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Summary

Recent studies suggest that aging and cognitive deteriora-
tion occur as a resuit of changes in molecular information.
Thus, different genetic theories have been proposed to explain
neuronal loss associated to aging, however, a recent finding
has opened a new path in this field. it is about the association
of the ApoE genotype with an increased risk for Alzheimer's
disease.

Apolipoprotein E (ApoE) is a glycoprotein expressed by a
variety of body tissues, particulary the liver and the brain. This
protein has been associated with lipid transportation and
metabolism, coordinating cholesterol movilization and
distribution in the repairment of neuronal membranes, ApoE
has been studied with respect to its role in the regulation of
the lipid metabolism in the central nervous system and neuronal
plastcity.

This study pretends to describe the ApoE function in lipid
metabelism and through its biological effect, study the
relationship of its genotype with longevity, cognitive impairment
and dementia.
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Resumen

Las investigaciones recientes sugieren gue el envejecimien-
to y el deterioro cognoscitivo son resultado de los cambios en
la informacién a nivel molecuiar. Asi, se han formulade teo-
rias genéticas que han intentado explicar la pérdida neuronal
que se produce con la edad. Sin embargo, un hallazgo re-
ciente ha abierto un nuevo camino en esta area. Se trata de
la asociacion que hay entre el genotipe molecular de la
apolipoproteina E (ApoE) y el aumento del riesgo de padecer
demencia senil de tipo Alzheimer.

La APoE es una glicoproteina producida por una variedad
de tejidos en el organismo, particularmente en el higado y el
cerebro, que interviene en el fransporte y metabolismo de los
lipidos, coordinando la movilizacion y redistribucién del
colesterol en os procesos de reparacion de las membranas
neuronales. Se ha estudiado cudl es su papel en el metabo-
lismo de las lipoproteinas en el sistema nervioso y su impor-
tancia en la piasticidad cerebral.
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La presente revision tiene por objeto describir la funcién de
la ApoE en el metabolismo de tos lipidos y por medio de su
efecto bioldgico, profundizar en la relacidn de su genotipo
molecular con la longevidad, el detericro cognoscitivo vy la
demencia.

Palabras claves: Demencia, alzheimer, apolipoproteina.

Introduccion

La apolipoproteina E {ApoE) es una glicoproteina que
se produce en el organismo, sobre todo en el higado y
el cerebro. Las investigaciones recientes la relacionan
con el envejecimiento, el deterioro cognoscitivo, la lon-
gevidad y la demencia senil tipo Alzheimer (DSTA). Su
accion la ejerce al intervenir en el metabolismo de los
lipidos, al transportar y metabolizar las lipoproteinas y
al movilizar y redistribuir el colesterol en la reparacion
de las membranas neuronales, fenémeno este ultimo
relacionado con la plasticidad cerebral. El propdésito de
la presente revisién es describir 1a funcién de la ApoE
en el metabolismo de los lipidos y mostrar cémo se
relaciona su genotipo molecular con la longevidad, el
deterioro cognoscitivo y las demencias.

La funcion de las lipoproteinas y la ApoE
en el metabolismo de los lipidos

Las ApoE vy los diferentes tipos de lipoproteinas in-
tervienen en el transporte y en el metabolismo de los
lipidos. Las lipoproteinas son complejos macromole-
culares encargados de transportar los distintos lipidos
(triglicéridos, colesterol y fosfolipidos) en la sangre; son
esféricas y tienen una organizacion estructural comun:
una parte hidrofdbica y otra hidrofilica. La primera es
interna, lo que le permite cubrir al lipido (insoluble en
agua) para que de esa manera pueda ser transporta-
do, mientras que la parte hidrofilica es externa y es
donde se localizan las apolipoproteinas, lo cual les
permite actuar como intermediarias externas en el com-
plejo transporte de los lipidos, mediando su depura-
cién en el plasma (48).
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Las diferentes lipoproteinas son: a} los quilomicrones,
que son particulas grandes que se unen a los lipidos
provenientes de la dieta y son transportados por la cir-
culacién linfatica; b) las lipoproteinas endégenas
secretadas por el higado, mejor conocidas como: VLDL,
que son lipoproteinas de muy baja densidad (very fow
density lipoproteins), que al ser hidrolizadas por las
lipasas se transforman en (DL, lipoproteinas de densi-
dad intermedia (intermediate density lipoproteins), que
a su vez, pueden ser reconocidas por los receptores
hepaticos y removidas de la circulacion o transformar-
se en particulas mas pequefias llamadas LDL,
lipoproteinas de baja densidad (fow density lipoprotein),
gue también son removidas por receptores hepaticos
especificos y, c) las HDL, lipoproteinas de alta densi-
dad (hight density lipoproteins}, las cuales absorben el
colesterol de los tejidos periféricos.

Como ya se menciond, ias apolipoproteinas son las
encargadas de ejercer las funciones de vinculacién
externa en el transporte de los lipidos, mediante los
siguientes mecanismos: a) favoreciendo la union entre
los receptores de las células hepaticas y las particulas
de lipoproteinas, b} actuando como cofactor enzimatico
en el metabolismo de los lipidos y ¢) formando parte de
la estructura de algunos de ellos (44).

Por lo anterior, no es de extrafiar que las fallas de
estas particulas contribuyan a la patologia de los lipidos,
como la aterogénesis, la hipercolesterolemia o las
hiperlipidemias, la mayoria de las cuales tienen un ori-
gen genético (17).

Se considera que en el organismo hay por o menos
diez tipos de apolipoproteinas que son codificadas por
genes localizados en los cromosomas 1, 2, 6, 11 y 19.
En el cromosoma 11, se codifican las apo Al, Clil y AIV
que se unen a las HDL. Los diversos trastornos aso-
ciados con las mutaciones en este cromosoma causan
defectos en la sintesis o funcién de la HDL, por lo que
se desarrolla una ateroesclerosis prematura. Ademas,
como la HDL es la encargada de transportar el exceso
de colesterol desde las células, también se le ha rela-
cionado con el riesgo de desarrollar una enfermedad
isquémica cardiaca (15). Comc esto depende de su
concentracién en la sangre, mieniras mayor sea la can-
tidad de HDL circulante, menor sera el riesgo de desa-
rrollar isquemia.

Otra apolipoproteina importante es la apolipoproteina
E, gue es uno de los principales constituyentes de ias
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), cuya fun-
cién principal es el transporte de triglicéridos desde el
higado hacia los tejidos periféricos; también es consti-
tuyente de una subclase de lipoproteinas de alta den-
sidad (HDL) v de los quilomicrones, los cuales poseen
una actividad potencial aterogénica. A nivel fisiolégico
un papel importante de la ApoE en el metabotismo de
las lipaproteinas es su habilidad para mediar la unidn
entre las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y los
receptores hepaticos (48), lo que inicia su degradacién
y la conduce a que use el colesterol de estas lipopro-
teinas en la regulacién del metabolismo del colesterol
intracelular.

La ApoE es codificada por un gen localizado en el
brazo largoc del cromosoma 19 y se encuentra en tres
tipos, o isoformas funcionalmente distintas: la E2, la

a4

E3, v la E4, las cuales son codificadas por tres alelos:
el e2, el e3y el ed. Estas distintas formas de ApoE
difieren entre si sélo por la sustitucion de uno o dos
aminoacidos, lo que les confiere distintas propiedades
fisicas y bioquimicas {(11).

Se ha estimado que un 80% de la variacion del
colesterol en la sangre estd genéticamente determina-
do y que la ApoE ocupa el 15% de esta variacion (57).
De esta manera se han relacionado las isoformas E3 y
E4 con altos niveles de colesterol plasmatico, y la E2
con bajos niveles. Los estudios poblacionales han mos-
trado que las formas mas frecuentes son la E3 y la E4,
siendo la E3 mayor del 60% (17). La frecuencia de la E4
es variable: en los orientales con una baja incidencia de
enfermedad isquémica y bajos niveles de colesterol, la
frecuencia del alelo e4 es de alrededor de 0.08; en los
aborigenes australianos es de 0.39 y se acompaiia de
altas tasas de enfermedad isquémica, lo que concuerda
con otros estudios, como el de Cumming y Robertson
(15), en el que relacionan a la E4 con un mayor riesgo
de desarrollar la enfermedad isquémica cardiaca.

La isoforma E2 es rara y se relaciona frecuentemen-
te con bajo coclesterol plasmatico. Sin embargo, alre-
dedor de 2% de los homocigotos de la E2 desarrollan
un tipo de hiperlipidemia generalmente asociada con
otras anormalidades metabdlicas presentes en el alco-
holismo y la diabetes (66).

Por lo anterior, se ha investigado la relacion que hay
entre el genotipo de la ApoE, es decir, la presencia de
alguno de sus alelos, y el riesgo de morir por trastor-
nos cardiovasculares, o de sobrevivir por no presen-
tarse estos trastornos, lo que se ha relacionado con la
longevidad.

La ApoE y la longevidad

Como las enfermedades cardiovasculares son algu-
nas de las principales causas de muerte del anciano y
en ellas subyacen causas genéticas, Schachter y cols.
(52}, decidieron investigar la posible asociacion genética
entre la longevidad y los alelos de dos genes candida-
tos. En una poblacion de 338 sujetos (294 mujeres y
44 hombres mayores de 100 afios de edad) compara-
dos con un grupo control de 160 adultos (20.70 aifos
de edad), examinaron el polimorfisme en tos genes que
codifican para la ApoE (asociada con la enfermedad
isquémica cardiaca) y el de la enzima convertidora de
la angictensina (ACE)}, que interviene en el sistema
renina-angiotensina, que es importanie para controlar
la presion arterial, el equilibrio del sodio, y el agua a
nivel celular. Indicaron que el alelo e4 de la ApoE era
significativamente menos frecuente en los sujetos de
clen o mas afnos, al contrario del alelo e2 y la variante
alélica de la ACE, que fueron més frecuentes en estos
individuos, en relacién con el grupo conirol (p=0.001).

Es probable el pacto del alelo e4 en el riesgo
cardiovascular, que es atribuido a su efecto hiperco-
lesterolémico; en cambio, el alelo 82 tiene un efecto
opuesto que pudiera relacionarse con un bajo nivel de
colesterol y una baja frecuencia de la enfermedad
isquémica, y podria tener un efecto protector. Por otro
lado, la elevada frecuencia de la variante alélica de la



enzima ACE en estos pacientes, podria deberse a su
papel benéfico en los procesos de reparacién del dafio
celular, lo que favoreceria la sobrevivencia (8). Con-
cluyen que las asociaciones encontradas son un buen
ejemplo de las influencias genéticas en los efectos de-
pendientes de la edad y de la longevidad, aunque men-
cionan que también hay otros factores que intervienen
en este proceso, como las mutaciones del DNA pro-
pias del envejecimiento (33,57).

Otro estudio con hallazgos similares es el de Davig-
non (17) en canadienses octogenarios, en el que se
encontré un baja frecuencia del e4 comparada con la
de los sujetos jovenes, por lo que se sugiere que po-
cos portadores del e4 llegan a una edad avanzada.

Sin embargo, en un estudio de sujetos menores de
40 afios con enfermedad coronaria, se encontrd una
marcada sobrerrepresentacion (16 veces) de la isofor-
ma E4 sin elevacién del colesterol plasmatico (7). Al
respecto, las investigaciones recientes indican que los
individuos homocigotos para el alelo e4, tienen un alto
riesgo de desarrollar enfermedad isquémica y demen-
cia, y en este caso el efecto del alelo e4 opera inde-
pendientemente en los lipidos plasmaticos. Al parecer,
la ApoE ejerce su efecto en el sistema nervioso cen-
tral, por medio de otros mecanismos que tienen una
implicacion directa en el funcionamiento cognoscitivo
del anciano.

La ApoE en el sistema nervioso

El cerebro produce alrededor de 20% de la ApoE, Ia
cual es uno de los componentes principales det liquido
cefalo-raquideo (4.5%). Es sintetizada tanto en el sis-
tema nervioso central {por astrocitos y macréfagos)
como en el sistema nervioso periférico, y es la tnica de
las apolipoproteinas que tiene especial importancia en
el tejido nervioso (48). Se ha demostrado que coordina
la movilizacidn y redistribucion del colesterol y de fos
fosfollpidos en los procesos de reparacion, crecimien-
to y mantenimiento de las membranas neuronales du-
rante el desarrollo o después de una lesién del sistema
nervioso periférico (30).

Es sabido que en el sistema nervioso central, es muy
limitada la capacidad de las neuronas para regenerar-
se, sin embargo, en areas especificas cerebrales, la
ApoE tiene la habilidad de inducir la proliferacion de
los axones o de las terminales de las neuronas dafia-
das. Esto se llama sinaptogénesis, y es una respuesta
compensatoria del tejido cerebral a las lesiones en las
células, generandose nuevas sinapsis en pocos me-
ses (31, 42). De esta manera, sus efectos biolégicos
son favorecer la mielinizacién y modificar la plasticidad
cerebral (26), pero también favorece la formaciéon de
depdésitos de B-amiloide y la formacidén de mararfias
neurcfibrilares, que constituyen los principales cambios
neuropatolégicos en la demencia senil de tipo Alzheimer
(22).

Debido a la relacion de la ApoE con la patogénesis
de {a demencia, algunos investigadores creyeron ne-
cesario profundizar en el efecto de la ApoE en las fun-
ciones cognoscitivas en el anciano, tales como la me-
moria, con el objeto de buscar cudles son los factores
predictores de su deterioro.

La ApoE vy el deterioro cognoscitivo

El funcionamiento cognoscitivo es un indicador im-
portante de salud en el anciano, aunque algunos tie-
nen falta de memoria que puede ser considerada como
parte del proceso normal de envejecimiento. El dilema
para el clinico es decidir qué pacientes pueden desa-
rrollar demencia y quienes permaneceran estables. Por
lo tanto, para muchos el declinamiento cognoscitivo
puede considerarse como un marcador del proceso
demencial (45}.

Al respecto, Petersen y cols. (39) hicieron un estudio
prospectivo y longitudinal en 66 pacientes con deterio-
ro cognoscitivo leve, en el que evaluaron la tasa de
conversion a demencia después de 12, 18 y 54 meses,
y encontraron que el alelo e4 de la ApoE habia sido el
mayor predictor para la progresién clinica a la demen-
cia. Asi también, Feskens y cols. (18} refieren haber
obtenido hallazgos similares en el seguimiento a tres
anos de 538 hombres de 70 a 89 afics de edad, ajus-
tando sus resultados de acuerdo con la edad, ocupa-
cién, uso de tabaco, alcohol y enfermedad cardiovas-
cular. Concluyeron que el alelo e4 predispuso al
declinamiento cognoscitivo de una poblacién general
de hombres ancianos.

Por otro lado, se ha considerado que el alelo e2 es un
factor que protege del deterioro cognoscitivo. Talbot (61)
encontré una disminucion significativa de e2 (p = 0.0048)
en 93 pacientes demenciados versus 67 controles, y
Benjamin (4), en un estudio de autopsias, correlacioné
la densidad de las marafias vy las placas en la corteza
frontal y temporal, con la presencia de este alelo, ob-
servando una disminucién significativa de anormalida-
des anatomopatolégicas en aquélios que tenian el alelo
e2, comparados con los que no lo tenian.

Sin embargo, la correlacion entre el genotipo del ApocE
y el resultado c¢linico, no siempre es constante. Es de-
cir, hay pacientes que tienen el alelo e4 y no presentan
deterioro, mientras que algunos que no poseen este
alelo se demencian. Por esto es importante no como
una prueba diagndstica sino como un factor de riesgo
para desarrollar la demencia (1).

La apoliproteina E y la demencia

La palabra demencia denota un declinamiento pro-
gresivo y persistente de las funciones mentales que
compromete, por lo menos, tres de las siguientes esfe-
ras: lenguaje, memoria, habilidades visuales-espacia-
les, emociones, personalidad y cognicidn (célculo, jui-
cio, abstraccion y discernimiento). La prevalencia au-
menta con la edad y afecta aproximadamente a 20%
de las personas mayores de 80 afios. Su stiologia es
maultiple, sin embargo, no es una consecuencia inevita-
ble del envejecimiento (60).

Alrededor de 50 a 70% de los casos de demencia se
deben a la enfermedad de Alzheimer, llamada actual-
mente Demencia Senil de Tipo Alzheimer (DSTA).
Aproximadamente 15% son por causa vascular y otro 15%
se relaciona con otras enfermedades neurodegenera-
tivas, como la enfermedad de Huntington y la enferme-
dad de Parkinson, asi como con otras condiciones que
pueden ser corregidas con tratamiento, como las in-
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fecciosas, las deficiencias vitaminicas, las enfermeda-
des metabdlicas o endocrinas y los tumores, o con el
incremento crénico de la presidn intracraneal, como la
hidrocefalia normotensa. La DSTA afecta fundamental-
mente la memoria y al iniciarse puede ser insidiosa. El
deterioro es uniformemente progresivo y se acompafa
de alteraciones de la conducta, de pérdida paulatina
del lenguaje, errores de juicio, letargo, apatia o esta-
dos confusionales que pueden llegar a la agitacion.

En el cerebro de estos pacientes ocurre una serie de
alteraciones microscopicas. Con frecuencia se encuen-
tran placas seniles que se acumulan en el espacio
extracelular y cuyo componente principal es la proteina
8-amiloide. Otra caracteristica es la presencia de mara-
fas neurofibrilares que consisten en filamentos anorma-
ies que se acumulan en los cuerpos celulares y axones
neuronales en &l cerebro de estos pacientes. Ademas,
es importante el fenémeno de muerte celular neuronal,
gue se produce principalmente en la corteza frontal,
parietal y temporal anterior, asi como en la amigdala y
en el sistema olfatorio (27). La DSTA también se carac-
teriza por una profunda pérdida de células colinérgicas
en el nicleo basal de Meynert, lo cual es la principal
causa de la severa deficiencia de acetilcolina en el cere-
bro de los pacientes que tienen esta enfermedad.

En las vitimas décadas se han hecho diversos estu-
dios para identificar los factores etiopatogénicos cau-
sales de la DSTA. Se han mencionado como factores
potenciales: ja edad, el sexo femenino, el sindrome de
Down y los factores culturales y toxicos. Sin embargo,
el Unico factor con relevancia epidemiclégica es el an-
tecedente familiar, debido a la naturaleza genética de
esta enfermedad. La evidencia del componente
genético es particularmente importante en aquéllas de
inicio temprano (antes de los 65 afios), sin embargo,
es muy heterogénea y compleja. En ocasiones hay
casos genéticos y no genéticos en una misma familia,
o se confunde el diagndstico de DSTA con otras de-
mencias. Se han propuesto distintos patrones de
heredabilidad, desde la herencia multifactorial hasta un
patrén autosémico dominante (10, 36). Se han identifi-
cado por lo menos cuatro genes: 1, 14, 19 y 21, que
confieren susceptibilidad para heredarla:

1. El primero fue el gen de la proteina precursora del
amiloide (PPA) que se encuentra en el cromosoma
21. Se encontraron mutaciones en este gen en un
subgrupo de familias con DSTA de inicio temprano
{20, 64). Al respecto, una gran proporcién de pacien-
tes con sindrome de Down desarrollan cerca de los
35 afios de edad, las lesiones anatomopatolégicas
caracteristicas de la DSTA (9). Como ya se mencio-
nd, en este cromosoma se codifica una proteina pre-
cursora del amiloide, que es uno de los principales
elementos de las lesiones anatomopatolégicas de
la DSTA. Asi se explica la alta frecuencia de lesio-
nes de tipo Alzheimer en los pacientes con sindro-
me de Down, quienes tienen tres cromosomas 21y,
por lo tanto, mayores probabilidades de poseer el
gen anormal (36). Por otro lado, la edad de inicioc de
la DSTA causada por la mutacién en la PPA puede
ser modificada por el genotipo de la ApoE (16, 56).

2. Otras investigaciones refieren mutaciones del gen
AD3 en el cromosoma 14, en pacientes con DSTA
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de inicio temprano (53, 59). Asimismo, se han iden-
tificado mutaciones en el gen de la presinilina-1 (62),
que se expresa en los casos de la DSTA de inicio
temprano, con una alta frecuencia (60-80%). La
presinilina-1 es una proteina de membrana, cuya
funcidn no se conoce con exactitud, pero parece que
su mutacion produce una alteracién conformacional
de efecto téxico.

3. Los estudios de enlace génico en un grupe de fami-
lias atemanas han demostrado la presencia de una
mutacién en la DSTA en el cromosoma 1 (28). Ade-
mas, el gen de la presinilina-2 se codifica en este
cromosoma y se relaciona con un nimero reducido
de casos de DSTA familiar temprana (<5%}).

4. Numerosos estudios han descrito una relacion muy
significativa entre la DSTA familiar y Ia esporadica
de inicio tardio, con el alelo e4 del gen de la ApoE
(12, 41, 63). Este se codifica en el cromosoma 19 y
la heredabilidad del alelo e4 es un factor de alto ries-
go, de tal manera que en una persona que haya
heredado un genotipo heterocigoto 3/ 4 y haya teni-
do un progenitor con demencia, el riesgo de pade-
cer la enfermedad se eleva de 20% (poblacion ge-
neral) a 80%, mientras que en una que haya here-
dado un ApoE 4/4 y tenga historia de demencia en
la primera generacion, alcanza un riesgo préximo a
100% (49, 51}.

La historia del alelo ApoE-4 como factor de riesgo de
desarrollar DSTA se inicié en 1990, cuando Margaret
Pericak-Vance, de la Universidad de Duke, publicé la
asociacion de la DSTA con el cromosoma 19. En 1992,
Alan Roses describid ia asociacidn de la ApoE con la
DSTA familiar y esporadica, y el mismo grupo identifi-
c6, posteriormente, su asociacién con la DSTA de ini-
cio tardio (47).

De 34% a 65% de los individuos con DSTA son por-
tadores del alelo e4 de la ApoE, mientras que sélo son
portadores de 24% a 31% de la poblacién adulta no
afectada (1, 32, 35). Esta asociacién ha sido confirma-
da en estudios clinicos y epidemiolégicos en los Esta-
dos Unidos, Canada, Europa y Japdn (6, 29).

La ApoE-e4 eleva el riesgo de desarroliar la DSTA
de inicio tardio reduciendo posiblemente la edad de
inicio (21, 38, 54). Corder y cols. (13), en un estudio de
pacientes con DSTA de inicio tardio, indicaron que el
riesgo de demencia aumenta de 20% a 90%, mientras
que la edad de inicio disminuye de 84 a 68 afos, al
incrementarse el nimero de alelos e4. Al respecto,
Roses y cols. (47} refieren que una poblacion portado-
ra de dos copias del alelo e4, el inicio de la DSTA ocu-
rridé antes de los 70 afios, mientras gue en aquellos sin
el alelo e4, el promedio de inicio fue a los 85 afos.

Mientras que el alelo e4 parece estar asociado con
la edad de inicio de la DSTA, el efecto del genotipo
ApoE en la tasa de progresién de la enfermedad es
menos evidente. Hay informes que refieren un incre-
mento en la tasa de progresién en aquellos pacientes
que son portaderes del alelo e4 (21), sin embargo, esto
no se ha cormoborado en otros estudios (5, 34).

En otras demencias, los hallazgos también son con-
tradictorios (23). Amouyel (2) encontré una mayor sus-
ceptibilidad de la enfermedad de Creutzfeldt-Jacob en



los pacientes con el alelo e4 (frecuencia de 0.33 vs
0.11 en los controles). Sin embargo, en un estudio si-
-milar, Zerr (67) no logré repetir este hallazgo. Arai (3)
indicé un aumento de la frecuencia del e4 en los pa-
cientes demenciados con enfermedad de Parkinson
(0.32) en relacion con los no-demenciados (0.9) y los
controles (0.08). En otros estudios en pacientes con
Parkinson {25) y Enfermedad de Huntington (50), la fre-
cuencia del e4 no difiere de la de los controles.

Noguchi (37} y Frisoni (19) informaron de un incre-
mento de e4 en los pacientes con demencia vascular,
y sugirieron que el aumento del colesterol plasmatico,
y la ateroesclerosis resultante, asociados con el e4,
contribuyeron a esta condicion.

Por otro lado, en la neuropatologia de la DSTA, Schm-
mechel y cols. {55) encontraron un incremento en el
numero vy depoésito de proteina B-amiloide en las pla-
cas seniles de los pacientes homocigotos e4, en compa-
racién con los homocigotos e3; y con los heterocigotos
ed4 encontraron valores intermedios no significativos,
concluyendo que en la DSTA de inicio tardio, los pa-
cientes con uno o dos alelos e4 tienen un fenotipo dife-
rente en la neuropatologia del o de los pacientes
homocigotos e3.

Por otro lado, a nivel neuroquimico, los cambios mas
constantes en los cerebros de los pacientes con DSTA
fueron: la disminucion significativa de acetilcolinotrans-
ferasa en la neccorteza y en el hipocampo, y la dege-
neracién de las neuronas que contienen acetilcolina en
el nticleo basal de Meynert. Al respecto, Soininen y cols.
(58) estudiaron postrnortem la relacidn que habia en-
tre el alelo e4 y la deplecidn de acetilcolina en la corte-
za frontal de 32 sujetos que habian estado demencia-
dos, versus los controles. Indicaron que los homocigotos
con el alelo e4 tenian un déficit mayor de acetilcolina, y
que el promedio de edad de los pacientes portadores
de este alelo habla sido siete veces menor que el de
los pacientes demenciados que no tenian este alelo.
Esta relacion entre el ApoE-e4 y la funcién colinérgica
cortical y subcortical puede explicar la falta de respuesta
de los pacientes que han desarrollado rapidamente
demencia por los inhibidores de colinoesterasa, como
la tacrina, aunque esto aun no ha quedado claramente
establecido (43).

De esta manera, el polimorfismo de la ApoE, es uno
de los principales contribuyentes a la heterogeneidad
de la Demencia Senil de tipo Alzheimer, lo cual puede
tener importantes implicaciones para las diferentes
aproximaciones terapéuticas a este trastorno (46).

Conclusiones

Las apolipoproteinas desemperian un papel funda-
mental en el metabolismo de los lipidos, favoreciendo
la unién a receptores celulares o formando parte de
sus componentes. Un tipo especffico, la apolipoproteina
E, ha cobrado recientemente una enorme importancia
debido a su asociacién genética con los procesos rela-
cionados al envejecimiento, como la longevidad, el de-
terioro cognoscitivo y las demencias.

Esta asociacion se debe a su funcidn en el metabo-
lismo de los lipidos, con un papel fundamental en la
movilizacion y distribucion del colesterol, especialmen-

te después de sufrir lesiones en el sistema netvioso
central, propiciando la formacién de nuevas sinapsis
(sinaptogénesis), por lo que desempefa una funcion
especifica en los procesos de reparacién y plasticidad
cerebral.

La forma en la que la apolipoproteina E favorece el
proceso del deterioro cognoscitivo relacionado con la
edad o con la aparicién de la demencia, o por el con-
trario, la longevidad, depende de su genotipo molecular,
es decir, de la informacion codificada a nivel genético.

El genotipo de la apolipoproteina E puede conside-
rarse como un prototipo de la valoracién de los facto-
res de riesgo genético aplicada a las enfermedades
relacionadas con el envejecimiento, y en las que inter-
vienen la interaccién de diversos genes y los factores
medioambientaies.

Las diferentes investigaciones aqui descritas propor-
cionan una serie de pruebas de que el genotipo de la
ApoE es uno de los que mas contribuyen a la hetero-
geneidad de la demencia. Tanto en los pacientes con
DSTA, en los que tienen otras demencias y en los an-
cianos no demenciados, las funciones cognoscitivas,
como la memoria y las estructuras del Iébulo temporal
medial, como el hipocampo (27), parecen ser particu-
larmente vulnerables al efecto deletéreo del alelo e4
de ia apolipoproteina E. En contraste, la presencia del
alelo e2 parece preservar ciertas funciones cognosciti-
vas, como el aprendizaje, y proteger del deterioro
cognoscitivo relacionado con la edad.

El 4rea que ha generado mas investigaciones es la
asociacién que hay entre la apolipoproteina E y el ries-
go de padecer la DSTA. Se ha relacionado tanto con
las formas familiares como con las esporadicas, con la
edad de inicio, la progresién y la severidad, la forma-
cién de placas y depositos de proteina B-amiloide, con
ta homeostasis de los lipidos y con la integridad
sinaptica, y tiene valor como predictor de progresién y
como factor de susceptibilidad. Su presencia puede
estar o no asociada con la enfermedad, sin embargo,
el nimero de alelos e4 y |a historia de los familiares de
primer grado con trastornos de la memoria, pueden in-
fluir en el riesgo de desarroltar 1a DSTA, pero ain no
queda claro si estos factores actian interactiva o
aditivamente.

Es importante dilucidar los mecanismos bioldgicos
subyacentes a la asociacion entre la ApoE y la DSTA,
especialmente la naturaleza y significancia de la
interaccién entre la ApoE y otros constituyentes de ias
placas seniles y maranas neurofibrilares, asi como el
efecto del polimorfismo de la ApoE en la plasticidad
neuronal. Estas investigaciones deberan ser integra-
das al estudio de los factores genéticos identificados,
que incluyen ia neurobiologia y la neuropatologia de la
proteina precursora del amiloide (49), la proteina tau
{24) y las presenilinas 1 y 2 (65).

Las frecuencias de las variantes alélicas difieren tam-
bién en cada poblacion (14), por lo que es necesario
generar datos propios para poder estimar el riesgo de
la poblacion mexicana asociado a la demencia.

Finalmente, se deben coordinar los estudios de in-
vestigacidn tanto basicos como clinicos para esclare-
cer el papel exacto que desempefia la apolipoproteina
E en la demencia.
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