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ENFERMEDAD DE ALZHEIMER Y DEGENERACION
MACULAR ASOCIADA A LA EDAD

ALZHEIMER'S DISEASE AND AGE-RELATED MACULAR
DEGENERATION

ROCA-SANTIAGO HM, LAGO-BOUZA JR, MILLAN-CALENTI JC?,
GOMEZ-ULLA-IRAZAZABAL F 2

RESUMEN ABSTRACT

Objetivos: Analizar diferentes factores de riesgo Objectives: We analysed different risk factors
implicados en la aparicion de la enfermedad dénvolved in the onset of both Alzheimer's diseas
Alzheimer y de la degeneracion macular asociada (AD) and age-related macular degeneratio
la edad, tratando de establecer una relacién de as(ARMD). The putative relation between both disor
ciacion entre ambas entidades. ders was studied.

Métodos: Sobre una muestra de 57 sujetos, de loMethods: We studied 57 subjects to determine th
gue 33 presentan demencia (casos) y 24 no (contrcorrelation between AD and ARMD. Thirty-three
les) se realiza estudio analitico a fin de establecer of the subjects suffered dementia (cases), where
grado de asociacion entre la enfermedad de Alzhe24 of them (controls) did not. Firstly, anamnesi
mer (EA) y la degeneraciéon macular asociada a lwas performed for all individuals. We then exami
edad (DMAE). Para ello, tras realizar anamnesis ined the macular area of the eye using a non-midri
todos los sujetos, se estudia el fondo de ojo mediartic TRV-50VT fundus camera. Significant odds
te camara no midriatica tipo Topcon TRV-50VT. ratio (OR) results were used as a statistical tool

Resultados: De acuerdo a la hipotesis de trabajosurvey the putative link between AD and ARMD.

planteada, aplicada la razén de productos cruzadResults: The OR test results showed that ARMLC
o de disparidad (odds ratio) se obtuvo un resultadwas associated with Alzheimer’s disease. The occ
positivo que determina relacién causa efecto, yarence of ARMD was significantly higher for cases
gue el porcentaje de casos con DMAE (42,4%) e(42.4%) than for controls (25%). On this basis, w
superior al de controles con DMAE (25%). Por otroinferred a cause-effect relation linking both varia
lado mediante la Chi cuadrado de Pearson, aungibles. Our dataset suggested that the control gro
no se establecieron diferencias significativas, loswas more protected against ARMD than the ca:
datos obtenidos muestran proteccion en el grupgroup, as revealed by Fisher’s exact test (P = 0.64
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control de acuerdo al estadistico exacto de FisheHowever, such a difference between both grouf
(p=0,649). was not strongly supported.
Conclusiones:Existen evidencias suficientes para Conclusions:We suggest that AD and ARMD may
pensar que la EA y la DMAE podrian tener factoreshave common factors concerning etiology and path
etiolégicos y patogénicos comunes, y aunque egenesisOur dataset did not allow us to show a sig
nuestro estudio no hemos podido establecer la relinificant relation between both disorders, which i
cion significativa entre ambas patologias, posiblelikely due to sample size and/or to age difference
mente en base al tamafio de la muestra o a las difin the two studied groups. Even so, we feel that tr
rencias de edades entre ambos grupos, creempossibility of such an association is justified, ant
establecida la posible asociacion como para plantefuture surveys to test this possibility are warrantec
un futuro trabajo que pueda confirmar estos hallaz(Arch Soc Esp Oftalmol 2006; 81: 73-78).
gos.

Key words: Alzheimer's disease, age-related
Palabras clave:Enfermedad de Alzheimer, dege- macular degeneration, neurodegeneration, retin
neracion macular asociada a la edad, demencidrusen.
drusas.

INTRODUCCION edad, estimando la OMS (3) que la poblacién de ¢
0 mas afios de edad se duplicara durante los pré
En la actualidad las demencias representan la temos 20 afos.

cera causa de mortalidad, tras las enfermedades car-Algunos autores (4-6) han tratado de asociar la E
diovasculares y el cancer, siendo la Enfermedad dgla DMAE en base a sus caracteristicas genéticas,
Alzheimer (EA) la mas frecuente de ellas. Lasque ambos procesos son considerados desorde
demencias constituyen uno de los problemas socigieurodegenerativos cronicos con caracteristic.
sanitarios mas relevantes por su impacto social deomunes como pueden ser su relacion con el enve
irreversibilidad, el desconocimiento de sus factoregimiento, su etiologia desconocida y mas especific
de riesgo con un reducido margen de prevencion ynente la presencia de placas seniles (formacior
el rapido aumento de su incidencia de acuerdo axtracelulares con un ndcleo interno de fibras de pé
incremento de la esperanza de vida en las sociedado amiloide A) tanto en la sustancia gris cerebra
des desarrolladas. Por otro lado, las demenciasomo en la macula de la retina. Ademas, a nivel hi
generan una gran repercusion sobre el gasto genwlogico en la EA van a aparecer ovillos neurofibrila
rado, que va a crecer de forma exponencial a medies (agregados de la proteina TAU hiperfosforilada

da que la enfermedad progrese. junto con otras alteraciones menos especificas.
La degeneracion macular asociada a la edad Aunque la etiologia de ambas patologias no es
(DMAE), descrita por primera vez por Pagenste-claramente establecida, se sabe que su origen
cher y Gente en 1876, suele iniciar sus manifestanulticausal, tanto en base a factores genétic
ciones por encima de la sexta década. A nivel detomo adquiridos. Entre los factores genéticos (7-!
fondo de ojo, se observan depdsitos blanco-amarielacionados con la EA se encuentran la histor
llentos (drusas), que acaban alterando la interfatamiliar, la mutacion precoz del gen de la protein
coroides-retina afectando la irrigacién de los foto-precursora de amiloide (APP) o de la presenilina
rreceptores y, en muchos casos, dependiendo déPS1) o presenilina 2 (PS2) o el genotipo Apol
tipo, confluencia, tamafio y localizacion de las dru-(alelos E,E;E,), implicado en el transporte del
sas respecto a la fovea, pueden degenerar o evolcelesterol, con acciones diferentes ya que mientr
cionar hacia una neovascularizacion coroideda forma alélica E4 incrementa el riesgo de padec
(DMAE neovascular) o placa de atrofia (DMAE la EA, el alelo E2 parece proteger de la enfermed:
atréfica). La DMAE es la principal causa de cegue8,9); siendo factores adquiridos, la edad, el se»
ra legal en los paises desarrollados. femenino, la dieta hipercaldrica y rica en acido
La mayoria de los estudios (1,2) coinciden en qugrasos saturados y la obesidad. Con respecto a
el riesgo de desarrollar DMAE aumenta con laDMAE, son factores de riesgo relacionados con ¢
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aparicion, la raza blanca, edad avanzada, sexdiagnosticados de EA segun los criterios NINCDS
femenino, habito tabaquico, hipercolesterolemia, I2ADRDA (10) y del DSM-IVR (11) o de DMAE de

exposicion solar, ojos claros, hipermetropia, cirugiaBird y Wisconsin (12), el haber dado el consent
previa de cataratas, ademas de los antecedentegento informado el paciente, o bien en caso ¢
familiares (tabla I). incapacitacion el responsable y el de querer partic

Ambas patologias, EA y DMAE, van a coincidir par voluntariamente en el estudio. Mientras gt
en su repercusion sobre la calidad de vida del enfefueron criterios de exclusion el padecer EA mode
mo, aumentando el riesgo de caidas y de aislamiemada-grave que impidiera la realizacion de la expl
to social que en muchos casos generara un cuadracion o miosis bilateral (pupila con un didmetr
de depresion clinica establecida. menor de 2 mm sin reflejo fotomotor que lo justifi-

Como hipétesis de trabajo nos planteamos estague), de acuerdo al propio envejecimiento o al co
blecer la relacién entre la EA y la DMAE en base asumo de farmacos.
criterios neurodegenerativos; siendo objetivos a Se realiza historia clinica completa, que en «
conseguir el establecer la posible asociacién entrgrupo casos se cumplimenta con la ayuda del fan
ambas patologias que nos permita elaborar criteridgar, allegado o cuidador principal, en la que s
de diagnéstico precoz de EA a partir de las lesionesecogen datos referidos a la exposicion a los fact
degenerativas del fondo de ojo (DMAE). res de riesgo descritos para ambas patologias,

como antecedentes familiares y antecedentes cli
co-patolégicos, entre otros. A continuacion, se re

SUJETOS, MATERIAL Y METODO liza estudio del fondo de ojo tomando una retinc

grafia en 50° centrada en la macula de cada ojo ¢

Se realiza estudio analitico, no experimental corfamara no midriatica Topcon TRV-50VT.
sentido retrospectivo sobre una muestra no probabi- Con respecto al grupo control, fueron criterios d
listica dividida en dos grupos (casos y controles)inclusion el ser mayores de 60 afos y no haber si
uno compuesto por 33 sujetos ambulatorios (casosliagnosticados previamente de EA o DMAE.
que acuden a un centro especializado en la atencionLa informacion ha sido sistematizada y analizac
a personas con dependencia, con una edad media @@ €l programa estadistico SPSS version 11.5 pi
79,58 afios (DT +8,05), de los que 20 (60,6%) fueWindows, utilizandose, a fin de establecer la asi
ron mujeres y 13 hombres (39,4%); y otro com-CiaCién entre la EA Yy la DMAE, el estadistico chi-
puesto por 24 individuos (controles) no institucio-cuadrado de Pearson (Odds ratio).
nalizados, sin diagndstico conocido de patologias
degenerativas, con una edad media de 71 afios
(DT+5,78), de los que 16 (66,7%) fueron mujeres y RESULTADOS
8 (33,3%) hombres.

Para el grupo de casos se utilizaron como crite- De los 33 sujetos adscritos al grupo de casos,
rios de inclusion; el ser mayores de 60 afios, estdB4,8%) estaban diagnosticado de demencia ti|
Alzheimer y 5 (15,2%) de otras demencias, prese
tando DMAE 14 (42,4%), de los cuales 12 (36,6%

Tabla |. Factores de riesgo implicados en cada una de las

patologias estudiadas. EA y DMAE tienen ademas EA. Del grupo control, Gnicamente
sujetos presentaron DMAE (24%)).

Factores de riesgo Atendiendo a los factores de riesgo implicados ¢

EA DMAE cada una de las patologias del grupo casos,
Antecedentes familiares Antecedentes familiares ~ 60,71% de los SUJEtOS_(,j'agnOS_tlcadOS de demen
Edad Edad presentaban hipertension arterial y un 64,28% pr
gexo Lelmen'no gexo fglmen'no sentaban valores de colesterol en sangre elevac

aza planca aza blanca H 0 .

Enf. Cardiovasculares (HTA)  Enf. Cardiovasculares (HTA) De los sujetos Cor(]) DMAE' un 6,0 & reflgren eXpOSO
Hipercolesterolemia Hipercolesterolemia cion solar, un 70% hlpertensmn, arterial, un 400
Tabaco Tabaco tenian ojos claros y un 35% habian sido sometid
Depresion Exposicion solar a cirugia previa de cataratas, destacando que

Proteina precursora de amiloide Ojos claros

. : :
Genotipo Apo E Cirugia previa de cataratas 95% de los mismos presentaban niveles de coles

rol elevados en sangre.
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Evaluando conjuntamente los factores asociadosfecto neurodegenerativo. La arterioescleros
en ambas patologias EA-DMAE, observamos qug20,23,24) produce un engrosamiento de la mer
en un 66,7% de la muestra coincidia la exposiciomrana de Bruch en la DMAE y un aumento en |
solar y en un 41,7% la cirugia previa de cataratasangiopatia amiloide en la EA, condicionantes de |
La hipertension arterial aparece en el 75% de loslisminucién del flujo vascular y de dafio endotelie
casos Y la hipercolesterolemia en el 91,7%. (25), mientras que el tabaco genera neurotoxicid:

Por ultimo, y de acuerdo a la hipotesis de trabajal disminuir el aporte de oxigeno a los tejidos.
planteada, se obtuvo un resultado positivo que El estudio de Rétterdam (16) describe al alelo E
determina relacion causa-efecto (Odds ratio). En lale la Apo Lipoproteina E como asociado a ambc
tabla de contingencia (tabla Il) se observa como ellesérdenes neurodegenerativos, pero de man
porcentaje del grupo de «casos» que presentaspuesta, significando esto que parece proteger de
DMAE (42,4%) es superior al del grupo de «con-DMAE (26,27) pero no asi de la EA (28,29). Le
troles» que también la presentan (25%). presencia de esta contraposicion hace improbal

Por otro lado la Chi cuadrado de Pearson, aunque rque la apolipoproteina del genotipo E pueda conti
establece diferencias significativas, al aplicar el estabuir a establecer una asociacién entre la DMAE
distico exacto de Fisher obtenemos una significacioEA, teniendo que determinar otros factores patog
exacta bilateral EA-DMAE de 0,649, indicativa de pro-nicos neurodegenerativos comunes.
teccion en el grupo control, diferencia que, o bien pue- El estudio de Rotterdam (16) calcul6 la inciden
de ser cierta de acuerdo a la hipotesis planteada, o biera de la EA para las fases sucesivas de la dege
puede ser errénea de acuerdo a la diferencia entre lescion macular, observandose una relacién direct
edades de los grupos control y experimental. con un alto riesgo de incidencia para el desarrol

posterior de EA en las fases 3y 4 de la DMAE.
Blanks (17,30) comparo retinas de una poblacic¢
DISCUSION mayor con y sin EA, considerando el numero d
células de la capa ganglionar, su distribucion, de

Con relacion a los factores de riesgo para el desgidad, proyecciones centrales y propiedades fisiol
rrollo, tanto de EA como de DMAE, algunos auto- gicas, observando los defectos tempranos de la re
res (13-15) han considerado al tabaco, aunque & €n la poblacion con Alzheimer.
nuestro estudio no aparece dicha relacién, que tam- Johnson (18), justifica la relacion entre la EA'y I:
poco aparece en relacién a la presencia de ojos clRMAE, estableciendo que los depdsitos de drus:
ros. Si existe coincidencia con otros autores (16-19jontienen una variedad de moléculas inmunomod
entre el colesterol elevado y ambas patologiadadoras que desencadenan eventos inflamatori
haciendo responsable a la Apo E como proteinécales y activan la cascada de complemento, deg
transportadora de colesterol (20); ademas, tambiéferando las celulas de los fotorreceptores. Postul
coincidimos con ellos en la presencia de otros facque este proceso inflamatorio cronico es el eleme
tores de riesgo como la hipertension arterial, la carto patogénico primario mas importante de I
diopatia isquémica y la exposicién solar para ambaBMAE. El B-amiloide se ha implicado como el
patologias. La relacién que tiene la DMAE con laactivador principal, ya que forma parte estructure
exposicion solar y la cirugia previa de cataratas eg€l componente vesicular dentro de la drusa. Es
directamente proporcional (21,22). proceso de activacién del complemento desencac

Diferentes estudios (13,15,16) constataron que 182 la atrofia del epitelio pigmentario de la retina, |:

arterioesclerosis y el tabaco unidos potencian s@eneracion de drusas y la patogenia de la DMAE
Anderson (6,19) demuestra que la herencia de

Tabla II. Relacién entre los grupos casos y controles y la  @polipoproteina E4 va unida tanto a la EA, como

presencia o0 no de DMAE la DMAE, estableciendo una relacion protectora d
la apolipoproteina E4 para la DMAE exudativa
pero de riesgo para el EA, por lo que es necesa
buscar otros factores patogénicos comunes; ¢
Casos (demencia) 14 (42,4%) 19 (57,6%) 33 (100%) como, también, que la acumulacion de drusas en
Controles 6 (25%) 18 (75%) 24 (100%) mAcula es el factor de riesgo mas importante para
Total 20 (35,1%) 37 (64,9%) 57(100%)  yegarrollo de DMAE. Los resultados de sus esti

DMAE Total
Si No
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dios establecieron que los remanentes celulareg.
derivados de las células del epitelio pigmentario de
la retina, depositados entre la lamina basal de |
misma y la membrana de Bruch contribuian al esti-
mulo inflamatorio crénico y a una posterior forma-
cion de drusas, coincidiendo con otros autores (31).
Este hecho, podria conducir a la pérdida de la vision*
progresiva en la porcion central de la macula.
Resultados que apoyan a la inflamacion local como
un papel importante en la génesis de las drusas .
sugieren que este proceso es similar al que ocurre
en otras enfermedades relacionadas con la edad,
como la EA y la arteriosclerosis.

La relacion funcional entre las drusas y la DMAE 6.
ha sido y contindla siendo motivo de controversia,
por considerarse, por un lado, que la formacion de
las drusas es un proceso normal en el envejecimien-
to, mientras que por el otro se establece que constiy.
tuyen una etapa temprana de la degeneracion macu-
lar atréfica o exudativa. Muchos de los acumulos
proteicos asociados a las drusas han sido identifica:
dos como responsables en la patogenia de otras’
enfermedades como la EA, arteriosclerosis y ami-
loidosis (32), abriendo la posibilidad de origenes
comunes. La Apo E es una proteina transportadore-
de colesterol que esta presente en las drusas duras y
blandas (6,33); en el cerebro una de las funciones
de la Apo E es la de regular el colesterol durante el
proceso de remodelacion neuronal. La herencia déb.
alelo E de la apolipoproteina esta implicada en la
patogenia de la arteriosclerosis y de la EA (34);
pero con un riesgo disminuido de DMAE exudati-
va.

Existen por tanto evidencias suficientes para pentl.
sar que la EA y la DMAE tienen factores etiol6gi-
COS y patogénicos comunes, y aungue en nuestro
estudio no hemos podido establecer una relaciom,
significativa entre ambas patologias, posiblemente
en base al tamafio de la muestra o a las diferencias
de edades entre ambos grupos, creemos establecida
la asociacién para que en futuros trabajos quede
demostrada significativamente, abriendo un nuevas.
campo de investigacion que de alguna manera per-
mita utilizar criterios de degeneracion retiniana
como prondsticos de las demencias tipo Alzheimer, ,
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