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Clasificación etiológica de las demencias

Enfermedades cerebrales primarias 
Enfermedad de Alzheimer 
Enfermedad de Pick
Enfermedad por cuerpos de Lewy 
Enfermedad de Parkinson
Corea de Huntington
Demencia vascular
Demencia postraumática 
Hematoma subdural crónico 
Demencia pugilística
Neoplasias intracraneales 
Hidrocefalia normotensiva
Enfermedades infecciosas
Demencia postencefalítica
Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob 
SIDA, Neurolúes

•Encefaloparía hepática, Encf urémica
•Hiper e hiponatremia
•Hipoxia
•Deficiencia de vitamina Bl2-folato
•Pelagra
•Hipo e hipercalcemia 
•Hipoglucemia
•Disfunción tiroidea
•Disfunción corticoadrenal
•Enfermedades autoinmunes (LES, vasculitis
•Deficiencia de tiamina (vit. B 1)
•Encefalopatía alcohólica (toxicocarencial)
•Porfiria
•Dependencia a sustancias
•Intoxicación por metales pesados
•Alcoholismo crónico

Demencia tip
o Alzheimer: 

50 a 65%

Demencia vascular :  
      

15 a 20%

Demencias Mixtas :    
  

14%



¿Es la DM un factor de riesgo para EA?

1. ¿Que nos dicen los estudios 
epidemiológicos?
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¿Que dicen los estudios epidemiológicos?

En los últimos años, existe amplia evidencia 
epidemiológica en estudios LONGUITUDINALES     
que relaciona los factores de riesgo cardiovascular 
con el deterioro cognitivo y la EA. 

Estos estudios cuentan con un elevado número de 
participantes, representan culturas diversas y llegan 
a conclusiones similares en poblaciones muy 
distintas. 

Duron E, Hanon O. Vascular risk factors, cognitive decline, and dementia.  
Vas Health Risk Manag. 2008;4:363-381.

De la Torre JC. Alzheimer disease as a vascular disorder: nosological evidence.  
Stroke. 2002;33:1152-1162.

Hofman A, Breteler MMB, Van Duijn CM, Krestin GP, Pols HA, Stricker BHC. The Rotterdam 
Study: objectives and design update. Eur J Epidemiol. 2007;22:819-829.



9 de los 10 estudios SI

DM se asocia a empeoramiento 

de la cognición



¿Que dicen los estudios epidemiológicos?



¿Que dicen los estudios epidemiológicos?

Estudio Monjas: 2005

65% incremento

Estudio Rotterdam: 2000

Doble rie
sgo







APOE4 

INCREMENTA  

RIESGO



Reitz, C. et al. Arch Neurol 2010;67:835-841.

Cox Proportional Hazards Models Relating the Risk Factors Profiles 
With Risk of Late Onset Alzheimer Disease



La asociación es menor 

en los mayores de 85 años



Solo primeros tres 

años
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SI

Pero…………….



¿Que dicen los estudios
epidemiológicos?

DIFERENCIAS METODOLOGICAS.                            
Dudas debido al tamaño diferente de los estudios.
Dudas sobre la comparabilidad de los grupos: la mayoría 
aparean por edad, genero, educación pero por ejemplo no 
por cardiopatía isquémica.
DIFERENTES DEFINICIONES DM. 
Posible sesgo por aparición no comprobada de nueva 
diabetes durante el seguimiento en el grupo control.
DUDAS SOBRE LA ELECCION DE LOS TEST           
(muy diversos) y posible fenómeno de aprendizaje por su 
repetición.  En general test diagnósticos poco útiles para EA 
inicial.



¿Que nos dicen los estudios
epidemiológicos?

No inclusión en los estudios de pacientes institucionalizados.
Posible sesgo supervivencia.
Poco análisis de la comorbilidad (depresión, etc), del 
tratamiento farmacológico  y de la predisposición genética.

ESTUDIOS EN MARCHA:                                
Como el The Edinburgh Type 2 Diabetes Study (ET2DS).
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2. ¿Existe una explicación fisiopatológica?
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Interacción entre DM y EA: 
Varios mecanismos además del vascular

1. En el cerebro, la hiperinsulinemia inicial y la 
resistencia a la insulina pueden provocar 
apoptosis neuronal y la formación de placas 
neuríticas y ovillos neurofibrilares : ¿Diabetes 
tipo 3?

2. Modulando las concentraciones de acetilcolina 
especialmente en el hipocampo. 

3. Acción de los productos finales de glucosilación
avanzada (AGEs)

4. La proteína relacionada con el receptor de 
lipoproteína (LRP-1).



Neuropatología

Deterioro función sináptica por deposito péptido beta-
amiloide debido a la degradacion de la PPA (proteina 
precursora amiloide)



Formación de 
placas

neuriticas.



Formación ovillos Neurofibrilares



Neuropatología

En cuanto a los depósitos intracelulares, 
constituyen la degeneración neurofibrilar, cuyo 
principal componente es la proteína tau.                    
La proteína tau normal forma los "puentes" que 
mantienen correctamente unidos los 
microtúbulos que conforman el citoesqueleto
neuronal. 

En la EA (en parte por la acción tóxica del β-
amiloide) se produce una hiperfosforilación 
anómala, alterándose el citoesqueleto y dando 
lugar a la degeneración neurofibrilar, con la 
formación de los ovillos neurofibrilares.



Neuropatología

Exceso de beta-amiloide puede ser eliminado a 
través de la proteína relacionada con el receptor 
de lipoproteína o bien por un proceso de 
degradacion en que interviene la enzima 
degradante de Insulina (EDI).



IInteracción entre DM y EA: ¿Por qué la 
insulina se asocia a mejor cognición?

La insulina atraviesa la BHE. 

En condiciones normales los niveles de insulina 
cerebral se correlacionan con las concentraciones 
periféricas. La hiperinsulinemia periférica crónica 
comporta una disminución del transporte de 
insulina a través de la BHE.

En el cerebro la insulina modula conjuntamente 
con la leptina el ciclo apetito-saciedad y  favorece 
el aprendizaje y la memoria a largo  plazo.



Interacción entre DM y EA: ¿Por qué la 
insulina se asocia a mejor cognición?

Los receptores de Insulina están ampliamente 
distribuidos a través del cerebro (más en el 
hipocampo, hipotálamo, bulbo olfatorio y 
cerebelo) y particularmente concentrados en las 
terminaciones sinápticas. 

La insulina al unirse a un receptor en la sinapsis, 
inicia el mecanismo necesario para que las cels. 
nerviosas sobrevivan y se formen los recuerdos. 

La insulino-resistencia obligara a mayores 
cantidades de Insulina para facilitar la memoria.



¿Existe una diabetes tipo 3?

La hiperinsulinemia en respuesta a la resistencia a 
la Insulina comporta disminución Insulina cerebral 
y una mala regulación EDI, así se acumula β-
amiloide por descenso de su degradación por la EDI.

Hay un descenso de Insulina en el CEREBRO y una 
resistencia a los receptores de Insulina:                
Los pacientes con EA pueden tener concentraciones 
de glucosa en LCR menores que las personas sanas: 
¿diabetes tipo 3?. 

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



¿Existe una diabetes tipo 3?

La hiperinsulinemia en respuesta a la resistencia a 
la Insulina comporta disminución Insulina cerebral 
y una mala regulación EDI, así se acumula β-
amiloide por descenso de su degradación por la EDI.
¿diabetes tipo 3?. 

DM2: niveles altos insulina e insulin resistencia que 
comportan una reducción en la insulina del cerebro.

EA: niveles bajos insulina e insulinresistencia en 
SNC. 

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



Hipótesis colinérgica

La Insulina estimula la 
expresión de la 
acetilcolintransferasa
responsable de la 
síntesis de acetilcolina.

Rivera EJ. Insulin and insulin-like growth 
factor expression and function deteriorate 
with progression of Alzheimer's disease: 
link to brain reductions in acetylcholine. J 
Alzheimers Dis. 2005; 8:247-68.



Los productos finales de glucosilación
avanzada (AGEs)

Los productos finales de la glucosilación
avanzada (AGEs) se forman en una amplia 
variedad de proteínas. 
IMPORTANTE mecanismo para el desarrollo de 
las complicaciones de la DM.

Las personas con DM pueden tener mayor riesgo 
de EA debido a la producción de AGEs, y al 
aumento en la expresión del receptor (RAGEs) 
que pueden producir daño neuronal.

Takeuchi M. Possible involvement of advanced glycation end-products (AGEs) in the 
pathogenesis of Alzheimer's disease. Curr Pharm Des 2008; 14:973-8.



Proteína relacionada con el receptor de 
lipoproteína-1 

La  proteína relacionada con el receptor de 
lipoproteína (LRP-1), ayuda a elimina β-
amiloide del plasma y también facilita el 
transporte del mismo fuera del cerebro. 

LRP-1 disminuye cuando existe insulin-
resistencia lo que induce a la acumulación 
de β-amiloide.

Sagare A, et al. Clearance of amyloid-beta by circulating lipoprotein receptors. 
Nat Med. 2007; 13: 1029–31



IMPLICACIONES TERAPEUTICAS ¡¡¡¡¡¡¡¡¡



Aumentar expresión LRP-1 o reducir Actividad RAGE



Obesidad

Vínculo entre obesidad y riesgo de demencia. 
La obesidad durante la edad mediana (de 40 a 
45 años) se asocia a un aumento del riesgo de 
demencia 30 años después. 
Las personas con un IMC 30 o más tenían una 
probabilidad un 75% mayor de desarrollar 
demencia en comparación con un IMC normal.
La obesidad abdominal va más estrechamente 
asociada al riesgo de demencia que la obesidad 
repartida por todo el organismo. 

Whitmer RA, et al. Obesity in middle age and future risk of dementia: a 27 year
longitudinal population based study. BMJ  2005; 330: 1360.



Ojo con el peso entre los 30-45 años¡¡¡



No solo DM sino SDME METABOLICO



COEXISTENCIA
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2. ¿Existe una explicación
fisiopatológica?

SI
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Deben seguir los estudiosDeben seguir los estudios¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡
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3. ¿Un buen control metabólico se asocia
un mejor rendimiento cognitivo?
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¿Un buen control metabolico nos dará
un mejor rendimiento cognitivo?

Se ha descrito que el control glicemico a corto
plazo favorece la cognición en el paciente anciano
diabético. 

Así se ha demostrado una mejora moderada en la 
memoria de aprendizaje y parcial en habilidades
complejas motoras a las tres semanas del control de 
las glicemias con ADOs o insulinas.

Araki et al. Geriatr Gerontol Int 2004; 4: 206-12.
Grandman et al. J Am Geritr Soc 1993, 41: 1305-12.



5632 participantes,
edad media 71 años

A valores más altos 
HbA1c peor
rendimiento cognitivo



A valores más altos de Hb A1 mayor dificultad
para realizar funciones ejecutivas



http://clinicaltrials.gov/ct
2/show/NCT00182910



DAÑO NEURONAL



CUANTO ANTES SE TENGAN
LAS HIPOGLICEMIAS----PEOR



OJO con:
la amplitud media de las desviaciones de la glucemia



¿Cómo alcanzar el control?

EL EJERCICIO SABEMOS QUE TAMBIEN ES BUENO 
PARA MEJORAR RENDIMIENTO COGNITIVO



Mejora en cognición con mejor control DM

¿Efecto fármaco?



¿Efecto fármaco?

Incremento producción BA a traves de  B-secretasa. 
Necesidad de replica. 
Comprobar en humanos

Brazo metformina de la DPPOS
Phase II: NCT00620191



¿Efecto fármaco?

Tiazolidinadionas (glitazonas).

Agonistas PPAR gamma (efecto neuroprotector)      
además de aumentar la sensibilidad a la insulina.



¿Efecto fármaco?

Tiazolidinadionas (glitazonas).
M E Risner. Efficacy of rosiglitazone
in a genetically defined population 
with mild-to-moderate Alzheimer's 
disease. The Pharmacogenomics
Journal (2006) 6, 246–254. 
Efecto 8 mg en personas no Apo E4





¿Efecto fármaco?

The Rosiglitazone effects on Cognition for adults in 
later Life (RECALL; NCT00242593).
Estimated Primary Completion Date:July 2010 (Final data collection date for primary
outcome measure)

The Pioglitazone or exercise to treat Mild Cognitive
Impairment (POEM; NCT00736996).
Estimated Primary Completion Date: August 2011 (Final data collection date for primary 
outcome measure) 

Comprobar en humanos



¿Efecto fármaco?
Las incretinas, fármacos muy prometedores

Comprobar en humanos

Holscher C. Incretin analogues that have been developed to treat type 2 diabetes hold 
promise as a novel treatment strategy for Alzheimer's disease. Recent Pat CNS Drug 
Discov. 2010; 5: 109-17.
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4. ¿Los profesionales que atienden
pacientes con DM deben explorar la 
cognición? 

4. ¿Los profesionales que atienden
pacientes con DM deben explorar la 
cognición? 



Aumentar la alerta

Frecuentemente la demencia no esta diagnosticada, 
especialmente en los estadíos iniciales. 

Debe evalúarse de manera especifica la cognición en 
aquellas personas con DM y que:

-Fallen en tomar el tto correctamente. 
-Tengan frecuentes episodios de hipoglicemia.
- Malos controles glicemicios sin una explicación
pausible.

Gregg EW. Complications of diabetes in elderly people. Underestimated problems include 
cognitive decline and physical disability.  BMJ 2002b; 325,916-7



Aumentar la alerta

INCORPORAR EL MINIMENTAL  TEST  A LA 
EXPLORACION ANUAL



ATENTOS A LA IMPORTANTE COMORBILIDAD

Uno de cada cuatro, era 
DM en tto farmacológico.



Se evalúan 13817 

diabéticos después de 

iniciar tto
con 

antipsicóticos. 

El 11% precisaron

hospitalización por

hiperglicemia.
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3. ¿Los profesionales que atienden
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3. ¿Los profesionales que atienden
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SI



Mensajes para casaMensajes para casa

La insulina y los receptores de insulina son 
vitales a la hora de aprender y de manejar la 
memoria. 

Parece existir una asociación no casual entre DM 
(obesidad e hiperinsulinemia) y demencia. 
Evidente para D.vascular pero tambien para EA.

Exsten unos mecanismos fisiopatológicos que
pueden explicar la asociación entre DM y EA.     
La DM predispone a tener EA en un subgrupo de 
pacientes con DM.



La EA podría estar condicionada, al menos en 
parte, por una resistencia cerebral a la insulina, 
una especie de diabetes cerebral (tipo 3 ??).
En la DM también existe un transtorno del 
metabolismo de las HDL que interfiere en la      
retirada de amiloide del cerebro. 
Un peor control metabólico comportará un 
menor rendimiento cognitivo. ¿Efecto fármaco?
Debe explorarse la cognición en los pacientes 
con DM.

Mensajes para casaMensajes para casa


