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ALGUNAS CONCLUSIONES 
PRELIMINARES

• No podemos cambiar nuestros genes.
• El genoma no lo es todo pero nada escapa a su 

influencia. 
• La interacción genes-ambiente-hábitos es la 

explicación más cabal de la inmensa mayoría de 
los casos de Alzheimer. 

• Puedo modificar el ambiente-habitos de forma 
sensible: reducir/aumentar el número de casos 
clínicos.
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PREVENCIÓN DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER Y OTRAS DE MENCIAS 
UNA LABOR MULTIDISCIPLINAR

Las recomendaciones no hay que tomarlas de una en u na, sino 
globalmente, buscando acciones sinergicas que de for ma diferente 
actuan sobre la etiopatogenia y la fisiopatología de la enfermedad.



LOS FACTORES NUTRICIONALES
Aún cuando no podemos controlar nuestros genes, está en 
nuestra mano elegir y regular lo que comemos y su cantidad.
Packer L, Colman C. The antioxidant miracle. New York John Wiley 1999.

• EL MERCURIO 
• LA RESTRICCION CALORICA
• ANTIOXIDANTES

– Acido alfa lipoico
– Grosella azul
– Multivitaminicos
– Vitamina E
– Té verde
– Curcumina

• ACIDOS GRASOS OMEGA-3
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RESTRICCION CALORICA
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ANTIOXIDANTES
DIETA - ACIDO ALFA LIPOICO
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ANTIOXIDANTES -
GROSELLA AZUL
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– Joseph JA et al. Blueberry supplementations enhance s signalling and prevent behavioral deficits in an A lzheimer 
disease model. Nutr Neurosci. 2003 June; 6: 153-162 )

– Joseph JA, Shukitt-Hale B, Denisova NA, Bielinski D, Martin JJ, McEwen JJ et al. Reversals of age-relate d declines in 
neuronal signal transduction cognitive, and motor b ehavioral deficits with blueberry, spinach, or straw berry dietary 
supplementation. J Neurosci 1999:19:8114-21.

– Joseph JA, Denisova Nfa, Arendash G, Gordon M, Diamon d B, Shukitt-Hale B et al. Blueberry supplementatio n enhances 
signaling and prevents behavioral deficits in an Alzh eimer disease model. Nutr Neurosci 2003;6:153-62.



ANTIOXIDANTES
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ANTIOXIDANTES - CURCUMINA
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• Laura Zhang, Milan Fiala, John Cashman et al. Curcumin oids enhance amyloid-beta uptake by 
macrophages of Alzheimer's disease patients. Journal of  Alzheimer's Disease 2006;10:1-7.
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ANTIOXIDANTES- VIT E
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El estudio Chicago Health and Aging Project, resident es de la 
comunidad con 65 ó más años de edad, entre 1993 y 20 02 . 

"Los resultados sugieren que las distintas 
formas del tocoferol, más que el � -tocoferol 
aislado, pueden ser importantes en la 
asociación protectora entre la vitamina E y la 
enfermedad de Alzheimer" .
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ANTIOXIDANTES- ZUMO DE 
MANZANA

– Ratones adultos carentes de APOE 
– Grupos: uno con dieta completa, dieta sin 

folato ni vitamina E y con hierro como pro-
oxidante, y otros grupos alimentados como los 
anteriores pero con el añadido de zumo 
concentrado de manzana disuelto en su agua 
de bebida.

– La determinación de los niveles de acetilcolina
mediante ensayo espectrofotométrico mostró
una disminución significativa en las áreas del 
hipocampo y del córtex frontal en los ratones 
con la dieta deficitaria,  y una prevención de la 
citada disminución en los ratones con dieta 
deficitaria pero que habían recibido el 
suplemento de zumo de manzana 

– Amy Chan, Valerie Graves and Thomas B. Shea. Apple juice concentrate 
maintains acetylcholine levels following dietary compromise. Journal of 
Alzheimer's Disease 2006;9:287-291.



ANTIOXIDANTES- ZUMO DE FRUTAS Y 
VERDURAS

Dieta rica en zumos de frutas y verduras (ricos 
en polifenoles) sobre la presentación de EA.

Estudio prospectivo sobre un total de 1836  
norteamericanos de origen japonés , 
reclutados entre  1992 y 1994 y seguidos en 
su evolución durante 2001. 

Se encontró una relación inversamente 
proporcional entre la frecuencia de ingesta 
de jugos de frutas y verduras y la incidencia 
de enfermedad de Alzheimer, siendo el 
riesgo un 76 % menor entre los que 
tomaban estos jugos 3 ó más veces por 
semana que entre los que lo hacían menos 
de una vez por semana. Tal relación inversa 
tendía a hacerse más pronunciada entre los 
sujetos portadores del alelo APOE- � 4 y 
entre aquellos que no eran activos desde el 
punto de vista físico.

– Qi Dai, Amy R. Borenstein, Yougui Wu et al. Fruit and Vegetable juices and 
Alzheimer's disease: The Kame Project. American Journal of Medicine 2006;119:751-
759.
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Datos del Personnes Âgées Quid (PAQUID), un estudio epidemiológico del 
envejecimiento funcional y cognitivo llevado a cabo en el suroeste de 
Francia. Durante la tercera oleada del estudio (1991 a 1992) se evaluaron 
1674 personas de 68 ó más años libres de demencia y que vivían en sus 
propios domicilios, registrando a partir de entonces su consumo diario de 
carne y pescado al menos una vez a la semana. El seguimiento se llevó a 
cabo a los 2, 5 y 7 años posteriores.

Los resultados mostraron una asociación significativa entre mayor consumo 
de pescado o alimentos de origen marino y menor inc idencia de 
demencia . No se encontró en este estudio asociación entre consumo de 
carne y riesgo de demencia.

P. Barberger-Gateau et al (et altere). Fish, meat, and risk of dementia: cohort study. BMJ 2002;325:93 2-933.
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Estudio prospectivo realizado desde 1993 hasta 
2000 entre 815 personas de 65 a 94 años de 
edad que completaron un cuestionario sobre el 
tipo de alimentación. Los que comían pescado 
una vez por semana tenían un riesgo 60% 
inferior de tener Alzheimer.
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Grant WB, Campbell A, Itzhaki RF, Savory J. Yhe signif icance of environmental 
factors in the etiology of Alzheimer’s disease. J Al zheimer’s Disease 2002;4:179-
89.
Morris MC, Evans DA, Tangney CC,  Bienias JL, Wilson  RS. Fish Consumption 
and Cognitive Decline With Age in a Large Community  Study. Arch 
Neurol. 2005;62: (doi:10.1001 /archneur.62.12.noc501 61). 
Otsuka M. Analysis of dietary factors in Alzheimer’s  disease: clinical use of 
nutritional intervention for prevention and treatme nt of dementia. Nippon 
Ronen Igaddai Zasshi 2003:37:970-3.
Tully AM, Roche HM, Doyle R, Fallon C, Bruce I, Lawlor B et al. Low serum 
cholesteryl ester-docosahexaenoic acid levels in Alzh eimer’s disease: a case-
control study. Br J Nut4 2003;89:483-9.

La tasa de declive mental 
se reduce entre un 10 y 
un 13% anual entre las 
personas que consumen 
pescado una o más 
veces por semana frente 
a aquellas que 
prácticamente nunca 
comen pescado .



�)	E+�
E+)+-�(=Y�6+	)+

=6�06��+E=�+��0;	6+�E=����
=6�=;�=E�E�P;�<+6=-�
<;�6-3A6	)+-Q

A ���E=9;	B�)	W6�	6E0)[��06��
9A;E	E��)=;=.;���E=�9;+<=[6�-�
9+-<-	6\9<	)�-*��+�)0���-=�
�-+)	�.����06���5+;�=-<;A-�
+Y	E�<	B+��

A =��<;�<��	=6<+�)+6�E(���=-�
9;+<=3[���;=6<=���<��=-�=�=)<+-*�
�-[ )+�+��;=6<=���-0-�EA�	)	<�
)+6E0)<0��=-�5��0�=6<�.�����
�+-�+;	��)	W6��6<	�9+9<W<	)��E=�
���P .&)=��&�5�9(+��&�&�--+)	�<=E�
E=�<(�9;+�+<=; Q�P.�E *�@0=�=-�06��
9;+<=[6��9;+�9+9<W<	)�Q�

– Frédéric Calon et al (et altere). Docosahexaenoic acid  protects 
from dendritic pathology in an Alzheimer's disease m ouse 
model. Neuron 2004;43:633-645.



LA DIETA
• Se incluyó a 8085 participantes de 65 ó más 

años de edad no demenciados, pertenecientes 
al Estudio de las Tres Ciudades (Burdeos, Dijon
y Montpellier, en Francia). Se comenzó entre los 
años 1999 y 2000, y se llevó a cabo al menos 
una reevaluación a lo largo de 4 años, con un 
índice de seguimiento del 89.1%. 

• "El consumo frecuente de frutas y verduras, 
pescado, y aceites ricos en ácidos grasos � -
3 puede reducir el riesgo de demencia y de 
enfermedad de Alzheimer, especialmente 
entre los  no portadores del APOE- � 4".

• P. Barberger-Gateau, C. Raffaitin, L. Letenneur, C. Berr, C. Tzourio, J.F. Dartigues and A. Alpérovitch. Dietary
patterns and risk of dementia. The Three-City cohort study. Neurology 2007;69:1921-1930.



ACIDO GRASO OMEGA - 3

• Ensayo clínico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo.
• 204 pacientes con EA. Edad media: 74 años. Todos IACE. MMS>15
• Suplemento de Acido Omega-3 6 meses ciego + seis meses 

abierto.
• En el grupo MMS>27 reducción significativa de la tasa  de 

deterioro .
– En el resto de grupos sin resultados.

• Freund-Levi Y et al. Omega-3 fatty acid treatment in 174 patients with mild to moderate Alzheimer disease: OmegaAD study: a 
randomiced double-blind trial. Arch Neurol.2006;63(10):1402-8



ACIDO GRASO OMEGA - 3
• En el Alzheimer de inicio tardío se ha encontrado reducido 

LR11 (Low-density lipoprotein receptor relative with 11 
ligand-binding repeats). Tal deficiencia no aparece sin 
embargo en el Alzheimer de inicio precoz, y esto sugiere 
que la pérdida de LR11 no es secundaria a la histopatología
de la enfermedad.

• El LR11 es una proteína clasificadora neuronal que reduce 
el tráfico de la proteína precursora de amiloide (APP) hacia 
las secretasas que generan el � -amiloide.

• “Nuestros resultados indican que los incrementos de  
los niveles de SorLA/LR11 debidos al ácido 
docosohexaenoico pueden jugar un importante papel 
en la prevención de la enfermedad de Alzheimer de 
inicio tardío".

• Probado en neuronas primarias de rata, ratones viejos no 
transgénicos, un modelo de Alzheimer en ratón añoso, en 
una línea neuronal humana y en ratas jóvenes con 
resistencia a la insulina.

– Qiu-Lan Ma, Bruce Teter, Oliver J. Ubeda, Takashi Morihara, Dilsher Dhoot, Michael D. Nyby et al (et altere). 
Omega-3 fatty acid docosahexaenoic acid increases SorLA/LR11, a sorting  protein with reduced expression in 
sporadic Alzheimer's disease (AD):  relevance to AD prevention. The Journal of Neuroscience
2007;27(52):14299-14307.



Conclusiones de los autores: Existe un creciente cúmulo de pruebas a partir de e studios 
biológicos, observacionales y epidemiológicos que su giere un efecto protector de los 
AGPI omega 3 contra la demencia. Sin embargo, hasta  que se disponga de datos de 
ensayos aleatorios para el análisis, no existen pru ebas de calidad para apoyar el uso 
dietético o suplementario de AGPI omega 3 para la p revención del deterioro cognitivo
o la demencia.



• Se evaluó la adherencia a la dieta mediterránea en una escala de 0 
a 9, en la que una mayor puntuación indicaba mayor vinculación a 
esta dieta. 194 pacientes con EA y 1790 sujetos no demenciados, y 
la adherencia a la dieta mediterránea fue el principal predictor
utilizado para ambos grupos en modelos de regresión logística 
ajustados en función de la cohorte, edad, sexo, etnia, nivel 
educativo, genotipo de apolipoproteína E, ingesta calórica, hábito 
tabáquico, índice de comorbilidad médica e índice de masa 
corporal. 

• Una mayor adherencia a la dieta mediterránea está asoci ada a 
un riesgo reducido de enfermedad de Alzheimer. 

– N. Scarmeas, Y. Stern, R. Mayeux, J.A. Luchsinger. Mediterranean diet, Alzheimer disease,  and vascular 
mediation. Archives of Neurology 2006;63:(doi:10.1001/archneur.63.12.noc60109).



OBESIDAD

• Comienza a 
demostrarse su 
relación  con deterioro 
cognitivo y demencia.

• Trakas K. Oh PI, Singh S, Risebrough N, Shear NH. The  health 
status of obese individuals in Canada. Internat J Ob es Realt Metab
Disord. 2001 May;25(5):662-668.

• Identifica el exceso de 
calorías y grasas como 
un factor de riesgo 
específico de solo para 
portadores del alelo 
APOE4.

• Luchsinger JA, Tang M-X, Shea S, Mayeaux R. Caloric in take and 
the risk of Alzheimer disease. Arch Neurol 2002;59:12 58-63.



OBESIDAD
• Posteriormente en el 2002-2003 se ratifica esta relació n. 
• Gustafson D, Royehenberg E, Blennow D, Steen B, Skoog I. An 18-year follow-up of  overweight and risk 

of Alzheimer disease. Arch Intern Med 2003;163:1524 -8.
• Otsuka M, Yamaguchi k, Ueki A. Similarities and diff erences between Alzheimer’s disease and vascular 

dementia from the viewpoint of nutrition. Ann N Y A cad Sci 2002;977:155-61.
• Perry G, Nunomura A, Raina AK, Aliev G, Siedlak SL, Har ris et al. A metab olic basis for Alzheimer 

disease. Neurochem Res 2003;28:1949-52.

• Estudio longitudinal entre 1993 y 2003, seguimiento  medio de 6,4 años 
por paciente de la zona sur de Chicago.

• 3885 adultos de 65 ó más años de edad, realizándose a cada uno de 
ellos al menos 2 evaluaciones de función cognitiva global, derivada 
del promedio de cuatro tests cognitivos.

• "Los hallazgos sugieren que un mayor IMC en la vejez  no es 
predictivo de declive cognitivo en una población com unitaria 
no deteriorada cognitivamente, pero sí en aquellos que  ya       

presentaban algún deterioro".
• M.T. Sturman, C.F. Mendes de Leon, J.L. Bienias, M.C. Morris, R.S. Wilson and D.A. Evans.Body mass index and cognitive
decline in a biracial community population. Neurology 2007;doi (digital object identifier):10.1212/01.wn1.0000285081.04409.bb.



OBESIDAD

• Se ha encontrado una correlación 
estadísticamente significativa del IMC y la 
masa grasa corporal con los niveles 
plasmáticos de � A42 (la forma más larga y 
más patogénica del � A), pero no con la 
forma corta (y menos patogénica), la � A40.

• Kelvin Balakrishnan, Giuseppe Verdile, Pankaj D. Mehta et al. Plasma A� 42 correlates positively with increased 
body fat in healthy individuals. J Alzheimers Dis 2005;8:269-282

• La asociación prospectiva entre adiposidad y 
demencia difiere dependiendo de la medida 
antropométrica utilizada, y está modificada por la 
edad .

• José A. Luchsinger, Bindu Patel, Ming-Xin Tang et al. Measures of adiposity and dementia risk in elderly persons. Archives of Neurology 2007;64:392-398. 



OBESIDAD
• Estudio sueco entre 1970 y 1973, 7042 hombres de 47 a  55 

años, con ausencia de antecedentes de ictus o de in farto 
agudo de miocardio, procedentes de una muestra inicial  de 
9998 hombres. Se llevó a cabo el seguimiento de la e volución 
de estos sujetos hasta 1998.

• Durante el periodo de seguimiento, 254 (el 3.4% de lo s casos) 
tuvieron un diagnóstico de demencia. 

• Posteriormente, y tras ajustar en función de tabaquismo , 
presión arterial, nivel sérico de colesterol, diabetes  mellitus y 
clase social, el riesgo aumentó linealmente en los ho mbres de
sobrepeso a obesidad.

• Annika Rosengren et al. Body mass index, other cardio vascular risk factors, and hospitalization for 
dementia. Arch Intern Med 2005;165:321-326



OBESIDAD

• La obesidad (definida por un Índice de Masa Corpora l o IMC � 30) se 
asoció a un riesgo de demencia un 74% mayor, mientra s que el 
sobrepeso (IMC entre 25.0 y 29.9) aumentaba el ries go de demencia en 
un 35%, todo ello en comparación con los sujetos co n un peso normal 
(IMC entre 18.6 y 24.9). Los resultados citados estaban ajustados para 
edad, sexo, raza, nivel educativo, tabaquismo, inge sta de alcohol, 
estado marital, diabetes, hipertensión, hiperlipide mia, ictus y 
enfermedad isquémica coronaria.

• Rachel A. Whitmer et al. Obesity in middle age and f uture risk of dementia: a 27 year longitudinal popu lation based study.BMJ
2005;DOI:10.1136/bmj.38446.466238.E0

10276 sujetos entre 1964 y 1973, 
cuando tenían entre 40 y 45 años 
de edad: organización de 
asistencia médica (Kaiser
Permanente). 
La duración media del seguimiento 
fue de 27 años. Los pacientes 
fueron reevaluados clínicamente 
entre enero de 1994 y abril de 
2003, realizándose entonces el 
diagnóstico de demencia en un 
total de 713 participantes (6.9%).



R.A. Whitmer, D.R. Gustafson, E. Barrett-Connor, M.N. Haan, E.P. Gunderson and K. 
Yaffe. Central obesity and increased risk of dementia more than three decades later. 
Neurology 2008; digital object identifier (doi): 10.1212/01.wnl.0000306313.89165.ef.

• Se recolectaron los diámetros abdominales sagitales 
(anteroposteriores), medidos entre 1964 y 1973, de un total de 
6.583 sujetos con edades comprendidas entre los 40 y los 45 
años. 

• Varios años más tarde (36 años después como promedio) se 
revisó la presencia del diagnóstico de demencia en las historias 
clínicas de esos mismos sujetos. Los datos fueron ajustados en 
función del sexo, edad, raza, nivel educativo, estatus marital, 
diabetes, hipertensión, lípidos elevados, enfermedad cardíaca y 
uso de servicios médicos. Transcurrido ese período (unas 3 
décadas aproximadamente), 1.049 sujetos habían sido 
diagnosticados de demencia. 

• “La obesidad central en la madurez incrementa el riesgo de 
demencia con indepencia de la comorbilidad cardiovascular y de 
diabetes. El 50% de los adultos tiene obesidad central, así que se 
hace necesario desvelar los mecanismos que vinculan obesidad 
central y demencia”.



• Los investigadores estudiaron las asociaciones entre la secreción de 
insulina en la madurez, el metabolismo de la glucosa y el desarrollo de 
enfermedad de Alzheimer y de demencia.

• El Uppsala Longitudinal Study of Adult Men comenzó en 1970, cuando los 
2.322 participantes tenían 50 años de edad. Las investigaciones basales
incluyeron las mediciones de la respuesta aguda de insulina y de la 
tolerancia a la glucosa, utilizando el test intravenoso de tolerancia a la 
glucosa y el índice de resistencia a la insulina de la Homeostasis Model
Assessment.

• Durante un seguimiento de 32 años, 102 participantes fueron 
diagnosticados de enfermedad de Alzheimer, 57 de demencia vascular y 
394 de demencia y de deterioro cognitivo de cualquier tipo.

• Los resultados mostraron que una baja respuesta de insulina al comienzo 
del estudio estaba asociada a un mayor riesgo acumulado de enfermedad 
de Alzheimer, incluso tras ajustar en función de la edad, la presión arterial, 
el índice de masa corporal, el colesterol sérico, el tabaquismo, el nivel 
educativo y la resistencia a la insulina. Esta asociación fue más fuerte en 
sujetos sin el alelo � 4 de la Apolipoproteína E.

• La tolerancia anormal a la glucosa aumentó el riesgo de demencia 
vascular, pero no el de enfermedad de Alzheimer. 

• E. Rönnemaa, B. Zethelius, J. Sundelöf, J. Sundström, M. Degerman-Gunnarsson, C. Berne et altere (et al). Impaired insulin secretion 
increases the risk of Alzheimer disease. Neurology 2008; identificador de objeto digital (doi): 10.1212/01.wnl.0000310646.32212.3a.
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LOS FARMACOS

• TERAPIA HORMONAL SUSTITUTIVA
• ESTATINAS
• ANTIINFLAMATORIOS NO 

ETEROIDEOS
• GINKO BILOBA
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• Xu Yue, Melissa Lu, Techie Lancaster et al. Brain estrogen deficiency accelerates A� plaque 

formation in an Alzheimer's disease animal model. Proc Natl AcadSci USA, doi:10.1073/pnas.0505203102



ESTROGENOS
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• Conclusión : La THS se asocia con un riego aumentad o de 
incidencia y mortalidad por cáncer de mama. El efec to es 
sustancialmente mayor para la combinación estrógeno -gestágeno
que para otro tipos de THS.
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HISTORIA MEDICA ANTERIOR
• El MORE (Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation) tenía 

como objetivo principal el efecto del raloxifeno en la prevención 
de fracturas vertebrales, y la prevención del desarrollo de 
deterioro cognitivo leve y demencia como objetivo secundario. 
Reclutó a un total de 7705 mujeres posmenopáusicas con 
osteoporosis, de las que 5386 seguían participando en el 
momento del cribaje de demencia (al final del tercer año de 
tratamiento).

• Las mujeres que habían tomado 120 mg/día de raloxifeno
presentaron un riesgo de deterioro cognitivo leve un 33% más 
bajo en comparación con las que tomaron placebo, y rie sgos 
algo más bajos (pero sin significación estadística) de 
enfermedad de Alzheimer y de cualquier otro deterioro 
cognoscitivo
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USO DE ESTATINAS
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USO DE ESTATINAS

• Una cohorte de 2356 personas cognoscitivamente
normales, de 65 ó más años de edad, 
seleccionadas aleatoriamente de entre los 
miembros de una organización de mantenimiento 
de la salud, que fueron evaluados bienalmente
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USO DE ESTATINAS
• Estudio prospectivo entre 5092 ancianos (de 65 ó más años de 

edad) residentes en el Condado de Cache del estado de Utah, 
en EE.UU.

• Evaluados a domicilio entre 1995 y 1997, y entre 1998 y 2000. 
Se llevó a cabo en todos los casos un inventario exhaustivo de 
los medicamentos que tomaban (incluyendo estatinas y otros 
medicamentos para el colesterol).

• Nosotros no encontramos ninguna asociación entre el uso 
de estatinas y el subsiguiente inicio de demencia o de EA. 
Están justificadas ulteriores investigaciones antes d e que 
sean llevados a cabo costosos ensayos de prevención de 
demencia con estatinas" .
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USO DE ESTATINAS
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USO DE ESTATINAS
• Estudio llevado a cabo entre 2001 y 2004 sobre una cohorte de 1146 

individuos afroamericanos de 70 ó más años de edad, todos ellos 
habitantes de Indianápolis.

• Resultados en función de la edad al comienzo del estudio, del género, 
del nivel educativo y de la posesión del alelo APOE-� 4.

• La significación estadística solo se mantuvo para aquellos sujetos que 
abandonaron su uso antes de la evaluación de seguimiento.

• "La relación entre el uso de estatinas y el declive 
cognitivo es compleja y está sometida a elementos 
confundidores desconocidos . Puede ser que este 
efecto no esté asociado a la acción depresora del 
colesterol o antiinflamatoria de las estatinas".

• S.J. Szwast, H.C. Hendrie, K.A. Lane, S. Gao, S.E. Taylor, F. Unverzagt et al.Association of statin use with cognitive 
decline in elderly African Americans.Neurology 2007;69:1873-1880.



USO DE ESTATINAS
• Se compararon y analizaron los resultados de la asociación al riesgo 

de demencia para lovastatina (más de 50.000 sujetos), simvastatina
(más de 700.000 sujetos) y atorvastatina (más de 50.000 sujetos), 
comparándolo además con sujetos que tomaban otros medicamentos 
cardiovasculares diferentes de las estatinas.

• Se realizó tres modelos diferentes de análisis: 1) ajustando los 
resultados en función de la edad; 2) ajustando los resultados en 
función de la combinación de hipertensión arterial, enfermedad 
cardiovascular y diabetes; y 3) mediante un ajuste para el índice de 
Charlson, que aporta una amplia valoración de enfermedad crónica.

• La simvastatina mostró una asociación beneficiosa
estadísticamente significativa tanto para el riesgo  de 
demencia como para el riesgo de incidencia de 
enfermedad de Parkinson.

• Benjamin Wolozin, Stanley W. Wang, Nien-Chen Li, Austin Lee, Todd A. Lee and Lewis E. Kazis. Simvastatin is 
associated with a reduced incidence of dementia and Parkinson's disease.BioMed Central Medicine 2007;5:20.



Conclusiones de los autores: No existen pruebas de que las estatinas reduzcan el 
riesgo de la enfermedad de Alzheimer . Existe, sin embargo, un grupo de pruebas 
clínicas biológicas, epidemiológicas y limitadas pe ro no aleatorias que muestran 
que la disminución del colesterol sérico puede retr asar la patogenia de la 
enfermedad de Alzheimer. Generar estudios clínicos para determinar el beneficio 
potencial del tratamiento con estatinas debería ser una gran prioridad para las 
futuras agendas de investigación.



1.674 ancianos mejicano-americanos: evaluaciones clínicas y cognitivas 
cada 12 a 15 meses con un seguimiento de 5 años.

• El 27 % de los participantes (452 sujetos) estuvo tomando estatinas
en algún momento durante el estudio, y fueron 130 sujetos: 
demencia o deterioro cognitivo sin demencia.

• Los resultados se ajustaron en función del nivel educativo, 
tabaquismo, presencia de al menos un alelo � 4 de la 
apolipoproteína E (APOE-� 4) e historia previa de ictus o de 
diabetes. Las personas que habían tomado estatinas resultaron 
tener la mitad de riesgo de demencia y deterioro cognitivo que las 
que no las habían utilizado.

• “Los usuarios de estatinas tuvieron menor probabilidad de 
sufrir incidencia de demencia o deterioro cognitivo si n 
demencia a lo largo de un seguimiento de 5 años. Est os 
resultados se suman a la evidencia emergente que sugi ere un 
efecto protector del uso de estatinas en los resulta dos 
cognitivos”.

• C. Cramer, M.N. Haan, S. Galea, K.M. Langa and J.D. Kalbfleisch. Use of statins and incidence of dementia and cognitive impairment 
without dementia in a cohort study. Neurology 2008;71:344-350.
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• 691 pacientes cognitivamente sanos del Estudio Framingham. La 

media de edad fué 79 años y el 62% de ellos eran mujeres.
• Se estudiaron en ellos los niveles de interleucina-1, del 

antagonista del receptor de la interleucina-1 y del Factor de 
Necrosis Tumoral � , además de los de la Proteína C-Reactiva y 
la interleucina-6.

• Los resultados mostraron que la producción de 
interleucina-1 o de Factor de Necrosis Tumoral �
elevada de manera espontánea por las células 
mononucleares de la sangre periférica se 
asociaba significativamente a un mayor riesgo de 
enfermedad de Alzheimer.

• Z.S. Tan, A.S. Beiser, R.S. Vasan et al. Inflammatory markers and the risk of Alzheimer 
disease. Neurology 2007;68:1902-1908.
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Conclusiones de los autores: No hay todavía pruebas provenientes 
de ensayos con asignación aleatoria, doble ciegos y controlados 
con placebo de que el tratamiento con ibuprofeno es ef icaz en los 
pacientes con diagnóstico de enfermedad de Alzheimer.
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• Cardiovascular Health Cognition Study: uso de AINE, aspirina y 

paracetamol: 3229 sujetos sin demencia inicial y con 65 ó más 
años.

• Parámetros evaluados: edad, de la presencia de al menos un 
alelo � 4 de la apolipoproteína E (APOE), de la raza y de la 
capacidad de reducir la producción de � -Amiloide42.

• "Los resultados fueron consistentes con los estudios de 
cohorte previos que mostraban un riesgo reducido de 
enfermedad de Alzheimer en los usuarios de AINE, pero e sta 
asociación solo fue hallada en aquellos con un alel o APOE-
� 4 y no hubo ninguna ventaja para los AINE reductores d e � -
Amiloide42".

• C.A. Szekely, J.C.S. Breitner, A.L. Fitzpatrick, T.D. Rea, B.M. Psaty, L.H. Kuller and P.P. Zandi.NSAID
(Nonsteroidal antiinflamatory drugs) use and dementia risk in the Cardiovascular Health Study: role of APOE 
and NSAID type. Neurology 2008;70:17-24.
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• Los autores del presente estudio fusionaron los datos 

individuales de 6 estudios prospectivos Se incluyó en el estudio 
el uso de aspirina, y también el de paracetamol. 

• De los 13.499 participantes inicialmente sin demencia, 820 
desarrollaron enfermedad de Alzheimer incidente. Los usuarios 
de AINEs mostraron globalmente un menor riesgo de Alzheimer 
(en torno a un 23% menos), pero las estimaciones de reducción 
de riesgo fueron muy similares entre los usuarios de ARSAs y los 
de los demás AINEs.

• También el uso de aspirina mostró una reducción en el riesgo de 
enfermedad de Alzheimer, incluso cuando este producto se 
tomaba sin combinarlo con ningún AINE. Por el contrario, el uso 
de paracetamol no mostró asociación alguna con la reducción 
del riesgo de Alzheimer. 

• C.A. Szekely, R.C. Green, J.C.S. Breitner, T. Østbye, A.S. Beiser, M.M. Corrada et altere (et al). No 
advantage of Amyloid-� 42-lowering nonsteroidal anti-inflamatory drugs for prevention of Alzheimer dementia 
in six pooled cohort studies. Neurology 2008;70:2291-2298.



ESTUDIOS MAS 
RELEVANTES
CON GINKGO
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Ginkgo biloba
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• H.H. Dodge, T. Zitzelberger, B.S. Oken, D. Howieson and J. Kaye. A randomized placebo-controlled trial of ginkgo biloba for the 
prevention of cognitive decline. Neurology 2008; digital object identifier (doi): 0.1212/01.wnl.0000303814.13509.db.
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HOMOCISTEINA, FOLATO Y VITAMINAS B
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HOMOCISTEINA, FOLATO Y VITAMINAS B
– 3718 residentes en la comunidad en Chicago 

de 65 ó más años, que completaron entre 2 y 3 
evaluaciones cognoscitivas, y un cuestionario 
sobre su alimentación. El ritmo de deterioro 
cognoscitivo entre las personas que estaban 
dentro del 20% de sujetos con ingesta de folato
más elevada, era más del doble que el de los 
sujetos que se encontraban dentro del 20% 
con menor ingesta de folato.

– Ese mayor ritmo de deterioro cognitivo mostró
estar asociado tanto a la ingesta elevada de 
folato desde fuentes naturales como a la de 
suplementos farmacéuticos de folato
superiores a 400 µg/día.

– Martha Clare Morris et al. Dietary folate and vitamin B12 intake and cognitive decline
among community-dwelling older persons. Arch Neurol 2005;62:641-645

– Baltimore Longitudinal Study: 579 personas de 
60 o más años seguimiento durante 14 años
al revés .
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• PROCESOS TRATABLES QUE EMPEORAN 
FUNCIONES COGNITIVAS

- HTA NO CONTROLADA       
- ENFERMEDAD CORONARIA
- ANEMIA 
- INSUFICIENCIA CARDIACA
- HIPER-HIPOTIROIDISMO    
- DOLOR 
- INSUFICIENCIA RESPIRATORIA
- DIABETES MELLITUS   
- DEFICIT NUTRICIONAL
- INFECCIONES – ARRITMIAS
- NEOPLASIAS        
- DEFICIT VISUAL O AUDITIVO    
• SECUNDARISMOS FARMACOLÓGICOS-IATROGENIA 

(DEPRESION, CONFUSION Y REDUCCION DEL NIVEL DE 
VIGILIA)



OTRAS

� (�(L�B����'/�
&�EB(/

�O�O�B�&'6'�����(�
�8(�(B�/P(B8(








