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La fase de inducción de una enfermedad es el período que transcurre entre la
exposición a la causa y el inicio de las lesiones en los órganos diana1. Esta fase
depende por completo de la causa del proceso. En el caso de un trastorno
genético las lesiones pueden iniciarse en el momento del nacimiento o ya
durante la vida intrauterina. El tiempo transcurrido entre la inducción y la
detección de la enfermedad corresponde a la fase latente de la misma, que es
cuando las lesiones van aumentando en intensidad aún cuando el indivíduo
permanezca libre de síntomas (fase asintomática). En el caso del Alzheimer,
tanto la fase de latencia como la de inducción duran varias décadas porque
hay mucha influencia genética y existe un largo período asintomático. Es pro-
bable que los factores de riesgo que actúan presumiblemente durante la fase
de inducción estén relacionados decisivamente con la causa2. En cambio, los
factores que actúan durante la fase de latencia son, probablemente, cicunstan-
cias intermediarias modificadoras del riesgo de enfermedad, aumentándolo o
disminuyéndolo, porque tienen un efecto indirecto sobre la verdadera causa.
Por eso, lo importante y a su vez lo más difícil es establecer la relación tempo-
ral en los estudios de factores de riesgo. 

Es importante conocer los factores de riesgo investigados durante la fase
de latencia de la enfermedad, llamada también “preclínica”, aunque es muy
probable que haya que relacionarlos más con la transición de un estado asin-
tomático a una situación de enfermedad diagnosticable. Quizá no represen-



ten factores de riesgo relacionados con la causa sino condiciones precipitan-
tes de la aparición de la enfermedad3.

Ante la interacción tan marcada que en la enfermedad de Alzheimer existe
entre genes, ambiente, sociodemografía, historia médica anterior,etc.,etc., el
estudio de factor por factor puede resultar frustante, confuso y
c o n t r a d i c t o r i o4. El camino para avanzar en el conocimiento etiopatogénico de
esta enfermedad será el estudio combinado, convenientemente ajustado, de
varios factores con los pertinentes análisis estadísticos. Lo que está surgiendo
ahora es un nuevo paradigma, con fines diagnósticos y terapéuticos, para
definir el riesgo específico que cada persona puede tener a sus 30 o 40 años,
momento en que comienza el depósito de amiloide beta en el cerebro, para
desarrollar síntomas de Alzheimer después de sus 65 años. Para ello, habrá
un modelo matemático informatizado que sintetice datos de historia familiar,
análisis de genotipo y biomarcadores licuorales o plasmáticos, resultados de
pruebas neuropsicológicas y de pruebas de neuroimagen5. A los sujetos que,
por propia decisión, se sometan a este test de riesgo y que éste resulte muy
elevado, pongamos de un 90-100%, se les ha de ofrecer la posibilidad de ser
los primeros candidatos a ensayos clínicos con agentes de prevención del
proceso que impidan que aparezca un desequilibrio entre la producción y el
aclaramiento de amiloide beta cerebral, base biológica de la enfermedad6.

En este capítulo revisaré los factores de riesgo y protección del Alzheimer
conforme a la sistemática de Anthony Jorm7 y, dado que su contenido refleja
la lección impartida en un curso de la Escuela de Farmacología “Téofilo Her-
nando”, fijaré un poco más la atención en la homocisteina, folatos y vitami-
nas B debido a la importancia que está cobrando su elevación plasmática y
su corrección con la administración de ácido fólico, vitaminas B6 y B12 en el
campo de esta patología8. Se podría haber elegido también examinar con
detalle el papel del colesterol cerebral y su modificación por el uso de estati-
nas, que están en la cresta de la ola por su relación con el Alzheimer. El pri-
mero por su papel en la patogenia del proceso9 y las segundas como agentes
protectores10.

FACTORES SOCIODEMOGRÁFICOS

Edad

El envejecimiento personal, el cumplir muchos años no es una enfermedad
pero la condición de ser mayor de 65-70 años es un terreno abonado para que
surjan las enfermedades neurodegenerativas1 1. Se habla mucho de que la for-
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mación aumentadada de superóxido dismutasa puede estar en la base de esta
relación debido a mutaciones en los aproximadamente 1000 genes implicados
en la biogénesis mitocondrial1 2 pero al día de hoy no hay una explicación bio-
gerontológica definitiva de esta conexión. Hay personas mentalmente sanas
con edades entre 100 y 104 años cuyo cerebro muestra en la necropsia placas
neuríticas y ovillos neurofibrilares en número y localización que cumplen cri-
terios CERAD y NIA- Reagan de enfermedad de Alzheimer1 3. Aparte de que
este dato revela la insuficiencia de tales criterios en su redacción actual, el
descubrimiento reciente de posibles interacciones entre depósitos de amiloide
beta y ovillos tau obliga a incluir en el diagnóstico neuropatológico del Alz-
heimer la existencia de ovillos prefibrilares iniciales de neurodegeneración y
ovillos “secundarios” al depósito de amiloide. Así se aclararán más las bases
histopatológicas del envejecimiento cerebal sin enfermedad y de la propia
enfermedad de Alzheimer por muy preclínica que sea.

A la luz de los estudios epidemiológicos, la edad es el factor de riesgo más
importante para sufrir Alzheimer7. Hay unanimidad en que existe un aumento
exponencial de las cifras de incidencia y prevalencia a medida que se cumplen
a ñ o s1 4. La incidencia en el grupo etario de 60 a 70 años es de un caso en 1000
sexagenarios por año, entre los septagenarios es de uno en 100 por año y entre
los octogenarios es de uno en 10 por año. Sin embargo, esta incidencia puede
caer después de los 90 años1 5. La prevalencia se duplica a intervalos de cinco
años según la edad de manera que en la población de 65 a 69 años es del 2%,
sube a un 4% entre los de 70 a 74 años, asciende a un 8% entre los de 75 a 79
años, alcanza un 16% entre los de 80 a 84 años y llega a ser un 32% entre los de
85 a 89 años. Walter-Roca resume atinadamente los hallazgos de los estudios
de EURODEM entre los que se incluyen los del Estudio Pamplona1 6. 

Si la incidencia de Alzheimer continuara aumentado exponencialmente en
lo nonagerarios y centenarios, cosa que no parece que sea así, entonces toda
la población padecería esta enfermedad caso de que viviera los años sufi-
cientes. Mientras que, si los niveles de incidencia se estancaran entre los muy
viejos, habrá personas con 110-120 años que nunca desarrollarán tal
afección7. La señora francesa Jeanne Calment murió a los 123 años sin sínto-
mas de demencia17. 

Género

Se admite tradicionalmente que la prevalencia de Alzheimer es mayor en las
mujeres que en los hombres. Se achacó esta diferencia a que las mujeres
vivían más años una vez desarrollada la enfermedad. Pero los estudios de
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incidencia, siempre más válidos y consistentes, han confirmado esta prefe-
rencia de la afección por el sexo femenino. Los estudios de EURODEM, basa-
dos en 528 casos incidentes entre una cohorte de 28.768 personas seguida
longitudinalmente, demostraron fehacientemente que las mujeres tienen un
riesgo relativo mayor para sufrir demencia y en particular Alzheimer18.

El hecho de que las mujeres vivan el último tercio de su existencia en
situación de deficiencia estrogénica podría explicar la mayor prevalencia e
incidencia en la mismas19. No son todavía concluyentes las eventuales dife-
rencias clínicas, de historia natural, respuesta a fármacos anticolinesterásicos
y neuropatológicas entre mujeres y hombres20. El factor escolarización (edu-
cación) no influye en el mayor riesgo femenino aunque sí parece que el sta-
tus APOE e4 positivo es más frecuente entre las mujeres.

Ahora que el metabolismo del colesterol está cobrando importancia en la
patogenia del Alzheimer porque un factor de transcripción del mismo está
ligado a proteasas21, las diferencias hombre/mujer en cuanto a frecuencia de
esta enfermedad podrían también radicar en el distinto metabolismo lipídico
que hay entre uno y otro género.

Etnia y nacionalidad

La población de afroamericanos mayores de 65 años está aumentando más
rápidamente que el mismo segmento de población de raza blanca. Se creía que
la prevalencia de demencia era igual entre ambas etnias o incluso un poco
mayor en los afroamericanos2 2. Los efectos del status APOE e4 entre diferentes
etnias no estaba aclarado. Los estudios transculturales (Japón, Hawai) y migra-
torios indicaron una interacción dinámica entre genes y ambiente. Hugh Hen-
drie y col. realizaron el primer estudio que, usando idéntica metodología
llevada a cabo por los mismos investigadores, demostró que la incidencia anual
de Alzheimer ajustada por edades fue significativa y llamativamente más baja
en los habitantes Yoruba, de Ibadán, Nigeria, que en los afroamericanos de
Indianápolis, Indiana2 3. En Yoruba fue del 1,15% y en los afroamericanos 2,52%
con semejantes intervalos de confianza. Si estos datos se confirman en el dis-
trito Nyeri, Kenia, y en otras poblaciones africanas, fortalecerían el argumento
de que los factores ambientales y culturales, junto con los de predisposición
genética, influyen notablemente en la incidencia de Alzheimer. La frecuencia
del alelo APOE e4 es semejante en Indianapolis, Nigeria, Tanzania y Kenia2 2.
Más aún, la asociación e4/Alzheimer es insignificante entre los Yoruba o tanza-
nieses mientras que el status homocigótico e4/e4 está significativamente aso-
ciado con la enfermedade Alzheimer en los afroamericanos, aunque en menor
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proporción que en los blancos. Por tanto, hay que tomar en consideración facto-
res ambientales para explicar la diferente incidencia de Alzheimer en Ibadán
con respecto a Indianápolis. La dieta y el ejercicio pueden ser dos de ellos. Se
encontró menor prevalencia de factores de riego cardiovascular entre los nige-
rianos que entre los afroamericanos. Si un factor modificable como es la dieta
modula el riesgo, habría que aceptar un mayor peso de los factores ambientales
en la aparición de Alzheimer y una mayor influencia de éstos en las complejas
interacciones entre predisposición genética y desencadenantes ambientales2 2.
Estos estudios son acicate para seguir buscando factores de riesgo en la aclara-
ción etiológica de la enfermedad, singularmente el papel de la hipertensión
arterial, ateroesclerosis e ictus de repetición, así como estilo de vida2 4, teniendo
siempre en cuenta que el diagnóstico de demencia y Alzheimer está muy sujeto
a sesgos y errores entre los negros americanos 25, 26.

Geografía

Los estudios EURODEM señalan diferencias geográficas regionales en la inci-
dencia de demencia en Europa con índices más altos en los países del noroeste
que en los del sur2 7. En los países occidentales del continente europeo la fre-
cuencia del alelo APOE e4 disminuye en sentido norte-sur (28). En España la
frecuencia de este alelo es semejante en Cataluña, Madrid y Asturias aunque
es mayor en Cantabria2 9. Hay reservas poblacionales como la de Manitoba en
que la prevalencia de Alzheimer es muy baja lo mismo que en la India2 5.

FACTORES GENÉTICOS Y FAMILIARES

Historia familiar

Es importante definir el significado de antecedentes familiares positivos ante
un enfermo concreto que padece enfermedad de Alzheimer. Se refiere a la
constatación de un diagnóstico de este tipo, realizado por un especialista, en
al menos un familiar en primer grado (padres o hermanos) del paciente en
cuestión. No se refiere específicamente a un árbol genealógico con miembros
varios afectados en cada generación como es propio de enfermedades mono-
génicas con herencia mendeliana autosómica dominante.

La historia familiar así entendida es un factor de riesgo importante de
Alzheimer7. En el 50-60 % del 99% de casos, que constituyen la enfermedad
de inicio tardío (después de los 65 años), existe un familiar de primer grado
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que también padece o padeció la misma enfermedad5. La comprobación de
historia familiar positiva depende naturalmente de la edad que alcancen sus
miembros puesto que si fallecen antes de los 65 años no habrá margen para
desarrollar la enfermedad. 

La influencia de historia familiar positiva depende de la edad del paciente.
El riesgo es del 5% hasta los 70 años, 16% hasta los 80 y 33% hasta los 90 7.

Mutaciones causales

En rigor, estas mutaciones causales no deberían considerarse en un capítulo
dedicado a los factores de riesgo porque tales mutaciones patogénicas son causa
suficiente (con su penetrancia del 100% en prácticamente todos los casos) aun-
que no necesaria para originar enfermedad en Alzheimer. Un factor de riesgo
determinado ni es suficiente ni es necesario para que aparezca está afección.

Son muy pocos los casos en que se detectan estas mutuaciones responsables
directas de Alzheimer familiar de presentación autosómica dominante de inicio
precoz (antes de los 65 años). Se conocen hasta ahora las del gen de la proteína
precursora de la amiloide en el cromosoma 21, descubiertas en 1991; las del gen
de la presenilina 1 en el cromosoma 14, dadas a conocer en 1995; y las del gen de
la presenilina 2 encontradas en el mismo año. Hay unas 24 familias en el mundo
en las que se encontraron mutaciones del gen de la proteina precursora y unas
500 familias en las que se demostraron mutaciones del gen PS1. Sin embargo, el
estudio de las mismas, de los productos del gen y de la conversión de estos
genotipos en fenotipos neuropatológicos y biológicos (células, moleculas y pro-
teínas) ha significado el hecho más transcendental para desentrañar la génesis,
el mecanismo y las dianas terapéuticas del Alzheimer5. En la tabla 1 se destacan
algunos datos numéricos epidemiológicos sobre las mutaciones causales. 

Tabla 1

Genética de la enfermedad de Alzheimer Autosómica dominante

■ Sólo representa el 1% de todos los casos

■ Sólo en el 50% de estos casos se han descubierto hasta el momento mutaciones causales

■ En el 70-80% son mutaciones del gen PS1.

■ En el 10-15% son mutaciones del gen APP.

■ En el 3-5 % son mutaciones del gen PS2

■ Es lógico esperar que se descubran nuevas mutaciones causales en familias en las que

las conocidas hasta ahora no dan cuenta de esta presentación autosómica dominante
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Genotipo APOE

En 1992 el grupo de Allen Roses demostró una marcada asociación entre la
enfermedad de Alzheimer de inicio tardío con historia familiar positiva o sin
ella (forma esporádicas) y el status del gen APOE e4 positivo29. En la tabla 2
se resumen los datos esenciales al respecto.

Tabla 2

El alelo APOE e4 es el factor de riesgo genético mayor conocido hasta ahora de enfermedad de

Alzheimer de inicio tardío (después de los 65 años)

■ El gen se sitúa en el cromosoma 19q.

■ Está sobre-representado en los enfermos con Alzheimer.

■ Aparece en el 32-58% de los casos. Hay enfermos que no tienen el alelo e4.

■ Ser portador de e4 aumenta de dos a cinco veces el riesgo de Alzheimer.

■ Anticipa la edad de aparición de los síntomas.

■ Se puede ser homocigoto e4/e4 y no padecer Alzheimer.

■ El alelo e2 es factor de protección de esta enfermedad

La asociación entre el alelo APOE e4 y la enfermedad de Alzheimer no
tiene réplica24. Sin embargo, el alelo e4 por sí solo no explica todo el riesgo de
Alzheimer atribuido a este locus. Hay polimorfismos dentro del promotor
del gen APOE que afectan su expresión30. Hay una asociación entre el geno-
tipo –491A/A que es independiente del genotipo APOE y, en enfermos
mayores de 80 años, también el genotipo –219 se asocia con la enfermedad.
Existe correlación en ratones Tg entre el depósito de amiloide beta y el nivel
de expresión de APOE 5.

Nuevos genes de susceptibilidad

El dato de que un 42-68% de enfermos de Alzheimer no son portadores del
alelo e4 es indicativo de que otros factores genéticos y ambientales han de
estar implicados en la forma de inicio tardío de la enfermedad24.

La búsqueda de estos nuevos genes de susceptibilidad se está realizando
mediante estudios de genes candidatos y mediante rastreo del genoma com-
pleto. Los resultados aún no son definitivos. Hay investigaciones demostra-
tivas de ligamiento en los cromosomas 6, 9, 10 y 12. También se implica a los
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polimorfismos de la interleucina-1, sobre todo la 1-alfa. La secuenciación del
genoma humano es un punto de partida muy importante en este terreno.

Mucha gente pregunta a los médicos ¿voy a tener Alzheimer y, en caso
afirmativo, cuándo? Para la primera parte de la pregunta todavía no hay res-
puesta, salvo que se herede una mutación causal conocida, pero para la
segunda el genotipo APOE puede orientar sobre el riesgo y la edad de apari-
ción. Recientemente, Prerik-Vance y su grupo encontraron ligamiento entre
edad de inicio del Alzheimer y un gen del cromosoma 10 que curiosamente
es también riesgo genético para enfermedad de Parkinson31. 

El estudio REVEAL (Risk Evaluation and Education in Alzheimer’s dise-
ase) tiene un diseño aleatorizado y controlado de pruebas y consejos genéti-
cos en sujetos con conocido riesgo de padecer la enfermedad por el hecho de
que uno de sus padres fue diagnosticado de la misma32. Se va a calcular el
riesgo en función de la edad, sexo, historia familiar y genotipo APOE.
Intenta este estudio integrar información genética en las decisiones de cada
uno para velar por su salud. Va a ser un anticipo de la medicina personali-
zada que nos espera en la que el conocimiento de nuestro genoma indivi-
dual nos va ayudar a tomar decisiones de modificar estilos de vida con
respecto a las susceptibilidades genéticas que tengamos. Al mismo tiempo,
en el REVEAL se van a evaluar los costes de tal información genética, su
repercusión sobre la autoestima de cada uno, la dinámica familiar, el con-
cepto de salud y justicia y traerá nueva luz sobre la economía social.

Síndrome de Down

Virtualmente, todas las personas con síndrome de Down presentan en sus
cerebros a la edad de 35-40 años lesiones características de Alzheimer. Sin
embargo, la prevalencia de demencia en estos sujetos a tales edades no es ni
mucho menos del 100%7. Se van esclareciendo las razones de esta relación
síndrome de Down y enfermedad de Alzheimer. La beta-secretasa BACE2
(pepsina de la familia de las aspartil proteasas que forma amiloide beta a
partir de la proteina precursora) se codifica en el cromosoma 21 - extraco-
piado en el síndrome de Down - lo que levanta la posibilidad que tal prote-
asa contribuya a la aparición del fenotipo patológico del Alzheimer en los
pacientes downianos por producir en los mismos más amiloide beta desde
su nacimiento. Pero BACE2 existe en poca cantidad en el cerebro por lo que
es más probable que sea la duplicidad del gen APP, también en el cromo-
soma 21, la responsable de la asociación que hay entre estas dos entidades5.
Argumenta en este sentido la observación de un paciente con Down por
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traslocación en el cual la porción distal del cromosoma 21 estaba duplicada
pero el punto de corte era telomérico al gen que codifica la proteina precur-
sora. Su fenotipo era downiano típico pero en su cerebro no había depósito
de amiloide.

Por otra parte, se discute aún si una historia familiar de síndrome de Down
o las madres de estos sujetos tienen mayor riesgo de padecer Alzheimer7.

CONDICIONES PREMÓRBIDAS

Cociente intelectual y capacidad lingüística

Produjo mucho impacto el trabajo de Snowdon y col3 3 de correlacionar la
capacidad lingüística en la juventud con la aparición de Alzheimer en la
vejez. En el Nun Study (comentado en varias ocasiones en este trabajo),
Snowdon consiguió que 678 monjas de la orden de Nôtre Dame de Kentucky
aceptaran y acordaran someterse a revisiones neurológicas longitudinales y
donaran sus cerebros para examen neuropátologico tras su muerte. Todas
ellas habían escrito una carta autobiográfica cuando tenían alrededor de 20
años, en el momento de postulación de ingreso al convento. La menor densi-
dad de ideas en tal texto se correlacionaba positivamente con la presencia
clínica de enfermedad de Alzheimer y con la carga de ovillos neuro-fibrila-
res en sus cerebros. Se encontró así una asociación recíproca entre nivel cog-
nitivo-educativo bajo en la juventud y padecimiento de esta enfermedad.

Muy elocuente resultó el estudio de la relación entre la capacidad mental
de los niños escoceses de Aberdeen nacidos en 1921. Al iniciar la enseñanza
secundaria era obligatorio para ellos realizar el Moray House Test. Se estu-
diaron las correlaciones entre las puntuaciones en esa prueba y la subsi-
guiente aparición de demencia en la vejez34. La demencia de inicio antes de
los 65 años, la que teóricamente es “más genética”, no guardaba relación con
las puntuaciones del test de capacidad mental realizado a los 11 años. Sin
embargo, las puntuaciones bajas correspondían a las personas que padecie-
ron demencia de inicio tardío, después de los 65 años, la forma “menos
genética”. La población estudiada tuvo probablemente en su infancia condi-
ciones de vida, alimentación, circunstancias socioeconómicas, oportunidades
educativas, nivel de salud etc., bastante semejantes. Estos datos apoyan sóli-
damente que la capacidad mental en la infancia modifica la propensión a
padecer demencia en la edad senil, aun cuando se desconozcan los mecanis-
mos biológicos subyacentes. Quizás una capacidad mental infantil baja con-
figura un estilo de vida en la edad adulta y determina una situación
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socioeconómica en la que los factores de riesgo cerebrovascular puedan apa-
recer más facilmente.

Mayeux, al comentar este trabajo escocés en el mismo número de la
revista en que se publicó, afirma de manera provocadora que, si la etiología
del Alzheimer actúa ya en la etapa de la maduración y el desarrollo cerebra-
les, las puntuaciones bajas en los tests de inteligencia infantil pueden ser
reflejo de inicio de la enfermedad en tal momento. Tal eventualidad, a su
vez, determinaría un escaso rendimiento escolar, una menor oportunidad de
acceder a niveles de enseñanza superior y aun influiría en el estilo de vida
adulta. Es decir, un nivel educativo bajo sería la consecuencia de un pre-
sunto inicio de enfermedad de Alzheimer en edad infantojuvenil, no su
causa en la vejez. Ya se ha comparado la estría lipídica que hay en la pared
arterial de algunos niños, origen del desarrollo de la placa de ateroma, con
los depósitos preamiloides cerebrales que se ven en adultos jóvenes y que
luego van a formar las placas neuríticas6.

Nivel educativo (escolarización), reserva cerebral y reserva cognitiva

Hay datos epidemiológicos consistentes a favor de que cuanto mayor sea el
nivel educativo que se alcanza en la vida, menor será la probabilidad de
sufrir demencia en edades avanzadas, especialmente en las mujeres3 5. Los
mecanismos biológicos implicados en esta beneficiosa asociación pueden ser
varios, pero entre ellos destaca que a mejor educación y estado socioeconó-
mico corresponde menor risgo de padecer otras enfermedades, de disfrutar
de mejor salud y tener mejor asistencia médica.

La hipótesis de que un mayor nivel educativo puede proteger frente a la
demencia y Alzheimer, preconizada por Mortimer en 1988, es sumamente
a t r a c t i v a3 6. Se creía en esa fecha que los factores psicosociales actuaban prima-
riamente reduciendo “la reserva intelectual o cognitiva” de manera que una
enfermedad cerebral de poca entidad, en presencia de cierta miseria socioeco-
nómica y cultural, daba lugar ya a una franca demencia, y que una inteligen-
cia premórbida baja hacía más evidente el diagnóstico de Alzheimer. Estas
predicciones fueron confirmadas parcialmente por estudios epidemiológicos
realizados en Appignano (Italia), sur de Francia (PAQUID), Estocolmo, Fin-
landia y Askhelon (Israel). Robert Katzman comprobó en un estudio reali-
zado en la población china de Shangai que los mayores de 75 años sin
escolarización alguna, o con muy bajo nivel educativo, tenían demencia con
mas frecuencia; la prevalencia se duplicaba entre los analfabetos frente a los
que habían recibido enseñanza elemental o media3 7. Para Katzman, el efecto
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protector de la instrucción y educación cumplía los criterios de consistencia,
solidez y dosis-respuesta exigidos para tal catalogación, llegando a afirmar
que los “hallazgos recientes de que los cambios cognitivos en la enfermedad
de Alzheimer son ampliamente dependientes de la densidad sináptica neo-
cortical proporcionan una base específica para el concepto de “reserva cere-
bral”. “Proponemos –añadía– que la educación en la escuela secundaria
aumenta la reserva cognitiva y con ella la reserva cerebral al incrementar la
densidad sináptica en la corteza de asociación, lo que conduce a retrasar los
síntomas entre 4 y 5 años en los sujetos con Alzheimer (y probablemente
otras demencias) y, por consiguiente, a reducir la prevalencia a la mitad”.

Han sido estudiadas más rigurosamente desde entonces las nociones de
reserva cerebral y cognitiva premórbida. Del Ser y col., estudiando una
serie de 87 enfermos con demencia y confirmación necrópsica del diagnós-
tico específico, propusieron lo que llamaron hipótesis brain battering c o m o
alternativa a la de reserva cerebral3 8. Ellos asumieron que las personas con
niveles educativos más altos y posición socioeconómica más elevada están
expuestas a menos agresiones repetidas de toda índole contra la salud,
gozan de un estilo de vida más saludable y reciben cuidados médicos de
mejor calidad. Todo ello consigue que sus cerebros sean más sanos, espe-
cialmente con menos lesiones de pequeño vaso que tanto contribuyen a la
aparición de demencia3 9. 

Volumen cerebral, inteligencia y demencia

Se le ha querido dar nuevo ímpetu recurriendo a los estudios de imagen
cerebral a la hipótesis que sostiene la existencia de una relación educación/
demencia y Alzheimer. Ya se había dicho que los sujetos con menor períme-
tro cefálico tenían mayor riesgo de presentar la enfermedad y tendían a ini-
ciar los síntomas más tempranamente40. Se quería ver en el tamaño craneal
un índice indirecto del desarrollo cerebral hasta la adolescencia y en él un
factor de susceptibilidad. Era muy chocante porque todos conocemos perso-
nas muy inteligentes que, sin ser microcéfalas, tienen un tamaño craneal
pequeño. Ahora se ha matizado que el perímetro cefálico escaso, eso sí en
presencia de un alelo e4, adelanta la edad de aparición del Alzheimer, dato a
favor de la reserva cerebral4 1 y se propone una explicación alternativa al
comprobar que el tamaño craneal pequeño puede estar asociado con una
menor disponibilidad de insulina o de IGF-1 desde el nacimiento42.

Se recurrió al estudio mediante resonancia magnética (RM) cuantitativa
y se encontró una relación entre el nivel educativo y el grado de atrofia
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cerebral asociado a la edad compatible con la hipótesis de la reserva43, 44. Sin
embargo, cuando en lugar de tomar en consideración el grado de atrofia
cortical se estimó el volumen intracraneal total (que es independiente del
grado de atrofia) mediante RM semiautomática, no se apreció diferencia
entre los enfermos y los controles4 5. Aunque algunos han encontrado una
relación significativa entre capacidad intracraneal, volúmenes cerebrales y
estado cognitivo en viejos sanos4 6, otros no pudieron llegar a las mismas
c o n c l u s i o n e s4 7. Todo ello está en contra de que un mayor volumen cerebral
conseguido por una mejor y mayor educación signifique una mayor
reserva cerebral protectora de Alzheimer. En definitiva, la hipótesis de la
reserva cerebral o cognitiva entendida como condicionada por factores
genéticos y ambientales, tal como la explican Cummings y col.4 8, ha de
tomarse en consideración en la enfermedades cerebrales, pero no como una
mecanismo específico de una enfermedad concreta sino como un umbral
que cada uno tiene para que ante una lesión/disfunción cerebral aparezcan
o no síntomas o sean más o menos intensos. Los genes gobiernan la densi-
dad sináptica, capacidad intelectual congénita, tamaño y peso cerebrales,
eficiencia neuronal, etc. El ambiente, a través de la educación recibida, el
medio en el que se vive, las infecciones de la infancia, las condiciones de
nutrición, la riqueza o deprivación sensorial y emocional, etc., interactúan
decisivamente con los genes. Puede decirse que ni todo es genoma ni nada
está fuera de su alcance. Con gracia tituló David Drachman un editorial
para Neurology4 9 para señalar que la volumetría y la morfometría cerebra-
les informan poco sobre la función cerebral, integridad neuronal o resisten-
cia a una enfermedad. Ciertamente que la atrofia entorrinal-hipocámpica
es diagnóstica de Alzheimer pero de aquí a pensar que el tamaño de nues-
tras cabezas condiciona nuestro riesgo para sufrir Alzheimer hay un
abismo. Máxime cuando ya se sabe que tanto el volumen cerebral como la
inteligencia y el volumen de la sustancia gris cortical están marcadamente
condicionados por factores genéticos como se demostró en estudios con
g e m e l o s5 0. 

Otros factores 

La enfermedad de Alzheimer puede estar condicionada por factores ambien-
tales que actúan durante la infancia y aún en el momento de la concepción.
Sorprendentemente, el número y el orden de nacimiento en la fratría aumen-
tan el riesgo de Alzheimer en un 8% para cada hijo que va naciendo, mien-
tras que vivir hasta la adolescencia en un lugar suburbano (teóricamente
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más sano) protege frente a este proceso patológico51. Esta bien documentado
el mayor riesgo de demencia y de Alzheimer en el medio rural 52,53.

Los estudios de cohortes de base poblacional proporcionan datos singula-
res, por ejemplo, en el estudio PAQUID la condición de soltero, diferenciada
de la de casado o cohabitante, aumenta el riesgo de Alzheimer o demencia5 4.
Las explicaciones a este hecho pueden se varias pero, para estos autores fran-
ceses, la más verosímil sería la de que los individuos que no se casan tiene
menos lazos sociales y estados nutritivos menos satisfactorios. En Suecia se ha
comprobado también que entre las personas mayores que, aun viviendo solas,
tienen amplias relaciones sociales y frecuentes visitas de o a familiares, la inci-
dencia de demencia es menor que en aquellas otras que, viviendo también en
solitario, carecen de relaciones familiares y están socialmente aisladas5 5. 

Personalidad premórbida, estrés y depresión

La personalidad prémorbida, más que influir sobre el riesgo de Alzheimer,
predice el curso sintomático conductual y psicológico de la misma56. ¿Cabe
admitir que hay factores de riesgo no-biológicos para esta enfermedad? Hay
familiares de pacientes que, en una entrevista adecuada y ante un cuestiona-
rio pertinente, aseguran fehacientemente que lo que le sucede al enfermo
con Alzheimer en su manera de ser ya estaba presente en él muchos años
antes del inicio abierto y completo de su afección. Todos apuntaban hacia
una cierta fragilidad de la personalidad. Algunos datos sugieren que las per-
sonas con menor capacidad para afrontar dificultades en la vida, mayor
dependencia de su pareja y menor dotación o interés para las relaciones
sociales son más propensas a padecer Alzheimer57.

A pesar de la relación entre liberación de glucocorticoides y envejeci-
miento, no hay pruebas claras en favor de que estrés, acontecimientos vitales
adversos, estrés post-traumático, prisión o participación en guerras, etc. pre-
dispongan para padecer esta enfermedad7.

Se dedicó bastante atención al estudio de la posible asociación depre-
sión/Alzheimer. Aparte de que la depresión puede ser síntoma prodrómico
del proceso, hay consenso general de que existe asociación positiva entre his-
toria anterior de depresión que requirió tratamiento médico y ulterior desa-
rrollo de Alzheimer7. Esto da especial relieve al deterioro cognitivo inducido
por trastornos depresivos, incluidos los cuadros bipolares58. Lo más probable
es que la depresión sea en realidad manifestación inicial de Alzheimer, aún
años antes de la aparición de déficit cognitivo, como expresión de una neu-
ropatología con placas inmaduras o preamiloides7.
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HISTORIA MÉDICA ANTERIOR

Traumatismo craneal

En un meta-análisis publicado en 1991 de estudios caso-control se encontró
una asociación entre antecedentes de traumatismo cráneo-encefálico con
pérdida de conciencia y Alzheimer. Nada menos que tal antecedente incre-
mentaba el riesgo en un 80%7. El riesgo era tanto mayor cuanto más cercano
estaba el traumatismo al inicio de los síntomas de la enfermedad. En la
misma época se publicaron trabajos indicando que tras una contusión cere-
bral se producía depósito de amiloide beta. Sin embargo, las investigaciones
más objetivas, revisando historias clínicas y no actuando sobre respuestas
retrospectivas de familiares de los enfermos, no han confirmado la asocia-
ción trauma craneal/Alzheimer1 8 , 5 9. Se descarta además que el genotipo
APOE interactúe con este no probado factor de riesgo que se creyó era el
antecedente de lesión traumática encefálica.

Uso de anti-inflamatorios

La hipótesis elaborada en 1990 por el grupo de Patric Edith McGeer asegura-
ron ya en 1990 que en el Alzheimer hay una intensa reacción inmune-inflama-
toria crónica en torno a las placas neuríticas.Los estudios neuropatológicos
pertinentes han revelado la importancia de esta “artritis cerebral” en la pato-
genia de la enfermedad6 0. La activación microglial puede verse in vivo
mediante PET usando ligandos apropiados puesto que tal activación aumenta
la expresión de ciertos receptores periféricos de unión a benzodiacepinas6 1.

Enseguida se realizaron estudios epidemiológicos para ver si el uso crónico
de anti-inflamatorios, por ejemplo en enfermos con artritis reumatoide, retra-
saba el inicio y quizá la progresión de la enfermedad. La mayoría de estos tra-
bajos han usado la metolodogía de tipo corte tansversal o de tipo caso-control.
En un trabajo prospectivo el riesgo relativo de padecer Alzheimer caía con el
uso de AINES especialmente si su toma se había prolongado dos o más años6 2.

No obstante, la eficacia clínica del tratamiento de la afección con agentes
anti-inflamatorios o en su prevención no se ha visto demostrada en un
ensayo multicéntrico ni con rofecoxib ni con naproseno63. 

Hormonas sexuales

Las hormonas ováricas foliculares tienen efectos pleiotrópicas en el cerebro6 4.
Participan en todos los procesos que mantienen la fisiología neuronal: aporte
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y consumo de oxígeno y glucosa, síntesis y degradación de proteínas y comu-
nicación interneuronal. Los esteroides gonadales son neuroprotectores por su
acción estimuladora de supervivencia neuronal, crecimiento dendrítico-axo-
nal y neuroplasticidad. Hay una selectividad regional en la existencia de
receptores de estrógeno en las neuronas. Además de estar en las áreas neuro-
endocrinas, la máxima concentración ocurre en las células colinérgicas del sis-
tema límbico (amigdala, corteza entorrinal y zona CA 1 del hipocampo), así
como en todo el manto neocortical que son asientos iniciales de las lesiones
de la enfermedad de Alzheimer -. Se ha encontrado asociación entre esta
enfermedad y los polimorfismos de longitud de fragmentos de restricción del
gen del receptor estrogénico a, pero este hallazgo no ha sido confirmado pos-
teriormente al estudiar la actividad de transcripción de este gen6 5.

La edad de la menarquia se correlaciona negativamente con la de inicio
del Alzheimer. Al contrario la edad de la menopausia se correlaciona en el
tiempo con el inicio antes o después de los primeros síntomas de la enferme-
dad. Había aquí un argumento indirecto de que el momento de producción
o deprivación estrogénica puede influir la expresión clínica del proceso. La
edad de la menarquia y sobre todo de la menopausia podrían ser marcado-
res clínicos de la influencia de los esteroides ováricos sobre la función cere-
bral. El estudio británico de una cohorte nacida en 1946 reveló que las
puntuaciones en los tests cognitivos en edades juveniles eran tanto más altas
cuanto más tarde ocurría la menopausia7. La menopausia quirúrgica dismi-
nuye la función cognitiva66.

Desde 1994 se han publicado diversos trabajos que abogan a favor de que
la THS reduce el riesgo de padecer Alzheimer al tiempo que insisten en que
la mayor incidencia de esta enfermedad en las mujeres puede ser debido a la
deficiencia estrogénica posmenopáusica67-69.Todos ellos son criticables meto-
dológicamente por su diseño y hay que tener en cautela en la interpretación
de estos resultados70-72. Se han realizado otros estudios longitudinales que, en
gran parte, corrigen los defectos metodológicos de los anteriores al recoger
más correctamente los datos concernientes al uso de THS y hacer un segui-
miento prospectivo de la muestra antes del desarrollo de la enfermedad y
tras la aparición de la misma73. En el estudio italiano se defiende la hipótesis
de que la THS reduce la prevalencia en mujeres posmenopáusicas74 lo mismo
que en el estudio epidemiológico de Rochester, Minnesota7 5. El estudio
holandés defiende el papel neuroprotector de la THS76.

La investigación futura será la clave para encontrar respuestas inequívo-
cas a la cuestión. El Congreso de los EE.UU había indicado que se iniciara un
ensayo clínico a gran escala sobre la prevención primaria de osteoporosis,
enfermedad cardiovascular y deficencias vitamínicas en mujeres posmeno-
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páusicas mayores de 64 años. Era la Women´s Health Initiative (WHI), aus-
piciada por los NIH desde 1993, que debería tener una duración de 8 a 12
años y cuyos resultados se esperaban conocer después del 2005. El recluta-
miento de 164.500 mujeres procedentes de 40 centros finalizó en octubre de
1998. Se iba acompar el efecto de una dieta baja en grasas, la administración
de THS (diferenciando el uso de estrógeno solo o combinado con progestá-
geno) o de calcio y vitamina D. Un subgrupo de 8000 mujeres de la rama que
reciba THS formaba un estudio aparte (WHI-Memory Impairment). El obej-
tivo era conocer la incidencia de demencia de todo tipo tras el uso de esa
terapéurica77. La hipótesis que se pretendía probar era si la THS prevenía o
retrasaba la aparición de demencia en comparación con placebo. Lamenta-
blemente, toda la Women Health Initiative quedó suspendida en 2002 por
las autoridades debido a que se comprobó aumento de incidencia de cáncer
de mama, útero y ovario en las mujeres que estaban recibiendo estrógenos.

Han comenzado los ensayos con moduladores selectivos de los receptores
estrogénicos (SERMS) para conocer su efecto sobre la cognición y prevención
de demencia. El raloxifeno está siendo investigado, dentro de un ensayo
diseñado para conocer su efecto sobre la osteoporosis, para ver si además
influye o no sobre la aparición de deterioro cognitivo asociado a la edad o
sobre la incidencia de demencia64.

Los datos a favor de la relación hormonas sexuales/Alzheimer se siguen
acumulando. Recientemente se ha encontrado que, las concentraciones séri-
cas de amiloide beta son paralelas a las de 17-beta-estradiol y testosterona
como si estas hormonas controlaran los niveles circulantes de tal péptido7 8

cuya elevación indica inicio de la enfermedad79. La pérdida de memoria aso-
ciada a la edad puede explicarse si la menopausia o la andropausia se acom-
pañan de un aumento de amiloide beta en suero y líquido cefalorraquídeo
en el sentido de que tal síntoma sería ya pródromo de enfermedad de Alz-
heimer. Los niveles bajos de estradiol E2 endógeno en personas mayores se
correlacionan con deterioro cognitivo, conductual y funcional80. 

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Hipertensión arterial

Aunque algunos recientes trabajos aseguran que la hipertensión después de
los 65 años no está asociada con el Alzheimer ni tiene efectos nocivos sobre
la memoria, lenguaje o función cognitiva general8 1, la mayoría de los inves-
tigadores están convencidos de que en la patogenia del Alzheimer influye
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de forma decisiva la patología vascular y la hipertensión arterial en particu-
l a r8 2. Los argumentos, de índole epidemiológica, experimental, hemodiná-
mica y hemorreológica, neuroimagen e investigaciones clínicas, dan base
racional a la coexistencia y posible interacción entre accidente cerebrovascu-
lar y enfermedad de Alzheimer8 3. Toda esa documentación puede consul-
tarse en otro lugar8 4.

La hipertensión produce desmielinización isquémica8 5 y pérdida neuronal
h i p o c á m p i c a8 6. Sin caer en la exageración de algunos de considerar el Alzhei-
mer como un trastorno vascular8 7, hay que considerar que la conexión entre
hipertensión arterial y Alzheimer puede estar en la angiopatía amiloide que
éste produce88, 89.¿ Significa todo esto que en la mayoría de los casos de Alzhei-
mer coexisten lesiones vasculares y que ambas patologías tienen un efecto
sumativo sobre la intensidad de la demencia? Es más que probable. Un paso
firme a favor de que la mayoría de los viejos dementes tienen demencia mixta
(Alzheimer y vascular, lo que ya comienza a llamarse demencia neurovascu-
lar) lo acaba de dar el Neuropathology Group of the Medical Resarch Council
Cognitive Function and Ageing Study (MRC CFAS). Este grupo ha publicado
sus primeros resultados3 9. Se trata de un estudio prospectivo multicéntrico de
prevalencia e incidencia de demencia en personas mayores de 70 años, de tipo
poblacional con base comunitaria, en Inglaterra y País de Gales, cuya estrate-
gia fundamental es realizar necropsias de las personas que fallecen con y sin
demencia, estimada mediante el MMSE y examen geriátrico automatizado
(AGE-CAT). Los cerebros fueron estudiados siguiendo el protocolo CERAD
con ligeras modificaciones (consultar página web www.mrc-
bsu.cam.ac.uk/cfas), desconociendo los patólogos los datos clínicos. En este
artículo se han presentado los datos necrópsicos procedentes de los primeros
209 sujetos (109 controles sin demencia y 100 dementes). Lo primero que resal-
tan los autores es la alta frecuencia de lesiones cerebrales propias de demencia
sin que tal condición existiera clínicamente en vida. Lo segundo a destacar es
la importancia y la frecuencia que tienen la enfermedad cerebrovascular y la
angiopatía en la expresión clínica de demencia. Lo tercero llamativo de este
estudio es la estrecha relación del estado de demencia con la patología propia
de Alzheimer sobre todo con los ovillos neurofibrilares neocorticales. El cuarto
hallazgo importante es que en el análisis multivariante no se demuestra que
haya un dato neruropatológico concreto que tenga valor alguno para diagnos-
ticar un caso individual. No obstante, el modelo que los autores han cons-
truido, basado en la interacción de varios tipos de lesiones, permite
diagnosticar correctamente la existencia clínica de demencia en tres de cada
cuatro casos. Pero, a su vez, uno de cada cuatro sujetos controles no dementes
reúne patología suficiente como para pensar que estaba demente antes de
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morir. La lesión vascular que más se encontró en el estudio MRC CFAS fue la
patología de pequeño vaso. Aparecía en el 69% de todos los casos, en general
asociada a otras lesiones vasculares corticales y subcorticales.

También el estudio MRC CFAS ha prestado atención a la importancia de
la angiopatía congófila propia del Alzheimer aportando datos a favor de que
hay una interacción entre cambios vasculares y patología del alzhemeriana
en la patogenia de la demencia. El hallazgo más importante de este trabajo
ha sido que, a igualdad de patología vascular, hay un solapamiento grande
de patología entre los dementes y los no dementes, lo cual hace reflexionar
sobre la validez de hipótesis simples en la patogenia del Alzheimer y recon-
siderar la validez de esquemas diagnósticos. En suma, los hallazgos de este
trabajo desafían la aplicación y la operatividad de los criterios diagnósticos
convencionales y vigentes de demencia.

En el estudio británico que se comenta, la patología cerebrovascular apa-
reció con más frecuencia que la de enfermedad de Alzheimer. Existían infar-
tos corticales y subcorticales más frecuentes en los dementes que en los no
dementes aunque la diferencia fue sólo de un 13% (46% en los dementes y
33% en los no dementes).

En el Nun Study90 la enfermedad cerebrovascular, sobre todo los infartos
lacunares en ganglios basales, aumentaba sustancialmente el riesgo de pade-
cer demencia en las personas que cumplían criterios neuropatológicos de
Alzheimer. 

A efectos de lo que constituye este epígrafe la cuestión es: si se controlan
los factores de riesgo vascular ¿se reduce la prevalencia e incidencia de
demencia/Alzheimer? En los últimos años son cada vez más los trabajos en
los que se muestra cómo el tratamiento de la hipertensión arterial reduce la
aparición de deterioro cognitivo y el riesgo de demencia91.

El estudio poblacional finlandés (FINMONICA) demostró que la hiper-
tensión arterial sistólica a los 40-50 años predecía deterioro cognitivo 20-30
años más tarde confirmando hallazgos anteriores (Honolulu-Asia Aging
Study, Uppsala Study, Framingham Study y National Heart, Lung, and
Blood Institute Twin Study)92. 

Colesterol

Tras un estudio clínico adecuado y la determinación de lípidos séricos en
106 pacientes demenciados, ingresados en Jewish Home and Hospital, en
Manhattan, genotipados para APOE, se les realizó necropsia que demostró
que 84 de ellos padecían Alzheimer y 22 no. El colesterol total y el LDL-
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colesterol estaba francamente elevado en todo el grupo Alzheimer con corre-
lación positiva entre sus cifras y la intensidad de las lesiones93. Esta relación
no varió tras el ajuste con respecto al status e4. Esto lleva a considerar que
puede haber factores asociados con el metabolismo lipídico en la génesis o
desarrollo del Alzheimer. Una cifra de colesterol elevado (≥ 6,5 mmol/L)
hacia los 50 años es factor de riesgo de leve deterioro cognitivo hacia los 70,
asociada o no a hipertensión arterial94.

El conocimiento creciente de las cuatro enfermedades monogénicas que
elevan las LDL plasmáticas trae consigo un cierto optimismo de encontrar
nuevas vías para aumentar la actividad de los LDLR y disminuir las LDL
plasmáticas95. Entretanto hay que seguir las orientaciones vigentes sobre pro-
gramas de detección, evaluación y tratamiento de la hipercolesterolemia en
adultos96, 97.

Hay datos no publicados aún (Breteler, comunicación personal), encontra-
dos en el estudio de Rotterdam que no aprecian relación entre ingesta de
grasas y riesgo de demencia.

Uso de estatinas

A lo largo del año 2000 se fueron publicando diversos trabajos que invoca-
ban efectos terapéuticos de las estatinas independientes de su inhibición
enzimática crucial de la síntesis de colesterol. Se les adjudicó, entre otros, un
efecto inmunomodulador,9 8 y anti-inflamatorio9 9, etc. Era lógico que, cono-
ciendo el papel tan cualificado que tiene la respuesta inmuno-inflamatorio
en la patogenia en el Alzheimer, se estudiara la relación de su prevalencia
con el uso de estatinas. Se encontró una menor prevalencia en sujetos que
recibían lovastatina y pravastatina100. Igualmente se comprobó que las perso-
nas de 50 años o más que tomaban estatinas tenían un riesgo considerable-
mente menor de desarrollar demencia independientemente de la presencia o
ausencia de hiperlipemia no tratada o de la administración de agentes hipo-
lipemiantes distintos de las estatinas10. Esto ha dado lugar a réplicas101 pero el
uso de las estatinas en neurología ha cobrado nuevos impulsos102, 103.

Obesidad

Típicamente se asocia la obesidad con enfermedad cardiovascular e ictus.
Pero comienza a demostrarse su relación también con deterioro cognitivo y
demencia104.La reducción de la ingesta calórica puede prevenir la aparición
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de Alzheimer105. Se sabe bien que esta disminución en la ingesta es la medida
más demostrada para retrasar el envejecimiento cerebral causado por genes
que codifican respuestas de estrés inflamatorio y generación de radicales
libres. La longevidad genéticamente determinada depende de un receptor de
insulina lo que une fenotipo (restricción calórica), con genotipo106, 107. Las altas
dosis de salicilatos corrigen la hiperglucemia, hiperinsulinemia y dislipemia
en roedores obesos lo que puede implicar un proceso inflamatorio en la
patogenia de la resistencia a la insulina en la obesidad y en la diabetes melli-
tus tipo 2 108.

Cirugía coronaria

Ya en 1997 se dijo que las personas que se sometían a cirugía aortocoronaria
presentaban un año después deterioro cognitivo109. Esta observación se hizo
más firme en estudios a cinco años en los que se vió que el deterioro progre-
saba con el tiempo110. Más recientemente se ha observado que tal evolución
no varía en relación a que se haya utilizado o no con circulación extracorpó-
rea111. Esto contradice las pretendidas ventajas de intervenir sin bomba extra-
corpórea para prevenir complicaciones cognitivas ulteriores112. 

HOMOCISTEINA, FOLATO Y VITAMINAS B

El interés por los problemas clínicos asociados a niveles altos del aminoácido
sulfurado homocisteina y su posible tratamiento mediante terapéutica vita-
míninca ha crecido enormemente tras las investigcaciones de la pasada
década y ha llegado a la opinión pública interesada en cuidar su alimenta-
ción con regímenes multivitamínicos. La homocisteina es hoy un aminoácido
bastante famoso, como dicen Carmel y Jacobsen en el prefacio del documen-
tado libro que han publicado sobre las implicaciones médicas, nutritivas y
metodológicas de la homocisteina para la salud y en diversas enfermeda-
d e s1 1 3. La determinación de homocisteina sanguínea es una medida de la
deficiencia funcional de folato114. Está ya bien documentado que una ligera
hiperhomocisteinemia se asocia a enfermedad vascular coronaria, cerebral y
periférica, enfermedad renal, demencia y Alzheimer, defectos del tubo neu-
ral y a otros procesos. Tal es el entusiasmo en los Estados Unidos por el
papel preventivo del ácido fólico de defectos de cierre del tubo neural y de
enfermedad vascular que la FDA autorizó en 1998 el enrequecimiento de los
cereales de la alimentación con 140 microgramos de ácido fólico por 100 gra-
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mos junto con 0,5 mg de cianocobalamina. La misma tendencia existe en el
Reino Unido. Estos suplementos alimenticios pueden se coste-efectivos si se
demuestra que previenen la enfermedad coronaria y no se diga el
Alzheimer115.

Teddy Reynolds, neurólogo que ha dedicado más de 30 años al estudio de
las relaciones del ácido fólico y el sistema nervioso, ha revisado la cuestión
en relación con el envejecimiento116. Aparece claro que con la edad va dismi-
nuyendo la concentración de folato en suero y en líquido cefalorraquídeo y
va aumentando el nivel de la homocisteina plasmática. Todo esto contribuye
a la aparente alta incidencia de deficiencia vitamínica en la población geriá-
trica. Las bajas concentraciones de folato en suero, eritrocitos y líquido cefa-
lorraquídeo y el aumento de la cifra de homocisteinemia está unido a la
aparición de depresión y demencia entre los viejos. Pijoán et al. han dado a
conocer la influencia del sexo y la edad en la distribución de valores plasmá-
ticos de homocisteina en sujetos sanos encontrando que la función renal y las
cifras plasmáticas de folato son determinantes de tal distribución117. El incre-
mento de edad, género masculino y defecto de función renal producen
hiperhomocisteina118.

Metabolismo

La homocisteina, descubierta en 1932, tiene un papel crucial en el metabo-
lismo intermediario de la metionina, uno de los aminoácidos esenciales.
Actúa tanto en el proceso de trans-sulfuración, que forma cisteina y extrae
sulfuro, como en el de remetilación de homocisteina a metionina que con-
serva el esqueleto carbónico113. Al aclararse el metabolismo de la metionina y
de los diversos cofactores que intervienen en el mismo, se comprobó que la
elevación de homocisteina podía ser reflejo de deficiencias de diversas vita-
minas importantes en esta vía metabólica como la B6, cobalamina y ácido
fólico. La función renal es esencial en la homeostasis de homocisteina.

Recuerda muy bien Ciriaco Aguirre1 1 9 la necesidad de medir, al mismo
tiempo que la B1 2, sus metabolitos (ácido metilmalónico y homocisteina
total). Si tales metabolitos son normales, se puede descartar casi con un 100%
de certeza el déficit de B1 2. El aumento de metilmalónico, en personas con
función renal normal, es altamente específico de carencia de cobalamina
especialmente si se normaliza el cabo de 7-15 días de tratamiento vitamínico.

La hiperhomocisteinemia es multicausal: deficiencia de folatos, genotipo,
función renal o tiroidea, etc. Si es secundaria al déficit de B12, también se nor-
maliza pronto tras tratamiento. La hiperhomocisteinemia es neurotóxica113.
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Homocisteina y Alzheimer

En 1990 se observó por primera vez una relación directa entre hiperhomocis-
teinemia y demencia degenerativa primaria1 2 0. El nivel de homocisteina
sérica está elevado en enfermos de Alzheimer tanto con diagnóstico clínico
de esta afección121 como verificado neuropatológicamente, lo que se hizo en
el estudio OPTIMA de Oxford122.

Sin embargo, son necesarios más estudios longitudinales para determinar
la relevancia de la hiperhomocisteinemia como factor de riesgo de Alzheimer,
inicio de los síntomas y progresión de la enfemedad. Lo mismo que para acla-
rar si hay diferencias entre géneros puesto que hay datos a favor de que la
concentración de homocisteina aumenta en las mujeres postmenopaúsicas1 2 3.

Por otra parte, hay mucha bibliografía que afirma que los enfermos de
Alzheimer tienen con frecuencia deficiencia de B12 y bajos niveles de folato,
que son altamente interdependientes. Los resultados en general son contra-
dictorios tanto en la estimación de estas deficiencias como en la valoración
del beneficio que puede traer corregirlas con suplementos.

En un estudio realizado en Suecia se encontró que, efectivamente, los
niveles séricos bajos de B1 2 y folato constituyen un factor de riesgo de
demencia en general y de Alzheimer en particular por lo que se recomienda
vigilar estos parámetros (siempre ambos a la vez) en las personas mayores y
corregirlos si es necesario para prevenir la aparición de esta enfermedad124.

En 2002 se han publicado los resultados del sempiterno y fecundísimo
estudio de Framingham que son muy convicentes para demostrar que la
hiperhomocisteina plasmática es un marcado factor de riesgo independiente
de demencia y Alzheimer8. La cohorte fue estudiada durante ocho años. Un
incremento de 5 micromol/L aumentaba el riesgo en un 40%. Este efecto de
notable magnitud fue independiente de los niveles de vitamina B. El dato es
importante porque está favor de que el efecto se debe a una acción directa del
exceso de homocisteina. En una nota que acompaña a este trabajo1 2 5 se hacen
cábalas sobre el mecanismo de este efecto. La homocisteina produce microan-
giopatía cerebral, disfunción endotelial y estrés oxidativo así como, y esto es
lo importante, aumenta la producción de amiloide beta e induce apoptosis. El
ácido homocisteico puede originar excitotoxicidad por estimulación de los
receptores NMDA. Se repite la recomendación de añadir a la dieta grandes
dosis de folato, cobalamina y piridoxina para reducir la homocisteina plasmá-
tica y de poner en marcha los debidos ensayos clínicos. Como siempre, hay
voces discrepantes que indican que la homocisteina no tiene una acción
directa y que su influencia sobre el Alzheimer es a través de enfermedad vas-
cular concomitante126, 127. 
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En una discusión en directo en la web www.alzforum.com en marzo-abril
de 2002 se concluyó que la homocisteina aumenta la vulnerabilidad de las
neuronas hipocámpicas al daño excitotóxico, oxidativo y a la toxicidad del
amiloide

Vitaminas B para los enfermos con Alzheimer

Parece de sentido común que, si se detectan deficiencias de vitaminas B,
debe procederse a su normalización. Lo mismo puede repetirse para norma-
lizar las cifras de homocisteina administrando tales vitaminas. En cuanto a
prescribirlas preventivamente siendo normales los datos analíticos, dentro
de la medicina basada en la evidencia, hay que esperar resultados de ensa-
yos clínicos pertinentes.

El problema de diagnosticar Alzheimer en personas con deficiencia de coba-
lamina y folatos es espinoso1 2 1 y está más allá del contenido de este trabajo.

La administración de folatos ha de hacerse durante meses. Su penetración
a través de la barrera hematoencefálica es limitada por lo que los tratamien-
tos breves pueden no ser efectivos116. Reynolds prefiere las dosis bajas por-
que las altas no están exentas de riesgo (si hay deficiencia de B1 2 o crisis
epilépticas). No está aclarado qué formulación de folato es la mejor, si ácido
fólico, ácido folínico o metilfolato que es el transportador para que llegue al
cerebro. En cuanto a la B12, se ha sugerido que las formulaciones farmaceúti-
cas actuales no son las mejores para que pueda ser utilizada por las neuro-
nas y que es mejor administrar glutationilcobalamina128.

HÁBITOS DE VIDA

Tabaco

Un meta-análisis realizado en 1991 concluyó que los fumadores de tabaco
tenían un riesgo reducido en un 20% de tener Alzheimer7. Este dato alborozó
a la masa de fumadores.Tal asociación inversa era biológicamente pausible
porque la nicotina aumenta la densidad de los receptores nicotínicos cerebra-
les lo que podría ser beneficioso ante esta enfermedad. Se ha de distinguir
entre nicotina y tabaco. Quizá la primera llegue a tener valor terapéutico
usada fuera del humo del tabaco. Sin embargo, los estudios de casos inciden-
tes de EURODEM han demostrado sólidamente que el ser fumador en el
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momento de inicio de los síntomas de Alzheimer o el haberlo sido con ante-
rioridad multiplica por cinco el riesgo de padecer esta afección1 8. Este riesgo
puede estar modulado por el alelo e41 2 9. El consumo de tabaco es un factor de
riesgo de deterioro cognitivo lo cual es una motivación más para promover el
abandono del mismo1 3 0. 

Alcohol

Un estudio francés, concretamente en la región de la Dordoña y Garona,
encontró que el vino tinto de Burdeos protegía frente a la enfermedad de
A l z h e i m e r1 3 1. El riesgo se reducía un 80% entre los bebedores moderados
frente a los abstinentes. Se achacó este efecto protector a las propiedades
antioxidantes del vino tinto y no al alcohol. En otro estudio londinense se
comparó la influencia entre consumidores moderados de alcohol (1-3 cañas
de cerveza, 1-3 vasos de vino o una pequeña copa de licor al día) frente a los
abstemios y bebedores fuertes. En los moderados no se asociaba la costum-
bre con deterioro cognitivo aunque tampoco era claro su papel protector 130.

Dentro de los datos del Framingham Heart Study se apreció que las muje-
res que bebían moderadamente (2-4 bebidas al día) tenían mejor rendimiento
cognitivo que los abstemios1 3 2. En los hombres este rendimiento cognitivo
superior ocurría entre los que ingerían 4-8 bebidas/día136. Estos datos se con-
firmaron en análisis prospectivo de una historia de consumo de alcohol de
24 años. Esta misma asociación positiva entre consumo moderado de alcohol
y superior rendimiento cognitivo en edades mayores se comprobó en el
Honolulu-Asia Aging Study1 3 3 y en el estudio de Rotterdam1 3 4. Así puede
afirmarse que el consumo moderado de alcohol cuando menos no es un fac-
tor de riesgo de Alzheimer y que su uso social puede ser beneficioso para el
enfermo y su cuidador en las fases iniciales de la enfermedad135.

Alimentación, dieta y antioxidantes

Hace años se prestó mucha atención al papel del aluminio en el origen del
Alzheimer. Al día de hoy solo cabe afirmar que es prudente mantener el
agua potable tan baja en aluminio como sea posible7. 

La influencia de la dieta alimenticia sobre la incidencia de Alzheimer ha
sido muy poco estudiada. Lo más popular es conceder a la combinación de
vitamina E, vitamina C, ácido lipoico, coenzima Q10 y glutation- ingeridas
apropiada y conjuntamente – acciones protectoras contra el Alzheimer por
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su acción antioxidante136. El papel beneficioso de la vitamina E de los alimen-
tos o de los suplementos sigue en auge137. Igualmente la prensa divulgadora
recomienda el consumo frecuente de manzanas, fresas, zanahorias, frutos
cítricos, broccoli, coliflor, berza, frutas secas, ajo, cebolla, verduras, uvas,
tomates, calabazas, etc como poderosos agentes antioxidantes. En tiempos se
habló del papel protector del consumo del pescado7. Ahora se bromea con
tomar espinacas, como Popeye, para reparar el DNA envejecido138.

Está bien asentada la base racional biológica del uso de multioxidantes en
la prevención y tratamiento de las enfermedades neurodegenerativas1 3 9. La
terapéutica con antioxidantes se recomienda en varias enfermedades neuro-
lógicas. MJ Engelhart y col del Erasmus Medical Center en Rotterdam comu-
nicaron en el Congreso Mundial de Alzheimer 2000, celebrado en
Washington D.C., que los vegetales ricos en antioxidantes ingeridos en gran-
des cantidades junto con vitaminas E y C reducían sensiblemente el riesgo
de padecer Alzheimer.

No obstante, también aquí hay necesidad de realizar estudios epidemioló-
gicos prospectivos adecuados, para aclarar el papel de la alimentación en el
riesgo o protección de Alzheimer. Otro tanto cabe decir de la llamada dieta
mediterranea en la prevención de Alzheimer.

Actitud exitencial

Como ya se dijo, desde hace 15 años discurre el Nun Study de la mano de
David Snowdon, epidemiólogo de la Universidad de Kentucky. Tras estudiar
las 678 religiosas en siete conventos, Snowdon y su equipo han comprobado
que: el ácido fólico previene el Alzheimer; que, cuando se asocia a infartos
lacunares en ganglios basales, tiene mayor intensidad de síntomas; y que la
capacidad lingüística juvenil se asocia con menor riesgo de Alzheimer 1 4 0 , 1 4 1.
Ahora ha publicado que las monjas que mostraban más emociones positivas
en sus autobiografías y en su vida mantienen mejor su lenguaje, movilidad y
memoria en edades nonagenarias y centenarias1 4 2. Snowdon cree que la espi-
ritualidad de estas monjas, la que ellas le enseñaron a él cuando era niño,
ayuda a conseguir un envejecimiento saludable sin Alzheimer.

Actividades intelectuales, sociales y físicas

Se había estudiado mucho la influencia de la educación o nivel de estudios
sobre la aparición o no de Alzheimer en la vejez pero, entre los factores de
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estilo y hábitos de vida, no se había prestado atención hasta hace un año a la
participación de cada sujeto en actividades pasivas, intelectuales y físicas
durante su vida adulta. Al investigar estas actividades en términos de varie-
dad e intensidad, pudo comprobarse que a mayor actividad correspondía
menos riesgo de padecer Alzheimer143. Más específicamente, el participar en
tareas recreativas reduce el riesgo de padecer esta enfermedad144 lo que, en
parte , ya había comprobado el estudio PAQUID1 4 5. El mecanismo de esta
influencia beneficioso ha de estar en relación con las nociones de reserva
cerebral y cognitiva146. Otros autores valoraron la actividad cognitiva de las
personas en siete aspectos:ver la televisión, leer periódicos, revistas y libros,
jugar a naipes o con fichas, hacer crucigramas u otros puzzles y visitar
museos. La frecuente participación en estas actividades cognitivamente esti-
mulantes reduce el riesgo de Alzheimer147. 

Neurogénesis: nuevas neuronas también en el cerebro añoso

Durante toda nuestra vida hay formación de nuevas neuronas (neurogéne-
sis) en el giro dentado del hipocampo, a partir de astrocitos como células
madres propias. Esta providencial neurogénesis disminuye muy considera-
blemente con el envejecimiento. Se ha comprobado en animales que el enri-
quecimiento ambiental a corto plazo en estímulos físicos y conductuales
incrementa el proceso de neurogénesis, y el rendimiento en tests de aprendi-
zaje. Esta respuesta plástica puede ser la explicación del efecto beneficioso
de llevar una “vida activa” a que se hacía referencia en el apartado anterior.
En ratones viejos de 10 a 20 meses se ha comprobado que la neurogésis
aumenta en hipocampo cinco veces con respecto a controles si viven a largo
plazo en tal ambiente enriquecido y que los animales mejoran sensiblemente
su aprendizaje, conducta exploratoria y actividad locomotora148. Estos sensa-
cionales hallazgos son base para promover entre los adultos-mayores vidas
activas física y mentalmente y para cuidar la autoestima149. Quizá este meca-
nismo reparativo de neurogénesis sea la explicación de la asociación reitera-
damente comprobada de que a mayor educación, menos Alzheimer.

Riesgos laborales

No se ha encontrado relación entre un oficio o trabajo determinado y la pre-
valencia de Alzheimer7. Una excepción puede estar en la exposición a cam-
pos electromagnéticos: motores eléctricos cerca del cuerpo en el caso de
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carpinteros, electricistas, maquinistas y costureras. Los campos electromag-
néticos pueden alterar la homeostasis cálcica, que favorece la producción de
amiloide beta. Probablemente se estudiará también la influencia de las ante-
nas y aparatos de telefonía móvil.

CONCLUSION

Se puede hacer un intento de síntesis de cuáles son actualmente los factores
de riesgo y de protección de enfermedad de Alzheimer. Es lo que se pretende
exponer en las tablas 3 y 4, inspiradas en Förstl150.

Tabla 3

Factores de riesgo de enfermedad de Alzheimer

GENÉTICOS DEMOGRÁFICOS MÉDICOS EPIFENÓMENOS

APOE e4 Edad avanzada Depresión Deterioro cognitivo 
Trisomía 21 Nacionalidad Menopausia, andropausia ligero

Otros poliformismos Latitud geográfica Hipertensión arterial Imagen cerebral 
(cromosomas 6,9,10 y12) Cociente intelectual Hipercolesterolemia preclínica

Historia familiar Nivel educativo Hiperhomocisteina Marcadores 
Sexo femenino Reserva cereral Deficiencia vitaminas B biológicos

Etnia Medio rural Obesidad
Dieta sin antioxidantes Tabaquismo

Actitud existencial

Tabla 4

Factores protectores de enfermedad de Alzheimer

GENÉTICOS DEMOGRÁFICOS MÉDICOS EPIFENÓMENOS

APOE e2, e3 Nacionalidad Menarquía Normalidad de 
Otros polimorfismos Latitud geográfica Hormonas sexuales memoria en edad

Factores de riesgo Cociente intelectual Normalidad de: avanzada
cardiovascular Nivel educativo tensión arterial, Id. de imagen

genéticos Reserva cerebral colesterolemia, cerebral
y ambientales Medio urbano homocisteinemia, Id. de marcadores
Gerontogenes Dieta con antioxidantes B12 y folatos. biológicos.

Actitud existencial
Alcohol
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¿Cabe hacer recomendaciones prácticas, breves y concretas para eliminar
factores de riesgo y promover factores de protección? Garry Small, de la
Universidad de California, hacía indicaciones de este tipo a los oyentes de la
BBC Radio Four’s el 7 de agosto de 2002. Las presento aquí a mi manera:

Haga una alimentación baja en grasas, coma frutas y vegetales antioxidan-
tes y cereales enriquecidos en vitaminas B. Tome un vaso de vino al día.

Participe en actividades recreativas y educativas intelectualmente estimu-
lantes, haga vida social y realice ejercicio físico todos los días.

Aprenda a estimular sus neuronas con técnicas específicas.
Evite el estrés que es enemigo de la memoria.
Controle su tensión arterial, colesterol, homocisteina, ácido fólico, vita-

mina B12 y azúcar.
Cuando se haga sexagenario y tenga fallos de memoria no lo achaque a su

edad. Consulte a su médico.
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