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Factores de Riesgo y ProtectoresFactores de Riesgo y Protectores

•• Actitudes personales, estilo de vida, Actitudes personales, estilo de vida, 
exposiciexposici óón ambiental, procesos congn ambiental, procesos cong éénitos o nitos o 
variaciones genvariaciones gen ééticasticas

•• Modifican la probabilidad de que un agente Modifican la probabilidad de que un agente 
etioletiol óógico produzca enfermedadgico produzca enfermedad

•• No son agentes etiolNo son agentes etiol óógicosgicos

•• Algunas enfermedades son factores de riesgo Algunas enfermedades son factores de riesgo 
para otraspara otras
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Inicio de la EA: TodavInicio de la EA: Todav íía sin delimitara sin delimitar

•• Cambios histopatolCambios histopatolóógicos desde al menos 20 agicos desde al menos 20 añños antes del pico de os antes del pico de 

incidencia clincidencia clíínicanica11

•• 50% de p50% de péérdida neuronal en rdida neuronal en cortexcortex entorrinalentorrinal en pacientes con EA en pacientes con EA 

incipienteincipiente22

•• Quejas de memoria desde al menos 10 aQuejas de memoria desde al menos 10 añños antes de cumplir criterios os antes de cumplir criterios 

diagndiagnóósticos de EAsticos de EA33

•• Capacidad cognitiva en la adolescencia predice demenciaCapacidad cognitiva en la adolescencia predice demencia44

•• Capacidad lingCapacidad lingüíüística a los 18 astica a los 18 añños predice EAos predice EA55

1. Braak H, Braak E. Frequency of stages of Alzheimer-related lesions in different age categories. Neurobiol Aging 1997 ;18:351-7

2. Price JL, et al. Neuron number in the entorhinal cortex and CA1 in preclinical Alzheimer disease. Arch Neurol 2001 ; 58: 1395-402.

3. Elias MF, et al. The preclinical phase of Alzheimer disease: A 22-year prospective study of the Framingham Cohort. Arch Neurol 2000 ; 

57: 808-13. 

4. Whalley LJ, et al. Childhood mental ability and dementia. Neurology 2000 ; 55: 1455-9.

5. Riley KP, et al. Early life linguistic ability, late life cognitive function, and neuropathology: findings from the Nun Study. Neurobiol Aging

2005; 26: 341-7.



FactoresFactores de de RiesgoRiesgo Vascular (Ictus)Vascular (Ictus)

No No ModificablesModificables

EdadEdad 75 a: 1675 a: 16--25/100.00025/100.000

RazaRaza Negro>Negro> BlancosBlancos

SexoSexo V>MV>M

PrematuridadPrematuridad 2.0 <2500g2.0 <2500g

AF de ictusAF de ictus 1.41.4--2.42.4

BienBien DocumentadosDocumentados y y ModificablesModificables
CardiopatCardiopat ííaa isquisqu éémicamica 1.731.73
HTAHTA 4.04.0
TabaquismoTabaquismo 1.81.8
DiabetesDiabetes 6.06.0
Est. Est. CarotCarot íídeadea asintomasintom ááticatica 2.02.0
FA no FA no valvularvalvular 3.63.6
DislipemiaDislipemia 1.51.5--2.52.5
ObesidadObesidad 1.751.75--2.372.37
SedentarismoSedentarismo 2.72.7
THSTHS 1.41.4

MenosMenos DocumentadosDocumentados o de o de difdif íícilcil
modificacimodificaci óónn

AlcoholAlcohol 1.61.6--1.81.8

HiperhomocisteinemiaHiperhomocisteinemia 1.31.3--2.32.3

AdicciAdicci óónn 3.53.5

HipercoagulabilidadHipercoagulabilidad 0.70.7--1.91.9

AnticonceptivosAnticonceptivos 2.82.8

ProcesosProcesos inflamatoriosinflamatorios 2.02.0--7.67.6

MigraMigra ññaa con auracon aura 2.12.1

�� Lp(aLp(a )) 2.922.92

TrastornosTrastornos de de suesue ññoo 1.2%/a1.2%/aññoo

Goldstein LB, et al; American Heart Association; Am erican Stroke
Association Stroke Council. Primary prevention of ischemic stroke: a 
guideline from the American Heart Association/American Stroke 
Association Stroke Council. Circulation 2006; 113: 873-923.



Vascular y Degenerativo: Junto o LejosVascular y Degenerativo: Junto o Lejos

•• ¿¿Son los factores de riesgo vascular Son los factores de riesgo vascular 
factores tambifactores tambi één de riesgo para la n de riesgo para la 
enfermedad de enfermedad de AlzheimerAlzheimer ??

•• ¿¿Es la enfermedad de Es la enfermedad de AlzheimerAlzheimer una una 
vasculocognopatvasculocognopat ííaa??



Primer caso de EA:Primer caso de EA:
Empieza la controversia entre vascular y degenerati voEmpieza la controversia entre vascular y degenerati vo

Prof. A. Alzheimer (1864-1915)
Auguste D

A. Alzheimer, 1906

Graeber M, Mehraen M. Reanalysis of the first case of Alzheimer’s disease. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci 1999 ; 249 (suppl. 3): 10-13



Primer caso de EA:Primer caso de EA:
Empieza la controversia entre vascular y degenerati voEmpieza la controversia entre vascular y degenerati vo

G. Perusini, 1911

Graeber M, Mehraen M. Reanalysis of the first case of Alzheimer’s disease. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci 1999 ; 249 (suppl. 3): 10-13



EAEAVaDVaD EA+CVDEA+CVD

EA EA ““ PuraPura ””EA con cambios EA con cambios 
vascularesvasculares

Demencia Demencia 
Vascular Vascular 
““ PuraPura ””

Demencia Vascular con Demencia Vascular con 
cambios de EAcambios de EA

EA con EA con angiopatangiopat ííaa
amiloideamiloide difusadifusa

ContinuidadContinuidad anatomopatolanatomopatol óógicagica
entreentre lo vascular y lo lo vascular y lo degenerativodegenerativo



IadecolaIadecola C. C. Neurovascular regulation in the normal brain and in Alzheimer's disease. NatNat RevRev NeurosciNeurosci 2004; 5: 3472004; 5: 347 --60.60.



FactoresFactores No No ModificablesModificables :: InfluenciaInfluencia sobresobre
Ictus y Ictus y sobresobre EnfEnf . Alzheimer. Alzheimer

Froehlich TE, et al. Dementia and race: are there differences between African Americans and Caucasians? J Am Geriatr Soc 2001 ; 49: 477-84.
Alberca R, et al. Enfermedad de Alzheimer y mujer. Rev Neurol 2002; 35: 571-9.
Hayden KM, et al; Cache County Investigators. Vascular risk factors for incident Alzheimer disease and vascular dementia: the Cache County
study. Alzheimer Dis Assoc Disord 2006; 20: 93-100. 

•• EDADEDAD

-- Ictus: Se Ictus: Se dobladobla la la incidenciaincidencia cadacada 10 10 aaññosos a a partirpartir de de loslos 5555

-- EA: Se EA: Se dobladobla la la incidenciaincidencia cadacada 5 5 aaññosos a a partirpartir de de loslos 6565

•• RAZARAZA

-- DiferenciasDiferencias en ictus en ictus entreentre razaraza negranegra , , latinalatina y y asiasi ááticatica a a pesarpesar de la de la 
correccicorrecci óónn de de otrosotros factoresfactores concurrentesconcurrentes

-- No No clarasclaras diferenciasdiferencias racialesraciales parapara la EA (la EA ( exceptoexcepto ApoE4, factor de ApoE4, factor de 
riesgoriesgo en en cauccauc áásicossicos no en no en negrosnegros ))

•• SEXOSEXO

-- IncrementoIncremento de la de la prevalenciaprevalencia de ictus en de ictus en varonesvarones y EA en y EA en mujeresmujeres
sobresobre todotodo en en poblacipoblaci óónn ancianaanciana

-- El El sexosexo puedepuede influirinfluir en la en la asociaciasociaci óónn entreentre factoresfactores de de riesgoriesgo y y 
enfermedadenfermedad de Alzheimer/de Alzheimer/ demenciademencia vascularvascular



FactoresFactores de de RiesgoRiesgo Vascular (Ictus)Vascular (Ictus)

No No ModificablesModificables

EdadEdad 75 a: 1675 a: 16--25/100.00025/100.000

RazaRaza Negro>Negro> BlancosBlancos

SexoSexo V>MV>M

PrematuridadPrematuridad 2.0 <2500g2.0 <2500g

AF de ictusAF de ictus 1.41.4--2.42.4

BienBien DocumentadosDocumentados y y ModificablesModificables
CardiopatCardiopat ííaa isquisqu éémicamica 1.731.73
HTAHTA 4.04.0
TabaquismoTabaquismo 1.81.8
DiabetesDiabetes 6.06.0
Est. Est. CarotCarot íídeadea asintomasintom ááticatica 2.02.0
FA no FA no valvularvalvular 3.63.6
DislipemiaDislipemia 1.51.5--2.52.5
ObesidadObesidad 1.751.75--2.372.37
SedentarismoSedentarismo 2.72.7
THSTHS 1.41.4

MenosMenos DocumentadosDocumentados o de o de difdif íícilcil
modificacimodificaci óónn

AlcoholAlcohol 1.61.6--1.81.8

HiperhomocisteinemiaHiperhomocisteinemia 1.31.3--2.32.3

AdicciAdicci óónn 3.53.5

HipercoagulabilidadHipercoagulabilidad 0.70.7--1.91.9

AnticonceptivosAnticonceptivos 2.82.8

ProcesosProcesos inflamatoriosinflamatorios 2.02.0--7.67.6

MigraMigra ññaa con auracon aura 2.12.1

�� Lp(aLp(a )) 2.922.92

TrastornosTrastornos de de suesue ññoo 1.2%/a1.2%/aññoo

Goldstein LB, et al; American Heart Association; Am erican Stroke
Association Stroke Council. Primary prevention of ischemic stroke: a 
guideline from the American Heart Association/American Stroke 
Association Stroke Council. Circulation 2006; 113: 873-923.



HipertensiHipertensi óónn Arterial y EAArterial y EA

•• EstudiosEstudios
transversalestransversales
inicialesiniciales mostraronmostraron
unauna asociaciasociaci óónn
inversainversa entreentre TA y TA y 
prevalenciaprevalencia de EAde EA 11

1. Skoog I, et al. A population-based study on blood pressure and brain atrophy in 85-year-olds. Hypertension 1998; 32: 404-9.

Corte transversal a la edad de 84 (n= 484)
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1. Skoog I, et al. 15-year longitudinal study of blood pressure and dementia. Lancet 1996 ; 347(9009): 1141-5.
2. Kivipelto M, et al. Midlife vascular risk factors and Alzheimer's disease in later life: longitudinal, population based study. BMJ 2001; 322(7300): 1447-51. 
3. Wu C, et al. Relationship between blood pressure and Alzheimer's disease in Linxian County, China. Life Sci 2003; 72: 1125-33. 
4. Whitmer RA, et al. Midlife cardiovascular risk factors and risk of dementia in late life Neurology 2005; 64:277-281.

HipertensiHipertensi óón arterial en adultosn arterial en adultos
y riesgo de demenciay riesgo de demencia
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Estudio Prospectivo (n= 94)

TA Sistólica

TA Diastólica

EA SIN demenciaVaD

EstudioEstudio longitudinal de longitudinal de 

GotenburgoGotenburgo ((seguimientosseguimientos 1515--25 25 

aaññosos ) ) reflejanreflejan asociaciasociaci óónn entreentre

HTA en HTA en adultosadultos y y riesgoriesgo de de 

demenciademencia /EA en ancianos/EA en ancianos 1 1 

OtrosOtros estudiosestudios longitudinaleslongitudinales hanhan

dado dado resultadosresultados diferentesdiferentes 22--4 4 



HipertensiHipertensi óón arterial y EAn arterial y EA

Qiu C, Winblad B, Fratiglioni L. The age-dependent relation of blood pressure to cognitive function and dementia. Lancet Neurol 2005 ; 4: 
487-99. 

•• Factor Factor muymuy importanteimportante de de riesgoriesgo parapara ictusictus

-- RR 4.0 a la RR 4.0 a la edadedad de 50 de 50 aaññosos ; 2.0 a la ; 2.0 a la edadedad de 70de 70

•• EvidenciasEvidencias moderadasmoderadas comocomo factor de factor de riesgoriesgo parapara demenciademencia , , 

sobresobre todotodo HTA HTA muymuy anterior al anterior al diagndiagn óósticostico de EAde EA

•• UnaUna TA TA sistsist óólicalica elevadaelevada (TAS > 180 mmHg) en (TAS > 180 mmHg) en ancianosancianos

(>75 a.) (>75 a.) puedepuede asociarseasociarse a EAa EA

•• UnaUna TAD TAD bajabaja (TAD < 70 mmHg) en (TAD < 70 mmHg) en ancianosancianos (>75 a) (>75 a) puedepuede

asociarseasociarse a a unauna mayor mayor probabilidadprobabilidad de de demenciademencia y EAy EA



EA y HTA: efecto del tratamientoEA y HTA: efecto del tratamiento

Tzourio C, et al; PROGRESS Collaborative Group. Effects of blood pressure lowering with perindopril and indapamide therapy on 
dementia and cognitive decline in patients with cerebrovascular disease. Arch Intern Med 2003 ; 163: 1069-75. 



HTA, HTA, ApoEApoE , EA y efecto del tratamiento, EA y efecto del tratamiento

1.5 (0.81.5 (0.8--2.4)2.4)

NO (NO (n=n= 17)17)SI (SI (n=n= 197)197)

HTAS en edad media de la vida/ HTAS en edad media de la vida/ �� 44--
((n=n= 169)169)

2.4 (0.62.4 (0.6--10.4)10.4)

*RR *RR ajustadpajustadp a sujetos a sujetos normotensosnormotensos y y ApoE4ApoE4 --

PeilaPeila R, et al. R, et al. JointJoint effecteffect ofof thethe APOE gene APOE gene andand midlifemidlife systolicsystolic bloodblood pressurepressure onon latelate--lifelife cognitivecognitive impairmentimpairment: : thethe HonoluluHonolulu--
Asia Asia agingaging studystudy.. StrokeStroke 2001; 32: 28822001; 32: 2882 --9.9.

HTAS en edad media de la vida/  HTAS en edad media de la vida/  �� 4+4+
((n=n= 45)45)

1.9 (0.71.9 (0.7--4.5)4.5) 10.8 (1.410.8 (1.4--83.5)83.5)

0.9 (0.60.9 (0.6--1.3)1.3)

Tratamiento AntihipertensivoTratamiento Antihipertensivo

NO (NO (n=n= 545)545)SI (SI (n=n= 423)423)

�� 44-- ((n=n= 704)704) 1 (Ref.)1 (Ref.)

GuoGuo Z, et al. Z, et al. ApolipoproteinApolipoprotein E E genotypesgenotypes andand thethe incidenceincidence ofof Alzheimer'sAlzheimer's diseasedisease amongamong personspersons agedaged 75 75 yearsyears andand olderolder: : 
variationvariation by use by use ofof antihypertensiveantihypertensive medicationmedication? ? AmAm J J EpidemiolEpidemiol 2001; 153: 2252001; 153: 225 --31. 31. 

RR (CI 95%)RR (CI 95%)

�� 4+ (4+ (n=n= 281)281) 0.8 0.8 (0.4(0.4--1.5)1.5) 2.3 2.3 (1.5(1.5--3.5)3.5)



HTA, HTA, ApoEApoE , EA y efecto del tratamiento, EA y efecto del tratamiento

1.5 (0.81.5 (0.8--2.4)2.4)

NO (NO (n=n= 17)17)SI (SI (n=n= 197)197)

�� 44-- ((n=n= 169)169) 2.4 (0.62.4 (0.6--10.4)10.4)

PeilaPeila R, et al. R, et al. JointJoint effecteffect ofof thethe APOE gene APOE gene andand midlifemidlife systolicsystolic bloodblood pressurepressure onon latelate--lifelife cognitivecognitive impairmentimpairment: : thethe HonoluluHonolulu--
Asia Asia agingaging studystudy.. StrokeStroke 2001; 32: 28822001; 32: 2882 --9.9.

�� 4+ 4+ ((n=n= 45)45) 1.9 (0.71.9 (0.7--4.5)4.5) 10.810.8 (1.4(1.4--83.5)83.5)

HTA en edad media de la vida controladaHTA en edad media de la vida controlada

*RR *RR ajustadpajustadp a sujetos a sujetos normotensosnormotensos y y ApoE4ApoE4 --



Diabetes Diabetes MellitusMellitus y EAy EA

•• La DM tipo 2 se considera factor de riesgo para EALa DM tipo 2 se considera factor de riesgo para EA

-- Estudios epidemiolEstudios epidemiol óógicosgicos

-- AnatomAnatom íía patola patol óógica comparable en pgica comparable en p ááncreas y cerebroncreas y cerebro

•• AmiloideAmiloide derivado de la protederivado de la prote íína betana beta --amiloideamiloide en EAen EA

•• AmiloideAmiloide en cen c éélulas de los islotes derivado de un lulas de los islotes derivado de un polippolip éétidotido amiloideamiloide en en 
DM tipo 2 DM tipo 2 

Hayden MR. Islet amyloid, metabolic syndrome, and the natural progressive history of type 2 diabetes mellitus. J Pancreas 2002; 3: 
126-138.



Diabetes Diabetes MellitusMellitus y riesgo de EAy riesgo de EA

•• HonoluluHonolulu --Asia Asia AgingAging RR 1.8RR 1.8
PeilaPeila R, et al; HonoluluR, et al; Honolulu --Asia Asia AgingAging StudyStudy . . TypeType 2 diabetes, APOE gene, 2 diabetes, APOE gene, andand thethe riskrisk forfor dementiadementia andand relatedrelated

pathologiespathologies: : TheThe HonoluluHonolulu--Asia Asia AgingAging StudyStudy.. Diabetes 2002; 51: 1256Diabetes 2002; 51: 1256 --62.62.

•• Estudio Nueva Estudio Nueva YorkYork RR 1.6RR 1.6
LuchsingerLuchsinger JA, JA, TangTang MX, MX, SternStern Y, Y, SheaShea S, S, MayeuxMayeux R. R. Diabetes Diabetes mellitusmellitus andand riskrisk ofof Alzheimer'sAlzheimer's diseasedisease andand

dementiadementia withwith strokestroke in a in a multiethnicmultiethnic cohortcohort.. AmAm J J EpidemiolEpidemiol 2001; 154: 6352001; 154: 635 --41.  41.  

•• RotterdamRotterdam RR 1.9RR 1.9
OttOtt A, et al. A, et al. Diabetes Diabetes mellitusmellitus andand thethe riskrisk ofof dementiadementia: : TheThe RotterdamRotterdam StudyStudy.. NeurologyNeurology 1999; 53: 19371999; 53: 1937 --42. 42. 

•• Estudio FinlandEstudio Finland éés (CAIDE)s (CAIDE) OR 1.8OR 1.8
KuusistoKuusisto J, et al. J, et al. AssociationAssociation betweenbetween featuresfeatures ofof thethe insulininsulin resistanceresistance syndromesyndrome andand Alzheimer'sAlzheimer's diseasedisease

independentlyindependently ofof apolipoproteinapolipoprotein E4 E4 phenotypephenotype: cross : cross sectionalsectional populationpopulation basedbased studystudy.. BMJ 1997; 315(7115): BMJ 1997; 315(7115): 

10451045--9. 9. 

•• RevisiRevisi óón sistemn sistem áática de 14 estudiostica de 14 estudios

EA   50EA   50--100%100% VaDVaD 100100--200%200%
BiesselsBiessels GJ, et al. GJ, et al. RiskRisk ofof dementiadementia in diabetes in diabetes mellitusmellitus: a : a systematicsystematic reviewreview.. LancetLancet NeurolNeurol 2006; 5: 642006; 5: 64 --74. 74. 



•• La insulina activa la La insulina activa la 

cascada que bloquea cascada que bloquea 

la accila acci óón de la GSKn de la GSK --3, 3, 

kinasakinasa que que fosforilafosforila �� 11

•• La resistencia La resistencia 
insulinsul íínicanica en ratones en ratones 
incrementa la actividad incrementa la actividad 
de la de la �� --secretasasecretasa y y 
promueve la formacipromueve la formaci óón n 
de de �� --amiloideamiloide 22

1. Russ C, Lovestone S, Powell JF. Identification of sequence variants and analysis of the role of the glycogen synthase kinase 3 beta gene 
and promoter in late onset Alzheimer's disease. Mol Psychiatry 2001; 6: 320-4.
2. Ho L, et al. Diet-induced insulin resistance promotes amyloidosis in a transgenic mouse model of Alzheimer's disease. FASEB J 2004; 18: 
902-4.

Insulina: Efectos neuronalesInsulina: Efectos neuronales



¿¿Es la EA la DM tipo 3?Es la EA la DM tipo 3?

•• En pacientes con EA los En pacientes con EA los 

niveles de los receptores niveles de los receptores 

para insulina e IGF I  y II para insulina e IGF I  y II 

(factores tr(factores tr óóficos ficos 

neuronales) se encuentran neuronales) se encuentran 

disminuidos en la corteza disminuidos en la corteza 

frontal e hipocampofrontal e hipocampo

•• Unos actividad Unos actividad 

intraneuronalintraneuronal baja de la baja de la 

insulina define una insulina define una 

““ diabetes tipo 3diabetes tipo 3 ””

Steen E, et al. Impaired insulin and insulin-like growth factor expression and signaling mechanisms in Alzheimer's disease--is this type 3 
diabetes? J Alzheimers Dis 2005; 7: 63-80. 



Efecto positivo de insulina Efecto positivo de insulina intranasalintranasal en en 
EA leveEA leve

Reger MA, et al. Intranasal insulin improves cognition and modulates � -amyloid in early AD. Neurology 2008; 70: 
440 - 448. 



TabaquismoTabaquismo y EA: y EA: SupervivenciaSupervivencia selectivaselectiva

Kukull WA. The association between smoking and Alzheimer's disease: effects of study design and bias. Biol Psychiatry 2001; 49: 194-9. 

Launer LJ, et al.; EURODEM Incidence Research Group and Work Groups. Rates and risk factors for dementia and Alzheimer’s disease: 

results from EURODEM pooled analyses. Neurology 1999; 52: 78–84.
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•• No No puedepuede

considerarseconsiderarse comocomo un un 

factor protector de EAfactor protector de EA

•• Los Los estudiosestudios

longitudinaleslongitudinales no no 

muestranmuestran asociaciasociaci óónn

o o asociaciasociaci óónn positivapositiva

(RR = 1.74; 95% CI (RR = 1.74; 95% CI 

1.211.21––2.50).2.50).



Colesterol y riesgo de EAColesterol y riesgo de EA

•• Hipercolesterolemia de adultoHipercolesterolemia de adulto aumenta el riesgo de EA aumenta el riesgo de EA 
posteriorposterior 11 y esty est áá asociado a un mayor nasociado a un mayor n úúmero de placas y mero de placas y 
ovillos en series autovillos en series aut óópsicaspsicas 22

1.Kivipelto M, et al. Apolipoprotein E epsilon4 allele, elevated midlife total cholesterol level, and high midlife systolic blood pressure are 
independent risk factors for late-life Alzheimer disease. Ann Intern Med 2002; 137: 149-55. 
2. Pappolla MA, et al. Mild hypercholesterolemia is an early risk factor for the development of Alzheimer amyloid pathology. Neurology 2003; 
61: 199-205 
3 Tan ZS, et al. Plasma total cholesterol level as a risk factor for Alzheimer disease: the Framingham Study. Arch Intern Med 2003; 163: 
1053-7.
4. Mielke MM, et al. High total cholesterol levels in late life associated with a reduced risk of dementia. Neurology 2005; 64: 1689-95. 

2.9 (1.42.9 (1.4--5.7)5.7)

OddsOdds Ratio (CI 95%) EARatio (CI 95%) EA

Ajustada*Ajustada*CrudaCruda

Hipercolesterolemia >250 Hipercolesterolemia >250 mgmg //dLdL ((vsvs
< 250)< 250)

2.8 (1.22.8 (1.2--6.7)6.7)

*Ajustada a edad. *Ajustada a edad. ApoEApoE --4. educaci4. educaci óón, sexo y consumos de tabaco y alcoholn, sexo y consumos de tabaco y alcohol

•• Hipercolesterolemia en el anciano:Hipercolesterolemia en el anciano: Sin asociaciSin asociaci óónn33 o o 
asociaciasociaci óón inversan inversa 44



LLíípidos y EApidos y EA

•• InteracciInteracci óón compleja entre ln compleja entre l íípidos, pidos, ApoEApoE y EAy EA

-- Hipercolesterolemia FR para personas Hipercolesterolemia FR para personas ApoEApoE --�� 44ÆÆÆÆÆÆÆÆ22

Hall, K. et al. Cholesterol, APOE genotype, and Alzheimer disease: an epidemiologic study of Nigerian Yoruba. Neurology 2006;66:223-227



HipolipemiantesHipolipemiantes y EAy EA

•• Un total de 3 Un total de 3 estudiosestudios observacionalesobservacionales mostraronmostraron
significativamentesignificativamente menosmenos casoscasos de de demenciademencia y EA y EA 
en en tratadostratados con con estatinasestatinas (Wolozin B, et al. Arch Neurol 2000; 
Jick H, et al. Lancet 2000; Rockwood K, et al. Arch Neurol 2002)

•• OtrosOtros estudiosestudios abiertosabiertos prospectivosprospectivos nono hanhan
demostradodemostrado asociacionasociacion entreentre el el usouso de de estatinasestatinas y y 
riesgoriesgo de de demenciademencia /EA /EA (Reitz C, et al. Arch Neurol 2004; Li G, 
et al. Neurology 2004; Zandi PP, et al. Arch Gen Psychiatry 2005)

•• Dos Dos ensayosensayos clcl íínicosnicos (HPS y PROSPER) (HPS y PROSPER) nono hanhan
demostradodemostrado un un efectoefecto significativosignificativo entreentre
tratamientotratamiento con con estatinasestatinas y y funcionesfunciones cognitivascognitivas
(Heart Protection Study Collaborative Group. Lancet 2002; Shepherd J. 
Lancet 2002)

Rockwood K. Epidemiological and clinical trials evidence about a preventive role for statins in Alzheimer's disease. Acta Neurol Scand 
Suppl 2006; 185: 71-7.



Actividad fActividad f íísica, sica, ApoEApoE *4 y riesgo de EA*4 y riesgo de EA

•• Las Las actividadesactividades de de ocioocio se se 
asocianasocian a un a un menormenor riesgoriesgo de de 
demenciademencia

•• LecturaLectura , , cartascartas , , tocartocar
instrumentosinstrumentos musicales y musicales y bailarbailar
��� ���� � riesgoriesgo
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•• No se No se objetivobjetiv óó reduccireducci óónn del del riesgoriesgo con con 
actividadesactividades ff íísicassicas en el en el estudioestudio de de laslas
óórdenesrdenes



EfectoEfecto sumatoriosumatorio de de loslos FRCVFRCV
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Modelo 1: Datos ajustados a sexo y edad. 
Modelo 2: Datos ajustados a edad, sexo, ApoE, educació n y raza

Luchsinger JA et al. Aggregation of vascular risk factors and risk of incident Alzheimer disease. 
Neurology 2005; 65: 545-551.



OtrasOtras asociacionesasociaciones

•• HiperhomocisteinemiaHiperhomocisteinemia ((Morris MS. Lancet Neurol 2003)

•• FibrinFibrin óógenogeno (Van Oijen M. Stroke 2005)

•• AgregaciAgregaci óónn plaquetariaplaquetaria (Sevush S. Arch Neurol 1998)

•• InfartoInfarto de de miocardiomiocardio (Soneira CF,  Scott TM. Clin Anat 1996)

•• FibrilaciFibrilaci óónn auricular auricular (Ott A. Stroke 1997)

•• Arteriosclerosis Arteriosclerosis carotcarot íídeadea (Purandare N. BMJ 2006)

•• ObesidadObesidad (Razay G. Dement Geriatr Cogn Disord 2006)

•• SSííndromendrome metabmetab óólicolico (Vanhanen M. Neurology 2006)

•• Ictus Ictus (Honig LS. Arch Neurol 2003)
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ConclusionesConclusiones

•• Los Los factoresfactores de de riesgoriesgo vascular vascular contribuyencontribuyen
al al riesgoriesgo de de padecerpadecer enfermedadenfermedad de de 
Alzheimer, Alzheimer, peropero mmááss probablementeprobablemente comocomo
modificadoresmodificadores

•• No hay No hay evidenciasevidencias de de queque loslos factoresfactores
vascularesvasculares jueguenjueguen un un papelpapel causal en la causal en la 
EAEA



ConclusionesConclusiones

•• Se Se debedebe considerarconsiderar siempresiempre el el diagndiagn óósticostico de de 
enfermedadenfermedad de Alzheimer, de Alzheimer, aunqueaunque existanexistan factoresfactores
de de riesgoriesgo vascular o ictusvascular o ictus

•• DebenDeben valorarsevalorarse loslos factoresfactores de de riesgoriesgo vascular en vascular en 
pacientespacientes con EA con EA posibleposible , , aunqueaunque la la modificacimodificaci óónn
de de loslos mismosmismos en en estaesta fasefase no no pareceparece queque tengatenga
efectosefectos clarosclaros sobresobre la la progresiprogresi óónn del Alzheimer del Alzheimer 
((¡¡peropero ssíí sobresobre el el deteriorodeterioro vascular cerebral!)vascular cerebral!)


