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Factores de Riesgo y Protectores

Actitudes personales, estilo de vida,
exposici 6n ambiental, procesos cong énitos o
variaciones gen eéticas

Modifican la probabilidad de que un agente
etiol 0gico produzca enfermedad

No son agentes etiol ogicos

Algunas enfermedades son factores de riesgo
para otras
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Inicio de la EA: Todav ia sin delimitar

Cambios histopatoldgicos desde al menos 20 ainos antes del pico de
iIncidencia clinicat
50% de peérdida neuronal en cortex entorrinal en pacientes con EA
Incipiente?
Quejas de memoria desde al menos 10 afios antes de cumplir criterios
diagndsticos de EA3
Capacidad cognitiva en la adolescencia predice demencia*
Capacidad linglistica a los 18 afios predice EA®
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 CAL 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.




Factores de Riesgo

No Modificables

Edad

Raza

Sexo
Prematuridad
AF de ictus

75 a: 16-25/100.000
Negro> Blancos
V>M

2.0 <2500g

1.4-2.4

Bien Documentados Yy Modificables
Cardiopat ia isqu émica 1.73
HTA 4.0
Tabaquismo 1.8
Diabetes 6.0

Est. Carotidea asintom atica 2.0

FA no valvular 3.6
Dislipemia 1.5-2.5
Obesidad 1.75-2.37
Sedentarismo 2.7

THS 1.4

Goldstein LB, et al; American Heart Association; Am
Association Stroke Council.
guideline from the American Heart Association/American Stroke

Vascular (Ictus)

Menos Documentados o de dificil
modificaci 6n
Alcohol

Hiperhomocisteinemia

1.6-1.8
1.3-2.3
3.5
0.7-1.9
2.8
2.0-7.6
2.1

2.92
1.2%/ano

Adicci 6n

Hipercoagulabilidad

Anticonceptivos

Procesos inflamatorios

Migrafia con aura
Lp(a)

Trastornos de suefo

erican Stroke
Primary prevention of ischemic stroke: a

Association Stroke Council. Circulation 2006; 113: 873-923.




Vascular y Degenerativo: Junto o Lejos

* ;. Son los factores de riesgo vascular
factores tambi én de riesgo para la
enfermedad de Alzheimer ?

* ;/Eslaenfermedad de Alzheimer una
vasculocognopat ia?




Primer caso de EA:

Empieza la controversia entre vascular y degenerati  vo

Prof. A. Alzheimer (1864-1915)

“The autopsy showed a mmformly atrophic bramn without
macroscopic foci. The larger blood vessels are altered by
arteriosclerosis™.  A. Aizheimer, 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:
Empieza la controversia entre vascular y degenerati  vo

- a2 .F,
gl T .
| o — IR “Micro-
scopic examination: The large blood vessels, the Circulus
arteriosus of Willis, the Sylvian arteries etc. show no signs
of clear arteriosclerosis: no significant regressive changes
of the vascular wall”. 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



Continuidad anatomopatol ogica
entre lo vascular y lo degenerativo
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Vascular cambios de EA vasculares amiloide difusa
“Pura”
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ladecola C. Neurovascular regulation in the normal brain and in Alzheimer's disease. Nat Rev Neurosci 2004; 5: 347-60.




Factores No Modificables : influencia sobre
Ictus y sobre Enf. Alzheimer

= BJAD,
- lIctus: Se dobla la incidencia cada 10 afnos a partir de los 55

- EA: Se dobla la incidencia cada 5 anos a partir de los 65

RAZA

- Diferencias en ictus entre raza negra, latina y asiatica a pesar de la
correcci on de otros factores concurrentes

No claras diferencias raciales para la EA (excepto ApoE4, factor de
riesgo en cauc asicos no en negros)

SEXO

- Incremento de la prevalencia de ictus en varones y EA en mujeres
sobre todo en poblaci 6n anciana

El sexo puede influir en la asociaci 0n entre factores de riesgo y
enfermedad de Alzheimer/ demencia vascular

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.
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Hipertensi on Arterial y EA

* Estudios
transversales
iniciales mostraron
una asociaci On
Inversa entre TAYy
prevalencia de EA?

TA Sistélica

Corte transversal a la edad de 84 (n=484)
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* p<0.0001 *** p=0.033
**p=0.0004
- VaD . EA . SIN demencia

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




Hipertensi on arterial en adultos
y riesgo de demencia

Estudio longitudinal de
Gotenburgo (seguimientos 15-25

TA Sistolica afios) reflejan asociaci 6n entre
HTA en adultos y riesgo de

Estudio Prospectivo (n= 94) demencia /EA en ancianos 1
M vaD B EA B SIN demencia
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Otros estudios longitudinales han

dado resultados diferentes 24

TA Diastolica

Edad (afos)

I |
70 75 80 85

1. Skoog |, 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.




Hipertensi on arterial y EA

Factor muy importante de riesgo para ictus

- RR4.0ala edad de 50 afos:; 2.0 ala edad de 70

Evidencias moderadas como factor de riesgo para demencia,
sobre todo HTA muy anterior al diagn 6stico de EA

Una TA sist 0lica elevada (TAS > 180 mmHg) en ancianos
(>75 a.) puede asociarse a EA

Una TAD baja (TAD < 70 mmHQg) en ancianos (>75 a) puede
asociarse a una mayor probabilidad de demencia 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.




EA y HTA: efecto del tratamiento

Control Active

=3054 =3051
Dementia i ) in )

Post-stroke 65 43
Other 152 150
All 217 193

Cognitive decline

Post-stroke . 86 44

Other 248 224
All e

Active better | Placebo better

| | | | | | |
-100 -80 -60 -40 -20 0 +20 +40

Relative risk reduction

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, ApoE, EA y efecto del tratamiento

RR (Cl 95%)

Tratamiento Antihipertensivo
Sl (n= 423) NO (n= 545)

4- (n= 704) 0.9 (0.6-1.3) 1 (Ref.)

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

Guo Z, et al. Apolipoprotein E genotypes and the incidence of Alzheimer's disease among persons aged 75 years and older:
variation by use of antihypertensive medication? Am J Epidemiol 2001; 153: 225-31.

Sl (n= 197) NO (n= 17)

HTAS en edad media de la vida/  4- 1.5 (0.8-2.4) 2.4 (0.6-10.4)
(n= 169)

HTAS en edad media de la vida/ 4+ 1.9 (0.7-4.5) 10.8 (1.4-83.5)
(n= 45)

*RR ajustadp a sujetos normotensos Yy ApoE4-

Peila R, et al. Joint effect of the APOE gene and midlife systolic blood pressure on late-life cognitive impairment: the Honolulu-
Asia aging study. Stroke 2001; 32: 2882-9.




HTA, ApoE, EA y efecto del tratamiento

HTA en edad media de la vida controlada

Sl (n= 197) NO (n= 17)

1.5 (0.8-2.4) 2.4 (0.6-10.4)

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

*RR ajustadp a sujetos normotensos Yy ApoE4 -

Peila R, et al. Joint effect of the APOE gene and midlife systolic blood pressure on late-life cognitive impairment: the Honolulu-
Asia aging study. Stroke 2001; 32: 2882-9.




Diabetes Mellitus y EA

* La DM tipo 2 se considera factor de riesgo para EA
- Estudios epidemiol &gicos
- Anatom ia patol 6gica comparable en p ancreas y cerebro

* Amiloide derivado de la prote ina beta-amiloide en EA

* Amiloide en células de los islotes derivado de un  polip étido amiloide en
DM tipo 2
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Hayden MR. Islet amyloid, metabolic syndrome, and the natural progressive history of type 2 diabetes mellitus. J Pancreas 2002; 3:
126-138.




Diabetes Mellitus y riesgo de EA

e Honolulu -Asia Aging RR 1.8

Peila R, et al; Honolulu -Asia Aging Study . Type 2 diabetes, APOE gene, and the risk for dementia and related
pathologies: The Honolulu-Asia Aging Study. Diabetes 2002; 51: 1256 -62.

e Estudio Nueva York RR 1.6

Luchsinger JA, Tang MX, Stern Y, Shea S, Mayeux R. Diabetes mellitus and risk of Alzheimer's disease and
dementia with stroke in a multiethnic cohort. Am J Epidemiol 2001; 154: 635-41.

e Rotterdam RR 1.9

Ott A, et al. Diabetes mellitus and the risk of dementia: The Rotterdam Study. Neurology 1999; 53: 1937-42.

e Estudio Finland és (CAIDE) OR 1.8

Kuusisto J, et al. Association between features of the insulin resistance syndrome and Alzheimer's disease
independently of apolipoprotein E4 phenotype: cross sectional population based study. BMJ 1997; 315(7115):
1045-9.

e Revisi On sistem atica de 14 estudios
EA 50-100% VaD 100-200%

Biessels GJ, et al. Risk of dementia in diabetes mellitus: a systematic review. Lancet Neurol 2006; 5: 64-74.




Insulina: Efectos neuronales

e La insulina activa la
cascada que bloquea
la acci 6n de la GSK -3,
kinasa que fosforila !

e La resistencia
insul inica en ratones
Incrementa la actividad
de la -secretasa y
promueve la formaci on
de -amiloide 2

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.




Er paclentes con EA los
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Tabacquismo v EA: Supervivencia selectiva

> No puede

longituclinales  no

rrdesirarn asociac o

0 asoclacl On gositiva
(RR 1.74: 95% C|
1.21-2, 50).
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> Hipercolesterolemia de adulto  ziurmenta ] riesgo de EA
posterior * vy esté asociado 2 un mayor n Omero de glacas y
ovillos en series aut dpsicas ?
Odds Ratio (C] 95%) EA
Crucla Ajusteclzr®
rlipercolesterolermiz >250  myl/dL (vs 2.9 (1.4-5.7) 2.8 (1.2-6.7)
< 250)
Ajustada a edad, ApoE-4, educaci dn, sex0 v consurmos de tebaco v alconol
> Hipercolestero Iemlgl_ ar | el anclano:  Sin asocizacl 0r1° o
asocizacl on inversal #



Lioidos y EA

> nteraccl On cornpleja entre | Ipidos, ApoE y EX

—\ r r 1 e Y e 1 Fa e 1 l'c
- rlipercolesterolernia FR para personas  ADoE- 442



rlipolipemianies vy EA

Un total de 3 estudios opservacionales  rmosiraron
significativarnente  rmenos casos de demencla y EX
en fratacos con estatina,

@)

Otiros esiudios aplerios grospeciivos no ra
dernosirado  asoclacion enire 2l Uso de estaiinas vy
' C

Dos ensayos clinic
dernosiraco U e'fecto sIgnif]
tratarniento corn estatinas v fu



asociarl a un rrenor riesgo de

rmusicales vy pailar

riesgo

0.18

(Bl Sedentarios
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0.20
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EA Probable, n= 176
FRCV. Pac. en riesgo (OF15{0)S Modelo 1 Modelo: 2

303 30 1.0 1,0

430 56 16(1,026) 181,13

288 65 2,7 (1,7-4,2) 28 (1,7-4,7)
117 25 3,5(2,0-6,1) 3,4(1,86,3)
<0.0001 <0.0001




Flipernomocisieinernia (
Florin 9geno

Agregaci On plaguetaria
Infario cde miocardio
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FACTORE
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PROCESAMIENTO
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(TAU v APP)
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DISEUNCION

ROTEICO ANORMAL
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Tiempo
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Prodr Omico
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Conclusiones
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flesgo vascular contriouyer

al rliesgo de padecer enfermedad de
Alzneimer, pero mas propaplermente  como

rnocdificacores

> No nay evidencias de que los factores
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