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RESUMEN

El alelo apolipoproteina E (ApoE) E4 es un factor de riesgo genético independiente que modifi-
ca el riesgo de la enfermedad de Alzheimer (EA) de inicio tardio y temprano. El objetivo fue de-
terminar la asociacion entre la ApoE e4 y la EA en adultos mayores que consultan en Hospital
Policlinico Arce del Instituto Salvadorefio del Seguro Social entre 2018-2019. La metodologia
del estudio fue de casos y controles; el universo de estudio fueron los pacientes diagnosticados
por primera vez con EA entre octubre/18 y septiembre/19. Se reclutaron de forma consecutiva
49 casos recién diagnosticados con EA y un ndmero igual de controles. La prueba para la iden-
tificacién de los alelosmas E2, E3 y E4 de apolipoproteina E se basé en la reaccion en cadena de
la polimerasa e hibridacién inversa. Los resultados concluyeron que la edad de 75 y més afos
fue un factor de riesgo para desarrollar Alzheimer. (OR=7.3; IC95 %: 2.9-18.2). Un nivel de
escolaridad < 7 anos se encontré en el 49 % de los casos y en el 40.8 % de los controles. El indice
de masa corporal menor de 25 fue un factor de riesgo para desarrollar EA. (OR=2.9; IC95%:
1.2-6.9). El alelo E4 estuvo presente en el 40.8 % de los casos y en un 20.4 % de los controles. En
los menores de 75 anos la apolipoproteina E4 presentd asociacidn significativa con el Alzhe-
imer (OR=6.5; [C95%: 1.4-30.5). En conclusidn, el alelo E4 presentd una fuerza de asociacién
moderada con la EA y fue mas frecuente en los casos que en los controles.
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APOLOPOPROTEIN EPSILON FOUR AND ALZHERMER'S DISEASE IN PATIENTS FROM THE
SALVADORAN SOCIAL SECURITY INSTITUTE

ABSTRACT

The apolipoprotein E (ApoE) E4 allele is an independent genetic risk factor that modifies the
risk of late and early-onset Alzheimer’s disease (AD). Objectives: To determine the association
between ApoE e4 and AD in older adults who consult at Hospital Policlinico Arce of the Salva-
doran Institute of Social Security between 2018-2019. The study was of cases and controls; the
study universe was the patients diagnosed for the first time with AD between October / 18 and
September / 19. 49 newly diagnosed AD cases and an equal number of controls were recruited
consecutively. The test for the identification of the E2, E3 and E4 alleles of apolipoprotein E was
based on the polymerase chain reaction and reverse hybridization. Results an age of 75 and over
was a risk factor for developing Alzheimer’s. (OR = 7.3; 95% CI: 2.9-18.2) A level of education
<7 years was found in 49% of the cases and in 40.8% of the controls. Body mass index less than
25 was a risk factor for developing AD. (OR = 2.9; 95% CI: 1.2-6.9) The E4 allele was present in
40.8% of the cases and in 20.4% of the controls. In those under 75 years of age, apolipoprotein
E4 showed a significant association with Alzheimer’s (OR = 6.5; 95% CI: 1.4-30.5). Conclusion,
the E4 allele presented a moderate strength of association with AD and was more frequent in
cases than in controls.

Key words: Apolipoprotein E4, dementia, risk factor, tauopathies, El Salvador.

Introduccion

Estimaciones recientes indican que la prevalen-
cia global de la demencia es de unos 50 millones
de personas en el mundo para el 2018' y, de es-
tas, alrededor del 60-80 % tienen enfermedad de
Alzheimer. La enfermedad de Alzheimer (EA) es
un trastorno neurodegenerativo que progresa
desde la pérdida de memoria hasta la demencia
profunda y la muerte en un promedio de ocho
afios®. Se calcula que aproximadamente el 13 %
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de las personas mayores de 65 afios y el 45 % de
los mayores de 85 afios de edad tienen EA. La EA
de inicio temprano se presenta antes de los 65
afios y solamente representa alrededor del 1 % de
los casos. La mayor proporcién de pacientes con
EA son de inicio tardio® y no siguen la herencia
mendeliana, a pesar de mostrar una heredabili-
dad significativa®.
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Los mayores factores de riesgo para el Alzheimer
de aparicién tardia son la edad avanzada, tener
antecedentes familiares de la enfermedad y llevar
el gen de la apolipoproteina E (ApoE) Epsilon (E)
4% El gen ApoE existe como tres alelos polimor-
ficos diferentes (E2, E3 y E4), que engendran seis
diferentes genotipos (E2/E2, E2/E3, E2/E4, E3/
E3, E3/E4y E4/E4)*. El alelo ApoE E3 es el mas
comun en la poblacién (77 %) y el E2 el menos co-
mun con un 8 %. La frecuencia del alelo E4 es de
alrededor del 15 % en la poblacién general, y de
aproximadamente un 40 % en los pacientes con
EA®. Los estudios a nivel gendmico han demos-
trado que la presencia del gen de la ApoE E4 es el
factor de riesgo genético mas importante para el
desarrollo de la EA®.

Aungque la presencia de ApoE €4 no implica nece-
sariamente el desarrollo de la enfermedad, su pre-
sencia probablemente acelerala tasa de conversion
y progresion de la enfermedad. Entendiendo el
vinculo patogénico entre la ApoE E4 y la funcién
cognitiva podria aceptarse la identificacion previa
de personas con riesgo de desarrollar Alzheimer.
En combinacién con otros biomarcadores de EA,
el status del alelo ApoE E4 podria anadir valor
predictivo al diagndstico clinico y a la evaluacién
de la eficacia del tratamiento’.

En El Salvador, hasta el momento no se cuenta
con estudios de este tipo, por lo que es de suma
importancia el desarrollo de esta investigacion.
Asi mismo se realiza con el fin de hacer un aporte
ala generacion de conocimiento, especificamente,
en lo concerniente a la presencia del alelo ApoE ¢4
y su asociacidn con el incremento del riesgo de EA
en pacientes que estan asegurados en el ISSS.

CREA CIENCIA Vol. 13 N.° 2 ISSN1818-202X ISSN-E 1997-0188 ENERO - JUNIO 2021
UNIVERSIDAD EVANGELICA DE EL SALVADOR

Como la asociacion entre el alelo 4 del gen ApoE
y la enfermedad de Alzheimer (EA) difiere entre
los grupos étnicos, el objetivo principal de esta
investigacién fue determinar la fuerza de asocia-
cién entre la Apolipoproteina Epsilon 4 y la pre-
sencia de enfermedad de Alzheimer.

Metodologia

Para cumplir con los objetivos se disefié un es-
tudio de casos y controles que se realizd en el
periodo de octubre 2018 a septiembre 2019. El
universo del estudio, que fue un total de 163 pa-
cientes, tom6 como base al nimero de pacientes
diagnosticados por primera vez en la clinica de
memoria del Policlinico Arce del ISSS, en el pe-
riodo de enero a diciembre de 2017. Por lo que,
el universo de estudio fueron los pacientes diag-
nosticados por primera vez con EA entre octu-
bre/18 y septiembre/19. Para el calculo del tama-
no muestral se utilizé la expresion siguiente:

2
. [z, _,,2\/210( 1-p)+*1p \/P|(1-p‘l +p>(1-p>J]

P1-P2)°

La muestra del estudio se calcul6 con base en un
intervalo de confianza del 95 %, una potencia del
80 %, una razdén de controles por casode 1 a I, un
porcentaje de exposicion entre los controles del
15 % y un porcentaje de exposicion entre los casos
del 40 %, dando como resultado 98 participantes,
49 casos y 49 controles. La técnica utilizada fue la
de muestreo consecutivo de los casos diagnostica-
dos por primera vez y para los controles con base
en referencias de neuré6logos y la aplicacion de los
criterios de inclusion y exclusion.
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Los criterios para el diagnéstico clinico de enfer-
medad de Alzheimer que se utilizaron en la in-
vestigacién fueron los de diagndstico probable y
los criterios de inclusién y exclusién:

Criterios de exclusion

Criterios de inclusion

Una edad > 60 anos Menores de 60 anos

Casos nuevos Casos subsecuentes

Consultante del Policli-
nico Arce

Haber sido diagnosticado
con EA en otro centro de
atencion

Firmar el consentimien-
to informado

Paralos controles los criterios de inclusién y exclusion:

Criterios de inclusion Criterios de exclusion

Una edad > 60 afios Menores de 60 anos

Sin antecedentes por
consanguinidad

Diagnéstico clinico de EA o
de otras causas de demencia

Consultante del Policli-
nico Arce de EA

Firmar el consentimien-
to informado

Las variables estudiadas fueron la edad, el sexo,
el nivel de escolaridad, el indice de masa corporal
(calculado con base en la medicién de la talla y
peso), antecedentes de diabetes mellitus, hiper-
tension arterial y depresion y la presencia de ge-
notipos de la apolipoproteina E. La técnica para
la recoleccién de datos fue la encuesta dirigida a
los participantes con y sin EA. En el caso de los
participantes con EA, se utiliz6 un informador
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indirecto. La encuesta fue validada por neuré-
logos. Los neurdlogos y psiquiatras del servicio
de Neurologia captaron los participantes en la
consulta externa de la clinica de memoria, a todo
participante que cumplia con los criterios de in-
clusién se procedié informarle e invitarlo a par-
ticipar en la investigacidn, si aceptaba participar
y firmaba el consentimiento informado se le pa-
saba la encuesta.

Se obtuvieron muestras de sangre para extrac-
cién de ADN y pruebas genéticas de todos los pa-
cientes y controles. La genotipificacion se realizd
en el laboratorio de biologia molecular de la Uni-
versidad Evangélica, usando un termociclador de
punto final marca THECNE, modelo Prime y un
agitador termostatico PST-60 HL del fabricante
SiabioSan. Se sigui6 el protocolo de Apo E Stri-
passay del fabricante VIENNA LAB®. El analisis
estadistico de los datos se realizé principalmen-
te con el SPSS, versién 23. El analisis estadistico
realizado consistié en medidas de frecuencia de
la exposicion a la ApoE4 en los pacientes con EA
y los controles, medidas de asociacién mediante
la prueba de chi-cuadrado de Pearson incluyen-
do la prueba de hipétesis calculando un interva-
lo de confianza para nivel de confianza del 95 %
para las variables edad, sexo, nivel de escolaridad,
estilo de vida, patologias asociadas y ApoE4. Se
realizé una estratificaciéon de la edad para la esti-
macion del efecto de la ApoE4 sobre la EA.

Tanto el desarrollo del estudio como la recopila-
cién de la informacidn se realizaron de acuerdo a
los principios éticos de autonomia, beneficencia/
no maleficencia y justicia. Ademas, el estudio fue
aprobado por el Comité de Etica de Investiga-
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cién de la Universidad Evangélica de El Salvador
y del Instituto Salvadoreiio del Seguro Social.

Resultados

La edad promedio de los participantes con EA
fue de 79.8 £ 2 afios, y para los controles fue de
70.9 £ 2.3 anos. El grupo etario con mayor pro-
porcién de casos fue el de 80 a 84 anos, por otra
parte, la mayor proporcién de controles se en-
contré entre los 60 y 64 anos. El sexo predomi-
nante fue el femenino. Se estratificaron los casos
y los controles en mayores y menores de 75 afos.

Mo =abe =

Superior no Universicaria =

Media

Mivel de escolaridad

Controles

Un nivel de escolaridad inferior a los 7 afos se
encontré en el 50 % de los casos y en el 40.8 % de
los controles. La escolaridad superior a los seis
anos se registré en un 50 % de los pacientes con
Alzheimer y en un 59.2 % de los reclutados como
controles (ver Figura 1).

De los 46 casos y 48 controles donde se pudo ob-
tener el peso y la talla para determinar el esta-
do nutricional a través del IMC se encontré que
47.8 % de los casos 'y 72.9 % de los controles pre-
sentaron sobrepeso (IMC: 25-29.9) y obesidad
(IMC =230).

RO T e I

M* de participantes

B Casos

Figura 1. Distribucién de participantes segtin nivel de escolaridad.

Variabilidad genética

El genotipo E3/E3 lo mostraron el 76 % de los
controles y el 57 % de los casos. El genotipo E4/
E4 lo presentaron el 6 % de los casos y el 2 % de
los controles. El alelo E4 estuvo presente en el
23.5 % delos casos y en el 11.2 % de los controles
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y surazdn fue de 2.1. En los casos la prevalencia
del alelo E4 fue similar entre hombres y mujeres
23.7 % frente a 23.3 % (Tabla 1).

Antecedentes patologicos

El 36.6 % de los casos y el 21.3 % de los controles
refirieron padecer diabetes mellitus (DM), por otra
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parte, el 65.3 % de los casos y el 63.3 % de los con-
troles contestaron padecer de hipertensién arterial

(HTA). E120.4 % de los casos y el 13 % de los contro-
les manifestaron haber sufrido depresién (Tabla 2).

Tabla 1. Genotificacion y alelos de Apolipoproteina E de casos y controles

_ Individuos Frecuencia Sexo (n) Frecuencia
Categoria  Genotipo (n) genotipica % Alelo M alelica %
1C95% F 1C95%
E2/E3 1 2% (1.96.0) E2 - 2 20% (0.84.8)
Enfermos E2/E4 1 2% (1.9-6.0) E3 29 44 74.5% (65.9-83.1)
EA E3/E3 28 57% (43.1-70.9) E4 9 14 23.5% (15.1-31.9)
E3/E4 16 33% (19.8-46.2)
E4/E4 3 6% (0.7-12.7)
E2/E3 2 4% (1.5-9.6) E2 1 1 2% (0.8-4.8)
Grupo E2/E4 - - E3 32 53  87% (80.0-93.5)
control E3/E3 37 76% (63.2-87.6) E4 5 6 11% (5.0-17.5)
E3/E4 9 18% (7.5-29.2)
E4/E4 1 2% (1.9-6.0)
Anadlisis estadistico Discusion

En la Tabla 2 se muestra el analisis estadistico
encontrando una asociacién significativa entre
el factor de riesgo edad (75 y mas afos) y la en-
fermedad de Alzheimer. De la misma manera, se
encontrd que tener un IMC menor de 25 fue un
factor de riesgo para desarrollar EA. Sin embar-
go, poseer un IMC > 25 se manifesté como un
factor de proteccion. Para la estimacién del efec-
to del alelo ApoE4 se realiz6 una estratificacién
en menores de 75 anos y en iguales o mayores a
75 anos, ya que en los datos crudos se observé un
OR= 2.7. Después de la estratificacion, se hallé
que en el grupo de menores de 75 anos el alelo E4
present6 una asociacion significativa con la EA
conun OR=6.5.

CREA CIENCIA Vol. 13 N.° 2 ISSN1818-202X ISSN-E 1997-0188 ENERO - JUNIO 2021
UNIVERSIDAD EVANGELICA DE EL SALVADOR

El alelo E4 presentd una fuerza de asociacién
moderada con la EA (OR: 6.5) y fue més frecuen-
te en los casos que en los controles.

Este estudio epidemiolégico brinda apoyo sobre
la asociacién entre la Apolipoproteina Epsilon 4
y la presencia de la enfermedad de Alzheimer. La
frecuencia alélica y genotipica de la Apolipopro-
teina E en una poblacién es muy importante ya
que determina consecuencias funcionales tanto a
nivel celular como molecular. La ApoE3 es consi-
derada la isoforma normal en todas las funciones
conocidas, mientras que los alelos E2 y E4 pue-
den ser disfuncionales’.
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En el presente estudio los resultados indican que reportado previamente en el meta-analisis de Fa-
aproximadamente 3 de cada 4 copias de alelos rrer et al. ® que encontré una frecuencia del alelo

de ApoE presentes en los pacientes con EA son  E3 en los casos de EA hispanos de un 74.5 %.
alelos ApoE3. Estos resultados coinciden con lo

Tabla 2. Variables explicativas para pacientes con EA y controles

Variable explicativa Pacientes con EA OR sin ajustar

N-49 N=-49 (IC 95%)
ndmero (porcentaje)
Factores sociodemograficos
Edad
<75 afios 10 (20.4) 34(69.4) 0.1 (0.04-0.3)
>75 anos 39 (79.6) 15 (30.6) 8.8 (3.5-22.2)
Sexo
Femenino 30(61.5) 30(61.5) 1
Masculino 19 (38.5) 19 (38.5) 1
Escolaridad
<7 afos de estudio 24 (50) 20 (40.8) 1.4 (0.65-3.2)
>6 anos de estudio 24 (50) 29 (59.2) 0.7 (0.3-1.54)
Estilo de vida
IMC
IMC < 25 23(50.0) 13(27.1) 2.7 (1.14-6.36)
IMC >25 23(50.0) 35(72.9) 0.4 (0.2-0.9)

Patologias asociadas

Diabetes mellitus

Si 15(36.6) 10(21.3) 2.1(0.8-5.5)

No 26 (63.4) 37(78.7) 0.5(0.18-1.2)
Hipertensién arterial

Si 32(65.3) 31(63.3) 1.1(0.5-2.5)

No 17 (34.7) 18 (36.7) 0.9 (0.4-2.09)
Depresion

Si 10 (20.4) 6(13) 1.7 (0.57-5.2)

No 39(79.6) 40 (87) 0.6 (0.19-1.76)
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Apolipoproteina E4

<75 afos Si 6 (60) 6(18.8) 6.5 (1.4-30.5)
No 4(40) 26 (81.2) 0.1 (0.03-0.72)

> 75 afios Si 14 (35.9) 4(23.5) 1.8(0.5-6.7)
No 25(64.1) 13 (76.5) 0.7 (0.15-2.0)

En el estudio la frecuencia del alelo E4 concuerda
con lo reportado para los casos en los estudios de Yi
et al’, Silva-Escobedo et al. ' y Farrer et al.® que ob-
tuvieron frecuencias de 23.6 %, 27.7 % y 19.2 %. La
raz6n encontrada entre la frecuencia del alelo E4 de
los casos y los controles fue mas alta que lo reportado
en el estudio de Farrer et al® en los afroamericanos
(32.2%/19.0 %=1.7) e hispanos (19.2 %/11.0 %=1.75)
y menor que la encontrada en los caucasicos (36.7
%/13.7 %=2.7) y japoneses (27.8 %/8.9 %=3.1); esto es
explicable por la heterogeneidad geografica, racial y
genética de los grupos estudiados. La copia del alelo
E2 es la que se encontrd en menor proporcion afin
con los resultados de Jacquier et al."' que obtuvo un
0.9 % en los casos esporadicos.

La frecuencia del genotipo E3/E3 en los casos es
similar a lo encontrado anteriormente por Farrer
et al.® en los casos hispanos que fue del 54.4 %. La
presencia del genotipo E3/E4 en los pacientes con
EA es comparable con lo identificado en el estudio
de Farrer et al.® que reporté una frecuencia del 30.7
% en los casos hispanos analizados. El genotipo E4/
E4 identificado en los casos es semejante al 2.7 %
reportado por Farrer et al.®. De la misma manera, el
genotipo E2/E4 encontrado en los casos con EA es
concordante con lo reportado en los casos hispanos
del estudio de Farrer et al.® que menciona una pro-
porcién del 2.3 %. Por otra parte, la presencia del
genotipo E2/E3 en los casos que coincide con lo
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encontrado en un estudio colombiano'! en pacientes
con Alzheimer esporadico que fue de 1.9 %, y es di-
ferente a lo reportado entre hispanos en los Estados
Unidos por Farrar et al.® que fue del 9.6 % y también
difiere de lo reportado por Yi et al’ que fue del 8 %.
Esta diferencia, denota un mayor riesgo para desa-
rrollar EA en la poblacién estudiada, considerando
que el Alelo E2 tiene un efecto protector contra la
EA’. Aunque ApoE2 reduce el riesgo de demencia, en
mayores de 90 anos, tanto los alelos E2 como E4 de
la ApoE aumentan la carga amiloide en comparaciéon
con ApoE3, lo que sugiere que los efectos protectores
de ApoE2 contra EA podrian no estar asociados con
la deposicion de beta amiloide®. El alelo ApoE2 es un
factor de riesgo para la hemorragia relacionada con
angiopatia amiloide cerebral, una de las caracteristi-
cas principales de la patologia amiloide en los cere-
bros de los enfermos con Alzheimer”.

Los resultados de este estudio apoyan la evidencia
sobre la asociacion de riesgo entre la ApoE4 y la EA
al encontrar que la presencia de la ApoE4 en los me-
nores de 75 anos es un factor de riesgo para presen-
tar Alzheimer. Esto es explicable ya que la Apolipo-
proteina E4 neuronal aumenta la muerte celular y la
liberacién de p-tau en la enfermedad de Alzheimer®.
En los casos de 75 y maés anos, también se encuentra
asociacion de la ApoE4 y la EA, pero no es significa-
tiva por razones muestrales. La fuerza de la asocia-
cién encontrada entre los portadores del alelo E4 y
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la EA fue superior a la calculada con base en datos de
poblacién y frecuencia de los genotipos del estudio
de Farrer et al? en los hispanos (OR=2.1), afroame-
ricanos (OR=1.97), caucésicos (OR=4.08) y japoneses
(OR=4.25); lo que significa que los portadores del
alelo E4, en este estudio, tienen mas riesgo de desa-
rrollar la EA que otras poblaciones.

Factores sociodemograficos asociados

La edad es el mayor factor de riesgo para desarrollar
la enfermedad de Alzheimer de inicio tardio'?, sien-
do la promotora fundamental para su desarrollo en
personas de 65 anos y mas. El porcentaje de per-
sonas con Alzheimer aumenta notablemente con la
edad, asi su prevalencia es del 3 % en personas de 65
a 74 anos, el 17 % en las personas de 75 a 84 anos y
el 32 % en las personas de 85 0 mas afos".

En el caso particular, este estudio apoya la evidencia
de la influencia de la edad en el desarrollo del Al-
zheimer al encontrar que una edad inferior alos 75
afios es un factor de proteccién y que para el grupo
etario de 75 y mas anos, la edad es un factor de ries-
go para desarrollar EA.

La prevalencia de la enfermedad de Alzheimer y
otras demencias es mayor en las mujeres que en
los hombres". Hay una serie de razonamientos con
respecto a porque es mas frecuente el Alzheimer en
la mujer, la opinién preponderante ha sido que esta
discrepancia se debe al hecho de que la mortalidad
cardiovascular es significativamente mayor entre
los hombres en comparacién con las mujeres entre
las edades de 45 y 54 afios, lo que puede explicar
una seleccién de hombres con el menor riesgo de
demencia o EA, y explicar al menos en parte la di-
ferencia entre los géneros'. Por lo tanto, el mayor
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riesgo general de demencia o EA en las mujeres en
comparacion con los hombres podria interpretarse
como el efecto combinado de una mayor esperanza
de vida entre las mujeres y una supervivencia
selectiva hasta los 65 afios de los hombres con el
menor riesgo de desarrollar demencia'®. Otros in-
vestigadores aducen que las mujeres de cualquier
edad podrian tener un riesgo mayor debido a varia-
ciones bioldgicas, psicosociales y culturales'. Otros
estudios senialan que el genotipo ApoE4, puede te-
ner una asociaciéon mas fuerte con la demencia de
Alzheimer en mujeres que en hombres'®.

Por otra parte, un meta-analisis reciente que analizd
datos de varios estudios independientes, encontrd
que -en el rango de edad de 55 a 85 afios- tanto los
hombres como las mujeres con el genotipo APOE
E3/E4 tenian casi las mismas probabilidades de de-
sarrollar EA, excepto por un riesgo levemente eleva-
do para las mujeres entre los 65y 75 afos". Sin em-
bargo, estudios mas recientes indican que las mujeres
muestran mayores niveles de tau en ovillos neurofi-
brilares presentando mas neurodegeneracién y mas
alteraciones patoldgicas que los hombres''°.

En este estudio, aproximadamente, dos tercios de
los casos fueron mujeres, similar a lo reportado por
la Asociacién de Alzheimer de los Estados Unidos®,
distribucién observada tanto en los menores de 75
anos como en los casos de mayor edad. Por otra parte,
la tasa de portacion del alelo apoE4 fue mayor en los
hombres menores de 75 anos, pero para los casos >75
afos las mujeres presentaron una tasa méas elevada.

Factores relacionados con el estilo de vida

Los estudios epidemioldgicos sugieren que las ex-
periencias de toda la vida, incluidos los logros edu-
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cativos y ocupacionales, y las actividades de ocio en
la vida, pueden aumentar la reserva cognitiva®. La
reserva cognitiva proporciona una explicacion de
las diferencias entre los individuos en cuanto a sus-
ceptibilidad a cambios cerebrales relacionados con
la edad o patologia relacionada con la enfermedad
de Alzheimer. Las personas con menos de 8 afios de
educacion tienen 2,2 veces mas riesgo de desarro-
llar demencia en comparacién con las que tienen
mas educacién®.

En otro estudio observaron, mediante resonancia
magnética, las areas del cerebro cuyo espesor cor-
tical diferia entre personas de edad avanzada que
presentaban altos niveles de educacién (quince
afos o més de escolarizacién), y personas que ha-
bian recibido menos anos de educacién formal. Los
analisis indicaron que el grupo con mas educacién
se caracterizaba por presentar mayores espesores
corticales en el lobulo frontal, concretamente en
las regiones prefrontales del cingulado anterior y
la corteza orbital. Por lo que, los afios de educacion
son la medida mas habitual para referirse al concep-
to de reserva cognitiva?'.

En este estudio se consider6 que una persona tenia
baja escolaridad, cuando esta no habia estudiado o
solamente tenia educacién basica; encontrando que
la frecuencia de baja educacién fue mayor en los pa-
cientes con EA que en los controles lo cual concuer-
da con lo encontrado en otros estudios®**>*,

La mayoria de los investigadores creen que el IMC
bajo o en declive es un factor asociado con el de-
sarrollo de la demencia en lugar de un verdadero
factor de riesgo24. La asociacién entre el peso y la
EA pued e cambiar con la edad, la obesidad en la
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mediana edad se asocia con un riesgo significativa-
mente mayor de demencia; sin embargo, al final de
la vida, la obesidad se asocia con un menor riesgo
de demencia, mientras que el bajo peso se asocia
con un mayor riesgo debido a que el IMC disminu-
ye hasta diez afios antes del desarrollo de los sinto-
mas de la enfermedad. Ademds, las personas con un
IMC alto tienen un mejor rendimiento cognitivo
debido a que la grasa corporal contiene leptina y
estrégenos que son neuroprotectores25.

En este estudio se encontrd que los casos con un
IMC<25 tenian riesgo de desarrollar EA y que un
IMC>24.9 se comportaba como un factor protector;
estos resultados son consistentes con los resultados de
estudios que encontraron que el IMC bajo estaba aso-
ciado con un mayor riesgo de demencia y que un IMC
alto en la vejez era un factor protector de la EA?*.

Patologias asociadas

La diabetes mellitus tipo 2 se ha asociado con la
Enfermedad de Alzheimer debido a que comparten
mecanismos celulares y moleculares. La resistencia
a la Insulina es el vinculo entre ambas enfermeda-
des; la presencia de diabetes en los primeros anos
de vida duplica el riesgo de padecer demencia. De-
bido a la fuerte relacién, algunos investigadores y
clinicos sugieren que la EA podria ser considerada
como diabetes tipo 3%. La diabetes mellitus tam-
bién podria afectar la cognicion a través de sus efec-
tos en los niveles de glucosa en sangre, resistencia a
lainsulina, inflamacién y alteraciones en el metabo-
lismo beta-amiloide.

La HTA puede producir cambios en la pared de los
vasos cerebrales, lo que conlleva a hipoperfusién,
isquemia e hipoxia cerebral, lo que puede iniciar
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el proceso patoldgico de la EA*. La hipertension,
particularmente en la mediana edad, estd asociada
con el riesgo de demencia en la vejez y con el riesgo
de enfermedad de Alzheimer diagnosticada clinica-
mente. Sin embargo, la presion arterial elevada; no
parece afectar el riesgo de enfermedad de Alzhei-
mer a través de las vias amiloidogénicas entre los 69
y 71 anos de edad?”.

En un meta-anélisis®. se encontrd que la depresion
aumento el riesgo de EA, probablemente porque
estos pacientes tienden a hacer menos actividad fi-
sica, actividad cognitiva y tienen menos propdsito
en la vida, factores correlacionados con el riesgo
de EA. Las observaciones encontradas en este estu-
dio sobre una mayor proporcién de pacientes con
Alzheimer con antecedentes de diabetes mellitus,
hipertension arterial y depresion estan de acuerdo
con estudios anteriores que muestran asociacién
con estas patologias®®°.

Limitantes: el tamafo de la muestra fue insuficiente
para encontrar asociacioén entre algunas variables
secundarias del estudio.

Conclusiones

En conclusidn, la edad fue el factor de riesgo de ma-
yor ponderacién encontrado para desarrollar la en-
fermedad de Alzheimer, siendo mas frecuente en los
pacientes de 75 y mas anos, este hallazgo respalda la
literatura que expone que la edad es el mayor factor
de riesgo para desarrollar la EA de inicio tardio. Las
mujeres constituyeron mas de la mitad de los casos
afectados por Alzheimer lo que coincide con investi-
gaciones previas que mostraron que el sexo femeni-
no soporta la mayor carga de la enfermedad.

El IMC normal o de bajo peso encontrado en la
mitad de los pacientes con EA se asocié como un
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factor de riesgo significativo y es posible que esto se
deba a que representan un grupo clinicamente mas
avanzado de la enfermedad.

La diabetes mellitus tipo 2 fue mas frecuente en los
pacientes con Alzheimer que en los controles lo que
podria atribuirse a la neurodegeneracién provo-
cada o acelerada por la propia diabetes. En forma
similar, la HTA fue mas frecuente en los casos con
EA, probablemente debido a los cambios produci-
dos en los vasos cerebrales que se traducen en is-
quemia e hipoxia cerebral. De la misma manera, la
depresion fue mas frecuente en los pacientes con
EA este hallazgo apoya lo encontrado en estudios
previos que demuestran que la depresion acelera el
deterioro cognitivo.

El alelo E4 presentd una fuerza de asociaciéon mo-
derada con la EA y fue mas frecuente en los casos
que en los controles, manifestacién que apoya los
hallazgos de otros estudios.
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