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La enfermedad de Alzheimer es un problema sanitario de
creciente importancia en todo el mundo, que se caracteriza
por su alto coste, tanto econémico como social, ya que se
trata de una enfermedad que afecta a los pacientes,
obviamente, pero que también repercute de forma
significativa en su entorno social y laboral. En este articulo se
analiza la importancia de las condiciones premorbidas y de la
historia médica como factores etiologicos del mal de

Alzheimer.
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1 importante desarrollo sociosa-
Enitario alcanzado en el siglo xx

ha posibilitado que la esperanza
de vida se haya duplicado en los ulti-
mos 100 anos, pasando de casi 35 afnos
en 1900 a los casi 80 afios estimados
en la actualidad. Este incremento de la
esperanza de vida ha provocado la apa-
ricion de nuevas enfermedades propias
del envejecimiento cuya prevalencia, a
su vez, ha experimentado un especta-
cular crecimiento. El caso probable-
mente mds paradigmatico es la enfer-
medad de Alzheimer.

El Alzheimer es un trastorno de ti-
po neurodegenerativo, que aparece en
la edad adulta o avanzada y comporta
un deterioro progresivo, pero inexo-
rable, de la cognicién, la memoria, el
intelecto y la habilidad para regular y
controlar el propio comportamiento.
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Es la causa mas frecuente de demen-
cia en el anciano, y afecta aproxima-
damente a medio millon de personas
en Espana y a mds de 30 millones en
todo el mundo.

Personalidad premérbida,
estrés y depresion

La personalidad premorbida, mas que
influir sobre el riesgo de enfermedad
de Alzheimer, predice su curso sinto-
matico conductual y psicologico.

En relacion con la existencia de fac-
tores de riesgo no biologicos para esta
enfermedad, cabe senalar que hay fa-
miliares de pacientes que, en una en-
trevista adecuada y ante un cuestiona-
rio pertinente, aseguran fehaciente-
mente que lo que le sucede al enfermo

Condiciones
premorbidas

Las condiciones premérbidas que se han
asociado a la demencia de Alzheimer son las
siguientes: cociente intelectual y capacidad
lingliistica, nivel educativo y reserva cere-
bral, asi como estrés y depresion.

Cociente intelectual y capacidad
lingliistica

Los datos disponibles actualmente apo-
yan la idea de una asociacion entre la ca-
pacidad mental en la infancia y la pro-
pension a padecer demencia en la edad
senil, atin cuando los mecanismos biolé-
gicos subyacentes son desconocidos has-
ta el momento. Se admite que una capa-
cidad mental infantil baja, configura un
estilo de vida en la edad adulta y deter-
mina una situacién socioeconémica en la
que los factores de riesgo cerebrovascu-
lar pueden aparecer facilmente.

Destacan por su importancia en este sen-
tido los estudios de Snowdon' y Whalley?
en los que se pone de manifiesto la relacion
que se acaba de mencionar.

El primero de ellos correlaciona la capaci-
dad lingtiistica en la juventud con la apari-
cién de enfermedad de Alzheimer en la ve-
jez. Este estudio se llevé a cabo en una co-
munidad de religiosas, concretamente en las
monjas de la orden de Notre Dame en Ken-
tucky, quienes acordaron someterse a revi-
siones neurolégicas longitudinales y dona-
ron sus cerebros para examen neuropatold-
gico tras su muerte. Todas ellas habian
escrito una carta autobiografica cuando te-
nian alrededor de 20 afios, en el momento
de su ingreso en el convento. Se comprobd
que la menor densidad de ideas en tal texto
se correlacionaba positivamente con la pre-
sencia clinica de enfermedad de Alzheimer y
con la carga de ovillos neurofibrilares en sus
cerebros (fig. 1). Se encontrd, asi, una aso-
ciacién reciproca entre nivel cognitivo-edu-
cativo en la juventud y padecimiento de es-
ta enfermedad.

Mucho maés elocuente era el segundo es-
tudio, que media la capacidad mental de los
niflos escoceses de Aberdeen nacidos en
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1921 y la posterior aparicién de demencia en la vejez. La de-
mencia de inicio antes de los 65 afios —la que teéricamente es
«mas genética»— no guardaba relacién con las puntuaciones del
test de capacidad mental realizado a los 11 afios. Sin embargo,
cuando esas puntuaciones eran bajas, correspondian a las perso-
nas que padecieron demencia de inicio tardio, después de los 65
afos —la forma «menos o no genética»—. La poblacion estudia-
da tuvo probablemente en su infancia condiciones de vida, ali-
mentacién, circunstancias socioeconémicas, oportunidades edu-
cativas, nivel de salud, etc. bastante semejantes. Estos datos apo-
yan sélidamente la idea de una relacién entre la capacidad mental
del nifio y el riesgo de padecer demencia senil en el anciano.

Nivel educativo y reserva cerebral

Hay datos epidemioldgicos consistentes a favor de que cuanto
mayor sea el nivel educativo que se alcanza en la vida, menor se-
ra la probabilidad de sufrir demencia en edades avanzadas, espe-
cialmente en las mujeres. Los mecanismos biolégicos implicados
en esta beneficiosa asociacion pueden ser varios, pero entre ellos
destaca que a mejor educacién y estado socioeconémico, corres-
ponde menor enfermedad vascular cerebral.

En un principio se pensé que los factores psicosociales actua-
ban primariamente reduciendo la «reserva intelectual», de mane-
ra que una enfermedad cerebral de poca entidad, en presencia de
cierta miseria socioeconédmica y cultural, daba lugar ya a una de-
mencia franca, y que una inteligencia premérbida baja hacia mas
evidente el diagndstico de Alzheimer.

Actualmente se admite que los cambios cognitivos de la enfer-
medad de Alzheimer son ampliamente dependientes de la densi-
dad sinaptica neocortical, estableciéndose asi el concepto de «re-
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serva cerebral», de modo que se ha propuesto que la educacién
(de nivel secundario, en comparacién con ausencia de estudios),
aumenta dicha reserva cerebral al incrementar la densidad sinapti-
ca en la corteza cerebral de asociacion, lo que conduce a retrasar
los sintomas entre 4 y 5 afios en los sujetos con enfermedad de Alz-
heimer y, por consiguiente, a reducir a la mitad la prevalencia.

Abundando ain mas en el concepto de reserva cerebral y en
su relacion con la enfermedad de Alzheimer, otros estudios llegan
a la conclusién de que las personas con niveles educativos mas al-
tos y estatus socioeconémico mas elevado estan expuestas a me-
nos agresiones repetidas de toda indole contra la salud, gozan de
un estilo de vida mas saludable y reciben cuidados médicos de
mejor calidad; todo ello consigue que sus cerebros sean mas sa-
nos, y especialmente con menos lesiones de pequefio vaso, que
tanto contribuyen a la aparicion de la demencia.

Fig. 1. Ovillos neurofibrilares
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en su manera de ser ya estaba presente
en él muchos anos antes del inicio
abierto y completo de su afeccion. To-
dos apuntan hacia una cierta fragilidad
de la personalidad, existiendo datos que
sugieren que las personas con menor
capacidad para afrontar dificultades en
la vida, mayor dependencia de su pare-
ja y menor dotaciéon o interés para las
relaciones sociales son mds propensas a
padecer enfermedad de Alzheimer.

A pesar de la relacion entre libera-
cion de glucocorticoides y envejeci-
miento, no hay pruebas claras a favor
de que factores como el estrés, los
acontecimientos vitales adversos, el es-
trés postraumadtico, etc. predispongan
a padecer esta enfermedad.

la hipertension arterial, la hipercoles-
terolemia o la obesidad, entre otros.

Seguidamente se analizan los princi-
pales factores integrantes de la historia
médica en relacion con la enfermedad
de Alzheimer.

Traumatismo craneoencefalico

El papel que puede desempenar el trau-
matismo craneoencefalico en la patogé-
nesis de la enfermedad de Alzheimer es
controvertido, ya que, si bien hay estu-
dios epidemiologicos que implican a di-
cho traumatismo como factor de riesgo
para el posterior desarrollo de enferme-
dad de Alzheimer, otros trabajos no lle-
gan a esta conclusion.

-

Tipicamente se asocia la obesidad con la
enfermedad cardiovascular y el ictus; sin
embargo, también comienza a demostrarse su
relacion con el deterioro cognitivo y la demencia

Por otra parte, se ha dedicado bastan-
te atencion al estudio de la posible aso-
ciacion depresion-Alzheimer. Ademads de
que la depresion puede ser un sintoma
prodromico del proceso, hay consenso
general en lo que respecta a la asociacion
positiva entre historia anterior de depre-
sion que requirio tratamiento médico, y
ulterior desarrollo de enfermedad de
Alzheimer. Esto pone especialmente de
manifiesto el deterioro cognitivo induci-
do por trastornos depresivos, incluidos
los cuadros bipolares. Lo mas probable
es que la depresion sea, en realidad, una
manifestacion inicial de la enfermedad
de Alzheimer, aun afios antes de la apa-
ricion de la deficiencia cognitiva, como
expresion de una neuropatologia con
placas inmaduras o premorbidas. Ac-
tualmente esta casi en desuso el término
pseudodemencia depresiva.

Historia médica anterior y
enfermedad de Alzheimer

Al estudiar la relacion entre historia
médica anterior y enfermedad de Alz-
heimer se encuentran factores tan dis-
pares como los traumatismos cranea-
les, el consumo de antiinflamatorios
no esteroideos, el nivel de estrogenos,
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Del mismo modo, hay discrepancias
en cuanto a la presencia del gen Apo E
&-4 y el posterior desarrollo de la en-
fermedad. Respecto a este gen, la pre-
sencia de, al menos, una copia del ale-
lo &-4 del gen de la Apo E en el cro-
mosoma 19 es un factor de riesgo de
padecer la enfermedad de Alzheimer.
En cambio, la presencia de los alelos 2
y 3 podria ser un factor de proteccion.

Lo que ha podido demostrarse ac-
tualmente es que las personas portado-
res del alelo &-4 de la Apo E presentan

una menor respuesta después de un
traumatismo craneoencefalico y un
mayor riesgo de demencia tras los
traumatismos cronicos.

Uso de antiinflamatorios
no esteroideos

Se cree que en la génesis de la enfer-
medad de Alzheimer hay un estado in-
flamatorio cronico en torno a las pla-
cas neuriticas (fig. 2), de ahi que se
acepte que el uso de antiinflamatorios,
en general, y de los no esteroideos (Al-
NE), en particular, pueda ayudar a dis-
minuir la sintomatologia de la enfer-
medad e incluso a evitarla.

Como es bien sabido, la actividad
antiinflamatoria de los AINE radica en
su capacidad para inhibir la enzima ci-
clooxigenasa, que convierte el dcido
araquidonico en prostaglandinas; ade-
mas, determinados AINE (indometaci-
na e ibuprofeno, entre otros) reducen
la produccion de amiloide Af42, prin-
cipal causante del dafno cerebral, inde-
pendientemente de la actividad frente
a la ciclooxigenasa.

Este efecto protector de los AINE
frente a la enfermedad de Alzheimer es
mayor cuando la duracion de la admi-
nistracion de dichos farmacos supera
los 12 meses, en comparacion a cuan-
do dicha administracion oscila entre 1
y 12 meses. En este sentido, se ha lle-
gado a sugerir que el tiempo de expo-
sicion necesario para obtener un bene-
ficio completo seria de 2 afos, y que
dichos AINE se deberian administrar
durante un periodo concreto antes de
padecer la enfermedad de Alzheimer,
que puede finalizar incluso varios afos

Fig. 2. Placas neuriticas
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antes de su desarrollo.
Ademads, se aconseja
administrar preventi-
vamente los AINE
en los pacientes me-
nores de 85 anos, al
objeto de que sean
realmente efectivos.
Esta proteccion
seria debida, ademas
de al efecto antiagre-
gante plaquetario, a la
disminucion de la toxicidad
celular al reducir el glutamato, a
la inhibicion de los radicales libres
producidos por la ciclooxigenasa 2 in-
traneuronal y a la reduccion del {$-ami-
loide inicial y su deposito en el cere-
bro. Sin embargo, esta hipotesis no es
sostenida por otros estudios. La diver-
sidad de resultados entre los diferentes
estudios podria explicarse a partir de
los siguientes factores:

— Puede que el uso de AINE ayude a la
actuacion y prevencion de otros fac-
tores, todavia desconocidos, frente a
la enfermedad de Alzheimer.

— Es posible que los AINE s6lo sean efec-
tivos para disminuir la enfermedad de
Alzheimer en aquellos pacientes in-
cluidos en los estudios: enfermos con
inflamacion cronica, artritis, etc.

— Puede que exista sesgo de publica-
cion.

Estrogenos

Las hormonas ovdricas foliculares tie-
nen efectos psicoléogicos en el cerebro.
Participan en todos los procesos que
mantienen la fisiologia neuronal: apor-
te y consumo de oxigeno y glucosa,
sintesis y degradacion de proteinas y
comunicacion interneuronal. Los este-
roides gonadales son neuroprotectores
por su accion estimuladora de la su-
pervivencia neuronal, el crecimiento
dendritico-axonal y la neuroplastici-
dad. Al mismo tiempo, hay una selec-
tividad regional en la existencia de re-
ceptores de estrogeno en las neuronas.
Ademds de encontrarse en las dreas
neuroendocrinas, la mdaxima concen-
tracion tiene lugar en las células coli-
nérgicas del sistema limbico, asi como
en todo el manto neocortical, asientos
iniciales de la enfermedad de Alzhei-
mer.

Por otra parte, la edad de la menar-
quia se correlaciona negativamente con
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A pesar de la relacion entre liberacion
de glucocorticoides y envejecimiento,
no hay pruebas claras a favor de
que el estrés, en general, los
acontecimientos vitales estresantes o
el estrés postraumatico predispongan
para padecer esta enfermedad

el inicio de la enfermedad de Alzhei-
mer. Al contrario, la edad de la meno-
pausia se asocia con el tiempo en que se
manifiestan los primeros sintomas de la
enfermedad, argumento indirecto de
que el momento de la deprivacion es-
trogénica puede influir y anticipar la
expresion clinica del proceso. La edad
de la menarquia, y sobre todo la de la
menopausia, podrian ser marcadores
clinicos de la influencia de los esteroi-
des oviricos sobre la funcion cerebral.

Finalmente, desde 1994 se han publi-
cado diversos estudios que abogan a fa-
vor de que la terapia hormonal sustituti-
va reduce el riesgo de padecer enferme-
dad de Alzheimer, al tiempo que
insisten en que la mayor incidencia de
esta enfermedad en las mujeres puede
ser debida a la deficiencia estrogénica
posmenopausica. A este respecto hay
que senalar que todos estos estudios son
criticables metodologicamente por su
disefio y se recomienda tener cautela en
la interpretacion de sus resultados. Ade-
mads, recientemente, la terapia hormonal
sustitutiva se ha asociado a importantes
efectos negativos sobre la salud de sus
usuarias y, en especial, a un incremento
en la incidencia de cancer de mama.

Por todo ello, se requieren nuevos
estudios que aclaren, si el modo de vi-
da de las mujeres tratadas con terapia
hormonal sustitutiva ha influido en los
resultados obtenidos.

Hipertension arterial

Son cada dia mas numerosos los inves-
tigadores que estdn convencidos de
que en la patogenia de la enfermedad
de Alzheimer influye de forma decisiva
la enfermedad vascular.

Se admite que la mayoria de los ancia-
nos dementes tienen demencia mixta

(Alzheimer y vascular); ésta es quiza la
conclusion mas importante que se des-
prende de los resultados del Neuropa-
thology Group of the Mundial Research
Council Cognitive Function and Ageing
Study?. Otros resultados importantes de
este estudio son los siguientes:

— Alta frecuencia de lesiones cerebrales
propias de demencia, sin que tal con-
dicion estuviese presente clinica-
mente en vida del paciente.

— Importancia y frecuencia de la enfer-
medad cerebrovascular y la angiopa-
tia en la expresion clinica de la de-
mencia.

— Estrecha relacion del estado de demen-
cia con la patologia propia de la enfer-
medad de Alzheimer, sobre todo con los
ovillos neurofibrilares neocorticales.

En definitiva, los resultados de éste y
otros estudios demuestran que el trata-
miento de la hipertension arterial re-
duce la aparicion de deterioro cogniti-
vo y el riesgo de demencia.

Hipercolesterolemia

Diferentes estudios han demostrado la
existencia de una relacion entre hiper-
colesterolemia y enfermedad de Al-
zheimer. En este sentido, se ha com-
probado una elevacion del colesterol
total y del colesterol LDL en enfermos
con Alzheimer, registrandose una co-
rrelacion positiva entre sus cifras y la
intensidad de las lesiones. El colesterol
elevado (= 6,5 mmol/l) hacia los 50
afios es factor de riesgo de deterioro
cognitivo ligero hacia los 70, asociado
0 no a hipertension arterial.

Por el contrario, se ha relacionado
el consumo semanal de pescado y de
otras fuentes alimenticias de acidos
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Conclusiones

Forzando un poco los datos ex-
puestos, se puede hacer un intento
de sintesis de los factores de riesgo
y de los factores protectores de en-
fermedad de Alzheimer que se aca-
ban de comentar (tabla I).

Lo que esta surgiendo actual-
mente es un nuevo paradigma
diagndstico-terapéutico, a partir del
conocimiento novisimo genémico-
protedmico-microambiental de la
enfermedad de Alzheimer. Tenien-
do en cuenta los factores comenta-
dos, asi como otros que no son ob-
jeto del presente articulo, sera posi-
ble, dentro de pocos afios, que
cada persona conozca, por ejem-
plo, a los 50 afios o antes, su ries-
go especifico personal de sufrir la
enfermedad de Alzheimer después
de los 65 afios. Dicho riesgo indivi-
dual sera proporcionado por un or-
denador que aplique el modelo

Tabla I.
Enfermedad de Alzheimer

Factores Depresion

i Menopausia
Hipercolesterolemia
Hiperhomocisteinemia
Deficiencia de B, y folatos
Obesidad
Tabaquismo

Factores Menarquia

protectores

Hormonas sexuales
Tension arterial normal
Colesterolemia normal
Homocisteinemia normal

Niveles de B,, y folatos
normales

matemdtico basado en los datos de historia familiar, factores de riesgo varios (co-
mo los sefialados en este articulo y otros), genotipo, valoraciones neuropsicolégi-
cas y psicopatolégicas, imagen cerebral y marcadores de las proteinas B, t y otros.
Los sujetos con un riesgo del 95 o del 100% seréan los candidatos ideales para re-
cibir tratamientos preventivos primarios con varios agentes (inhibidores de secreta-
sas, inhibidores de fosforilacién, inmunoterapia, etc). Cabe esperar, incluso, que
dentro de unas décadas asistamos al final de la enfermedad de Alzheimer. Persisti-
ra toda la problematica psicosocioecondmica del envejecimiento extremo de la po-
blacién, pero sin la enfermedad de Alzheimer, la senilidad serd mas saludable: sera,

al menos, longevidad sin demencia.

grasos ®-3 con un menor riesgo de
padecer enfermedad de Alzheimer,
habiéndose demostrado que quienes
consumian pescado, al menos, una
vez por semana, presentaban un 60%
menos de riesgo de desarrollar la en-
fermedad neurologica, en compara-
cion con los sujetos que rara vez con-
sumian dicho alimento. Asi pues, la
ingesta total de dcidos grasos poliin-
saturados w-3, se ha asociado con un
menor riesgo de enfermedad de Alz-
heimer, en concreto, esta reduccion
era del 70%.

Por lo tanto, estos resultados ponen
de manifiesto la correlacion existente
entre hipercolesterolemia y enferme-
dad de Alzheimer.
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Uso de estatinas

Intimamente ligada al factor anterior-
mente citado estd la utilizacion de es-
tatinas. Respecto a estos farmacos, en
el ano 2000 se publicaron diversos
trabajos que invocaban efectos tera-
péuticos de las estatinas, indepen-
dientes de su inhibicion enzimatica
crucial en la sintesis de colesterol. Se
les atribuia un efecto inmunomodu-
lador, antiinflamatorio, etc. Era logi-
co que, conociendo el papel tan cua-
lificado que tiene la respuesta inmu-
noinflamatoria en la patogenia de la
enfermedad de Alzheimer, se estudia-
se la relacion entre su prevalencia y el
uso de estatinas.

Los resultados de estos estudios han
demostrado una menor prevalencia de
enfermedad de Alzheimer en los sujetos
que reciben lovastatina y pravastatina.
Igualmente, se ha comprobado que las
personas de 50 anos o mds que toman
estatinas tienen un riesgo considerable-
mente menor de desarrollar demencia,
independientemente de la presencia o
ausencia de hiperlipemia no tratada o
de la administracién de agentes hipoli-
pemiantes distintos de las estatinas.

Hiperhomocisteinemia,
vitamina B,, y folato

La homocisteina es un aminodacido inter-
mediario derivado del metabolismo de la
metionina. Las deficiencias de folato, co-
balamina y piridoxina (vitaminas que ac-
tian en el metabolismo de la homociste-
ina) aumentan los niveles de homociste-
ina. El incremento de edad, el género
masculino y el defecto de la funcion renal
producen hiperhomocisteinemia, factor
de riesgo de enfermedad vascular.

En 1990 se observo por primera vez la
existencia de una relacion directa entre
hiperhomocisteinemia y demencia dege-
nerativa primaria. Posteriormente se ha
comprobado que el nivel de homocistei-
na sérica esta elevado en enfermos de
Alzheimer, tanto con diagndstico clinico
de esta afeccion, como con diagnéstico
verificado neuropatologicamente.

En este sentido, son necesarios mas
estudios para determinar la relevancia
de la hiperhomocisteinemia como fac-
tor de riesgo para la enfermedad de
Alzheimer, lo mismo que para aclarar si
existen diferencias entre géneros, pues-
to que hay datos a favor de que la con-
centracion de homocisteina aumenta
en las mujeres posmenopdusicas.

Por otra parte, hay mucha bibliogra-
fia que afirma que los enfermos de Al-
zheimer tienen frecuentemente defi-
ciencia de vitamina B, y bajos niveles
de folatos, sustancias éstas altamente
interdependientes. Sin embargo, los re-
sultados, en general, son contradicto-
rios, tanto en la estimacion de estas de-
ficiencias, como en la valoracion del
beneficio que puede traer su correc-
cion mediante suplementos.

Los mecanismos biologicos implica-
dos en este factor de riesgo (hiperho-
mocisteinemia, carencia de vitamina
B,, y niveles bajos de folatos) son la
necesidad de vitamina B,, para con-
vertir la homocisteina en metionina, la
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Fig. 3. Efectos cognitivos Célula transmisora\
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hiperhomocisteinemia resultante de la
carencia de By, y folato, y el efecto
neurotoxico de la homocisteina.

Desde 1998, la FDA americana exige
que todos los alimentos de grano enri-
quecido contengan 140 Ig de 4dcido foli-
co por 100 g de producto, para rebajar
el nivel de homocisteina, junto con 0,5
mg de cianocobalamina. Estos suple-
mentos alimenticios pueden ser coste-
efectivos si se demuestra que previenen
la enfermedad coronaria, y por supues-
to, la enfermedad de Alzheimer.

Obesidad

Tipicamente se asocia la obesidad con
la enfermedad cardiovascular y el ic-
tus, pero también comienza a demos-
trarse su relacion con el deterioro cog-
nitivo y la demencia.

En este sentido, al analizar la inci-
dencia de la enfermedad de Alzheimer
en relacion con la ingesta calorica dia-
ria se comprueba que los paises en los
que dicha ingesta es baja, como, por
ejemplo, China y Japon, presentan una
menor incidencia de enfermedad de
Alzheimer comparados con aquellos
otros en los que la ingesta calorica es
superior. Es bien sabido que la reduc-
cién de la ingesta caldrica es la medida
de eficacia mejor demostrada para re-
trasar el envejecimiento cerebral cau-
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do que el tabaquismo
puede desempenar un

- papel protector frente a
- la enfermedad en los

N ' sujetos portadores del

_ alelo &4 del gen de la
Apo E. Estos fumadores
tendrian alrededor de un
20% menos de riesgo que los no fuma-
dores. Esta relacion es biologicamente
plausible, porque la nicotina aumenta
la densidad de receptores nicotinicos
cerebrales, lo que podria ser beneficioso
ante esta enfermedad. Se ha de distin-
guir, no obstante, entre nicotina y taba-
co, pues quiza la primera llegue a tener
valor terapéutico, no asociada, por su-
puesto, al humo del tabaco.

Por otra parte, los estudios de casos
EURODEM* han demostrado sélida-
mente que el ser fumador en el mo-
mento de inicio de los sintomas de la
enfermedad de Alzheimer, o el haberlo
sido con anterioridad, multiplica por 5
el riesgo de padecer este mal. El riesgo
puede estar modulado por el alelo &-4.
En definitiva, el tabaquismo es un fac-
tor de riesgo prospectivo de incidencia
de deterioro cognitivo, lo cual es una
motivacion mas para promover el

abandono de este habito (fig. 3). [
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