectivo que evalud el
desarrollo de demencia en 444.106 pacientes
hospitalizados diagnosticados de FA, se identifi-
caron 26.210 pacientes con FA y demencia®'. Al
inicio del estudio solo el 54% de estos pacientes
con FA recibian tratamiento anticoagulante. Los
factores predictores de demencia mas potentes

fueron la falta de tratamiento anticoagulante, la
edad, la enfermedad de Parkinson y el consumo
de alcohol. La reduccién del riesgo en anticoa-
gulados fue del 29%. Cuanto antes se iniciaba
el tratamiento anticoagulante, se obtenia mayor
proteccion frente a la demencia, por lo que se
sugiere que este tratamiento se deberia iniciar
lo antes posible tras el diagndstico de la FA. En
este estudio, no hubo diferencias en la preven-
cion de la demencia en pacientes tratados con
warfarina o con ACOD.

Ademds, el hecho de que el tratamiento con
ACO sea un factor protector se ha corroborado
en varios estudios recientes. En un estudio reali-
zado sobre 68.984 pacientes tratados con ACO,
sin diagnéstico de demencia previo, se demos-
tré que el uso de ACOD se asociaba a una reduc-
cion del riesgo de desarrollar demencia frente a
warfarina®. Sin embargo, en otro estudio que
incluyé a 33.617 pacientes tratados con ACOD
(60%) o warfarina (40%) con FA no valvular y
sin diagnoéstico de demencia, no encontré dife-
rencias en el desarrollo de demencia excepto en
mayores de 80 afios. Los autores sugieren que
el resultado podria deberse a un sesgo de pres-
cripcion en este rango de edad y a comorbilida-
des no diagnosticadas™.

Futuros estudios deberan aclarar la supe-
rioridad de los ACOD, fairmacos muy seguros
y eficaces y probablemente superiores a la war-
farina en la poblacién de edad mas avanzada.
Ensayos clinicos de fase 3 como el BRAIN-AF
(NCT02387229), cuyo objetivo es evaluar, entre
otros, la reduccién del riesgo de desarrollar
demencia en pacientes con FA y bajo riesgo de
ictus podrd aportar mas evidencia en este tema.

CONCLUSIONES

La demencia es un sindrome que afecta a la memoria, el pensamiento, el comportamiento y
la capacidad de realizar actividades de la vida diaria. La EA es el tipo mas frecuente de demencia
y supone un importante problema de salud publica. Los FR relacionados con la enfermedad cere-
brovascular desempefian un papel crucial en el desarrollo de esta patologia y la aceleracion del
DC debido a un deterioro de la perfusion cerebral. La DV engloba un grupo heterogéneo de trastornos
cognitivos atribuibles a la enfermedad cerebrovascular. La etiologia isquémica o hemorragica, la HTA,
la DM, el tabaquismo, la cardiopatia isquémica y la FA son factores de riesgo. La FA es un FR inde-
pendiente para el desarrollo de DV y EA, y la anticoagulacién precoz es un factor protector. La iden-
tificacion de los FR y su tratamiento, junto a un cribado precoz, y el inicio de terapias educacionales y

farmacoldgicas, podria enlentecer su progresion.
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2] ANTECEDENTES

En pacientes de mediana edad se ha asociado la
hipertension, la dislipemia, la obesidad y la dia-
betes con enfermedad cardiovascular, asi como
con un mayor riesgo de demencia y deterioro
cognitivo; mientras que los comportamientos
saludables (como no fumar, realizar ejercicio de
intensidad moderada y adoptar dietas ricas en
frutas, verduras y pescado) se han relacionado
con una reduccion del riesgo de demencia.

Sin embargo, existe una evidencia limitada con
respecto a la relacién entre el nivel de salud car-
diovascular y el riesgo de demencia.

(@ OBIETIVOS DEL ESTUDIO

Investigar la asociacion entre el nivel de salud car-
diovascular, definido mediante la herramienta de
7 items de la American Heart Association (AHA)
y el riesgo de demencia y deterioro cognitivo en
personas mayores.

£2° METODOLOGIA

Estudio de cohorte poblacional de personas de 65
afios 0 mas de las ciudades de Burdeos, Dijon y Mont-
pellier (Francia), sin antecedentes de enfermedades
cardiovasculares o demencia al inicio del estudio,
que se sometieron en persona a pruebas neuropsi-
cologicas repetidas (enero de 1999 a julio de 2016) y
deteccion sistematica de demencia incidente (fecha
de seguimiento final, 26 de julio de 2016).

Los 7 items de salud cardiovascular de la AHA
evaluados fueron: no fumar; indice de masa
corporal < 25; actividad fisica regular; comer
pescado 2 veces o mds cada semana y frutas
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y verduras al menos 3 veces al dia; colesterol
< 200 mg/dL (sin tratamiento); glucosa en
ayunas < 100 mg/dL (sin tratamiento), y presion
arterial < 120/80 mmHg (sin tratamiento).

o Los criterios principales de evaluacion fueron la

demencia incidente validada por un comité de
expertos y el cambio en una puntuacién com-
puesta de cognicion global.

E RESULTADOS PRINCIPALES

o Entre los 6.626 participantes, la edad media era de

73,7 anos y un 63,4% eran mujeres.

o Al inicio del estudio, el 36,5, el 57,1 y el 6,5%

tenfan de 0 a2, de 3 a4 yde 5a 7 métricas de salud
a niveles dptimos, respectivamente.

o Durante una duracién media de seguimiento de

8,5 aflos (rango: 0,6-16,6), 745 participantes tuvie-
ron demencia incidente adjudicada.

o En comparaciéon con la tasa de incidencia de

demencia de 1,76 (IC95%: 1,38-2,15) por 100
anos-persona entre aquellos con métricas de salud
0 o 1 en niveles 6ptimos, las diferencias absolutas
en las tasas de demencia incidente (para métricas
2,3,4,5y6a7) fueron, respectivamente: —0,26
(IC95%: -0,48 a —0,04); —-0,59 (IC95%: —0,80
a —0,38); —0,43 (IC95%: —0,65 a —0,21); 0,93
(IC95%: —1,18 a —0,68), y —0,96 (IC95%: —1,37 a
-0,56) por 100 afios-persona.

o En modelos multivariables, las razones de riesgo

de demencia fueron 0,90 (IC95%: 0,84-0,97) por
métrica 6ptima adicional y 0,92 (IC95%: 0,89-
0,96) por punto adicional en la puntuacion global.

o Ademads, la ganancia en cognicion global asociada

con cada métrica dptima adicional al inicio del
estudio fue de 0,031 (IC95%: 0,009-0,053) unida-
des estandar en la inclusion; 0,068 (IC95%: 0,045-
0,092) unidades en el aio 6, y 0,072 (IC95%: 0,042-
0,102) unidades en el afio 12.

() CONCLUSION

o En esta cohorte de adultos mayores se asoci6

un mayor nimero de métricas dptimas de salud
cardiovascular y una puntuacién mas alta de
salud con un menor riesgo de demencia y meno-
res tasas de deterioro cognitivo.

o Estos hallazgos pueden apoyar la promocién de

la salud cardiovascular para prevenir los factores
de riesgo asociados con el deterioro cognitivo y
la demencia.

)} En los adultos mayores, una puntuacién mas alta de salud cardiovascular se asoci6 con un menor
riesgo de demencia y menores tasas de deterioro cognitivo.

) La promocién de comportamientos saludables (como no fumar, realizar ejercicio de intensidad mo-
derada y adoptar dietas ricas en frutas, verduras y pescado) puede prevenir los factores de riesgo

asociados con el deterioro cognitivo y la demencia.
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2] ANTECEDENTES

El deterioro cognitivo asociado al envejecimiento
se ha convertido en uno de los principales desa-
fios de salud publica de nuestro tiempo.
Aunque la enfermedad de Alzheimer (EA) es
la principal causa de demencia clinicamente
diagnosticada en los paises occidentales, el
deterioro cognitivo de etiologia vascular es la
segunda causa mas comun y puede ser la pre-
dominante en el este de Asia.

Ademas, las alteraciones de la vasculatura
cerebral grande y pequeiia (incluidas las que
afectan a la microcirculacién de la sustancia
blanca subcortical) contribuyen de forma clave
a la expresion clinica de la disfuncién cognitiva
causada por otras patologias, incluida la EA.

@))% OBJETIVO DE LA REVISION

Evaluar de forma critica la epidemiologia, la patobio-
logfa, la neuropatologia y la neuroimagen del dete-
rioro cognitivo vascular y la demencia, asi como los
enfoques diagndsticos y terapéuticos actuales.

() AVANCES PRODUCIDOS EN EL AREA

La evidencia revisada destaca el papel critico de
la funcién neurovascular en el mantenimiento
de la salud del cerebro y la contribucién signi-
ficativa de las causas vasculares a la demencia
relacionada con la edad.

Se han desarrollado nuevos criterios de clasifi-
cacioén para el deterioro cognitivo vascular y la
demencia vascular basados en criterios clinicos
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y de imagen y se han introducido herramientas
mas practicas para evaluar los déficits cognitivos.
Se han realizado avances en la patobiologia del
deterioro cognitivo vascular y la demencia vas-
cular, proporcionando una comprensiéon mads
matizada de los factores patogénicos que con-
vergen en la microvasculatura cerebral, espe-
cialmente en la sustancia blanca, para inducir
disfuncién cognitiva.

Los progresos en imagenes cerebrales brindan
ahora la oportunidad de detectar las lesiones
cerebrales que subyacen en el deterioro cogni-
tivo vascular y la demencia vascular in vivo y
evaluar y cuantificar su efecto sobre la estruc-
tura cerebral y su funcién.

@ LAGUNAS DE CONOCIMIENTO

La epidemiologia del deterioro cognitivo cau-
sado por factores vasculares se entiende menos
en comparacion con otras formas de demencia.
La mayoria de los estudios se han centrado en
la demencia no especificada, y hay informacién
incompleta sobre la incidencia/prevalencia
del deterioro cognitivo vascular y la demencia
vascular.

Se necesita una comprensién mas profunda de
la patobiologia del deterioro cognitivo vascular
y la demencia vascular para desarrollar nuevas
intervenciones diagnosticas y terapéuticas.
Existe una necesidad urgente de biomarcadores
confiables para el diagndstico precoz y el segui-
miento de la progresion de la enfermedad.

Los progresos en el manejo del deterioro cogni-
tivo vascular y de la demencia vascular son limi-
tados y no hay disponibles tratamientos modifi-
cadores de la enfermedad.

No hay pruebas suficientes de que el control
del factor de riesgo afecte el curso clinico de la
enfermedad.

La mayor parte del deterioro cognitivo en los
ancianos surge de multiples patologias, de las
cuales el componente vascular es actualmente el
unico tratable y prevenible.

Las medidas para prevenir la enfermedad cere-
brovascular y promover la salud del cerebro son
las tinicas opciones viables actualmente disponi-
bles para contener la carga, en rapida expansién,
de la demencia.

} La demencia relacionada con la edad esta creciendo de forma alarmante en todo el mundo y se esti-
ma que en 2050 afectard a 150 millones de personas.

)} Las alteraciones cerebrovasculares son una causa importante de demencia, pero también son culpa-

bles de la EA.

} Han surgido nuevos conocimientos sobre la patobiologia, la prevencion y el diagndstico del deterio-
ro cognitivo vascular y la demencia vascular, pero las terapias aun no estan disponibles.

} Mantener la salud vascular y preservar la funcion cerebral puede mitigar el impacto de la demencia

en la salud publica.

’
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REFERENCIA:
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o La enfermedad de Alzheimer (EA) es la forma
mas comun de demencia y se manifiesta con
alteraciones en las habilidades cognitivas y en
el comportamiento y deterioro progresivo de la
memoria que conducen a un empeoramiento
gradual de los sintomas.

o Las principales caracteristicas patoldgicas de la
EA son las acumulaciones de placas amiloides
neuronales y nudos neurofibrilares, con lesio-
nes tempranas que aparecen principalmente en
el hipocampo: el area del cerebro involucrada
en la memoria y el aprendizaje.

« Se cree que los factores de riesgo relaciona-
dos con la enfermedad cardiovascular (ECV)
desempefian un papel crucial en el desarrollo de
la enfermedad y la aceleracién del deterioro cog-
nitivo al empeorar la perfusion cerebral y pro-
mover alteraciones en el aclaramiento amiloide.

ioﬁ -

Examinar los principales factores de riesgo car-
diovascular que ejercen un papel en el deterioro
cognitivo en pacientes con EA: insuficiencia car-
diaca (IC), hipertension arterial (HTA), hipoten-
sién, aterosclerosis, hiperlipemia, enfermedad de
la arteria coronaria e ictus.

E RESULTADOS PRINCIPALES

« La evidencia actual sugiere que la IC, la HTA,
la hipotensidn, la aterosclerosis, la hiperlipe-
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mia, la enfermedad de la arteria coronaria y
el ictus son responsables del inicio precoz del
desarrollo de EA y de la aceleracién del dete-
rioro cognitivo en pacientes con EA con ECV
coexistente.

o Las consecuencias comunes de las ECV mencio-
nadas anteriormente son la desregulacion de las
funciones autorreguladoras cerebrovasculares,
la disminucién crénica de la perfusion cerebral
y la eventual crisis neuroldgica de energia.

 Las alteraciones en la perfusion cerebral tam-
bién se han relacionado con una disminucién
del aclaramiento y un mayor depdsito de placas
amiloides.

(“) CONCLUSION

« Las investigaciones futuras deben continuar
explorando el eje corazén-cerebro y los meca-
nismos fisiopatolégicos por los que diferentes
factores pueden conducir a la hipoperfusion
cerebral, ya que la asociacién entre ECV y EA
aun no estd clara.

o Es crucial conseguir una sdlida compren-
sion de estas alteraciones para el futuro desa-
rrollo de farmacoterapias dirigidas y estrate-
gias preventivas.

o También es importante asegurar que se abor-
den todos los factores de riesgo para que los
cambios en el estilo de vida y las estrategias
terapéuticas apropiadas puedan ser introduci-
das precozmente antes de que se manifieste la
enfermedad.

} LaIC,la HTA, la hipotension, la aterosclerosis, la hiperlipemia, la enfermedad de la arteria corona-
ria y el ictus son responsables del inicio precoz del desarrollo de EA y de la aceleracién del deterioro
cognitivo en pacientes con EA con ECV coexistente.

)} Es importante asegurar que se aborden todos los factores de riesgo para que los cambios en el estilo
de vida y las estrategias terapéuticas apropiadas se puedan introducir precozmente, antes de que se

manifieste la enfermedad.
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Figura 1. Resonancia magnética cerebral.
Ictus isquémico lacunar agudo en varon de 79 afios con antecedente de demencia mixta (enfermedad
de Alzheimer y demencia vascular).

Se observa una restriccion en secuencia difusion (imagen izquierda) en cabeza de niicleo caudado y brazo
anterior de cdpsula interna derecha. En secuencia FLAIR (imagen derecha) se aprecia leucoaraiosis Fazekas 2
y atrofia de parénquima cerebral con mayor predominio parietal bilateral

Figura 2. Resonancia magnética cerebral.
Ictus isquémico en territorio de arteria cerebral media (ACM) derecha en mujer de 84 afios con
antecedente de enfermedad de Alzheimer y fibrilacion auricular.

En secuencia FLAIR (del inglés fluid-attenuated inversion recovery) se aprecia atrofia de hipocampos
(imagen izquierda) y leucoaraiosis Fazekas 2 (imagen central). Restriccién cortical en territorio de la
ACM derecha en secuencia de difusion (imagen derecha) que se traduce en una isquemia aguda.
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Figura 3. Resonancia magnética cardiaca.

Mujer de 75 afios con antecedente de deterioro
cognitivo incipiente y un ictus isquémico reciente.
Se realiza ecocardiograma transtoracico donde se
observa disfuncion ventricular con alteraciones de
la contractilidad segmentaria € imagen de trombo
intraventricular.

En el plano apical de 4C se observa infarto anterior
e imagen de trombo intraventricular, que justifica el
ictus.

ndullos Tis0.2 MADS

Figura 4. Ecocardiograma transesofagico.

Vardon de /5 afios con ictus isquémico. Al ingreso
se diagnostica fibrilacion auricular de inicio
indeterminado.

Se observa material anecoico en su interior,
redondeado, indicativo de trombo en orejuela
izquierda de la auricula izquierda.

Las figuras son cortesia de los Dres. Anna Martin Bechet, Enrique Santas Olmeda y Victor Marcos Garceés.
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“Predecir el riesgo
cardiovascular permite
predecir también la
progresion de deterioro
cognitivo”

Dra. Marta Martinez Reig

Servicio de Geriatria, Hospital Universitario

Doctor Peset, Valencia.

Licenciada en Medicina por la Universidad de Valencia, especialista en Geriatria y doctora en
Medicina por la Universidad de Castilla-La Mancha. Autora de publicaciones en diversas revis-
tas nacionales e internacionales de primer nivel y capitulos de libros en el ambito nacional
e internacional. Actualmente desarrolla su trabajo como Facultativo Especialista de Area en
Geriatria en el Hospital Universitario Doctor Peset de Valencia con actividad asistencial tanto
en planta de hospitalizacion de agudos como en consulta externa de Geriatria, con un elevado
porcentaje de pacientes con deterioro cognitivo y patologia cardiovascular.

Diversas escalas han demostrado una
asociacion entre un perfil de riesgo
cardiovascular elevado y el deterioro
de las capacidades cognitivas. ;Cuales
son los elementos mas comunes entre
todas estas escalas?

La enfermedad de Alzheimer, la demencia vas-
cular y la enfermedad cardiovascular compar-

ten multiples factores de riesgo: hipertension
arterial, dislipemia, obesidad, sedentarismo,
tabaquismo, diabetes mellitus. Esto explica
que los investigadores del estudio Framingham
hayan observado que su escala de valoracion del
riesgo cardiovascular (Framingham Cardiovas-
cular Risk Profile) en la que se incluyen items
de edad, sexo, diabetes, tabaquismo, hiperten-




Entrevista

sién arterial y niveles de colesterol, ademas de
ser buena predictora de riesgo cardiovascular,
lo es también de progresioén de deterioro cogni-
tivo (tanto en pacientes sin afectacion cognitiva
previa como en aquellos con deterioro cogni-
tivo leve). Ademads, también se ha relacionado
con alteraciones estructurales cerebrales como
menor volumen cerebral o mayor nimero de
lesiones hiperintensas en sustancia blanca.
Algunas otras escalas del mismo grupo creadas
para valorar riesgo de ictus o riesgo de insufi-
ciencia cardiaca también se han relacionado
con mayor deterioro cognitivo en el tiempo y
mayor incidencia de demencia. Existe, incluso,
una escala especifica para valorar el riesgo de
demencia en funcién del riesgo cardiovascular
—CAIDE (Cardiovascular Risk Factors, Aging,
and Incidence of Dementia) Dementia Risk
Score— que incluye la edad, hipertension arte-
rial, colesterol y obesidad, entre otros factores.

Los estudios epidemiolégicos han demos-
trado que la hipertensiéon es un factor
de riesgo de enfermedad de Alzheimer,
pero también existen evidencias que
demuestran que la hipotension en los
ancianos se asocia con un mayor riesgo
de enfermedad de Alzheimer. ;Dificultan
estos hallazgos el manejo de la presion
arterial en los pacientes hipertensos?

Efectivamente, en cuanto a la relacién entre
hipertension y demencia la evidencia de la que
disponemos hasta el momento es poco conclu-
yente.

La hipertensién mantenida en el tiempo
origina rigidez vascular, engrosamiento de la
pared de los vasos y disminucién de su calibre.
Teniendo en cuenta que el cerebro es uno de los
6rganos mas vascularizados del cuerpo, estos
cambios en el sistema circulatorio tienen con-
secuencias significativas a nivel cerebral, dismi-
nuyendo el flujo sanguineo cerebral y afectando
a la integridad de la barrera hematoencefa-
lica. Existe una asociacién bastante clara entre
hipertensiéon y demencia vascular; sin embargo,
la relacién entre hipertension y enfermedad de
Alzheimer es mas controvertida.

Segun algunos estudios el tratamiento para
controlar la tension arterial en la edad media de
la vida podria ayudar a mantener, incluso mejo-
rar, la capacidad cognitiva en el tiempo. Por

el contrario, en otros trabajos se describe que
cifras tensionales mas bajas en sujetos mayores
estan directamente relacionadas con un mayor
riesgo de desarrollar enfermedad Alzheimer y
que cifras elevadas tendrian un factor protector.
Es posible, por tanto, que la relacién entre ten-
sién arterial y demencia dependa de la franja de
edad a que nos refiramos.

Puesto que algunas evidencias suge-
rian una relacion entre el colesterol y
el deterioro cognitivo y enfermedad de
Alzheimer, se planteé la hipdtesis de
que las estatinas podrian reducir la
aparicion o progresion de esta enfer-
medad. Sin embargo, los estudios no
han demostrado hasta ahora beneficio.
¢Cuales podrian ser las razones?

Asi es. Aunque los niveles elevados de coleste-
rol se han propuesto como factor de riesgo tanto
de demencia vascular como de enfermedad
de Alzheimer, ningiin ensayo clinico aleatori-
zado ha conseguido demostrar que el empleo
de estatinas prevenga el desarrollo de demencia
en sujetos con factores de riesgo cardiovascular,
tampoco las revisiones sistematicas publicadas en
los ultimos afnos. De forma similar a lo que ocu-
rre con la hipertension arterial, es posible que la
relacion entre los niveles de colesterol y el riesgo
de demencia esté influenciada por el momento
de inicio y el tiempo de duracién de la dislipe-
mia. Otra razon es que en realidad los niveles de
colesterol en plasma no reflejan con fiabilidad las
concentraciones de colesterol dentro de la barrera
hematoencefalica. A la espera de nuevos estudios,
con la evidencia de que disponemos actualmente
no existe justificacion para el uso preventivo de
las estatinas en la demencia.

Tampoco estan claros los puntos de
interseccion entre la diabetes y la enfer-
medad de Alzheimer, pero se esta pro-
bando la eficacia de distintos farma-
cos hipoglucemiantes en la prevencion
del deterioro cognitivo asociado a esta
enfermedad. ;En qué se basan estos estu-
dios y cudles estan siendo los resultados?

Se ha comprobado que la diabetes aumenta el
riesgo de demencia, no solo mediante mecanismos



vasculares, sino incidiendo directamente en la
fisiopatologia de la enfermedad de Alzheimer:
se cree que la resistencia a la insulina, la hiper-
insulinemia y la hiperglucemia incrementan
tanto el deposito de PB-amiloide extracelular
como la hiperfosforilacién de la proteina tau.
Segun esto, se han realizado varios ensayos cli-
nicos con agentes antidiabéticos para el trata-
miento de la enfermedad de Alzheimer, algunos
de ellos con resultados preliminares favorables
pero en cualquier caso las revisiones y metaana-
lisis disponibles hasta la fecha no han mostrado
resultados concluyentes y no existe suficiente
evidencia en el momento actual para recomen-
dar el uso de tratamiento hipoglucemiante en
pacientes sin diabetes.

En el caso de los pacientes diabéticos, una
revision Cochrane de hace dos afios evalud el
efecto del tipo de tratamiento y el nivel de con-
trol metabdlico sobre la cognicién en sujetos
con diabetes tipo 2. No se observd diferencia
en cuanto a factor protector de demencia entre
unos tratamientos hipoglucemiantes y otros vy,
respecto a la intensidad del control glucémico,
tampoco se vio que un control glucémico inten-
sivo fuera beneficioso para la prevenciéon del
deterioro cognitivo y, sin embargo, si se dupli-
caba la incidencia de episodios de hipoglucemia
severa.

Por tanto, hasta el momento no existe evi-
dencia para el uso de hipoglucemiantes en la
prevencién de demencia en sujetos sin diabe-
tes y, en aquellos sujetos con diabetes, no se ha
visto beneficio cognitivo del control glucémico
intensivo ni de unos antidiabéticos frente a
otros.

El estilo de vida (ejercicio, dieta) tam-
bién se ha relacionado con la enfer-
medad de Alzheimer, pero ;tiene un
impacto por si mismo o solo por su
relacion con el control de factores de
riesgo cardiovascular?

Es dificil responder a esta pregunta dada la inte-
rrelacion entre factores de riesgo cardiovascular
y enfermedad de Alzheimer y la interrelacion
también entre el estilo de vida y los factores de
riesgo cardiovascular.

En el caso del ejercicio fisico hay evidencia
de que, en la fase preclinica de la enfermedad de
Alzheimer, una actividad fisica regular puede

disminuir la carga de B-amiloide y tener, por
tanto, un beneficio directo sobre la fisiopatolo-
gia de la enfermedad. Se ha visto también que
una actividad aérobica regular favorece la vas-
cularizacidn cerebral y podria tener beneficio
sobre la capacidad cognitiva.

Respecto a la obesidad, si hay estudios epi-
demioldgicos que demuestran que ser obeso en
las etapas medias de la vida aumenta el riesgo de
desarrollar enfermedad de Alzheimer en edades
mas avanzadas, independientemente de la pre-
sencia o no de otros factores de riesgo cardio-
vascular. Al igual que hemos visto que ocurre
con la hipertensidn, esta relacion no es lineal;
siendo el sobrepeso en el adulto mayor un fac-
tor protector para deterioro cognitivo y el bajo
peso, un factor de riesgo.

El tabaquismo en la edad media de la vida
incrementa hasta el doble el riesgo de padecer
demencia futura, aunque no sabemos si como
factor independiente o asociado al incremento
de riesgo cardiovascular. Si se ha descrito que
el riesgo aumenta en aquellos fumadores por-
tadores del alelo APOE e4. Algunos estudios
sugieren que dejar de fumar podria reducir el
riesgo hasta niveles similares a los de aquellos
que nunca han fumado.

Aunque la contribucion genética a la
enfermedad de Alzheimer es compleja,
se han identificado algunos marca-
dores genéticos que se asocian tanto
al riesgo para enfermedad de Alzhei-
mer como al riesgo cardiovascular y
cerebrovascular. ;Hasta qué punto los
avances en este campo seran relevan-
tes para prevenir o retrasar el desarro-
llo de esta enfermedad?

Si, asi es, existen marcadores genéticos comunes
para ambas patologias. En los casos de enfer-
medad de Alzheimer de inicio tardio la presen-
cia del alelo €4 en el gen de la apolipoproteina
E (APOE) es el factor de riesgo genético que
genera un mayor riesgo relativo. Este mismo
alelo se ha relacionado también con deterioro
cognitivo atribuible a demencia vascular. Ade-
mas, la lipoproteina ApoE interviene de forma
determinante en el transporte del colesterol
y se asocia a mayor riesgo de ateroesclerosis y
demencia vascular. Su importancia para la pre-
vencién de la enfermedad no esta clara, puesto
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que, a diferencia de lo que ocurre con los genes
de la preselinina para la enfermedad de Alzhei-
mer, no se recomienda en el momento actual el
estudio genético de la ApoE con fines de con-
sejo genético, dado que hasta un 50% de los
portadores de APOE no desarrollaran sintomas
en la edad avanzada. En este momento las reco-
mendaciones serian la mismas que en la pobla-
cion general: estimulacién cognitiva, medidas
sobre el estilo de vida y prevencion de riesgo
cardiovascular.

éComo se relaciona la insuficiencia
cardiaca con el deterioro cognitivo?

Se ha visto que la prevalencia de deterioro cog-
nitivo es mayor en pacientes con insuficiencia
cardiaca, asi como la incidencia de demencia
o de deterioro cognitivo leve en comparacion
con sujetos de la misma edad sin insuficien-
cia cardiaca. Esta asociacién puede explicarse
por varios mecanismos. En primer lugar, exis-
ten factores de riesgo compartidos: hiperten-
sién arterial, diabetes, obesidad... En segundo

lugar, es frecuente la presencia conjunta
con la insuficiencia cardiaca de otras enfer-
medades que contribuyen a la apariciéon de
demencia (fibrilaciéon auricular, sindrome de
apnea/hipopnea del suefio, depresion...). Y,
por ultimo, la insuficiencia cardiaca puede
favorecer determinados cambios estructura-
les a nivel cerebral que deriven en peor capa-
cidad cognitiva: hipoperfusiéon cerebral por
reduccién del gasto cardiaco, alteraciones en
los vasos de la microcirculaciéon cerebral y
mayor riesgo de eventos tromboembolicos. A
pesar de estos elementos comunes, los estu-
dios realizados hasta la fecha no han podido
describir, por ejemplo, una clara relacioén entre
la gravedad de la insuficiencia cardiaca con
cambios en la funcién cognitiva o la influencia
del tratamiento de la insuficiencia cardiaca en
relacién con la evolucién del deterioro cogni-
tivo. Seguro que en el futuro dispondremos
de mas estudios que nos permitan conocer en
mayor detalle como se interrelacionan estas dos
entidades.
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