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El inicio

• 1894 Biswanger
– Describe patología cerebral:

• Infartos pequeños subcorticales
• Severa desmielinización de sustancia blanca y 

centros ovales
• Infartos subcorticales



El inicio

• 1896 Kraepelin
– División de demencia:

• Forma senil
• Demencia ateroesclerótica

• 1907 Alois Alzheimer
– Descripción del 1 caso

• Augusta E. (51 años)
• Kraepelin la diferenció de la demencia senil
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Factores de riesgo vascular y 
Enfermedad de Alzheimer

Luchsinger, J. A., Reitz, C., Honig, L. S., Tang, M. X., Shea, 
Steven, Mayeux, R. Aggregation of vascular risk factors 
and risk of incident Alzheimer disease. Neurology 2005 
65: 545-551

– 1138 individuos sin demencia (edad media 76,2) durante 
5,5 años. 

– Diabetes*
– Hipertensión
– Tabaco*
– Enfermedad cardiaca

� 3 ó más factores de riesgo: OR 3,4 (1,8-6,3) 

Mayor riesgo de Enf. Alzheimer
(probable o posible)



Factores riesgo vascular  y 
enfermedad de Alzheimer

Kivipelto M et al. Mildlife vascular risk factors and 
Alzheimer´s disease in later life: longitudinal, population 
based study. BMJ 2001;322;1447-1451

– 1449 participantes de estudios poblacionales tras un estudio 
de 21 años. Edad entre 65-79 años. (Estudio FINMONICA) 

– Se relacionaron los factores de riesgo en la edad media de 
la vida con la aparición de enf. Alzheimer 

– HTA sistólica (>=160 mmHg)                OR 2,3 (1.0-5.5)
– Hipercolesterolemia (>=6,5 mmol/l)      OR 2,1 (1.0-4.4) 

– AMBOS factores de riesgo:                   OR 3.5  (1.6-7.9)
– La TA diastólica no tenía un efecto significativo



Nun study
• Estudio longitudinal 678 monjas católicas miembros de la 

Congregación de las School Sisters of Notre Damn

• Entre 75 y 102 años al inicio del estudio

• FUENTES de DATOS
– Archivos del convento
– Exámenes anuales de salud y cognitivos anuales
– Donación del cerebro

Snowdon



“Now, regarding my long living,
It seems to be a special reward

From God”

“En lo que respecta a mi 
larga vida, parece ser una especial

recompensa de Dios”

Parte del Obituario escrito por ella misma
en 1996 (102 años de edad)

Hermana Matthia (1894-1998) 
a los 104 años de edad



1180 gramos

No anomalías macroscópicas

Mínimo infarto en caudado derecho (0,2 por 0,1 mm) 

Leve ateroesclerosis en circulo de Willis (<25%) 

Según la clasificación de Braak and Braak: 4 (de 1 a 5)



Nun study
“The Nun study allows me to keep teaching, even after I die”

• Concepto de “Reserva cognitiva”
– Igual número, tipo y localización de lesiones
– Muy diferente expresión clínica 
– Un porcentaje muy importante de estadíos leves (1 y 2) y 

moderados (3 y 4) no mostraban alteración mnésica

• Puede deberse a diversos mecanismos
– Cantidad de tejido cerebral y sinapsis
– Entrenamiento cognitivo
– Daño cerebral por traumatismos e isquemia
– Déficits nutricionales



32% sin clínica 
amnésica !!

8 % sin clínica 
amnésica!!!



Influencia de lesiones vasculares en 
Enfermedad de Alzheimer

Riekse G et al. Effect of Vascular Lesions on Cognition in Alzheimer's 
Disease: A Community-Based Study. J Am Geriatr Soc. 2004 September ; 
52(9): 1442–1448.

– 124 sujetos con valoraciones clínicas y neuropatológicas
• 85 con lesiones de enf. Alzheimer

– 38 con lesiones de enf. Alzheimer + lesiones vasculares (se 
excluyeron 20 por sufrir otras lesiones) =18

– 47 solo lesiones enf. Alzheimer (se excluyeron 17)=30 
• No había diferencias en edad, sexo o educación
• El MMSE era igual en ambos grupos
• En cambio, el grupo alzheimer solo tenía lesiones mas graves que el grupo 

alzheimer + vascular
– Por lo tanto, LA PRESENCIA de LESIONES VASCULARES CONTRIBUYE 

a la GRAVEDAD del DETERIORO COGNITIVO en los pacientes con 
ENFERMEDAD de ALZHEIMER









Estudios Transversales

• Hipertensión en edad avanzada

– Hipertensión GRAVE, si no se trata empeora la 
cognición

– La TA baja puede empeorar la demencia
– TA baja “factor de riesgo” para demencia?
– La mayoría de las personas con demencia tienen 

baja TA



Estudios longitudinales
En estudio de Framingham

1702 pacientes entre 55-82 años
Incluidos entre  1956-1964
Valoración neuropsicológica 1976-1978
Controlando variables de confusión
El nivel y la cronicidad de la hipertensión empeoraban 
atención y memoria
Se comprobó en el total, en los que estuvieron sin tto
durante la toma de TA y los que estaban sin tto todo el 
período

Elias et al. Untreated blood pressure level is inversely related to cognitive functioning: the Framingham
Study. American Journal of Epidemiology (1993) vol. 138 (6) pp. 353-64E



Honolulu Heart Program

4638 supervivientes de la valoración inicial (1965-1968). 
Edad media 78 años.
Cuarta evaluación (1991-1993)
Controlando factores de confusión (edad, educación, 
ictus, enfermedad coronaria, 
Relación inversa entre TA sistólica (pero no diastólica) 
en la mediana edad y función cognitiva en la vejez

Launer et al. The association between midlife blood pressure levels and late-life cognitive
function. The Honolulu-Asia Aging Study. JAMA (1995) vol. 274 (23) pp. 1846-51 
Launer et al. Midlife blood pressure and dementia: the Honolulu-Asia aging study. Neurobiol
Aging (2000) vol. 21 (1) pp. 49-55









Estudio de cohortes de Upsala Suecia

999 hombres seguidos desde los 50 años para 
estudiar los factores de riesgo vascular
A los 70 años, entre otras medidas, registro amb de 
24 h de TA y evaluación cognitiva
La elevación de la TA diastólica a los 50 años 
predecía el deterioro cognitivo, incluso tras excluir 
AVCs

Kilander et al. Hypertension is related to cognitive impairment: a 20-year follow-up of 999 men. 
Hypertension (1998) vol. 31 (3) pp. 780-6



Longitudinal Population Study of 70-year-olds
(Göteborg, Suecia)

Estudia la relación de la TA a los 70 años y la incidencia de 
demencia a los 70-75, 75-79 y 79-85
Seguimiento durante 15 años
En medición basal, tanto demencia vascular como Alzheimer tenían 
mayores TA sistólica y diastólica
En cambio en mediciones previas al inicio de la demencia TA menor
Parece que hipertensión es factor de riesgo para AMBOS tipos de 
demencia
No queda claro si la hipoTA previa a demencia es CAUSA o 
CONSECUENCIA

Skoog et al. 15-year longitudinal study of blood pressure and dementia. Lancet (1996) vol. 347 
(9009) pp. 1141-5



Longitudinal – Curva en J

• Okumiya K, Matsubayashi K,Wada T et al. J-curve relation between blood
pressure and decline in cognitive function in older people living in community, 
Japan. J Am Geriatr Soc 1997;45:1032-3.

• Glynn et al. Current and remote blood pressure and cognitive decline. JAMA 
(1999) vol. 281 (5) pp. 438-45



Estudios longitudinales

• La HTA en la mediana edad aumenta el riesgo de 
enf. De Alzheimer y demencia vascular
– Se ha comprobado por autopsia  (aumento de 

placas, de ovillos fibrilares y de atrofia del 
hipocampo)

• En edad avanzada la HTA solo parece ser factor de 
riesgo si es muy extrema

• LA TA baja es marcador de demencia en edad 
avanzada





Qiu et al. The age-dependent relation of blood pressure to cognitive function and dementia. Lancet neurology
(2005) vol. 4 (8) pp. 487-99



FÁRMACOS y RIESGO

Inhibición del sistema renina-angiotensina
El sistema renina-angiotensina cerebral está
implicado en la cognición y en la memoria
Captopril, perindopril:  lipofílicos, atraviesan la 
barrera hematoencefálica
Syst-Europ, Progress y Hyvet
Mecanismos posibles:
− Modulación del flujo cerebral
− Efectos pleiotrópicos en sistema nervioso y muscular
− Efectos sobre la inflamación y radicales libres
− Disminución de las lesiones en sustancia blanca



Bloqueadores de los canales del Ca++
Nimodipino

Lopez-Arrieta, J.M. and Birks, J. (2002) Nimodipine for primary degenerative, 
mixed and vascular dementia. Cochrane Database Syst Rev CD000147

Podrían corregir la hipoperfusión que precede a la demencia 
Alzheimer y Vascular, quizás antagonizando la 
vasoconstricción provocada por la presencia de beta-
amiloide
Control de los niveles de calcio intracelular que provocan 
muerte celular

Beta-bloqueantes
Lipofílicos asociados con EMPEORAMIENTO de la 
COGNICIÓN en algunos estudios
Inervación adrenérgica del hipocampo
No demostrado



Systolic Hypertension in the Elderly Programme
(SHEP)

Aleatorizado y doble ciego. 4736 pacientes con edad media de 72 años
ClortalidonaClortalidona +/+/-- atenololatenolol o o reserpinareserpina
Bajó la tensión pero NO redujo la demencia
Sólo 5 años, análisis posterior sobre los pacientes perdidos

Di Bari et al. Dementia and disability outcomes in large hypertension trials: lessons learned from the systolic
hypertension in the elderly program (SHEP) trial. American Journal of Epidemiology (2001) vol. 153 (1) pp. 72-8

Medical Research Council treatment trial of hypertension study
(MRC)

Aleatorizado y doble ciego. 2584 pacientes con edades entre 65-74 años
DiurDiuréético y/o betatico y/o beta--bloqueantebloqueante
Bajó la tensión pero NO redujo la demencia
Seguimiento durante 54 meses
También problemas metodológicos, pero en estudio posterior (Cervilla et al.) 
cuanto mayor disminución de la TA, mejor cognición (tras seguimiento entre 
9 y 12 años)

Prince et al. Is the cognitive function of older patients affected by antihypertensive treatment? Results from 54 
months of the Medical Research Council's trial of hypertension in older adults. BMJ (1996) vol. 312 (7034) pp. 
801-5



Study on Cognition and Prognosis in the Elderly
(SCOPE)

4964 pacientes hipertensos con una edad media de 76 años
Candesartan +/- diurético
Era doble ciego y aleatorizado, pero el grupo control estaba 
muy tratado para la hipertensión, sobre todo con diuréticos y 
betabloqueantes
Se convirtió en COMPARACIÓN de 2 TRATAMIENTOS
NO DIFERENCIAS después de 3,7 años

Lithell et al. The Study on Cognition and Prognosis in the Elderly (SCOPE):  principal 
results of a randomized double-blind intervention trial. J Hypertens (2003) vol. 21 (5)



Hypertension in the Very Elderly Trial –cognitive 
function assessment (HYVET-COG)

3336 pacientes > de 80 años con hipertensión
Aleatorizado y doble ciego
Indapamida retard +/- perindopril
Solo 2,2 años de seguimiento (se paró porque se 
vió gran beneficio en mortalidad)
− RR de declive cognitivo 0,93
− RR de demencia Alzheimer 0,85
− RR de demencia vascular 0,87

Peters y Beckett. Hypertension, dementia, and antihypertensive treatment: implications for the
very elderly. Curr Hypertens Rep (2009) vol. 11 (4) pp. 277-82



Systolic Hypertension in Europe study
(Syst-Eur) 

Aleatorizado y doble ciego
2418 pacientes >60 años con hipertensión sistólica aislada
Nitrendipino (60%) +/- enalapril +/- hidroclorotiacida
Seguimiento de sólo 2 años (se redujo un 42% los AVC)
Reducción de los 3 tipos de demencia (vascular, Alzheimer y mixta)

Un 50%!!: de 7,7 casos por 100 a 3,7 casos por 100
Después de 4 años; de 7,4 a 3,3 por 100

Forette et al. The prevention of dementia with antihypertensive treatment: new evidence from the
Systolic Hypertension in Europe (Syst-Eur) study. Arch Intern Med (2002) vol. 162 (18) pp. 2046-
52



Perindopril Protection Against Recurrent Stroke Study
(PROGRESS)

6105 pacientes de 19 países con una edad media de 64 años
Perindopril +/- indapamida
Seguimiento de 3,9 años
Reducción del riesgo de “declive cognitivo” (reducción de 3 pts en 
MMSE) del 19% y de demencia del 12%  (ambos fármacos 23%)
El efecto fue mayor en los pacientes con AVC previo y fue similar 
en pacientes hipertensos y normotensos

Chalmers y MacMahon. Perindopril Protection Against Recurrent Stroke Study (PROGRESS): 
interpretation and implementation. Journal of hypertension Supplement : official journal of the
International Society of Hypertension (2003) vol. 21 (5) pp. S9-14

Tzourio et al. Effects of blood pressure lowering with perindopril and indapamide therapy on
dementia and cognitive decline in patients with cerebrovascular disease. Arch Intern Med (2003) 
vol. 163 (9) pp. 1069-75



CONCLUSIONES

• Límites nada claros entre Enfermedad de Alzheimer y 
demencia vascular

• Probable efecto de HTA a lo largo de toda la vida 
(acumulativo)

• Probable efecto negativo de la hipoTA en edad avanzada

• Se necesita más investigación sobre TA ideal en cada 
momento

• Primera ocasión para prevención EFICAZ de  demencia
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