
La enfermedad de Alzheimer es un proceso
neurodegenerativo crónico caracterizado por un
deterioro cognitivo progresivo y por una pérdida
creciente de la memoria. Si bien su etiología es
desconocida, diversos estudios han demostrado
que la fisiopatología de la enfermedad muestra
numerosas conexiones con el metabolismo
lipoproteico. En este mismo sentido, estudios
experimentales y el análisis retrospectivo de
grandes cohortes indican que las estatinas podrían
interferir en la evolución natural de la enfermedad
y reducir su incidencia. Los resultados procedentes
de ensayos clínicos no parecen, sin embargo,
apoyar estos hallazgos e indican que la acción
beneficiosa de estos fármacos podría estar limitada
al retraso de su progresión en sujetos con
enfermedad ya establecida. Son necesarios nuevos
estudios específicamente diseñados para evaluar
esta nueva acción.  
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STATINS AND ALZHEIMER’S DISEASE: 
ARE CURRENT STUDIES CONCLUSIVE?

Alzheimer's disease is a chronic
neurodegenerative process characterized by
progressive cognitive deterioration and memory
loss. Although its etiology is unknown, several

studies have demonstrated that the
physiopathology of the disease shows numerous
connections with lipoprotein metabolism.
Experimental studies and retrospective analyses of
large cohorts indicate that statins could influence
the natural history of the disease and reduce its
incidence. However, the results of clinical trials do
not seem to support these findings and indicate
that the beneficial effects of these drugs could be
limited to delaying progression in subjects with
already established disease. Further studies
specifically designed to evaluate this new effect are
required. 
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Introducción
La enfermedad de Alzheimer es un proceso cró-

nico neurodegenerativo que se caracteriza por una
progresiva pérdida de la memoria y un gradual de-
terioro de la función cognitiva, lo que se traduce en
crecientes limitaciones para realizar funciones ha-
bituales de la vida diaria y en alteraciones del com-
portamiento1. La enfermedad de Alzheimer es la
demencia más frecuente en los ancianos. En Esta-
dos Unidos se estima que su prevalencia es del 1%
en sujetos de 60 años y alcanza el 35% en indivi-
duos de 85 años de edad. La prevalencia en nuestro
país es variable según los estudios, con una oscila-
ción del 6-15% en mayores de 64 años en función
de los criterios diagnósticos utilizados, y no difirie-
re significativamente de la de otros países euro-
peos2.

No hay un tratamiento curativo para esta enfer-
medad, si bien algunos estudios aleatorizados y
ciegos han demostrado que la utilización de vita-
mina E, selegilina, memantina y/o los inhibidores
de la colinesterasa retrasan en mayor o menor me-
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dida su evolución1. Además de estas medidas, la in-
tervención va dirigida a fomentar la realización de
actividades que permitan mantener la capacidad
funcional del paciente, y al control sintomático de
las alteraciones del comportamiento.

La etiología de la enfermedad de Alzheimer es
desconocida, aunque parece que la producción y
acumulación cerebral de betaamiloide (Aβ-amiloi-
de) es el factor primordial para el desarrollo y la
progresión de la enfermedad. El Aβ-amiloide es un
péptido de 39-42 aminoácidos que deriva de una
proteína de membrana denominada proteína pre-
cursora de amiloide por la acción proteolítica de
dos enzimas, la β-secretasa y la γ-secretasa. El Aβ-
amiloide, junto con la apolipoproteína E, los
proteoglicanos y otras proteínas, se acumula en
placas neuríticas que son neurotóxicas y que favo-
recen un proceso inflamatorio local que conduce a
la apoptosis celular.

Metabolismo lipoproteínico y enfermedad 
de Alzheimer

Diversos estudios han demostrado que la fisio-
patología de la enfermedad de Alzheimer presenta
numerosas conexiones con el metabolismo lipopro-
teínico. Si bien el recambio de colesterol a través
de la barrera hematoencefálica es escaso, su re-
cambio entre las células cerebrales parece mucho
mayor y en él participan diversas proteínas necesa-
rias para la señalización y captación del colesterol,
como la apolipoproteína E y la proteína relaciona-
da con el receptor de las lipoproteínas de baja den-
sidad (LDL). El balance neto de esteroles entre las
neuronas se relaciona con la tasa de conversión de
la proteína precursora de amiloide hacia Aβ-ami-
loide3. Desde un punto de vista teórico, en aquellas
situaciones en las que la cifra de colesterol plasmá-
tico se encuentre elevada y, por tanto, aumente el
recambio cerebral de colesterol, la tasa de forma-
ción de Aβ-amiloide y la formación de placas neu-
ríticas podrían ser mayores. Sin embargo, la rela-
ción entre colesterol plasmático y desarrollo de
enfermedad de Alzheimer muestra resultados con-
tradictorios, con datos tanto a favor4,5 como en
contra6. Un marcador adecuado de la tasa de re-
cambio cerebral de colesterol es la concentración
del 24-hidroxicolesterol en plasma. El 24-hidroxi-
colesterol es un metabolito que procede de la trans-
formación del colesterol cerebral por la acción de
la 24-hidroxilasa (CYP46). Éste es transportado en
la sangre por las LDL y es eliminado por vía hepá-
tica. Se ha demostrado que los sujetos con enfer-
medad de Alzheimer presentan concentraciones
elevadas de esta sustancia en el plasma7.

El alelo ε4 de la apolipoproteína E es el factor de
riesgo más importante para el desarrollo de enfer-
medad de Alzheimer. Un 65% de los sujetos con un
diagnóstico necrópsico de enfermedad de Alzhei-
mer presenta al menos un alelo ε48, y el riesgo de
enfermedad de Alzheimer atribuible a este alelo es
de un 70%9. En el estudio de Framingham, un 55%
de los sujetos homocigotos ε4/ε4 había desarrolla-
do enfermedad Alzheimer a los 80 años de edad10

(fig. 1). La apolipoproteína E parece estar impli-
cada en la conversión de Aβ-amiloide a su forma 
fibrilar y, por tanto, en la formación de placas neu-
ríticas; esta acción está más acelerada en los ani-
males que expresan apo E411.

Otros polimorfismos relacionados con el meta-
bolismo lipoproteico e implicados en el desarrollo
de la enfermedad de Alzheimer se localizan en el
gen de la proteína relacionada con el receptor de
LDL y en el gen del CYP4612.

Estatinas y enfermedad de Alzheimer
Estudios experimentales

Diversos estudios experimentales han demostra-
do que las estatinas presentan acciones que podrían
traducirse en un beneficio clínico en pacientes con
enfermedad de Alzheimer. Las estatinas reducen la
concentración plasmática de 24-hidroxicoleste-
rol13,14, lo que implicaría una reducción del recam-
bio cerebral de colesterol y, como se ha comentado
con anterioridad, de la conversión de la proteína
precursora de amiloide en Aβ-amiloide. Estas accio-
nes han sido observadas en experimentos realizados
in vitro y en animales de experimentación, donde el
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Figura 1. Porcentaje de sujetos que desarrollan enfermedad de
Alzheimer a los 80 años de edad en la población de Framing-
ham en función del alelo ε4.



tratamiento con estatinas ha implicado una reduc-
ción significativa en la producción de Aβ-
amiloide15. Los resultados en humanos no son, sin
embargo, concluyentes. Aunque Sjogren et al16 han
observado que el tratamiento con estatinas reduce
la concentración de proteína precursora de amiloi-
de en el líquido cefalorraquídeo (LCR), otros auto-
res no han encontrado ningún efecto sobre otros
marcadores de la enfermedad17-19. Simons et al17 rea-
lizaron un ensayo clínico aleatorizado en 44 pacien-
tes con enfermedad de Alzheimer a los que adminis-
traron 80 mg diarios de simvastatina o placebo
durante 26 semanas. El tratamiento no redujo signi-
ficativamente la concentración de Aβ-amiloide en el
LCR, aunque en el análisis post hoc se observó una
reducción de estos niveles en los pacientes que pre-
sentaban formas más leves de la enfermedad. Más
recientemente, Hoglund et al18 e Ishii et al19 han de-
mostrado que la concentración plasmática de Aβ-
amiloide tampoco se modifica con la utilización de
simvastatina, atorvastatina o pravastatina.

Estudios clínicos
Diversos estudios epidemiológicos han evaluado

la relación entre el tratamiento con estatinas y el
desarrollo de enfermedad de Alzheimer. Wolozin et
al20 analizaron 3 bases de datos hospitalarias y
compararon la prevalencia de enfermedad de Alz-
heimer en el total de la población, en los sujetos
que recibían tratamiento con estatinas y en los que
recibían tratamiento antihipertensivo o con cual-
quier otro fármaco con acción cardiovascular. La
prevalencia de enfermedad de Alzheimer fue un
70% menor en los sujetos tratados con estatinas en
comparación con el total de la población, y un 73,
64 y 57% menor que la de los pacientes que recibían
tratamiento con bloqueadores beta, captopril o fu-
rosemida, respectivamente. En este estudio, sin
embargo, no se controló de forma adecuada la in-
teracción de numerosos factores de confusión. De
hecho, los resultados fueron significativos para los
sujetos tratados con lovastatina o pravastatina,
pero no para los tratados con simvastatina.

En varios estudios de casos y controles se ha
evaluado la relación entre la enfermedad de Alzhei-
mer y el tratamiento con estatinas21-24. Jick et al21

realizaron un estudio de casos y controles anidado
sobre una amplia cohorte seguida durante 6 años.
Identificaron a 284 sujetos que desarrollaron de-
mencia durante este período y los compararon con
un grupo control de 1.080 individuos emparejados
por edad y sexo. Los autores encontraron que el
riesgo de desarrollar demencia fue un 71% inferior
en los sujetos que recibieron estatinas, con inde-

pendencia del tipo de estatina utilizada. Además,
cabe destacar que este efecto no se observó con el
consumo de otros hipolipemiantes. Zamrini et al22

compararon 309 casos de enfermedad de Alzhei-
mer con 3.088 controles en una cohorte de sujetos
atendidos en un hospital de veteranos. La inciden-
cia fue un 39% inferior en los sujetos que recibían
estatinas, aunque esta acción estaba limitada a los
pacientes con historia previa de enfermedad vascu-
lar y/o de hipertensión. Rockwood et al23, en otro
estudio de casos y controles anidado en la cohorte
del Canadian Study of Health and Aging, y sobre
un total de 326 casos incidentes de enfermedad de
Alzheimer, encontraron que tras controlar para di-
versos factores de confusión, el riesgo de demencia
fue un 73% inferior en los individuos < 80 años que
recibían estatinas. Hajjar et al24 han obtenido resul-
tados similares en una población de sujetos ancia-
nos controlados en el ámbito de la atención prima-
ria. Todos estos estudios, sin embargo, presentan
diseños inadecuados para evaluar el efecto de las
estatinas en el desarrollo de enfermedad de Alzhei-
mer, dado que no permiten descartar la presencia
de un sesgo de prescripción. Los pacientes de edad
avanzada con mejor estado de salud, mayor nivel
educativo y económico, más preocupados por su
futuro y con mayores expectativas vitales son los
que exigen un mayor número de medidas encami-
nadas a prevenir complicaciones cardiovasculares
y, por tanto, los más susceptibles de recibir trata-
miento con estatinas. Este tipo de sujetos son los
que con menor frecuencia evolucionan hacia enfer-
medad de Alzheimer. Por el contrario, los sujetos
con un deterioro cognitivo incipiente, fase previa al
desarrollo de la demencia, suelen elaborar menos
planteamientos sobre su futuro y, por tanto, son
menos candidatos a recibir medidas preventivas.
Estudios epidemiológicos y de intervención dirigi-
dos a obviar este sesgo demuestran que estos resul-
tados no son repetibles.

En un estudio prospectivo de cohortes en el que
se evaluaba la incidencia de demencia en 2.356 su-
jetos de menos de 65 años y sin deterioro cognitivo
previo25, 312 desarrollaron demencia, 168 de ellos
una probable enfermedad de Alzheimer. El trata-
miento con estatinas no se asoció a una reducción
del riesgo de Alzheimer, aunque en el subgrupo de
pacientes que recibía estatinas y tenía al menos un
alelo ε4 se observó una menor incidencia, no signi-
ficativa, de demencia. Cuando los autores analiza-
ron estos mismos datos como si se tratara de un es-
tudio de casos y controles, la probabilidad de estar
utilizando estatinas fue un 45% inferior en los suje-
tos con demencia. Los autores concluyen que no
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hay una asociación causal entre la administración
de estatinas y la incidencia de enfermedad de Alz-
heimer, y que los datos favorables obtenidos en es-
tudios previos eran el resultado de un diseño erró-
neo. En este mismo sentido, dos ensayos clínicos
con estatinas, el Heart Protection Study (HPS)26 y el
Prospective Study of Pravastatin in the Elderly at
Risk (PROSPER)27, que incluían entre sus objetivos
la evaluación de la eficacia de las estatinas para re-
ducir el deterioro cognitivo, han presentado resulta-
dos negativos. En el estudio HPS26 se incluyó a
20.536 sujetos de 40-80 años de edad con un diag-
nóstico previo de diabetes o enfermedad vascular.
Los participantes recibieron de forma aleatoria tra-
tamiento con 40 mg diarios de simvastatina o place-
bo durante 5 años. Ni la evaluación clínica, ni la 
realizada mediante tests específicos de deterioro
cognitivo demostraron diferencias entre ambos gru-
pos. En el estudio PROSPER27 se evaluó la eficacia
de 40 mg diarios de pravastatina frente a placebo
para retrasar el deterioro cognitivo en una pobla-
ción de 5.804 sujetos de 70-82 años de edad con un
elevado riesgo cardiovascular. Después de 3 años no
se comprobó que el tratamiento redujera la progre-
sión del deterioro cognitivo evaluado mediante el
Mini Mental Test y otros tests psicométricos.

Los estudios previos se han dirigido hacia la
evaluación del efecto de las estatinas en la inciden-
cia de enfermedad de Alzheimer; sin embargo,
apenas se ha estudiado su eficacia en sujetos que
ya presentaban la enfermedad. Hajjar et al24 reali-
zaron un análisis retrospectivo de una cohorte de
pacientes con enfermedad de Alzheimer atendidos
de forma ambulatoria. Después de un seguimiento
medio de 10 meses encontraron que los sujetos
que recibían estatinas mejoraron en diferentes es-
calas que evaluaban el grado de deterioro cogniti-
vo y que los que no las recibían empeoraron. Da-
tos iniciales aún no publicados procedentes de un
ensayo clínico realizado en 63 sujetos mayores de
50 años con un diagnóstico de enfermedad de Alz-
heimer sugieren también que la progresión del de-
terioro cognitivo es menor en los sujetos que reci-
ben estatinas28. Dada la conocida acción
antiinflamatoria y neuroprotectora de estos fárma-
cos, no puede descartarse que éste sea el mecanis-
mo por el cual ejercen esta acción beneficiosa,
aunque no se ha demostrado que el tratamiento
con fármacos antiinflamatorios modifique la evo-
lución de la enfermedad1.

Conclusión
Aunque hay bases teóricas que sugieren que las

estatinas podrían retrasar la aparición de enferme-

dad de Alzheimer o enlentecer su progresión, la
evidencia clínica disponible no es concluyente. Los
datos parecen indicar que estos fármacos no redu-
cen la incidencia de enfermedad de Alzheimer. Los
estudios que han revelado resultados favorables ca-
recen de un diseño adecuado. Por el contrario, los
ensayos clínicos realizados no han encontrado re-
sultados positivos. Sin embargo, es preciso realizar
nuevos estudios que permitan conocer si su utiliza-
ción en los pacientes con un diagnóstico ya estable-
cido retrasa la progresión del deterioro cognitivo.
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