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Resumen

La arteriosclerosis y sus factores de riesgo, no solamente
condicionan la aparición de la demencia vascular, sino que
también parecen participar en la génesis de la demencia de
Alzheimer. Se trata de aportar datos sobre esas asociacio-
nes y su relación con la apoproteína E4.
Se estudian tres grupos de ancianos: Demencias de Alzheimer,
Demencias vasculares y controles. Se determinan las
isoformas de apoproteína E por isoelectroenfoque. Se regis-
tran edad, sexo, intensidad de demencia, tiempo de evolu-
ción, cifras de tensión arterial, glucemia, colesterol, colesterol
HDL y triglicéridos, así como la existencia de enfermedades
prevalentes de riesgo cardiovascular como Hipertensión
arterial, Diabetes e Hiperlipemia.
Se observa como la presencia de la isoforma de apoproteína
E4 se asocia a la demencia, en especial al tipo Alzheimer y
en menor grado a la de origen vascular. Su presencia poten-
cia asociaciones. En la demencia de Alzheimer, los antece-
dentes familiares y el sexo femenino, la disminución de la
demencia con la edad en el sexo masculino. En la demencia
vascular los antecedentes personales de hipertensión arterial.
Los lípidos plasmáticos también están relacionados, aun-
que en menor medida.

Palabras Clave: Demencias. Apoproteína E4. Factores
de riesgo cardiovascular.

Summary

This study was done to examine the associations between
the atherosclerotic risk factors and the two principal forms
of dementia, the vascular and the Alzheimer�s type. Their
relationship with the apoprotein E polymorphism was also
investigated.
A sample of residents of nursing homes consisting in three
groups were studied: Old demented persons, from Alzheimer
and from vascular type, and a group of non demented elderly
individuals used as controls. Individuals were apolipoprotein
E fenotyped with a standar electrofocusing method. We
registered age, gender, dementia�s evolution time and intensity,
presence of Hypertension, Diabetes mellitus and / or
Hyperlipidemia, and plasmatic lipid levels.
We found a strong association between apoprotein E4 and
Alzheimer dementia, and a lesser but present association
with vascular dementia. In the control group the association
was smaller. The presence of apoprotein E4 increased the

correlation between Hypertension and vascular dementia.
In the Alzheimer group, the apoprotein E4 increased in
the female the family antecedents of dementia, but in the
male decreased the late forms of dementia.

Key Words: Apolipoprotein E4. Dementia. Cardiovascular
risk factors.

Introducción

La demencia es una causa importante de morbi-
mortalidad, especialmente en el anciano. La forma
más frecuente es la enfermedad de Alzheimer, que
comprende más de la mitad del total de los casos
de demencia, la etiología es en su mayor parte
desconocida. Se han hecho recientes avances en
este campo, con el descubrimiento de algunos facto-
res metabólicos y genéticos que pueden intervenir en
su origen. A este respecto cabe destacar la asocia-
ción detectada entre una apoproteína E, la apoproteína
E4, y la demencia de Alzheimer1-2. A las apoproteínas
E se las conoce clásicamente por su intervención en
el metabolismo lipoproteico. Son seis isoformas re-
sultantes de la combinación de tres alelos, denomi-
nados E2, E3 y E4, presentes en dos loci, que mo-
dulan la conexión de las partículas lipoproteicas con
sus receptores tisulares. Se les ha asociado por ello
a algunos tipos de hiperlipemia. En los últimos años
se han conocido diversos mecanismos por los que
las isoformas de apoproteína E intervendrían en la
producción de la demencia de Alzheimer, bien poten-
ciando el acúmulo de sustancia beta-amiloide, bien
posibilitando una menor regeneración neuronal, en-
tre otros. Mientras la apoproteína E4 predispondría
a la aparición de la demencia, las otras isoformas
de apoproteína E como son la E2 y la E3 tendrían,
aunque en menor medida y con matices, un papel
protector frente a la misma3-6.

Clásicamente, la arteriosclerosis ha sido implicada
en la génesis de la demencia de origen vascular o
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multiinfarto, que constituye la segunda forma más
frecuente de demencia7. Recientemente, se han en-
contrado algunas asociaciones entre la demencia
de Alzheimer y la arteriosclerosis, asociaciones en
las que, a pesar de una cierta controversia entre
autores, parece jugar también un papel la presen-
cia de la apoproteína E, especialmente su isoforma
E48-9.

En este trabajo se estudia la asociación de algunos
factores mediadores de riesgo cardiovascular en la
patogénia de las demencias, tratando de analizar
el papel que la arteriosclerosis pueda tener en este
campo. Se intenta profundizar en el conocimiento
de la función, que en este contexto desempeña la
apoproteína E, en especial la isoforma E4, como
agente determinante.

Método

Se realizó un estudio transversal en ancianos interna-
dos en Residencias de tercera edad situadas en la
Costa del Sol de Málaga. Se hicieron varios grupos:
Uno de dementes de Alzheimer, otro de demencias
vasculares y un tercer grupo de ancianos sanos y
autosuficientes, que se asemejaban en edad a los
grupos anteriores y que se tomó como control. Todos
los diagnósticos de demencia, tanto de naturaleza
como del tipo de la misma, eran ya conocidos y esta-
ban avalados por el correspondiente informe médico,
que había sido realizado por un especialista (neurólo-
go, psiquiatra o geriatra). A todo el colectivo se le
sometió, previo consentimiento personal o familiar, a
un examen clínico, incluyendo un Minimental test de
Folstein (MMT), modificado por Lobo10-11. La intensi-
dad de la demencia se valoró de acuerdo a la puntua-
ción obtenida en el MMT: 1=20-24 puntos, 2=14-
19 puntos y 3=20-24 puntos. Los casos de demen-
cia vascular se comprobaron mediante la escala de
Hashinski12. Se registraron entre otros datos, el lugar
de nacimiento, edad, sexo, tipo de demencia, tiempo
de evolución e intensidad de la misma, antecedentes
familiares de demencia, uso de tóxicos habituales como
tabaco o alcohol, antecedentes de enfermedades
prevalentes como hipertensión arterial, hiperlipemia o
diabetes y grado de instrucción recibida.

Se determinaron los siguientes parámetros: Tensión
arterial, glucemia, colesterol total, colesterol HDL
y triglicéridos.

El polimorfismo fenotípico de apo E se estudió en
plasma, mediante el aislamiento lipoproteico por
ultracentrifugación preparativa y posterior isoelectro-
enfoque analítico13. Se estudiaron las asociaciones

entre los parámetros recogidos y la presencia de
apoproteína E4 en los sujetos de la muestra. Con el
objeto de ampliar tos resultados a los efectos
asociativos del resto de isoformas de la apoproteína
E, cómo la apoproteína E2 y la apoproteína E3, se
elaboró un �índice de apoproteína E�, calculado al
valorar los diversos fenotipos según su menor o mayor
asociación con la demencia, a raíz de lo reflejado en
tos datos bibliográficos existentes tomados, entre otros,
del Estudio Framingham4,14. La puntuación del riesgo
pronóstico de demencia, obtenido de esta forma, per-
mitió la siguiente ordenación: 1 punto a la isoforma
E2/2, 2 puntos a la isoforma E2/3, 3 puntos a la
isoforma E3/3, 4 puntos a la isoforma E2/4, 5 puntos
a la isoforma E3/4 y 6 puntos a la isoforma E4/4.
Todos los datos se analizaron mediante la aplicación
del paquete bioestadístico SIGMA.

Resultados

La edad media fue de 78±6.6 años, un 75% de los
casos pertenecían al sexo femenino. El lugar de na-
cimiento era mayoritariamente de Málaga, con 97
casos, aunque había representación de casi todas
las regiones españolas. Se clasificaron en tres gru-
pos con número similar de participantes: Grupo con-
trol con 58 casos, con un 55% de mujeres, demen-
cias vasculares con 45 casos, y un 76% de mujeres
y por último, demencias de Alzheimer con 46 casos,
de las que un 87% eran mujeres. El tiempo de evo-
lución de la demencias, con 4.6±2.6 años para la
demencia vascular y 6.3±4 años para la demencia
de Alzheimer no evidenció diferencias significativas,
igual ocurrió con respecto a la intensidad de la de-
mencia que fue de 2.6±0.4 para la de tipo vascular
y de 2.6±0.6 para la de tipo Alzheimer. La intensi-
dad fue grave o avanzada en la mayoría de los casos.

Las isoformas de apo E tuvieron la distribución espe-
rada (Figura 1). Predominaba la apo E4 con un 59%
en las demencias de Alzheimer, mostrando las de-
mencias vasculares unas cifras intermedias de 29%,
situándose entre las demencias de Alzheimer y los
controles, que presentaron un 12%. Estas diferen-
cias fueron menos llamativas cuando se tuvo en cuen-
ta, en vez de la presencia aislada de apoproteína E4,
el conjunto de las isoformas, en el índice de
apoproteína E, sobretodo al comparar las demencias
vasculares y el grupo control (Figura 2).

La presencia de apoproteína E4, se acompañó de
una potenciación de algunas de las características
conocidas de las demencias. Así, los antecedentes
familiares en las demencias de Alzheimer eran más
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frecuentes en los pacientes con apoproteína E4, en
especial del sexo femenino. La edad era menor en
los varones con demencia de Alzheimer que pre-
sentaban isoforma E4, obteniéndose una correla-
ción negativa entre la edad y el índice de apoE4,
con coeficiente de correlación de -0.76083.

La diferencia entre sexos respecto al número de
casos en cada uno de los grupos reveló, que si se
tenía en cuenta exclusivamente a los portadores de
apoproteína E4, las diferencias en el tamaño de la
composición entre grupos disminuían en los varo-
nes y aumentaban en las hembras (Figura 3).

Respecto a los antecedentes de patología prevalente,
de riesgo cardiovascular, cómo la hipertensión arte-
rial, diabetes mellitus e hiperlipemia, se pudo cons-
tatar como en la demencia vascular fue la hipertensión
arterial la que mostró una correlación con dicho ín-
dice de apoproteína E, con un coeficiente de corre-
lación de + 0.40426 y en la demencia de Alzheimer
la correlación fue con los niveles de triglicéridos,

con un coeficiente de correlación de + 0.35323.
Unicamente fue la hipertensión arterial la que mos-
tró frecuencias mayores en las demencias vasculares
que en los dos grupos restantes. Estas diferencias
que en la muestra global eran sólo tendencias, al-
canzaban la significación estadística cuando sólo se
estudiaron los sujetos con apoproteína E4. La pre-
sencia de hiperlipemia también en las demencias
vasculares, mostró una elevación de su frecuencia
en aquellas con apoproteína E4, con significación
estadística de p<0.05 (Figura 4).

Discusión

La muestra se obtuvo de una forma natural. En la
selección se procuró que, tanto las formas de de-
mencia recogidas, como los fenotipos de apoproteína
E obtenidos, mostraran datos claros, desechándose
por ello, los casos dudosos o las formas mixtas, cosa
que ocurrió en 10 y en 3 casos respectivamente. Los
pacientes mostraron en general niveles avanzados
de demencia.

La técnica utilizada para la determinación del
fenotipo de apoproteína E fue la de Isoelectroenfoque
analítico, que aunque es menos exacta que la de la
determinación del genotipo de apoproteína E por
CPR3, era sin embargo la única disponible al co-
menzar este trabajo.

Muchos de los resultados proporcionaron informa-
ción congruente con lo ya publicado por otros au-
tores, por ser datos conocidos en múltiples referen-
cias, aunque no siempre revelasen una unanimidad
de criterios.

La distribución de isoformas de apoproteína E en
el grupo control mostró valores muy similares a los
publicados por otros autores, tanto en muestreos
de la misma zona geográfica, como en las pertene-
cientes a otras poblaciones de la misma extracción
racial. También se observaron similitudes con es-
tudios sobre demencias realizados en poblaciones
de países occidentales. El predominio de las isofor-
mas de apoproteína E4 en la demencia de Alzheimer
es un hecho conocido3,15.

No tan generalizadamente aceptados en la biblio-
grafía son los resultados referentes a otras cuestio-
nes. Se puede comentar a este respecto el compor-
tamiento de la apoproteína E4 en los casos de de-
mencias vasculares, en las que los datos bibliográfi-
cos muestran amplias variaciones, oscilando estos
desde los publicados por autores que encuentran re-
sultados parecidos a los hallados para la demencia

Figura 1.
Distribución

de los fenotipos
de apoproteína E

Figura 2.
A- Apoproteína E4.

Porcentajes en los grupos
estudiados.

B- El �Índice de
apoproteína E�

en los grupos estudiados.
Las diferencias se

expresan enmarcadas.
N.S.= No significativa
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de Alzheimer, hasta los de aquellos autores que no
observan diferencias en la distribución del fenotipo
de apoproteína E entre tos dementes vasculares y
las personas no demenciadas4,16-19. En nuestro estu-
dio, la distribución fue de un tipo intermedio, la fre-
cuencia de apo E4 en demencias vasculares era
mayor que en los controles, pero menor que en la
demencia de Alzheimer. Se pudo además observar
el posible papel asociativo que otras isoformas de
apoproteína E, como la E2 y la E3, podrían jugar a
estos efectos. Sin embargo, no se evidenció aquí
ninguna influencia protectora antidemencia relevan-
te de estas isoformas, ya que las diferencias entre el
grupo de demencias vasculares y el grupo control
fueron mayores cuando los cálculos se realizaron to-
mando como única referencia a fa presencia de
apoproteína E4, que cuando se efectuaron utilizando
el �índice de apoproteínas E�, en el que intervienen
en su obtención, como ya se ha expuesto en el apar-
tado de método, todo el grupo de apoproteínas E,
considerando a la apo E4 como agravante y la
apoproteína E3 como protectora. A la apoproteína
E2 se le concede también un papel especialmente
beneficioso antidemencia20.

El sexo femenino en el grupo de demencias de
Alzheimer, presentó una mayor frecuencia de ante-
cedentes familiares de demencia, hecho que se acen-
tuaba al considerar sólo los casos con apoproteína
E421. En el sexo masculino la apoproteína E4 fue
menos frecuente que en el femenino y se relacionó
con una menor edad de los individuos, ya que confor-
me avanzaba esta, disminuía la presencia de
apoproteína E, hecho también comentado en la bi-
bliografía y que podría atribuirse a una mayor morta-
lidad vascular precoz de los varones22-24.

La presencia de apoproteína E4, o el índice de
apoproteína E, se asocia de forma diferente con
parámetros hemodinámico-metabólicos dependien-
do del grupo investigado.

Finalmente se han apreciado algunas particularida-
des diferenciadoras referentes a los antecedentes de
patologías prevalentes. Se observa la mayor frecuen-
cia del antecedente de hipertensión arterial en los
casos con demencias vasculares, que en los que po-
seen la isoforma de apoproteína E4, la hipertensión
muestra diferencias significativas con los otros gru-
pos estudiados, y los antecedentes de hiperlipemia
aumentan considerablemente. En el grupo de de-
mencias de Alzheimer la presencia de isoforma de
apoproteína E4 no se acompaña de una variación en
la frecuencia de patologías prevalentes.

Todo ello podría avalar el papel decisivo que la
apoproteína E4 juega en el desarrollo de las de-

mencias. De forma general impidiendo la regenera-
ción neural y especialmente en la demencia de
Alzheimer promoviendo la deposición de sustancia
beta-amiloide. La intervención de la apoproteína
E4 en el mecanismo arterioesclerótico podría verse
reflejada en este trabajo de varias formas, en la
demencia vascular de manera intensa a través de
su asociación con la hipertensión arterial y con la
hiperlipemia y en la demencia de Alzheimer en me-
nor grado, a través de su asociación con los nive-
les de triglicéridos plasmáticos8,9,25-27.

Se podría concluir que la situación patogénica de
la demencia es muy compleja, ya que obedece a la
suma e interacción, en mayor o menor proporción,
de una serie de mecanismos: agresivos unos, defen-
sivos otros, que intervienen a lo largo de muchos
años. Por todo ello, la posible solución a este grave
problema sanitario familiar y social, que ocasiona la
demencia, probablemente se irá configurando y re-
solviendo, a medida que se vayan conociendo mejor

Figura 3.
Variaciones por sexos
en el número de casos
de cada grupo,
considerando el total
de la muestra (A)
y el subgrupos
con apoproteína E4 (B)

Figura 4.
Frecuencia porcentual
de patologías prevalentes
en los grupos estudiados.
Abajo: En el total
de la muestra.
Arriba: En el subgrupo
con apoproteína E4
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cada uno de los numerosos procesos fisiopatológicos
implicados.
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