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RESUMEN 

El declive cognitivo y funcional asociado a la edad es un proceso biológico continuo con 

diferentes trayectorias cognitivas. Las complejas interacciones entre genes, variables 

ambientales y cognición en el proceso de envejecimiento han sido destacados como 

factores clave para entender las diferencias interindividuales y generar estrategias 

específicas para un envejecimiento saludable y exitoso. Entre otros factores, las 

diferencias genéticas explican alrededor del 15-25% de la variación de la esperanza de 

vida. Uno de los genes más relevantes implicados en la cognición es la Apolipoproteína 

E (APOE). Este gen está implicado en varias vías que afectan directa e indirectamente a 

la cognición. Además, presenta interacciones complejas con otros genes como el factor 

neurotrófico derivado del cerebro (BDNF) y variables ambientales como son las 

sociodemográficas y características del estilo de vida. 

Nuestra principal hipótesis fue que, en una cohorte de individuos cognitivamente sanos 

mayores de cincuenta años, los genotipos APOE y BDNF estarían implicados en las 

diferencias interindividuales en el envejecimiento cognitivo y que la edad, el sexo, las 

interacciones gen-gen y el perfil lipídico serían factores clave para entender esta compleja 

relación.  

Al inicio del estudio, encontramos que los portadores del alelo E2 del gen APOE se 

desempeñaron notablemente mejor en los dominios de la memoria verbal y la fluidez, 

pero este efecto estaba presente sólo entre mujeres y fue parcialmente mediada por 

factores inflamatorios y metabólicos. Cuando la cohorte fue analizada longitudinalmente, 

también observamos efectos interactivos gen-sexo sobre el cambio en cognición, pero la 

dirección de los efectos fue sustancialmente diferente. Nuestros resultados destacan la 

importancia del genotipo APOE sobre el envejecimiento cognitivo y como el sexo, las 
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interacciones gen-gen y el perfil de lípidos están implicados y modifican el efecto del 

genotipo sobre la cognición. 
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ABSTRACT 

Age-related cognitive and functional decline is a continuous biological process with 

different cognitive trajectories. Complex interactions between genes, environmental 

variables, and cognition in the aging process have been highlighted as key factors to 

understand interindividual differences and to generate specific strategies for a successful 

and healthy aging across the lifespan. Among other factors, genetic differences explain 

around 15–25% of the variance in life expectancy. One of the most relevant genes 

involved in cognition is the Apolipoprotein E (APOE). This gene is implicated in several 

pathways that directly and indirectly affect cognition. Furthermore, it has complex 

interactions with other genes as the Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) and 

environmental variables such as sociodemographics and lifestyle. 

Our main hypothesis was that, in a cohort of cognitively healthy individuals older than 

fifty, APOE and BDNF genotypes are implicated in interindividual differences in the 

cognitive aging process and that age, sex, gene-gene interactions and lipidic profile are 

key factors to understand this relationship. 

At baseline, we found that carriers of the e2 allele of the APOE gene performed 

remarkably better in the verbal memory and fluency domains, but this effect was present 

only among women and was partially mediated by inflammatory and metabolic factors. 

When the cohort was analyzed longitudinally, we also observed gene-sex interactive 

effects on the change in cognition, but the direction of the effects was substantially 

different. Our results highlight the importance of the APOE genotype over cognitive 

aging and how sex, gene-gene interactions and lipid profile are implicated and modify the 

genotype effect over cognition. 
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1.1 EPIDEMIOLOGÍA DEL ENVEJECIMIENTO. 

El incremento de la esperanza de vida es uno de los mayores logros de la ciencia y, a 

su vez, uno de sus mayores retos. Por ello, desde la ciencia se intenta abordar el tema del 

envejecimiento saludable desde una perspectiva multidisciplinar con el objetivo de 

conocer y poner en marcha estrategias para que las personas no solo vivan más, sino que 

vivan mejor. 

Según el informe "Perspectivas de la población mundial 2019" de la Organización de 

las Naciones Unidas, en 2019 el 9% de la población mundial era mayor de 65 años y se 

estima que en 2050 la cifra llegará al 16% a nivel mundial y por encima del 26% en 

Europa y Norteamérica. Este dato muestra diferencias según el grado de desarrollo de los 

países. En concreto, en 2019 los países menos desarrollados presentaban una esperanza 

de vida 7.4 años inferior a la media mundial (United Nations, 2019). De acuerdo con los 

resultados del Padrón Continuo (INE), en España a principios de 2019 las personas 

mayores representaban un 19.3% sobre la población total y los octogenarios comprendían 

el 6.1% de la población (Pérez et al., 2020). España es un ejemplo de país envejecido con 

proyecciones en 2066 de más de 14 millones de personas mayores de 65 años, lo que 

supondrá el 34.6% del total de la población española (Abellán et al., 2017). 

Sin embargo, el aumento drástico de la esperanza de vida no ha venido acompañado 

de un incremento proporcional de calidad de vida en las personas mayores. En general, 

una mayor esperanza de vida aumenta el riesgo de enfermedades, discapacidad, demencia 

y envejecimiento avanzado previo a la muerte (Brown, 2015). 

A esta mayor longevidad se le suma otro factor determinante: el descenso de la 

natalidad. Ambos factores combinados están generando una transformación social y 

demográfica que caracterizará el plano social de este siglo. Por tanto, nos encontramos 
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ante sociedades envejecidas que presentan necesidades y problemáticas específicas de 

este periodo de la vida en un plano biopsicosocial y a la que las políticas de bienestar y 

salud pública deben dar respuesta. Para afrontar este gran desafío es importante investigar 

sobre el envejecimiento desde una visión plural y multidisciplinar para dar respuesta 

mediante intervenciones de promoción de la salud apostando por un envejecimiento 

activo y saludable y buscando estrategias para generar sociedades en las que este nuevo 

grupo social tenga cabida y pueda seguir creciendo y desarrollándose. 

  

1.2 EL ENVEJECIMIENTO 

Según la Organización Mundial de la Salud (OMS, 2018) el envejecimiento es la 

consecuencia biológica de los daños moleculares y celulares debidos al paso del tiempo. 

Esto se traduce en una merma de las capacidades físicas y mentales, así como un aumento 

de riesgo de enfermar y, finalmente, la muerte. Además, envejecer es el mayor factor de 

riesgo para enfermedades graves como el cáncer, patología cardiovascular, diabetes y 

trastornos neurodegenerativos (McHugh & Gil, 2018). Aunque todavía estamos lejos de 

entender las bases biológicas del envejecimiento, las investigaciones sugieren que la clave 

podría ser centrarnos en el estudio del proceso de envejecimiento para comprender mejor 

y frenar estas patologías. Tal y como Lunenfeld y Stratton (2013) establecieron, una 

implementación efectiva de medidas de prevención primaria y secundaria incrementaría 

la vida productiva de las poblaciones envejecidas, disminuiría la dependencia y mermaría 

los gastos relacionados con la salud. 

El proceso de envejecimiento no es lineal ni homogéneo en la población. Existen 

múltiples factores biopsicosociales que generan una hoja de ruta individualizada para 

cada individuo y su proceso de envejecimiento. Esto se refleja en una diversidad 
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importante en la vejez que puede dividirse a grandes rasgos en envejecimiento saludable 

y patológico. La principal diferencia entre ambas entidades es la capacidad de la persona 

para llevar a cabo sus actividades diarias de forma autónoma (Harada et al., 2013). Así, 

en el envejecimiento patológico el deterioro físico, mental o ambos generan la 

imposibilidad de que la persona pueda realizar sus tareas cotidianas con autonomía y 

requiere, por tanto, de diversos niveles de soporte. En cambio, en el envejecimiento 

saludable o normativo, pese a haber una merma en todos los sistemas y órganos debida al 

paso del tiempo, existe un buen funcionamiento físico y mental que permite a la persona 

llevar una vida independiente y con una calidad de vida y bienestar adecuados. La OMS 

define el envejecimiento saludable como “el proceso de desarrollar y mantener la 

actividad funcional que permite el bienestar en la vejez” (WHO, 2020) y defiende su 

importancia e intenta promoverlo a partir de la creación de entornos y oportunidades que 

permitan a las personas ser y hacer lo que valoran durante su vida. La habilidad funcional 

incluye la capacidad de la persona para: conocer sus necesidades básicas; aprender, crecer 

y tomar decisiones, tener movilidad; construir y mantener relaciones y contribuir a la 

sociedad.   

  

1.3 EL IMPACTO DEL ENVEJECIMIENTO EN EL CEREBRO 

Si nos centramos en el envejecimiento a nivel del sistema nervioso central, la edad 

avanzada es el mayor factor de riesgo para desarrollar trastornos neurodegenerativos 

(Juan & Adlard, 2019). No obstante, el envejecimiento normativo también deja su huella 

en el cerebro al igual que lo hace en el resto de los órganos y sistemas. Según Harada et 

al. (2013) los cambios más relevantes son la disminución de sustancia blanca y el declive 

de su función, así como la disminución de la sustancia gris (especialmente en el área 
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prefrontal) que pueden empezar en la segunda década de vida. Algunas teorías que 

explican este fenómeno son: la muerte neuronal que se genera por la acumulación de 

mutaciones debidas a las divisiones celulares con errores, la acumulación de proteína β-

amiloide y la disminución de tamaño y conectividad neuronal. 

  

1.3.1 Envejecimiento y volumen cerebral 

El envejecimiento afecta a las moléculas, células, vasos sanguíneos, morfología y 

cognición (Peters, 2006). Con los años, el volumen cerebral disminuye y el sistema 

ventricular se expande, la posibilidad de infarto cerebral e isquemia aumenta y la 

sustancia blanca desarrolla lesiones debido al envejecimiento de nuestro sistema vascular 

y al incremento de la presión sanguínea (Peters, 2006). No obstante, el patrón de 

alteraciones es heterogéneo, con los cambios más notables registrados en el córtex frontal 

y temporal, en el putamen, tálamo y núcleo accumbens (Fjell & Wallhovd, 2010). 

El estudio de Farokhian et al. (2017) concluyó que los sujetos mayores de 60 años 

mostraban una reducción generalizada del volumen de la sustancia gris en regiones del 

córtex frontal, insular y cingulado en comparación con los sujetos jóvenes. Asimismo, los 

participantes mayores también presentaban una disminución de la sustancia blanca en el 

tálamo acompañada de un aumento de sustancia blanca en áreas occipitales y 

pericentrales. 

Es relevante mencionar que hay alteraciones cerebrales estructurales y 

funcionales que se relacionan con los cambios cognitivos asociados a la edad. Entre ellas 

destacan las alteraciones en la estructura neuronal sin que necesariamente impliquen 

muerte neuronal, pérdida de sinapsis y disfunción de redes neurales (Murman, 2015). Las 
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enfermedades relacionadas con la edad aceleran el índice de disfunción neuronal, pérdida 

neuronal y declive cognitivo, muchas personas desarrollan problemas cognitivos que 

perjudican sus habilidades funcionales diarias (Murman, 2015). 

De la misma manera, el estudio de Lee at al. (2019) concluyó que la edad afectaba 

al grosor cortical tanto en los participantes del grupo cognitivamente normativo como en 

participantes en el continuo de enfermedad de Alzheimer (EA) (deterioro cognitivo leve 

amnésico, deterioro de la memoria subjetivo y EA). Es más, los individuos del continuo 

de EA mostraron un grosor cortical disminuido incluso en la etapa de deterioro de la 

memoria subjetivo. Sin embargo, el adelgazamiento cortical extendido que incluía el 

precúneo y las regiones temporales inferiores se halló solo en la etapa avanzada del 

deterioro cognitivo leve amnésico y EA moderada o severa. 

  

1.3.2 Envejecimiento y conectividad cerebral 

Algunos estudios también han tratado de examinar el efecto de la edad en la 

conectividad cerebral. Los patrones de conectividad cerebral funcional y estructural 

cambian con la edad. Estos cambios parecen afectar, sobre todo, a la red neuronal por 

defecto, resultando en una menor conectividad dentro de la red en adultos mayores. 

Además, la conectividad funcional reducida en adultos mayores parece estar relacionada 

con el deterioro cognitivo (Damoiseaux, 2017). La red neuronal por defecto es un 

conjunto de regiones cerebrales anatómicamente distantes que muestran correlaciones 

temporales en sus fluctuaciones espontáneas, es decir, conectividad funcional. La red 

neuronal por defecto incluye el córtex cingulado posterior, precúneo, prefrontal dorsal y 

ventromedial, córtex parietal lateral y lóbulo temporal medial (Mevel et al., 2011). Los 

análisis indican un rol central de la red neuronal por defecto en nuestro sistema cerebral 
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(Damoiseaux, 2017). También se ha hallado que el envejecimiento se asocia no solo con 

cambios en patrones de actividad de regiones cerebrales relacionadas con tareas, sino 

también con alteraciones en la actividad y conectividad de regiones cerebrales dentro de 

la red neuronal por defecto (Sambataro et al., 2010). 

De la misma manera, los enfoques centrados en las redes también sugieren que hay un 

patrón de cambios/diferencias de conectividad funcional y estructural relacionado con la 

edad, revelando una menor conectividad dentro de redes y una mayor conectividad entre 

redes en adultos mayores (Damoiseaux, 2017). 

Sobre este tema, Geerligs et al. (2015) demostraron el notable impacto de la edad tanto 

en la conectividad dentro de las redes como entre las distintas redes de conectividad 

funcional. La conectividad disminuyó con la edad en las redes que apoyan funciones 

cognitivas de nivel superior, es decir, red neuronal por defecto, cíngulo-opercular y 

frontoparietal. En cambio, no se observaron cambios en la conectividad entre las redes 

somatomotoras, visuales o redes implicadas en procesar la información primaria. Es más, 

la conectividad entre estas redes incluso aumentó con la edad.  

  

 

1.3.3 Envejecimiento y neurotransmisión 

Los cambios funcionales relacionados con la edad también incluyen cambios en 

la neurotransmisión (Toepper, 2017; Seidler et al., 2010). Entre estos cambios, la 

reducción en los niveles de dopamina parece ser el factor más relevante para un 

desempeño cognitivo más pobre. Con el avance de la edad, la modulación dopaminérgica 

dañada lleva a la alteración del desempeño en múltiples dominios: velocidad de 
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procesamiento, memoria episódica, control cognitivo y memoria de trabajo (Toepper, 

2017). Además, la degeneración de los sistemas de neurotransmisores, especialmente del 

sistema dopaminérgico, podría contribuir a los déficits motores gruesos y finos 

relacionados con la edad, además de los mayores déficits cognitivos (Seidler et al., 2010).  

En conclusión, todos estos aspectos visibles y/o mesurables del envejecimiento 

cerebral descritos son sólo la punta del iceberg de la acumulación de cambios dañinos a 

múltiples niveles que llevan a alteraciones en funciones cerebrales y un riesgo más 

elevado de deterioro cognitivo y enfermedad (Figura 1). Sin embargo, este proceso de 

envejecimiento no afecta a la gente uniformemente, ni siquiera parece ser uniforme dentro 

del mismo individuo (Cole et al., 2019). 
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Figura 1.  

Trayectorias del envejecimiento cerebral según acumulación de cambios perjudiciales 

 

Nota. Diferentes trayectorias del envejecimiento cerebral según acumulación de 

cambios perjudiciales. Por ejemplo, una persona puede tener factores genéticos, 

ambientales o del desarrollo que confieren un mayor índice de envejecimiento durante la 

vida (flecha azul). Alternativamente, alguien puede sufrir una lesión traumática o 

infección durante la vida adulta (flecha negra), que resulta en una trayectoria acelerada 

(flecha morada), o acentuada pero estable (flecha amarilla) del envejecimiento cerebral. 

Adaptado de Brain age and other bodily ‘ages’: implications for neuropsychiatry (p. 

268) por Cole JH, 2019, Molecular Psychiatry, 24(2). 

En conclusión, el envejecimiento saludable se acompaña de cambios estructurales y 

funcionales. Los cambios estructurales comprenden atrofia de la sustancia blanca y la 

sustancia gris, mientras que los cambios funcionales hacen referencia a cambios en la 

activación, conectividad funcional y neurotransmisores (Toepper, 2017).  
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1.4 EL IMPACTO DEL ENVEJECIMIENTO SOBRE LAS FUNCIONES 

COGNITIVAS 

El grado de habilidad en las diferentes funciones cognitivas es un importante predictor 

de éxito, salud y mortalidad a lo largo de toda la vida (Lövdén et al., 2020). No obstante, 

el rendimiento en las diferentes funciones cognitivas no es estable a lo largo de la vida y 

el efecto de la edad sobre éstas tampoco es el mismo (Figura 2). Por ello, para entender 

la influencia de la edad sobre las funciones cognitivas, es importante distinguir entre dos 

tipos de habilidades cognitivas. Por un lado, las habilidades relacionadas con tareas que 

implican conocimiento declarativo o procedimental como el vocabulario y el 

conocimiento del mundo denominadas como inteligencia cristalizada y, por otro lado, 

aquellas que implican un procesamiento cognitivo como, por ejemplo, memorizar y la 

velocidad de procesamiento que forman parte del constructo de inteligencia fluida. Estas 

dos inteligencias se correlacionan entre sí y se requiere una combinación de ambas para 

la mayoría de las tareas (Lövdén et al. 2020). No obstante, su evolución es diferente. 

Mientras que la inteligencia cristalizada se mantiene e incluso se incrementa con la edad, 

las funciones cognitivas que forman parte de la inteligencia fluida son más sensibles al 

paso del tiempo y sufren un mayor deterioro asociado a la edad. En concreto, inician un 

declive progresivo a partir de los 20-30 años y éste suele ser más claro hacia los 50-60 

años (Salthouse, 2009). 
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Figura 2. 

Cambios en las funciones cognitivas asociados a la edad 

 

Nota. Adaptada de When does age-related cognitive decline begin (p.12). Salthouse 

(2009). Neurobiology of Aging,  30(4) 

 

Las diferencias en el nivel del cambio de las funciones cognitivas de los individuos 

con la edad son, en parte, debidas a diferencias durante las experiencias vitales, estado de 

salud, estilo de vida, educación, factores de actitud y emocionales, estado socioeconómico 

y genética (IOM, 2015). 

Hay un continuo cognitivo clínico que va desde el envejecimiento normal a la 

demencia degenerativa. El deterioro cognitivo sin demencia ha sido considerado 

frecuentemente una consecuencia normal del envejecimiento cerebral, pero también 



Capítulo 1. Introducción 

11 
 

puede indicar el comienzo de la demencia. El límite entre el envejecimiento normal y la 

demencia temprana se está convirtiendo en el principal foco de investigación (Allegri et 

al., 2010). 

  

1.4.1 Trayectorias del envejecimiento cognitivo 

1.4.1.1 Envejecimiento cognitivo normativo y  la compensación neural 

De acuerdo con las evidencias basadas en neuroimagen, Dumas (2015) concluyó que 

había diferencias en la activación cerebral en adultos mayores sanos comparándolos con 

adultos más jóvenes. Los adultos mayores requerían más áreas cortico-frontales para 

cumplir con el mismo nivel de precisión, apoyando la propuesta de que la activación 

adicional es el resultado de la compensación neural. También se pudo observar menor 

activación en áreas posteriores, indicando un cambio hacia un patrón de activación 

cerebral dominado por el córtex frontal, lo que podría indicar la dificultad de los adultos 

mayores para controlar el foco de atención. Hay tres conceptos importantes que se usan 

con frecuencia en estudios de envejecimiento cerebral y cognitivo: reserva, 

mantenimiento y compensación (Cabeza et al., 2018). La reserva se refiere a la 

acumulación de recursos cerebrales durante el ciclo vital, el mantenimiento a la 

preservación de estos recursos mediante una recuperación y reparación constantes y la 

compensación al despliegue de esos recursos en respuesta a demandas de tareas. Estos 

tres mecanismos podrían no solo respaldar los procesos saludables, sino también atenuar 

los procesos patológicos. 
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1.4.1.2 El deterioro cognitivo leve (DCL) 

A finales de los años 80, el equipo de Reisberg (Reisberg, Ferris, de Leon, & Crook, 

1988) definió el DCL como un estadio intermedio entre el recorrido desde cognición 

normal hasta demencia (Roberts & Knopman, 2013; Koepsell & Monsell, 2012). La 

entidad diagnóstica fue evolucionando según se fue conociendo más y mejor el 

envejecimiento cognitivo y los procesos de demencia y se le fueron añadiendo matices a 

sus criterios diagnósticos. Así, en la actualidad, el concepto de DCL es importante en el 

campo del envejecimiento y la demencia debido a que los sujetos con DCL tienen una 

alta tasa de progresión a demencia en un periodo de tiempo relativamente corto, es una 

entidad que incluye y diferencia el deterioro en dominios cognitivos en función de si 

existe afectación o no en la memoria (Roberts y Knopman 2013). 

Haciendo referencia a los subtipos de DCL, si hay deterioro de la memoria se 

denomina DCL amnésico, mientras que la ausencia de deterioro en memoria y presencia 

de deterioro en uno o más dominios cognitivos no relacionados con la memoria (función 

ejecutiva, atención, lenguaje, habilidades visoespaciales) se define como DCL no 

amnésico. Complementariamente, el DCL puede referirse a deterioro de un solo dominio 

cognitivo o de varios. El DCL de múltiples dominios denota una mayor extensión de la 

enfermedad que el DCL de un solo dominio (Roberts & Knopman, 2013). 

Petersen propuso en 1999 los criterios diagnósticos para el DCL amnésico más 

aceptados (Tabla 1). Posteriormente, el National Institute on Aging publicó una revisión 

para los criterios de DCL (Albert, et al., 2011). Estos consisten en: preocupación sobre 

un cambio en la cognición, deterioro de uno o más dominios cognitivos, preservación de 

independencia en las habilidades funcionales y ausencia de demencia. Adicionalmente, 
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los autores sugieren que en investigación se podrían usar criterios que incluyeran el uso 

de biomarcadores basados en neuroimagen y medidas de líquido cefalorraquídeo para 

determinar la probabilidad de progresión cognitiva y funcional de DCL a una etapa más 

severa de DCL o a demencia. 

Tabla 1.  

Criterios diagnósticos de deterioro cognitivo leve amnésico (Pettersen et al., 1999) 

o Pérdida subjetiva de memoria referidas por la persona y corroboradas 

por un informante fiable 

o Objetivación de la alteración mnésica mediante pruebas 

neuropsicológicas corregidas por edad y escolaridad 

o Preservación de la cognición general 

o Desempeño normal de las actividades de la vida diaria 

o Ausencia de criterios diagnósticos de demencia. 

  

En la población española, Lara et al. (2016) refirieron que la prevalencia de DCL en 

mayores de 50 años era del 9.6%, con tasas más altas en mujeres y en personas más 

mayores. El metaanálisis de Hu et al. (2017), que tuvo en cuenta estudios de distintos 

países, estimó que la prevalencia de DCL era del 16%. Petersen (2016), tras analizar datos 

de distintos estudios internacionales, calculó que la prevalencia de DCL en personas 

mayores de 60 años iba desde el 15% al 20%. 

De acuerdo con Serrano et al. (2013) el subtipo de DCL más frecuente sería el DCL 

de múltiples dominios, aunque el mayor porcentaje de conversión a demencia se pudo ver 

en el DCL amnésico. Las variables que incrementan la probabilidad de conversión a 

demencia fueron la edad y la jubilación. 
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Algunas investigaciones (Chen et al., 2017; Albert et al., 2018) han tratado de 

examinar la progresión de la conversión de cognición normal a DCL. Estar lo 

suficientemente preocupado para buscar una evaluación clínica aumentaría la 

probabilidad de desarrollar deterioro cognitivo en los siguientes años, demostrando la 

importancia de las quejas cognitivas subjetivas como predictoras de un futuro deterioro 

cognitivo (Chen et al., 2017). Asimismo, una mayor dificultad para las tareas de la vida 

diaria y un mayor deterioro cognitivo en la línea basal incrementarían el riesgo para 

conversión a DCL. Se ha demostrado que hay cambios sutiles en la vida diaria presentes 

antes de detectar el deterioro cognitivo claro que son precursores de enfermedad temprana 

y posterior deterioro cognitivo. Por ejemplo, los síntomas funcionales tempranos 

incluirían dificultad para conducir y seleccionar ropa, faltar a citas y problemas en el 

trabajo (Leifer, 2009). Los síntomas conductuales tempranos comprenderían cambios 

sutiles en la personalidad, aislamiento social y depresión. Aunque las quejas sobre la 

memoria suelen ser el origen de una consulta, otros síntomas cognitivos tempranos 

abarcarían dificultad para encontrar palabras y extraviar objetos (Leifer, 2009). Además, 

se ha manifestado que la demencia puede causar problemas con el manejo del dinero años 

antes del diagnóstico (Nicholas et al., 2021). Complementariamente, se ha indicado que 

es factible predecir en una base individual qué individuos cognitivamente normales son 

más propensos a progresar a DCL (Albert et al., 2018). Para este fin, sería necesario 

evaluar varias medidas como líquido cefalorraquídeo (Ferreira et al., 2014; Mavroudis et 

al., 2019), β-amiloide (Ma et al., 2014; Jansen et al., 2015), tau (Mitchell, 2009; Monte 

Argilés, 2010), volumen hipocampal (Peng et al., 2014; Shi et al., 2009) y de la corteza 

entorrinal (secundado por Tabatabaei-Jafari et al., 2015; Howett et al., 2019), genotipo 

APOE (Elias-Sonnenschein et al., 2011; Jiang et al., 2017) y test cognitivos (Breton et al., 

2019; Tsoi et al., 2015). 
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No obstante, algunos estudios han hallado que la transición desde un diagnóstico de 

DCL a la cognición normal es bastante común (Koepsell & Monsell; 2012; Pandya et al., 

2017). De acuerdo con Koepsell y Monsell (2012), algunos factores están 

significativamente asociados con una cognición mejorada un año después del diagnóstico 

de DCL, entre estos destacaron tener DCL no amnésico y menos severo, no tener el alelo 

APOE ε4 y la atribución de DCL a otra condición médica. 

  

1.4.1.3 La demencia 

La demencia se caracteriza por el deterioro de la función cognitiva más allá de lo que 

podría considerarse una consecuencia del envejecimiento normal (WHO, 2020). 

Representa una reducción en el nivel de funcionamiento previo y tiene como resultado el 

deterioro de las actividades de la vida diaria (Buffington et al., 2013). Según la OMS 

(WHO, 2020), hay alrededor de 50 millones de casos de demencia en todo el mundo, 

diagnosticándose cerca de 10 millones de casos nuevos cada año. De todas las demencias, 

la más común es la del tipo EA, que ocupa del 60% al 70% de los casos. Es de gran 

relevancia destacar que la demencia tiene un impacto físico, psicológico, social y 

económico no solo en la persona que la padece, sino también en sus cuidadores, familiares 

y en la sociedad. 

Sobre las investigaciones llevadas a cabo en España (Ministerio de Sanidad, Consumo 

y Bienestar Social, 2019), la prevalencia de la EA es de 0.05% en personas de 40 a 65 

años, 1.07% en personas de 65 a 69 años, 3.4% en personas de 70 a 74 años, 12.1% en 

personas de 80 a 84 años y 39.2% en mayores de 90 años. Teniendo en cuenta estos datos 

de prevalencia, las personas afectadas por demencia en España superarían los 700.000 

casos en los mayores de 40 años. Es más, en 2050 esta cifra rondaría los dos millones de 
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personas. No obstante, los datos anteriores son estimaciones, ya que no se cuenta con 

información de cifras reales sobre las personas con diagnóstico de EA. 

Tanto el envejecimiento normal como la EA se relacionan con cambios en la 

cognición, volumen de sustancia gris y blanca, activación neural, conectividad funcional 

y neurotransmisión (Toepper, 2017). Por ello, el diagnóstico temprano de la EA sigue 

siendo un reto. No obstante, cada vez existen mejores herramientas para su diagnóstico 

desde las diferentes vertientes (neuropsicología, neuroimagen, biomarcadores). 

Para una mejor comprensión de la demencia, la diferenciación mencionada por 

Buffington et al. (2013) se centra en si el proceso patológico implica estructuras corticales 

o subcorticales. Por un lado, las demencias corticales son normalmente progresivas y 

degenerativas y suelen estar asociadas con habilidades de lenguaje deterioradas (afasia), 

coordinación motora (apraxia), percepción (agnosia), razonamiento y resolución de 

problemas, aprendizaje y memoria. Por otro lado, las demencias subcorticales pueden ser 

progresivas, estáticas o reversibles y están asociadas con enlentecimiento cognitivo, 

emocionalidad (por ejemplo, apatía, irritabilidad, depresión) y déficits en atención, 

activación y velocidad de procesamiento. 

 Shaik y Varma (2012) refirieron que el historial, los signos neurológicos y los patrones 

de déficits neuropsicológicos señalan el diagnóstico clínico en varias demencias. Los 

autores incluyeron la EA y la degeneración frontotemporal en las demencias corticales. 

Dentro de las demencias subcorticales introdujeron la demencia vascular, la enfermedad 

de Parkinson, la enfermedad de Huntington y la parálisis supranuclear progresiva. 

Además, también establecieron una clasificación para demencias cortico-subcorticales, 

mencionando la demencia con cuerpos de Lewy, y la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob. 
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En cuanto a los tipos de demencia más comunes, destacan la EA, demencia 

frontotemporal, demencia vascular y demencia con cuerpos de Lewy. 

La cognición normal y la EA están caracterizadas por diferencias cualitativas y 

cuantitativas (Toepper, 2017). Aunque tanto las personas con EA como aquellas con 

envejecimiento cognitivo normal muestran disfunciones de memoria, déficits ejecutivos 

y enlentecimiento cognitivo, en el caso de los pacientes con EA hay una alteración de la 

memoria más acentuada. Las personas con deterioro cognitivo normal presentan un 

patrón con una mayor disfunción ejecutiva y velocidad de procesamiento reducida. Sobre 

las diferencias estructurales, en el caso de las personas con EA se observa una mayor 

pérdida de volumen de sustancia gris, estando más equilibrada la pérdida de sustancia 

blanca y gris en sujetos mayores sanos. De la misma manera, el deterioro estructural 

relacionado con EA parece seguir una gradiente postero-anterior, mientras que en el caso 

de deterioro asociado a la edad sigue más una gradiente antero-posterior. Haciendo 

alusión a los cambios cerebrales funcionales, las personas con EA parecen presentar 

cambios de activación en regiones medio-temporales asociadas a déficits de memoria, 

mientras que las personas mayores sanas muestran cambios de activación en el córtex 

prefrontal asociado a alteraciones en funciones ejecutivas. 

El proceso neuropatológico de la EA comprende la acumulación de ovillos 

neurofibrilares y placas de péptido β- amiloide. El hipocampo y el lóbulo temporal 

adyacente se ven afectados pronto en el curso de la enfermedad, siendo la causa de la 

pérdida de memoria característica de la EA. A medida que los ovillos y las placas 

progresan a las regiones frontales y parietales del cerebro, los síntomas cognitivos 

avanzan (juicio, búsqueda de palabras, orientación temporal afectados, etc.). Al final de 

la enfermedad, los pacientes suelen manifestar cambios en la personalidad, conducta 
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agitada o ambos. El curso de la enfermedad desde que empiezan los síntomas hasta el 

fallecimiento podría durar de seis a nueve años (Buffington et al., 2013). 

La EA se suele dividir en tres etapas considerando el deterioro cognitivo (Vermunt et 

al., 2019): 

o La primera, la fase preclínica, se caracteriza por una habilidad cognitiva 

normal. 

o La segunda, la etapa prodrómica se caracteriza por un patrón de DCL. 

o Por último, en la fase de demencia, destaca el deterioro funcional. 

Es de suma importancia señalar que, según estos autores, la estimación de la duración 

de la EA es más precisa si se tienen en cuenta la edad, el sexo, el entorno, el genotipo del 

APOE y los niveles de tau en el líquido cefalorraquídeo, estando el género masculino, 

entorno clínico, genotipo APOE ε4 y niveles anómalos de tau en el líquido 

cefalorraquídeo relacionados con una duración menor de las etapas. 

La demencia frontotemporal es la segunda forma de demencia más común en personas 

menores de 65 años y describe un conjunto de síndromes neurocognitivos que se 

manifiestan con deterioro de las funciones ejecutivas, cambios en la conducta y 

disminución de la competencia lingüística. Como su nombre indica, se debe a una 

degeneración de los lóbulos frontal y temporal y se divide en dos categorías, el subtipo 

conductual y el subtipo de lenguaje (Young et al., 2018). 

La demencia vascular puede ir sola o combinada con la EA (Lee, 2011). Los infartos 

cerebrales múltiples debidos a patologías de los vasos sanguíneos cerebrales o cambios 

isquémicos subcorticales destacan como sus causas. Los síntomas clínicos dependen de 

la localización y tamaño de la lesión, no habiendo un perfil característico de demencia 



Capítulo 1. Introducción 

19 
 

vascular, pese a ser común la alteración de las funciones ejecutivas. La demencia vascular 

puede prevenirse potencialmente mediante la identificación y tratamiento de los factores 

de riesgo de enfermedad cardiovascular. 

La demencia con cuerpos de Lewy es un trastorno neurodegenerativo asociado a la 

edad que produce un deterioro cognitivo progresivo que interfiere en la vida diaria de 

quien lo padece (Outeiro et al., 2019). En lo referido a la neuropatología, se caracteriza 

por la acumulación de agregados de proteína α-sinucleína en cuerpos de Lewy y neuritas 

de Lewy, similar a la enfermedad de Parkinson. Según Buffington et al. (2013) el perfil 

cognitivo está marcado por un deterioro prominente de la atención, funcionamiento 

visoespacial, funcionamiento ejecutivo, alteración del sueño, síntomas extrapiramidales, 

alucinaciones visuales y fluctuaciones en atención y estado de alerta. 
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1.5 FACTORES QUE INFLUYEN EN EL ENVEJECIMIENTO COGNITIVO 

El cerebro es un conjunto de redes complejas que están conectadas estructural y 

funcionalmente. Estas redes pueden verse influenciadas positiva o adversamente por 

varios tipos de factores genéticos y ambientales (Pietzuch et al., 2019). En las siguientes 

líneas se van a exponer los factores modificables y no modificables que pueden influir en 

el envejecimiento cognitivo.  

 

1.5.1 Factores Modificables 

 1.5.1.1 Años de escolaridad, reserva cognitiva y estimulación cognitiva 

Haciendo alusión a la relación entre los años de escolaridad y el deterioro cognitivo, 

hay múltiples opiniones. Algunos autores (Lövdén et al., 2020; Lenehan et al., 2015; 

Berggren et al., 2018) sostienen que, aunque hay pocas evidencias sobre la educación 

moderando el deterioro cognitivo, las personas con un nivel educativo más alto tendrían 

un nivel mayor de funcionamiento cognitivo. Es decir, los logros educativos contribuirían 

a las diferencias individuales en habilidades cognitivas que surgen en la edad adulta 

temprana y persisten en una edad mayor (Lövdén et al., 2020). 

También se ha argumentado que niveles mayores de educación predicen mayor nivel 

de función cognitiva y un ritmo más lento de deterioro cognitivo (Foverskov et al., 2018). 

Los factores demográficos indican que un nivel educativo menor de 12 años y la falta de 

estudios muestran un riesgo más elevado de desarrollar demencia (Al-khateeb et al., 

2014). 

Dos términos que suelen relacionarse con frecuencia son el nivel educativo y la reserva 

cognitiva. El concepto de reserva cognitiva se ha propuesto para justificar la disyunción 
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entre el grado de daño cerebral o patología y sus manifestaciones clínicas (Stern, 2009). 

La reserva cognitiva postula que las diferencias individuales en los procesos cognitivos o 

redes neurales subyacentes al rendimiento en las tareas permiten a algunas personas 

afrontar mejor el daño cerebral. 

El desarrollo de la reserva cognitiva se asocia con predisposición genética y exposición 

e interacción con entornos favorables (educación, involucrarse en actividades 

cognitivamente estimulantes y ocupación) (Allegri et al., 2010). Adicionalmente, 

investigaciones recientes han indagado más en factores de estilo de vida, conductas 

cognitivamente estimulantes y factores de personalidad (Stern, 2012). Es más, las 

aportaciones a la reserva vienen de distintas fuentes, la reserva cognitiva no es una entidad 

fija y puede cambiar a lo largo de la vida en función de las conductas y las exposiciones 

de la persona. La reserva cognitiva es dinámica, pero es más susceptible al cambio en la 

vida temprana. Un estilo de vida activo, comprometido, enfatizando la actividad mental 

y los logros educacionales en la edad temprana, podrían tener un impacto positivo en el 

funcionamiento cognitivo en el envejecimiento (Fritsch et al., 2007). 

Un nivel mayor de educación podría mejorar la eficiencia, capacidad y flexibilidad 

para procesar las tareas y permitir a los individuos lidiar o compensar mejor los cambios 

cerebrales producidos por la edad (Foverskov et al., 2018). De igual manera, Allegri et 

al. (2010) demostraron que había un mayor riesgo para pasar de DCL a demencia con el 

aumento de la edad, falta de ocupación de las personas mayores, nivel bajo de educación 

y dificultades para hacer frente a situaciones comunes. Esto es, los factores de riesgo más 

significativos para convertir el DCL en demencia fueron los relacionados con la reserva 

cognitiva. Una mayor reserva cognitiva se asociaría con prevalencia de demencia 

reducida en la línea base, pero no con el riesgo de incidencia de demencia en cinco años 
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(Lavrencic et al., 2018). Asimismo, una mayor reserva cognitiva se relacionaría con una 

función cognitiva mejor en la línea base. 

Por el contrario, otras investigaciones (Wilson et al., 2019; Berggren et al., 2018; Dias 

et al., 2015) no han relacionado el nivel educativo con el deterioro cognitivo. Wilson et 

al. (2019) declararon que la educación no se asociaría con una tasa de deterioro cognitivo 

más lenta y no disminuiría la relación perjudicial entre condiciones neurodegenerativas y 

cerebrovasculares con trayectorias cognitivas. En cambio, según estos autores, un mayor 

nivel educativo sí se relacionaría con una menor probabilidad de sufrir infartos cerebrales 

macroscópicos y microscópicos. La educación no alteraría el índice de deterioro cognitivo 

en habilidades visoespaciales, conocimiento semántico y memoria episódica (Berggren 

et al., 2018). En la revisión de Dias et al. (2015) se determinó que la educación parecía 

tener implicaciones en la reserva cognitiva reforzando las habilidades cognitivas, aunque 

no parecía tener impacto en el deterioro cognitivo. Además, la reserva cognitiva 

aparentaba tener un efecto beneficioso en las funciones ejecutivas y memoria episódica. 

Por último, algunos estudios se han centrado en la estimulación cognitiva en la última 

etapa de la vida en gente cognitivamente normotípica (Thow et al., 2018; Park et al., 

2019) o con demencia (Spector et al., 2011; Piras et al., 2017). Los enfoques de 

estimulación cognitiva y orientación a la realidad suponen una implicación en una 

variedad de actividades y debates centrados en la mejora general del funcionamiento 

cognitivo y social (Clare & Woods, 2004). 

La estimulación mental compleja resultado de una educación más extensa en la vejez 

tendría como efecto un conocimiento cristalizado mejorado, pero no habría cambio en las 

funciones cognitivas fluidas (Thow et al., 2018). El metaanálisis de Noble et al. (2021) 

determinó que participar en una educación formal y aprender contribuía a un mayor 
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bienestar, calidad de vida, función cognitiva sana, autodependencia y sentimiento de 

pertenencia en adultos mayores. La revisión sistemática de Matyas et al. (2019) reportó 

una asociación positiva entre actividades cognitivamente estimulantes y reducción de la 

incidencia de demencia y un mejor desempeño en los test cognitivos. 

En la misma línea, Park et al. (2019) establecieron que la estimulación cognitiva en 

adultos sanos con función cognitiva normal parecía ser efectiva para mejorar la función 

cognitiva general. Aun así, se observaron diferencias en el desempeño cognitivo en 

habilidad visoespacial, ejecutiva, lenguaje y memoria en los grupos de edad, teniendo 

efectos distintos en menores de 80 años y mayores de 80 años. 

Haciendo referencia a la estimulación cognitiva en personas con demencia, Spector et 

al. (2011) detallaron que los grupos de estimulación cognitiva beneficiaban a los 

participantes en múltiples formas; la gente afirmaba sentirse más positiva, relajada, y 

segura en los grupos y referían notar mejoras en memoria, concentración y estado de 

alerta. Tras la terapia de estimulación cognitiva las personas con demencia vascular 

mostrarían un funcionamiento cognitivo general mejorado y una mejor calidad de vida 

percibida (Piras et al., 2017). 

 1.5.1.2 Nivel socioeconómico 

El estatus socioeconómico es un factor que puede influenciar la función cognitiva. La 

Asociación Americana de Psicología define el nivel socioeconómico como la posición o 

clase social de un individuo o un grupo. Frecuentemente se mide mediante una 

combinación de educación, ingresos y ocupación. 

En este punto, es relevante mencionar que, en la población española, la incidencia de 

DCL en adultos mayores se asociaría con características individuales y contexto 
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socioeconómico. El riesgo de desarrollar DCL sería casi el doble en participantes con 

nivel socioeconómico más bajo comparándolos con los del grupo del nivel 

socioeconómico más alto (Fernández-Blázquez et al., 2020). El nivel socioeconómico se 

ha asociado de manera independiente con la velocidad de procesamiento en hombres y 

mujeres mayores de 60 años, incluso después de controlar los logros educativos (Zhang 

et al., 2015). 

La población mayor con un nivel socioeconómico bajo tendría mayor riesgo de 

deterioro de la función cognitiva (Koster et al., 2005). Es más, esta relación no estaría 

mediada por factores biomédicos. Otras investigaciones le han dado importancia al nivel 

social subjetivo, ya que se ha establecido que, independientemente del nivel 

socioeconómico objetivo, un nivel social subjetivo más bajo se relacionaría con una peor 

memoria inicial, pero no con un deterioro cognitivo posterior (Zahodne et al., 2018). De 

este modo, se han aportado evidencias preliminares de los efectos perjudiciales del estrés 

social en el envejecimiento cognitivo. 

También se ha encontrado, como ya se ha mencionado previamente, que un nivel 

socioeconómico mayor se asociaría con un mejor desempeño cognitivo en línea base, 

pero no podría proteger contra la tasa de deterioro de funcionamiento cognitivo de las 

personas mayores (Yang et al., 2016). 

Adicionalmente, hay estudios que se centran en el nivel socioeconómico en la infancia 

y el envejecimiento cognitivo. Aartsen et al. (2019) concluyeron que las personas 

mayores con un nivel socioeconómico bajo en la infancia tenían menores niveles de 

funcionamiento cognitivo que aquellos con un nivel socioeconómico más aventajado. El 

nivel socioeconómico de la infancia influye en la cognición (especialmente en lenguaje y 

funciones ejecutivas) en la edad adulta. Se han encontrado evidencias consistentes de que 
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el nivel socioeconómico de la infancia se asociaría con los niveles de cognición a los 65 

años (Greenfield & Moorman, 2019). 

El nivel socioeconómico también se relaciona fuertemente con la dieta y con los 

factores de riesgo vascular, siendo ésta un relevante factor modificable que afecta al 

envejecimiento. La revisión de Wright et al. (2018) concluyó que en personas con un 

nivel socioeconómico bajo una dieta saludable podría ser más beneficiosa para la función 

cognitiva. De la misma forma, se ha encontrado asociación entre el nivel socioeconómico 

y el riesgo cardiovascular (Jenkins & Ofstedal, 2014) pudiendo representar la dieta un 

factor explicativo para esta asociación (Psaltopoulou et al., 2017). 

  

 1.5.1.3 Factores de riesgo vascular 

Son varios los estudios que han tratado de esclarecer la relación entre los factores de 

riesgo vascular y el funcionamiento cognitivo en las personas mayores. 

La dislipidemia representa un factor de riesgo de enfermedad cardiovascular 

importante, se ha demostrado que niveles altos de colesterol Total (TC) asociado a 

lipoproteínas de baja densidad (LDL-C) y niveles bajos de TC asociado a lipoproteínas 

de alta densidad (HDL-C) se asocian con mayor riesgo de enfermedad cardiovascular 

(Zuliani et al., 2017). El TC está presente de forma abundante en el tejido cerebral y tiene 

un papel importante tanto en los procesos fisiológicos como en los patológicos (Van Vliet, 

2012). Es un componente esencial de las membranas y funciona como un regulador de la 

permeabilidad de iones y, consecuentemente, como un regulador de transducción de 

señal. Asimismo, el TC es fundamental para la formación de sinapsis, maduración y el 

mantenimiento de la plasticidad sináptica. Como se ha demostrado que el contenido de 
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TC del cerebro disminuye con el aumento de la edad, todas las funciones mencionadas 

podrían deteriorarse y llevar a una disminución de la función cognitiva. Es relevante 

destacar que, el colesterol de membrana tiene un rol importante en la producción de β-

amiloide, un mayor nivel de TC circulando incrementa la acumulación de β-amiloide 

(Van Vliet, 2012). Niveles mayores de LDL-C y menores de HDL-C en ayuno se 

asociarían con mayor amiloide en el cerebro independientemente del genotipo APOE 

(Reed et al., 2014). 

Por otro lado, Van Vliet (2012) determinó que el TC se asociaba con la función 

cognitiva en adultos mayores, pero esa relación estaba muy influenciada por la edad. Los 

sujetos con un mayor nivel de TC en la vida media parecían tener un mayor riesgo de 

demencia y deterioro cognitivo en la vejez. Un mayor nivel de TC en línea base y 

concentración de LDL estarían significativamente relacionados con un deterioro 

cognitivo global más rápido (Ma et al., 2017). Niveles más altos de TC y LDL se 

relacionarían con velocidad de respuesta deteriorada en tareas de memoria de 

reconocimiento, memoria de trabajo y procesamiento inhibitorio (Stough et al., 2019). En 

la investigación de McFarlane et al. (2020) se manifestó que las concentraciones de TC y 

LDL eran mayores en el grupo de DCL y menores en el grupo de demencia leve y 

cognición normal respectivamente. 

Contrario a los resultados anteriores, un nivel TC bajo-normal podría relacionarse con 

una función cognitiva reducida y atrofia cerebral en regiones implicadas en enfermedades 

neurodegenerativas (Yang et al., 2020). Es más, niveles más bajos de TC se relacionarían 

con fluidez semántica reducida y volumen de sustancia gris disminuido en regiones medio 

temporales. A su vez, en participantes con niveles altos, no se halló asociación entre el 

nivel de TC y el desempeño cognitivo y volumen de sustancia gris. Niveles bajos de TC 
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en la vejez podrían reflejar una enfermedad subyacente y asociarse con una prevalencia 

aumentada de demencia y deterioro cognitivo (Van Vliet, 2012). Niveles bajos de TC 

podrían indicar un deterioro cognitivo potencial en los adultos mayores (Lv et al., 2016). 

La dislipidemia y la hipertensión contribuirían a diferentes procesos 

neurodegenerativos en el DCL (Cheng et al., 2020). La dislipidemia, especialmente un 

mayor nivel de LDL, se asociaría con neurodegeneración específica de EA, mientras que 

la hipertensión contribuiría a patología cerebrovascular. Es más, la terapia con estatinas 

para la dislipidemia tendría un efecto importante en la reducción de la velocidad de 

conversión de DCL a demencia. El metaanálisis de Zhou et al. (2020) sostiene que una 

concentración elevada de LDL podría ser un factor de riesgo potencial para la EA. Esta 

asociación es fuerte en pacientes de 60 a 70 años, pero va disminuyendo con el avance de 

la edad. En la misma línea, Sáiz-Vazquez et al. (2020) argumentaron en su metaanálisis 

que el LDL-C influía en el desarrollo de EA. Estudios han señalado la hipertensión como 

un factor de riesgo importante para patología cerebrovascular (Park et al., 2011; 

O’Donnell et al., 2010). 

También sobre la medicación, varios estudios recalcan el factor protector de la terapia 

antihipertensiva en la cognición (Duron & Hanon, 2008; Gupta et al., 2020). Las 

medicaciones antihipertensivas podrían ser beneficiosas para prevenir el deterioro 

cognitivo y la demencia, es más, no solo la demencia vascular, la EA también (Rouch et 

al., 2015). Coincidiendo con estos resultados, Ding et al. (2020) señalaron que las 

personas con tensión arterial alta que usaban antihipertensivos tenían un riesgo reducido 

de desarrollar demencia comparándolos con aquellos que no tomaban antihipertensivos. 

Otro factor importante en la relación entre TC y función cognitiva es la homocisteína. 

La homocisteína es un aminoácido producido en el metabolismo de la metionina y hay 
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evidencias de que niveles altos de homocisteína se asocian con deterioro de las funciones 

cognitivas y demencia (Garcia & Zanibbi, 2004). En participantes con niveles normales 

de homocisteína, los niveles altos y bajos de TC se asociarían con puntuaciones cognitivas 

más bajas (Cheng et al., 2014). Por el contrario, en individuos con niveles altos de 

homocisteína, no se halló relación entre TC y cognición. Ganguli et al. (2014), en cambio, 

propusieron que niveles altos de homocisteína se relacionaban con un deterioro más 

rápido de las funciones ejecutivas. 

La proteína C reactiva (CRP) se sintetiza en el hígado y sus niveles aumentan como 

respuesta a la inflamación (Nehring et al., 2020). La inflamación sistémica caracterizada 

por concentraciones elevadas de CRP se ha relacionado con enfermedad cardiovascular, 

deterioro funcional, discapacidad física y mortalidad en las personas mayores (Cesari et 

al., 2009). Haciendo alusión a la relación entre la CRP y el funcionamiento cognitivo, se 

han encontrado diferencias significativas entre los participantes con mayores niveles de 

CRP en deterioro cognitivo en comparación con los que tenían niveles más bajos (Zheng 

& Xie, 2018). Es decir, niveles elevados de CRP podrían ser un biomarcador útil para 

identificar a los individuos en riesgo de desarrollar deterioro cognitivo o demencia. 

Coincidiendo con lo anterior, Ganguli et al. (2014) asociaron mayores niveles de CRP 

con una peor función ejecutiva. El nivel de CRP podría usarse como un marcador de 

deterioro cognitivo en personas con demencia, ya que se ha concluido que las personas 

mayores con niveles altos de CRP tendrían más probabilidades de deterioro de la memoria 

y habilidades visoespaciales (Noble et al., 2010). 
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 1.5.1.4 Actividad física 

Son varias las revisiones que señalan el efecto beneficioso de la actividad física en la 

cognición en la vejez (Lautenschlager & Almeida, 2006; Klimova & Dostalova, 2020). 

La mejora del ejercicio físico en la cognición podría deberse a las adaptaciones 

beneficiosas de la fisiología vascular y la mejora del acoplamiento neurovascular (Barnes, 

2015) así como su rol modulador sobre algunos neurotransmisores. Se han mostrado 

evidencias preliminares del importante papel protector de la actividad física en la 

prevención del deterioro cognitivo asociado a la edad y en la mejora de la función 

cognitiva en adultos mayores (Lü et al., 2016). 

Las intervenciones basadas en el ejercicio podrían tener un efecto positivo en la 

reducción del riesgo de desarrollar demencia y mejorar algunos dominios cognitivos, 

consiguiéndose los mayores beneficios mediante ejercicios aeróbicos. La actividad 

aeróbica beneficiaría la función cognitiva en personas mayores sin deterioro cognitivo 

(Busse et al., 2009). En el caso de la demencia, Guure et al. (2017) manifestaron que la 

actividad física era más protectora para la EA que para otros tipos de demencia o deterioro 

cognitivo. 

También se han hecho distinciones entre ejercicio de habilidad abierta, que requiere 

que el individuo responda a cambios impredecibles y frecuentes del entorno durante la 

actividad, y ejercicio de habilidad cerrada, predictivo y auto orientado. La actividad física 

de habilidad abierta se asociaría con mejor inhibición, rastreo visual y flexibilidad 

cognitiva mientras que la actividad física de habilidad cerrada se relacionaría con mejor 

atención selectiva y percepción visoespacial (Ingold et al., 2020). 

Por otro lado, la investigación de Chan et al. (2005) comparó la memoria de personas 

mayores que practicaban ejercicio cardiovascular y ejercicio mente-cuerpo con personas 
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mayores que no hacían ejercicio regularmente. Los participantes de los grupos de 

ejercicio cardiovascular y ejercicio mente-cuerpo presentaron niveles similares en la 

función de memoria y su aprendizaje y memoria fueron mejores que los del grupo que no 

se ejercitaban. 

Hay una gran probabilidad de que las actividades sociales, cognitivas y físicas 

interactúen en la habilidad para mantener el desempeño cognitivo durante el 

envejecimiento (Miller et al., 2012) y reducir el riesgo de deterioro cognitivo (Langa & 

Levine, 2014). Por ello, la mejor prescripción para intervenciones en el estilo de vida 

debería basarse en actividades físicas, sociales y mentales. Por otra parte, también se ha 

encontrado que el ejercicio tanto mental como físico podría conllevar beneficios 

similares, ya que en el estudio de Mortimer et al. (2012) los participantes del grupo de 

interacción social y ejercicio no aeróbico mostraron un aumento en el volumen cerebral 

total y mejoras en distintas medidas neuropsicológicas. Sin embargo, en el grupo de los 

individuos que realizaron ejercicio aeróbico no se encontraron cambios estadísticamente 

significativos. En el estudio de Miu et al. (2008), aunque sí hubo un mejor desempeño en 

el aspecto físico, no hubo diferencias significativas entre los grupos en las funciones 

cognitivas. Otros estudios como el de Legault et al. (2011) hallaron que participar en 

intervenciones de actividad física y mental no produciría mejoras significativas en la 

medida general o en funciones ejecutivas y memoria episódica después de cuatro meses 

(Legault et al., 2011). 

 La literatura en el ámbito de las intervenciones de estilo de vida presenta resultados 

inconsistentes probablemente relacionados con variables genéticas y ambientales de los 

participantes; el tipo y la duración de las evaluaciones; el tipo, la duración, la frecuencia, 
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la intensidad y la adherencia de las intervenciones, así como variables metodológicas del 

diseño, como el tipo de grupo control y las aproximaciones estadísticas. 

  

 1.5.1.5 Dieta 

La nutrición es importante para la optimización de la cognición como una medida 

preventiva para la enfermedad neurológica (Power et al., 2019). Las evidencias de 

estudios observacionales sugieren que los factores de la dieta incluyendo antioxidantes, 

ácidos grasos, ácido fólico y vitamina B se asocian con una incidencia más baja de 

deterioro cognitivo, accidente cerebrovascular y demencia (Smith & Blumenthal, 2016). 

No obstante, pocas intervenciones han referido los efectos positivos de los suplementos 

nutricionales en el resultado cognitivo. Asimismo, algunas investigaciones destacan el 

efecto protector de los patrones dietéticos antiinflamatorios, especialmente la dieta 

mediterránea, contra el deterioro cognitivo en personas mayores, pero las asociaciones 

causales entre la dieta y EA siguen sin estar claras (McGrattan et al., 2019). Una alta 

adherencia a la dieta mediterránea se ha relacionado con un deterioro cognitivo más lento, 

riesgo reducido de desarrollar DCL, riesgo reducido de conversión de DCL a EA y riesgo 

reducido de EA (Féart et al., 2010). Además, una adherencia más estricta a la dieta 

mediterránea se ha asociado con un menor riesgo de deterioro cognitivo, pero no con un 

deterioro de la función cognitiva más lento y el genotipo APOE no influenciaba la relación 

(Keenan et al., 2020). Por otra parte, el patrón dietético de adultos de Estados Unidos en 

la edad mediana no se asociaría con la velocidad de procesamiento, fluidez verbal, 

memoria o demencia incidente en la vejez (Dearborn-Tomazos et al., 2019).  

Algunos factores de la dieta comparten mecanismos similares a los del ejercicio y 

pueden complementar la acción de la actividad física. Por lo tanto, el ejercicio y la gestión 
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de la dieta parecen ser estrategias no invasivas y efectivas para contrarrestar los trastornos 

neurológicos y cognitivos (Gomez-Pinilla & Hillman, 2013). 

  

1.5.2 Factores No Modificables 

 1.5.2.1 Factores genéticos 

Las diferencias genéticas explican alrededor del 15-25% de la variación de la 

esperanza de vida en humanos (Broer and van Duijn, 2015). Uno de los aspectos más 

estudiados en la literatura de los últimos años es la identificación de genes implicados en 

el envejecimiento cognitivo y el diferente rol que ejercen sus alelos para determinar las 

diferencias individuales en este proceso. Existen evidencias a nivel conductual y neural 

que sugieren que los efectos de las variaciones genéticas comunes se vuelven más fuertes 

en la vejez, representando una mayor varianza entre adultos mayores que entre adultos 

jóvenes (Papenberg et al., 2015). Esto se explicaría porque las influencias genéticas 

podrían ser más fuertes cuando los recursos del cerebro disminuyen con la edad. No 

obstante, la influencia y el mecanismo subyacente del riesgo poligénico sobre la 

cognición y el cerebro todavía no están definidos (Fan et al., 2019). 

Dos de los genes más ampliamente estudiados en relación con el envejecimiento 

cognitivo y los procesos de demencia son la Apolipoproteína E y el Factor Neurotrófico 

Derivado del Cerebro (BDNF). 

1.5.2.1.1 Genotipo APOE 

El gen APOE, ubicado en el cromosoma 19, está ampliamente relacionado con la 

longevidad, demencia, y deterioro de las funciones cognitivas (Fan et al., 2019). Los 

mecanismos biológicos subyacentes por los cuales el gen tiene un papel tan relevante en 
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la cognición son su implicación en el metabolismo lipídico, de β-amiloide y en la función 

mitocondrial (Liu et al., 2013; Carter, 2005. H.-K. Chen et al., 2011), en procesos 

neuroinflamatorios y de reparación neural (Zhao et al., 2018), así como su relación con 

la densidad de las espinas dendríticas y la complejidad de la red neuronal (Dumanis et al., 

2009; Ji et al., 2003). Sus tres variantes alélicas clásicas (ε2, ε3, ε4), con seis posibles 

combinaciones genotípicas (APOE-ε2/ε2, APOΕ-ε2/ε3, APOΕ- ε2/ε4, APOE- ε3/ε3, 

APOE- ε3/ε4, APOE- ε4/ ε4), se relacionan con diferente riesgo/beneficio para la 

cognición. Así, la variante ε3, que es la más frecuente en la población (60-90%), se 

considera neutra mientras que la variante ε4, la segunda más frecuente se considera 

generalmente como una variante con un efecto detrimental sobre la cognición y 

fuertemente relacionado con la EA. Tener al menos un alelo ε4 se asociaría con un 

deterioro cognitivo más rápido (Todd et al., 2018) y con una tasa de deterioro de memoria 

ligeramente más rápida desde la media edad hasta el inicio de la vejez (Rawle et al., 2018). 

Esto podría deberse al efecto pleiotrópico del gen que haría que los efectos del APOE ε4 

se manifestaran de forma más intensa y negativa en la última etapa de la vida (Rawle et 

al., 2018). 

 Finalmente, la variante ε2, la menos frecuente, es considerada a grandes rasgos como 

el alelo neuroprotector y promotor de la longevidad (Fan et al., 2019) siendo un factor 

protector contra la EA (NIA, 2019; Gong et al., 2020). Más concretamente, el alelo ε2 ha 

demostrado tener influencias protectoras específicas en memoria inmediata, función 

ejecutiva y volumen del hipocampo durante la progresión de la EA. Además, los 

portadores del alelo ε2 presentan un desempeño ligeramente mejor en memoria episódica 

(Sinclair et al., 2017). 
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No obstante, existe cierta controversia sobre el papel protector/detrimental de sus 

alelos y algunos autores cuestionan el papel dañino del alelo ε4 encontrando algunos de 

ellos incluso efectos neuroprotectores (Bunce et al., 2014; Juva et al., 2000; Kim et al., 

2002; Salo et al., 2001; Dowell et al., 2016; Jochemsen et al., 2012; Lancaster et al., 2016; 

Rusted et al., 2013). Por otro lado, otros autores cuestionan el papel neuroprotector de ε2 

en diversas poblaciones. Por ejemplo, Gesierich et al. (2016) encontraron que se 

relacionaba con mayor volumen en las hiperintensidades en pacientes CADASIL, 

Lancaster et al. (2016) reportó un efecto detrimental de ε2 sobre la atención sostenida en 

adultos de 45-55 años; y, en niños, Shaw et al. (2007) ya mostró que en función del 

genotipo APOE presentaban diferencias neuroanatómicas desde el inicio de la vida que 

podrían sustentar las diferencias en cognición. Estos resultados se deben a la complejidad 

interaccional que existe entre el gen y otros factores como la edad (efecto pleiotrópico del 

gen), el sexo, el nivel educativo de los participantes, los diferentes dominios cognitivos 

evaluados y aspectos relativos al riesgo cardiovascular como es el perfil lipídico o 

inflamatorio entre otros. Además, la escasa representatividad poblacional del alelo ε2 (con 

frecuencias alélicas de ~8% en población europea) dificulta su estudio. 

  

1.5.2.1.2 Genotipo BDNF 

El gen BDNF, ubicado en el cromosoma 11, tiene un importante rol en la supervivencia 

y crecimiento neuronal, sirve como un modulador de neurotransmisores y participa en la 

plasticidad neuronal, lo que es esencial para el aprendizaje y la memoria (Bathina & Das, 

2015). Recientemente, se ha demostrado que un polimorfismo de un nucleótido en el gen 

BDNF, resultando en una sustitución de valina a metionina (Val66Met), podría llevar a 

deterioro de la memoria y a susceptibilidad a trastornos neuropsiquiátricos (Bath & Lee, 
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2006). A pesar de que no existe un consenso sobre el papel neuroprotector/detrimental de 

sus alelos, el alelo Met estaría potencialmente asociado con una influencia perjudicial en 

el nivel de funcionamiento cognitivo en adultos mayores y podría aportar un riesgo 

aumentado de progresión de la demencia (Brown et al., 2020). Sus portadores tendrían 

deterioro en los procesos de almacenamiento y recuperación de información (Azeredo et 

al., 2017). Por ello, el polimorfismo Val66Met podría ser un factor de riesgo asociado con 

deterioro cognitivo. Igualmente, el polimorfismo Val66Met del BDNF se relacionaría con 

el deterioro cognitivo en una muestra con individuos con riesgo elevado de EA (Boots et 

al., 2017). Comparados con los homocigotos Val/Val BDNF, los portadores de Met 

presentarían un deterioro más pronunciado en los dominios cognitivos de aprendizaje 

verbal y memoria y velocidad y flexibilidad (Boots et al., 2017). 

Contrario a estos resultados, también se ha hallado que el alelo Met se asocia con un 

mejor desempeño en tests que implican cambio de tareas en personas mayores (Gajewski 

et al., 2011). Para ello, el cambio de tarea tendría que ser desencadenado por procesos de 

memoria de trabajo. En la misma línea, Erickson et al. (2008) concluyeron que el 

polimorfismo del BDNF influencia la tasa de deterioro cognitivo en un periodo de 10 años 

en adultos mayores. Los homocigotos de Val experimentaron un deterioro significativo 

en el desempeño cognitivo. 

 

1.5.2.1.3 Interacciones entre genes 

No obstante, los genes no actúan de forma aislada, sus alelos interactúan entre ellos 

creando variedad de genotipos. Algunos estudios han examinado la relación entre APOE 

y BDNF (Ward et al., 2014). En homocigotos BDNF Val, las implicaciones del genotipo 

APOE serían mínimas, mientras que en los portadores de BDNF Met sí habría asociación 
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con polimorfismos de APOE (Ward et al., 2014). En concreto, la media más baja en 

memoria episódica la tendrían los portadores de los alelos APOE ε4/ BDNF Met, por el 

contrario, los portadores de APOE ε2/BDNF Met obtendrían un desempeño alto en 

memoria episódica (Ward et al., 2014). Por otro lado, el alelo Val de BDNF y la 

combinación con APOE ε4 pueden ser factores de riesgo para EA (Fehér et al., 2009). 

Otras investigaciones no han encontrado evidencias de que los efectos del Val66Met 

dependan del genotipo APOE (Chuu et al., 2006), ni han hallado asociación entre los 

genotipos Val y Met y el riesgo de EA independientemente de si los individuos eran 

portadores de APOE ε4. 

Esta compleja relación entre ambos genes podría estar mediada por la proteína β-

amiloide. La acumulación de β-amiloide moderaría negativamente la relación entre 

BDNF y aprendizaje verbal y memoria (Boots et al., 2017). Asimismo, los portadores del 

alelo APOE ε4 mostraron una mayor carga de β-amiloide en presencia de uno o dos alelos 

BDNF Met en comparación con los que no portan alelos Met (Adamczuk et al., 2013) 

Otra investigación declaró que Val66Met no se relacionaba con la tasa de cambio en 

cognición o volumen del hipocampo en adultos sanos con nivel de β-amiloide bajo (Lim 

et al., 2013). 

Además de interactuar con otros genes, éstos también interactúan con otras variables 

como son los factores de riesgo vascular y otros factores demográficos como la edad y el 

sexo. 

Sobre la interacción entre distintos factores, algunas investigaciones mencionan la 

interacción entre la CRP y APOE. Noble et al. (2010) argumentaron que niveles altos de 

CRP podrían ser un marcador de deterioro visoespacial y de la memoria en las personas 

mayores y que esta asociación parecía ocurrir en presencia de APOE ε4. Sin embargo, 
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otros han concluido que el alelo APOE ε4 se asociaba con niveles bajos de CRP (Hubacek 

et al., 2010; Martiskainen et al., 2018). También se ha determinado que niveles altos de 

CRP se asociaban con un riesgo disminuido de bajada del desempeño cognitivo, pero 

únicamente en las personas sin el alelo APOE ε4 (Lima et al., 2014). 

La variante Met del BDNF se relacionaría con correlatos de índice de masa corporal y 

tensión sistólica elevados y niveles bajos de HDL-C, sugiriendo que BDNF Met podría 

tener un papel poco favorable en la tensión sanguínea y perfiles lipídicos (Peng et al., 

2017). En mujeres con cáncer de mama habría una interacción significativa entre CRP y 

el polimorfismo Val66Met en la predicción de síntomas cognitivos asociados a depresión, 

un mayor nivel de CRP se relacionaría con más síntomas depresivos cognitivos en los 

portadores de Met, pero no en homocigotos Val (Dooley et al., 2016). 

Asimismo, se ha manifestado que el alelo APOE ε4 se asocia con un peor perfil lipídico 

en la población brasileña (Alvim et al., 2010). Los genotipos de APOE explicarían sobre 

el 2%-5% de la variación interindividual en los niveles de TC (Kolovou et al., 2009). Hay 

relaciones aproximadamente lineales entre los genotipos APOE y los niveles de LDL-C 

y riesgo coronario. Comparados con individuos con genotipo ε3/ ε3, los portadores de ε2 

tienen un 20% menos de riesgo de enfermedad coronaria del corazón y los portadores de 

ε4 un riesgo ligeramente mayor (Bennet et al., 2007). 

 1.5.2.2 Sexo 

El análisis de las diferencias de sexo en la habilidad cognitiva es un tema muy 

estudiado y controvertido (Parsons et al., 2005). Una explicación a las diferencias de sexo 

en el deterioro cognitivo en adultos mayores la propusieron Miyawaki y Liu (2019) 

concluyendo que éstas podrían ser debidas a las diferencias de nivel socio económico de 

hombres y mujeres. 
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Algunos estudios reportaron que las mujeres mayores tenían una mayor prevalencia de 

EA que los hombres, además de un deterioro asociado a la edad significativamente más 

rápido y mayor deterioro de la cognición que los hombres mayores (Li & Singh, 2014). 

Adicionalmente, las mujeres con DCL mostraron tasas de deterioro mayores que los 

hombres (Lin et al., 2015; Sohn et al., 2018). En adultos mayores se ha hallado que los 

hombres obtienen mejores resultados en tareas visoespaciales que las mujeres (Parsons et 

al., 2005). Coincidiendo con estos resultados, McCarrey et al. (2016) concluyeron que los 

hombres mayores superaron a las mujeres en las tareas visoespaciales. Las diferencias 

entre hombres y mujeres en las trayectorias cognitivas durante el ciclo vital estarían 

mayormente influenciadas por los factores ambientales (Nichols et al., 2019). No 

obstante, las mujeres sufrirían un deterioro de las habilidades de razonamiento más 

temprano que los hombres incluso después de controlar factores sociodemográficos. 

La caída de los niveles de hormonas sexuales durante el envejecimiento parece tener 

un papel importante en la pérdida de función neuronal, lo que podría contribuir a la 

aparición de enfermedades neurodegenerativas relacionadas con la edad (Zárate et al., 

2017). El riesgo elevado de las mujeres de desarrollar deterioro cognitivo podría deberse 

a la reducción de los efectos neuroprotectores de los estrógenos en el cerebro durante y 

después de la menopausia (Navarro-Pardo et al., 2018). Russell et al. (2019) manifestaron 

que la bajada de niveles de estradiol, un tipo de estrógeno, se relacionaba con un 

desempeño cognitivo más bajo en estudios clínicos. Los cambios en niveles de estrógenos 

producirían efectos directos en funciones cognitivas (Navarro-Pardo et al., 2018). 

Complementariamente, los hombres no experimentan una bajada repentina de niveles de 

estradiol como sí lo hacen las mujeres (Russell et al., 2019). 
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Por el contrario, otras investigaciones sostienen que el desempeño en las evaluaciones 

cognitivas empeoraría con la edad, pero más en hombres que en mujeres (Maylor et al., 

2007) y que habría una mayor incidencia de DCL en hombres que en mujeres (Roberts et 

al., 2012). Asimismo, los autores destacaron que las mujeres mayores mostraban una 

mejor resiliencia relacionada con el deterioro cognitivo asociado a la edad que los 

hombres. Por su parte, McCarrey et al. (2016) argumentaron que las mujeres superaban a 

los hombres en la mayoría de las pruebas cognitivas, a excepción de las relacionadas con 

tareas visoespaciales. El envejecimiento en los hombres se correlaciona con una bajada 

en el nivel de testosterona (Harman et al., 2001). Sobre este tema, Zhang et al. (2020) 

determinaron que niveles bajos de testosterona podrían asociarse con un riesgo elevado 

de demencia y EA. No obstante, Barnes et al. (2003) sugirieron que los patrones de 

deterioro cognitivo y la incidencia de EA eran similares en mujeres y hombres mayores. 

Es de gran relevancia señalar que, el sexo se relaciona con muchos de los factores 

modificables y no modificables mencionados. Por ejemplo, los hombres puntuaban más 

alto en riesgo vascular y tenían generalmente un desempeño cognitivo más bajo que las 

mujeres, las mujeres era más probable que tuvieran depresión y había covarianza entre el 

alelo APOE ε4 y la depresión (MacAulay et al., 2020). El alelo Met del BDNF podría 

asociarse con menor deterioro en funciones ejecutivas y velocidad de procesamiento en 

mujeres mayores que en hombres (Barha et al., 2019). 

Las mujeres entre los 65 y los 75 años con genotipo APOE ε3/ε4 tendrían mayor riesgo 

de EA en comparación con los hombres ε3/ε4. Por el contrario, el genotipo APOE ε2/ε3 

disminuiría más el riesgo de EA en mujeres que en hombres (Neu et al., 2017). Además, 

las mujeres mayores con cognición normal portadoras de APOE ε4 mostrarían una mayor 

reducción longitudinal de volumen del hipocampo/volumen intracraneal comparadas con 
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hombres. Lo anterior no se cumpliría en mujeres con DCL y EA (Shen et al., 2019). 

Secundando estos resultados, Altmann et al. (2014) refirieron que era más probable que 

los portadores de APOE ε4 pasaran de DCL a EA, pero ese efecto era más fuerte en las 

mujeres. Por ello, el alelo APOE ε4 confiere mayor riesgo de AD en las mujeres. En la 

misma línea, Zokaei et al. (2017) concluyeron que los hombres de mediana edad que 

portaban el alelo APOE ε4 presentaban una ventaja cognitiva en memoria a corto plazo. 

  

 1.5.2.3 Edad 

El deterioro cognitivo puede empezar en edades tempranas, pero normalmente ocurre 

en edades mayores (a partir de los 70) (Aartsen et al., 2002). Como se ha mencionado con 

anterioridad, la edad produce cambios en el tamaño del cerebro, vascularización y 

cognición (Peters, 2006). 

Una mayor edad predice un mayor deterioro en atención/velocidad de procesamiento, 

memoria y cognición global. La edad también podría relacionarse con mayor deterioro en 

cognición global en personas que habían tenido algún accidente cerebrovascular, en 

atención/velocidad de procesamiento entre los que sufrían migraña y en la memoria en 

los participantes con enfermedades coronarias (Lipnicki et al., 2013). Una mayor edad, 

factor no modificable, explicaba la mayor parte de la varianza en atención 

ejecutiva/velocidad de procesamiento, memoria y lenguaje (MacAulay et al., 2020). 

El cambio más importante es el empeoramiento en tareas cognitivas que requieren 

procesar o transformar rápido la información para tomar una decisión (Murman, 2015). 

El conocimiento acumulativo y las habilidades experienciales se mantienen en una edad 

avanzada. También hay cambios estructurales y funcionales en el cerebro que se 
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relacionan con esos cambios cognitivos relacionados con la edad. Las enfermedades 

asociadas con la edad aceleran la tasa de disfunción neuronal, pérdida neuronal y 

deterioro cognitivo, desarrollando muchas personas un deterioro cognitivo lo 

suficientemente grave como para empeorar sus habilidades funcionales de la vida diaria 

(Murman, 2015). 

La edad subjetiva, cómo de mayores o jóvenes se sienten las personas respecto a su 

edad cronológica, se relaciona con un mayor riesgo de demencia incidente en un periodo 

de cuatro años (Stephan et al., 2018). Aquellos participantes que tienen un mejor 

funcionamiento en los dominios relevantes para el envejecimiento tienen una visión de 

ellos mismos más favorable, lo que predeciría una edad subjetiva más joven. Es decir, la 

salud y el desempeño cognitivo se relacionarían con un cambio de la edad subjetiva 

(Hughes & Lachman, 2018). 

Por otro lado, el efecto negativo de varios factores de riesgo de deterioro cognitivo se 

reduce a una edad más alta (mayores de 80 años) comparándolos con sujetos mayores 

más jóvenes (Legdeur et al., 2018). Sobre este tema, Saddiki et al. (2020) establecieron 

que la asociación entre EA y APOE ε4 se modifica con la edad. El impacto de ε4 era 

menos pronunciado antes de los 60 años, muy pronunciado entre los 65 y los 70 años y 

luego bajaba progresivamente a edades mayores. Por este motivo, era más probable que 

los portadores de APOE ε4 desarrollaran EA en edades menores. Un estudio concluyó 

que la presencia del alelo ε4 tendría efectos más perjudiciales en la cognición y la 

estructura cerebral en personas jóvenes con EA que en personas más mayores con EA 

(Chang et al., 2014). 
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Se han encontrado interacciones entre BDNF y la edad que indicarían que el efecto 

adverso de la edad en el desempeño de la memoria durante la vida sería mayor en los 

portadores de BDNF Met que en los homocigotos Val (Kennedy et al., 2015). 

En definitiva, los múltiples factores de riesgo de deterioro cognitivo actúan de manera 

conjunta y el impacto en la medida fisiológica dependerá de los contextos genéticos 

individuales (Bender & Raz, 2012). Hay evidencias que sugieren que un estilo de vida 

saludable podría disminuir el índice de deterioro cognitivo asociado a la edad y ayudar a 

retrasar el comienzo de los síntomas cognitivos en las enfermedades relacionadas con la 

edad (Murman, 2015). Con la edad hay una interacción dinámica entre factores que lleva 

a neurodegeneración y deterioro cognitivo y factores que llevan a neuroplasticidad y 

función cognitiva mejorada. Entre los factores de vida saludable destacarían la actividad 

física, estimulación mental, evitar una exposición excesiva a neurotoxinas como el 

alcohol, tratar la depresión y gestionar el estrés y controlar afecciones médicas comunes 

(Murman, 2015). Es importante destacar que el envejecimiento cerebral saludable podría 

estar relacionado con una alta reserva cognitiva, actividad cerebral intensa continua, 

genética y cómo esos genes se ven afectados por otras afecciones médicas, estilo de vida, 

factores psicosociales y del entorno (Desai et al., 2010). 
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2.1 JUSTIFICACIÓN  

 

El aumento de la esperanza de vida está generando sociedades envejecidas en las que 

cada vez cobra mayor importancia el reto de garantizar una buena calidad de vida a la 

población para no solo vivir más sino mejor. Se estima que en los países desarrollados la 

población anciana se multiplicará por cuatro en los próximos 50 años (Alvarado y Salazar, 

2014). Tomando como referencia la población española, según el Instituto Nacional de 

Estadística (INE), las proyecciones para el año 2050 muestran que la población de 65 

años o más se habrá prácticamente duplicado, pasando de un 14,6% en 2001 a un 28,4% 

en el caso de los varones y a un 33,3% en el de las mujeres. Si atendemos al sector más 

longevo dentro de esta población, es decir aquellas personas mayores de 85 años, en el 

2001 representaban el 10% de los mayores de 65 años y las proyecciones para el 2050 

revelan que esta cifra se duplicará alcanzando el 21%. Estas tendencias demográficas 

describen un mayor número de personas en la franja de mayor edad planteando un reto a 

nivel socioeconómico y político (OMS, 2002) que debe ser abordado de forma 

multidisciplinar para garantizar una buena calidad de vida y un envejecimiento saludable 

de la población.  

En las últimas décadas el envejecimiento saludable se ha convertido en uno de los 

temas de más relevancia en el contexto científico, ya que, si bien el envejecimiento es un 

proceso natural y continuo a lo largo del ciclo vital, existen grandes diferencias 

interindividuales en el resultado de éste que están mediadas por contextos 

multidimensionales formados a partir de variables como el estilo de vida, la salud física 

y psicológica, las características sociodemográficas y los factores de riesgo ambientales 
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y personales a los que haya estado sometida la persona. Además, las características 

genéticas tienen un importante peso en todo este proceso. 

Dentro del envejecimiento, el envejecimiento cognitivo cobra especial relevancia en 

estos planes de prevención ya que cada vez es mayor el número de personas que presentan 

demencias y deterioro cognitivo en nuestra sociedad y esto tiene una repercusión directa 

sobre la autonomía, bienestar psicológico y físico de estas personas, así como grandes 

repercusiones socioeconómicas sobre los países. Por ello, el esfuerzo por descubrir los 

mecanismos subyacentes a las diferencias individuales en el envejecimiento cerebral así 

como los factores de riesgo y protectores en este proceso es una de las principales líneas 

de investigación a nivel mundial para crear estrategias de prevención y acercarnos hacia 

una medicina personalizada que favorezca unas sociedades en las que el envejecimiento 

no se viva como una pérdida sino como una nueva etapa en la que los individuos puedan  

seguir creciendo y desarrollándose de forma global como miembros activos de la 

sociedad. 
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2.2 OBJETIVOS 

El objetivo principal de esta tesis consiste en estudiar el efecto de los principales 

factores que inciden sobre la cognición en una cohorte de participantes mayores de 50 

años sanos con un perfil de riesgo cardiovascular medio-alto. En concreto, dentro de los 

factores modificables se estudian los factores de riesgo vascular y el nivel educativo y 

dentro de los factores no modificables el estudio se centra en el sexo, la edad y en dos de 

los principales genes que se han visto implicados en la cognición: La Apolipoproteína E 

(APOE) y el Factor Neurotrófico Derivado del Cerebro (BDNF). 

 

Estos objetivos generales se llevan a cabo en dos estudios: El Estudio I "Influencia de 

las interacciones de los genes APOE y BDNF sobre el rendimiento cognitivo en la edad 

media y avanzada" que se centra en el análisis del papel de los genes mencionados sobre 

la cognición y cómo otros factores modificables y no modificables afectan a esta relación 

y el Estudio II "Efectos del sexo y APOE sobre la cognición en una muestra de sujetos 

adultos seguida longitudinalmente" se centra en el análisis longitudinal del rendimiento 

cognitivo en esta misma muestra evaluada 7 años después. 

 

2.2.1 ESTUDIO I   

Los objetivos específicos del primer estudio son: 

1.    Describir las características clínicas, genéticas y sociodemográficas de una 

muestra poblacional de sujetos mayores de 50 años con factores de riesgo 

vascular medio-alto. 
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2.    Estudiar el efecto de los diferentes alelos de los genes APOE y BDNF 

sobre la cognición, así como sus interacciones entre sí y con otros factores 

de riesgo ambientales. 

3.    Determinar los factores modificables y no modificables que estén 

mediando la compleja relación entre los genes y el resultado en los 

diferentes dominios cognitivos. 

 

2.2.2 ESTUDIO II  

Los objetivos específicos del segundo estudio son: 

1.   Describir las características clínicas, genéticas y sociodemográficas de la 

muestra 7 años después de la primera evaluación. 

2.   Estudiar si se replican los resultados del Estudio I siete años después sobre 

el cambio en el rendimiento cognitivo en la misma muestra. 

3.   Caracterizar los cambios en cognición longitudinalmente en la muestra del 

Estudio I 7 años después.   

4.   Identificar los factores relacionados con posibles discrepancias entre los 

Estudios I y II, incluyendo el análisis de diferencias relevantes entre los 

sujetos analizados en las dos fases   
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2.3 HIPÓTESIS 

 

La principal hipótesis de esta tesis es que el envejecimiento cognitivo está influido por 

factores modificables y no modificables que son los que perfilan las diferentes 

trayectorias cognitivas marcando las diferencias interindividuales en el proceso de 

envejecimiento cognitivo. 

 

2.3.1 ESTUDIO I 

1. Los diferentes alelos de los genes APOE y BDNF influyen en los resultados 

cognitivos de nuestra muestra. En concreto hipotetizamos un efecto 

neuroprotector de los alelos ε2 de APOE y Val de BDNF y un efecto detrimental 

de los alelos ε4 de APOE y Met de BDNF.  

2. El efecto de los alelos de los genes APOE y BDNF sobre la cognición se verá 

modificado por la edad, el sexo y las interacciones genxgen. 

3. Los genotipos de APOE están implicados en diferencias en los perfiles lipídico e 

inflamatorio en nuestra muestra. 

4. Los perfiles lipídico e inflamatorio son mediadores del efecto de APOE sobre la 

cognición.  
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2.3.2 ESTUDIO II 

 

1. Siete años después los resultados del Estudio I se replicarán. Por tanto, esperamos 

encontrar que los portadores del alelo ε2 de APOE presentarán mejor rendimiento 

cognitivo y menor declive en los Dominios de Memoria Verbal y Fluencias que 

los no-ε2. 

2. En la línea de los resultados del Estudio I, esperamos encontrar que el beneficio 

del genotipo ε2 de APOE sea mayor en el subgrupo de mujeres. 

3. La potencia estadística de los resultados disminuirá respecto al Estudio I debido a 

que la distribución no homogénea de la muerte muestral hará que hayamos 

mantenido a los sujetos más jóvenes y sanos. 
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CAPÍTULO 3:  

MÉTODO 
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3.1 DISEÑO  

Desde un acercamiento observacional, clínico y epidemiológico, la presente tesis tiene 

como objetivo determinar el efecto de factores modificables y no modificables sobre la 

cognición en una muestra de participantes mayores cognitivamente sanos.  

Este objetivo se lleva a cabo en dos estudios diferentes. Ambos parten de la misma 

muestra, pero se realizan con una diferencia de 7.16 años entre ellos. En sus análisis se 

presenta un estudio de los datos desde una perspectiva tanto transversal como 

longitudinal. 

 

3.2 POBLACIÓN ESTUDIADA 

El Estudio I se lleva a cabo a partir de la muestra obtenida para el Barcelona-AsIA 

(Asymptomatic Intracraneal Atherosclerosis): Neuropsychology Study (PSI2009-11519). 

Éste es un estudio longitudinal poblacional que incluye 747 sujetos mayores de 50 años 

con un riesgo cardiovascular moderado-alto y sin historia previa de accidente 

cerebrovascular ni cardiopatía isquémica y con una evaluación neuropsicológica 

completa. El objetivo principal es investigar los factores de riesgo vascular implicados en 

la cognición, así como la identificación de hallazgos clínicos, radiológicos y biológicos 

asociados (López-Olóriz et al., 2013; Miralbell et al., 2013).  

La muestra de este estudio deriva de la cohorte Barcelona-AsIA (Asymptomatic 

Inrtracraneal Atheroesclerosis) Study formada por 933 sujetos (López-Cáncio et al., 

2011) que a su vez fueron reclutados a partir de la cohorte Peripheral Arterial Disease 

(PERART) (Alzamora et al., 2007) formada por 3010 sujetos seleccionados 

aleatoriamente a partir de una población de referencia de 600.000 habitantes procedentes 

del Barcelonès Nord y el Maresme. 
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El Estudio II se lleva a cabo a partir del retest de la evaluación neuropsicológica de 

los participantes del Barcelona-AsIA: Neuropsychology Study al cabo de 7.16 años 

después de la visita inicial. A partir de estos datos se realiza un estudio transversal de la 

segunda evaluación y un estudio longitudinal del cambio en cognición sufrido por los 

sujetos.   

 

 3.2.1 PARTICIPANTES:  CRITERIOS DE INCLUSIÓN Y EXCLUSIÓN 

Los criterios de inclusión y exclusión de nuestros participantes (Tabla 2) vienen 

determinados por los criterios que se establecieron previamente en los estudios PERART 

(Alzamora et al., 2007), Barcelona-AsIA y Barcelona-AsIA: Neuropsychology. La 

inclusión se llevó a cabo entre marzo de 2007 y junio de 2010. Para más información 

sobre el protocolo de selección muestral consultar (López-Cáncio et al., 2011; Miralbell 

et al., 2013). 

 

Tabla 2.  

Criterios de inclusión y exclusión de la muestra 

 

En el Estudio I, la muestra está formada por 684 sujetos de los que se obtuvo una 

evaluación neuropsicológica inicial completa, información demográfica y 

≥50 años 

≥ 5 en REGICOR (Registre Gironí del cor) 

>25 Mini Mental State Examination 

Sin historia de accidente cerebrovascular 

Sin enfermedad vascular coronaria o periférica 

Sin discapacidad 

Sin otras condiciones médicas que puedan afectar a la evaluación y función 

cognitiva 

Haber completado la evaluación neuropsicológica y firmado el 

consentimiento informado 



Capítulo 3. Método 

57 
 

socioeconómica básica, así como una muestra de sangre viable. De la muestra inicial de 

684, 36 sujetos fueron eliminados por tener información genética de calidad no aceptable 

(tomando como criterio falta de información para más de un polimorfismo de nucleótido 

único (SNP)).  

 

En el Estudio II, la muestra está formada a partir de los sujetos del Barcelona-ASIA: 

Neuropsychology que formaron parte del Estudio I y que acudieron a la visita de retest. 

Así, entre abril de 2016 y mayo de 2017 se contactó telefónicamente con los sujetos que 

formaron la cohorte del estudio anterior y se incluyó a aquellos que desearan participar y 

no estuvieran actualmente en un proceso de demencia o un deterioro cognitivo leve 

diagnosticado o evidenciado durante la evaluación neuropsicológica (Crespo-Cuevas et 

al., 2020). La muestra final estuvo formada por 455 sujetos que completaron las dos 

evaluaciones del estudio e incluían datos genéticos de suficiente calidad para ser 

incluidos. 

  

3.3 VARIABLES E INSTRUMENTOS DE MEDIDA 

ESTUDIO I 

3.3.1 SOCIODEMOGRÁFICAS  

Las variables sociodemográficas analizadas fueron: la edad contabilizada como 

variable continua y recategorizada por décadas, el sexo como variable dicotómica 

(hombre/mujer) y el nivel de escolaridad valorado de forma continua como años de 

estudio reglado. 

 

3.3.2 VARIABLES CLÍNICAS 

Dentro del espectro clínico se evaluaron y analizaron tres tipos de variables:  
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1) Biomarcadores obtenidos a partir de sangre periférica  

2) Variables obtenidas mediante exploración médica y/o revisión de historias 

clínica  

3) Variables cognitivas obtenidas mediante una evaluación neuropsicológica 

 

 3.3.2.1 BIOMARCADORES  

Las muestras de sangre periférica se obtuvieron en ayunas entre las 8:00h y las 9:30h 

de la mañana y fueron procesadas y almacenadas en el Biobanco IGTP-HUGTP 

(Biobanco Instituto Germans Trias y Pujol-Hospital) a una temperatura estable de -80 °C. 

A partir de ellas se realizó un hemograma y una bioquímica para realizar un perfil de 

salud básico del que se obtuvo la concentración de TC, el colesterol asociado a 

lipoproteínas de alta densidad (HDL-C) y los triglicéridos mediante métodos enzimáticos. 

Además, el colesterol asociado a lipoproteínas de baja densidad (LDL-C) se calculó 

mediante la fórmula Friedewald y la proteína C reactiva se llevó a cabo con un método 

nefelométrico (Delta, Radim Ibérica). Los detalles sobre el análisis biológico han sido 

previamente publicados (Miralbell et al., 2013). 

Respecto a la genética, el ADN genómico se obtuvo a partir de sangre entera mediante 

un kit de ADN sanguíneo ISOLATE II (BIOLINE, Reino Unido). Se estudiaron mediante 

ensayos KASPar tres polimorfismos de nucleótido único (SNPs) en los genes APOE 

(rs429358 y rs7412) y BDNF (rs6265) (Tabla 3).  Los alelos de APOE fueron 

recodificados como ε2, ε3 y ε4 siguiendo la nomenclatura estándar a partir de los dos 

SNPs analizados (Tabla Suplementaria 1). 

 

Tabla 3.  

Información detallada de los polimorfismos genéticos analizados 
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Gen_SNP Cr A1 A2 MAF n Genotipos HWE_p 

BDNF_rs6265 11 T (Met) C (Val) 0.209 644 32/205/407 0.341 

APOE 19 ε4 no ε4 0.104 635 10/112/513 0.197 

APOE 19 ε2 no ε2 0.049 635 4/54/577 0.055 

 

    Nota: Cr: cromosoma; A1/A2: alelo menos frecuente / alelo más frecuente; MAF: 

Frecuencia alélica del alelo menos frecuente. Genotipos: participantes con cada genotipo; 

HWE-p: Probabilidad mediante el test de equilibrio de Hardy-Weinberg. 

 

 3.3.2.2 VARIABLES MÉDICAS 

Con el fin de poder trazar un perfil clínico, revisar que cumplieran todos los criterios 

de inclusión y estudiar los factores de riesgo vascular de los participantes se obtuvieron 

medidas del peso, la talla, la tensión arterial, las medicaciones activas, los hábitos de salud 

del participante, el consumo de drogas y otras condiciones de salud relevantes presentes 

o pasadas. 

Además, se calculó el índice REGICOR (Registre Gironí del cor) que consiste en una 

adaptación a población española de la función de Framingham y sirve para establecer el 

riesgo de enfermedad cardiovascular (Marrugat et al., 2007). Se considera como criterio 

de inclusión una puntuación en REGICOR igual o mayor a 5 (correspondiente a un riesgo 

cardiovascular moderado-alto) o su equivalencia en la escala Framingham de superior a 

10. 

 

 3.3.2.3 VARIABLES COGNITIVAS 

Se administró una evaluación neuropsicológica completa mediante evaluadores 

entrenados a todos los participantes del estudio. Sus puntuaciones directas se 

transformaron a puntuaciones normalizadas Z y, mediante un análisis factorial, se crearon 

tres dominios cognitivos: Memoria Verbal, Fluencia Verbal, y Habilidades 

Visoespaciales/Velocidad (Miralbell et al., 2013) (Tabla 4). Además, se realizó un 
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cribado de depresión mediante la escala abreviada (15-items) Geriatric Depression Scale 

(GDS-15) (Yesavage et al., 1982) tomando como criterio valores superiores a 5 como 

posible depresión. 

Tabla 4.  

Descripción de los dominios neuropsicológicos y los test que los forman  

DOMINIOS Y TEST HABILIDAD COGNITIVA 

VISOESPACIAL Y VELOCIDAD  

Reproducción visual inmediata (WMS-III) 

Reproducción visual largo plazo (WMS-III) 

Reproducción visual copia (WMS-III) 

Dígitos Símbolos Codificación (WAIS-III) 

Grooved Pegboard Test (mano preferente) 

Trail Making Test Part A 

 

Memoria visual inmediata  

Memoria visual a largo plazo  

Habilidades visoconstructivas 

Atención y memoria de trabajo 

Velocidad y Coordinación  

Atención, escaneo visual  

Velocidad psicomotora 

MEMORIA VERBAL  

Lista palabras recuerdo inmediato (WMS-III) 

Lista palabras recuerdo demorado (WMS-III) 

 

Memoria verbal inmediata 

Memoria verbal a largo plazo 

FLUENCIA VERBAL 

Fluencia fonémica (P) 

Fluencia semántica (animales) 

Lenguaje y funciones 

ejecutivas 

Lenguaje y funciones 

ejecutivas 

 

Nota: WMS = Wechsler Memory Scale; WAIS = Wechsler Adult Intelligence Scale. 

Estos dominios fueron obtenidos mediante análisis factorial (Miralbel. et al., 2013) 

 

 

ESTUDIO II:  



Capítulo 3. Método 

61 
 

En el Estudio II se actualizó la información sociodemográfica y clínica del participante 

y se volvió a evaluar a los participantes neuropsicológicamente utilizando la misma 

evaluación 7.16 años después. Posteriormente se transformaron las puntuaciones directas 

en puntuaciones estandarizadas (puntuaciones Z) y se agruparon los tests utilizando los 

mismos dominios cognitivos que en el Estudio I. Se calculó la variable diferencia para 

cada variable y dominio cognitivo mediante la fórmula: 

 

 

3.4 CONSIDERACIONES ÉTICAS  

Todos los estudios realizados han sido aprobados por el comité de ética de la 

Universidad de Barcelona y del Hospital Germans Tries i Pujol. Todos los procedimientos 

y protocolos se han llevado a cabo de acuerdo con los estándares éticos de la Declaración 

de Helsinki.  

Todos los participantes fueron informados verbalmente y por escrito de forma clara y 

entendedora sobre cada aspecto del estudio, tuvieron oportunidad de preguntar sus dudas 

y retirarse en todo momento sin que esto tuviera repercusión sobre la atención médica 

que recibieron. Además, todos los participantes proporcionaron el consentimiento 

informado. 

En los casos en los que se encontró algún hallazgo clínico relevante para la salud del 

participante éste fue contactado personalmente por un miembro cualificado del equipo 

que le explicó la situación y fue redirigido al circuito asistencial adecuado.  

 

Puntuación diferencia = puntuación Z en la evaluación 2 - puntuación Z en la 

evaluación 1 
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3.5 GESTIÓN DE DATOS Y CONSERVACIÓN DE REGISTROS 

Los datos y muestras biológicas fueron obtenidos por profesionales en un contexto de 

confidencialidad hospitalaria. Estos datos y muestras fueron anonimizados mediante 

códigos y almacenados en bases de datos de forma segura. Todos los registros en papel 

se almacenaron bajo llave también anonimizados.  

Los participantes obtuvieron mediante correo postal un informe completo con todos 

sus resultados (resultados serológicos y evaluación neuropsicológica) una vez finalizado 

el estudio, así como la posibilidad de contactar con los miembros del equipo en caso de 

tener alguna duda.  

 

3.6 ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

En ambos estudios se analizaron los datos sociodemográficos y clínicos mediante el 

programa de análisis de datos estadísticos Statistical Package for Social Sciences version 

24 (SPSS Inc., Chicago, IL). Se estudió la normalidad de las variables y se aplicaron los 

test correspondientes a dicha condición. Así, aquellas variables que seguían la normalidad 

fueron analizadas mediante el test T para muestras independientes y aquellas que no 

seguían la normalidad fueron analizadas mediante el test U de Mann–Whitney U-test. 

Finalmente, las variables categóricas se estudiaron mediante Chi- Cuadrado. 

El estudio de la asociación entre cognición y genética se realizó mediante regresiones 

lineales realizadas con el programa de análisis genético PLINK 1.9 (www.cog-

genomics.org/plink/1.9/, Chang et al., 2015). La cognición (dominios cognitivos) se 

utilizó como variable dependiente, los genotipos (APOE ε2 vs no ε2 y BDNF Val vs Met) 

fueron la variable independiente. Las covariables utilizadas fueron el sexo, la edad, la 

escolaridad, así como los niveles de REGICOR basal y de depresión. En los análisis 

longitudinales del Estudio II, se utilizó la variable diferencia (POST-PRE) de los distintos 

http://www.cog-genomics.org/plink/1.9/
http://www.cog-genomics.org/plink/1.9/
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dominios cognitivos como variable dependiente y se corrigió por el valor en la evaluación 

basal. Los resultados de todos los análisis se corrigieron mediante un test de 

permutaciones (1000) para evaluar la robustez de las posibles asociaciones detectadas.  

En el estudio longitudinal se estudiaron así mismo los efectos de regresión a la media 

(RTM).  

Finalmente, en el Estudio I se analizó cómo los lípidos mediaban el efecto del genotipo 

sobre la cognición a través de un análisis de mediaciones realizadas con la macro 

PROCESS de SPSS (http://www.processmacro.org/). 

  

http://www.processmacro.org/
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4.1 RESULTADOS ESTUDIO I :  

“INFLUENCIA DE LAS INTERACCIONES DE LOS GENES APOE Y BDNF 

SOBRE EL RENDIMIENTO COGNITIVO EN LA EDAD MEDIA Y 

AVANZADA" 

Publicado como:  

Noemí Lamonja-Vicente*, Rosalia Dacosta-Aguayo*, Jorge López-Olóriz, Laia Prades-

Senovilla, Francesca Roig-Coll, Alba Castells-Sánchez, Juan José Soriano-Raya, 

Inmaculada Clemente, Júlia Miralbell, Maite Barrios, Elena López-Cancio, Cynthia 

Cáceres, Juan Francisco Arenillas, Mónica Millán, Pere Torán, Guillem Pera, Rosa Fores, 

Maria Teresa Alzamora, Maria Mataró, and Marc Via. Sex-Specific Protective Effects of 

APOE ε2 on Cognitive Performance. Journals of Gerontology Series A - Biological 

Sciences and Medical Sciences 2021; 76(1):41-49.  

doi: 10.1093/gerona/glaa247. 

*primera autoría compartida 
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4.1.1 Participantes 

De los 747 participantes del estudio original AsIA-NP Study, se obtuvieron muestras 

de sangre de 684 individuos. De éstos, 36 participantes se excluyeron por presentar 

información genética de calidad no aceptable (>1 SNP sin información) por lo que la 

muestra final fue de 648 sujetos.  (Figura 3) 

Figura 3.  

Participantes del Estudio I 

 

En nuestra muestra la media de edad fue de 66.1 años (SD = 7.6) y con una escolaridad 

media de 6.3 años (SD = 4.2). Un 65.9% (n = 492) fueron hombres y éstos tenían de 

media 4 años más que en las mujeres.  Respecto a las variables clínicas de nuestra muestra, 

ésta se caracterizó por presentar un perfil con una puntuación elevada en factores de riesgo 

vascular (Media de REGICOR = 6.3; SD = 4.2). Los detalles sobre la muestra están 

descritos en la Tabla 5. 

 

 

 

 

747 participantes 
AsIA-NP Study (con 

evaluación 
neuropsicológica)  

   
684 con muestra 

sanguínea    

648 participantes 
con genética y 

evaluación  
neuropsicológica 
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Tabla 5.  

Características demográficas, clínicas y neuropsicológicas de la muestra del Estudio I  

 MUESTRA COMPLETA 

(n = 648; 100%) 

MUJERES  

(n = 223; 34.41%) 

HOMBRES 

(n = 492; 65.59%) 

 M Min. Max. SD M Min. Max. SD M Min. Max. SD 

Demográficos             

Edad (años)   66.1   51.0    91.0     7.6  63.6   51.0   89.0   6.9   67.4   52.0   91.0     

7.7 

Educación (años) 6.3 0.0 24.0 4.2 6.1 0.0 17.0 3.5 6.5 0.0 24 4.5 

Datos clínicos             

GDS-15 2.3 0.0 15.0 2.4 3.2 0.0 15.0 3.1 1.9 0.0 14.0 1.9 

REGICOR   8.1 1.0 29.0 4.1 6.2 1.0 17.0 2.39 9.1 2.0 29 0.7 

CT (mg/dL) 207.5 69.0 350.0 40.2 213.5 104.0 350.0 43.1 204.4 69.0 348.0 38.3 

HDL-C (mg/dL) 54.6 110.0 15.0 11.7 56.9 36.0 110.0 11.94 53.4 15.0 105 11.4 

LDL-C (mg/dL) 152.9 54.0 297.0 37.0 156.6 63.0 278.0 39.91 151.0 54.0 297 35.3 

PCR (mg/L) 4.3 0.0 91.90 7.4 0.6 0.0 2.0 0.66 4.6 0.0 91.9 8.7 

Datos neuropsicológicos             

Dominio Visuoespacial/velocidad 

Reproducción visual -

inmediata (WMS-III) 

0.00 -2.84 2.09 0.99 -0.06 -2.84 2.09 0.91 0.03 -2.78 2.09 1.03 

Reproducción visual -

demorada (WMS-III) 

-0.00 -1.54 2.78 0.99 -0.01 -1.54 2.36 0.96 0.01 -1.54 2.78 1.01 

Reproducción visual -

copia (WMS-III) 

-0.00 -8.17 1.31 0.98 0.02 -8.17 1.21 1.10 -0.01 -4.70 1.31 0.91 
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Símbolos y dígitos-

Codificación (WAIS-III) 

-0.00 -1.93 3.16 0.98 -0.08 2.66 -1.62 0.84 0.04 -1.93 3.16 1.04 

Grooved Pegboard Test  -0.15 -1.16 3.77 0.78 0.60 -1.30 7.88 1.04 -0.12 -1.30 7.88 0.96 

Trail Making Test Parte 

A 

-0.00 -1,19 7.96 1.00 0.11 -1.17 7.96 1.11 0.06 -1.19 5.44 0.92 

Dominio de Memoria Verbal 

Lista palabras respuesta 

inmediata (WMS-III) 

0.00 -2.86 3.24 1.00 0.15 -2.01 2.73 0.96 -0.08 -2.86 3.24 1.01 

Lista palabras respuesta 

demorada (WMS-III) 

-0.00 -2.02 2.76 1.00 0.15 -2.02 2.36 1.02 -0.08 -2.02 2.76 0.97 

Dominio Fluencia Verbal             

Fluencia fonológica -0.00 -2.46 3.80 1.00 -0.11 -2.46 2.24 0.88 0.05 -2.46 3.80 1.03 

Fluencia semántica  -0.00 -2.80 3.78 1.00 -0.13 -2.59 2.76 0.93 0.07 -2.80 3.78 1.02 

 

      Nota: M = Media; Min. = Mínimo; Max. = Máximo; SD = desviación estándar; CT = Colesterol Total;  HDL-C = colesterol asociado a lipoproteínas 

de alta densidad; LDL = colesterol asociado a lipoproteínas de baja densidad; PCR = Proteína C reactiva. Los datos neuropsicológicos se expresan en 

puntuaciones Z. 
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4.1.2 Genotipos 

De los 648 participantes con evaluación neuropsicológica y datos genéticos se obtuvo 

una tasa de genotipado del 0.98 y las frecuencias de genotipado no difirieron 

significativamente de las expectativas de equilibrio Hardy–Weinberg.  

En nuestra muestra encontramos las siguientes frecuencias alélicas: APOE ε2 4.7%, 

APOE ε3 85.3% y APOE ε4 9.8% y para BDNF Met 21.6% y Val 78.4%. 

Más información sobre el genotipado de nuestra muestra puede encontrarse en la Tabla 

3 y en la Tabla Suplementaria 1. 

 

4.1.3 Dominios cognitivos y genotipos 

Cuando se estudió la asociación entre los polimorfismos de los genes APOE y BDNF 

con la cognición mediante regresiones lineales encontramos que los portadores del alelo 

APOE ε2 (un total de 57 participantes divididos en 27 mujeres y 30 hombres) comparados 

con aquellos sujetos no ε2 presentaron un mejor rendimiento cognitivo en el Dominio de 

Memoria Verbal (p =  0.002) y en el Dominio de Fluencias (p = 0.001). Esta significación 

estadística se mantuvo tras pasar un test de 1000 permutaciones (Tabla 6, Figura 4A y C).   
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Tabla 6.  

Resultados de la asociación mediante regresión lineal entre los genotipos de APOE y BDNF y las puntuaciones Z de los dominios cognitivos de 

la cohorte AsIA_NP.  

  VISOSPACIAL/VELOCIDAD  MEMORIA VERBAL  FLUENCIA VERBAL  

Gen/ 

Alelo 

 

n β 95%CI p p-

perm 

β 95%CI p p-

perm 

β 95%CI p p-

perm 

APOE 

ε4 vs. 

no- ε4 

632 0.149 0.015 / 

0.284 

0.030 0.178 -0.126 -0.286 / 

0.334 

0.122 0.540 0.044 -0.106 / 

0.193 

0.568 1 

APOE 

ε4 vs. ε3 

570 0.136 -0.003 / 

0.275 

0.057 0.189 -0.103 -0.267 / 

0.060 

0.216 0.574 0.021 -0.131 / 

0.174 

0.078 0.944 

APOE 

ε2 vs. 

no- ε2 

632 -0.124 -0.313 / 

0.064 

0.197 0.732 0.348 0.126 / 

0.570 

0.002 0.017 0.342 0.135 / 

0.550 

0.001 0.010 

APOE 

ε2 vs. ε3 

510 -0.122 -0.322 / 

0.078 

0.233 0.604 0.343 0.343 / 

0.112 

0.004 0.016 0.284 0.069 / 

0.499 

0.010 0.038 

BDNF 

Met vs. 

Val 

641 0.084 -0.017 / 

0.185 

0.105 0.490 -0.073 -0.193 / 

0.047 

0.233 0.811 0.135 0.023 / 

0.247 

0.018 0.141 

        

Nota: Los análisis han sido realizados bajo un modelo genético aditivo (alelo-dosis dependiente). Edad, sexo, escolaridad, depresión, y REGICOR 

han sido incluidos como covariables en todos los análisis. Los Coeficientes Beta y sus intervalos de confianza (95%) representan el efecto de cada  

alelo menos frecuente. P-perm: probabilidad de obtener los valores p tras 1000 permutaciones.
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Figura 4.  

 Diferencias en el Dominio Fluencia y Memoria Verbal entre los portadores del alelo ε2 

comparado con los no portadores  

 

Nota: Diferencias en el Dominio Fluencia y Memoria Verbal entre los portadores del 

alelo Gráfico A (p = 0.001), gráfico C (p = 0.002). Mismo análisis en función del sexo: 

gráfico B (mujeres: p= 1.853 e-04; hombres: p = 0.165), gráfico D (mujeres: p= 3.167 e-

05; hombres: p =0.633). 
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Para comprobar la robustez de los dominios y que su resultado fuera representativo de 

todas las pruebas que forman los mismos, se repitieron los análisis de asociación para 

cada uno de sus test. Así, se encontró que todos los test del Dominio Memoria Verbal y 

del Dominio Fluencias eran significativos: Lista de palabras recuerdo inmediato [p = 

4.264e−04]; Lista de palabras recuerdo demorado [p = 0.004], ambas se mantuvieron 

significativas tras realizar el test de 1000 permutaciones; Fluencia fonémica [p = 0.010] 

y Fluencia Fonológica [p = 0.025]). Estos dos últimos no superaron el test de 1000 

permutaciones (Tabla 7). 

Se encontraron asociaciones con APOE ε4 y BDNF (Met) en el Dominio Visoespacial 

y de Velocidad respectivamente, no obstante, estos resultados no presentaron robustez 

suficiente para pasar el test de permutaciones (Tabla 6). 

Finalmente, comprobamos que nuestros resultados se mantenían comparando el alelo 

ε2 solo con el alelo ε3 como alelo de referencia (Tabla 7). 
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Tabla 7.  

Resultados de los análisis post-hoc de las asociaciones entre APOE ε2 y los test individuales mediante regresión lineal. 

   ε2 vs. no- ε2 (n = 632)       ε2 vs. ε3 (n = 510) 

DOMINIO Test   β 95%CI p p-perm β 95%CI p p-perm 

MEMORIA 

VERBAL 

 

Lista palabras 

recuerdo 

inmediato 

0.386 0.172 / 0.599    4.264 e-04     0.001 0.410   0.190 / 0.630 2.288 e-04 9.99 e-04 

Lista palabras 

recuerdo largo 

plazo 

0.338 0.107 / 0.569 0.004 0.020 0.319 0.083 / 0.556  0.008 0.0270 

FLUENCIA

S 

Fluencia 

fonémica 

0.277 0.065 / 0.490 0.011 0.067 0.212 -0.009 / 0.434 0.061 0.2018 

Fluencia 

semántica 

0.255 0.032 / 0.477 0.025 0.145 0.244 0.017 / 0.471 0.036 0.123 

 

Nota: Coeficientes Beta (y 95% CI) representan el efecto del alelo menos frecuente. Edad, sexo, escolaridad, REGICOR y depresión covarían 

todos los análisis. Los análisis han sido realizados bajo un modelo genético aditivo (alelo dosis dependiente) P-perm: probabilidad de los valores 

observados después de 1000 permutaciones. Los resultados se basan en un modelo aditivo genético en la muestra total y están covariados por sexo, 

edad, escolaridad, depresión y puntuación REGICOR. 
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4.1.4 Interacciones gen-ambiente sobre la función cognitiva 

 4.1.4.1 Sexo  

Cuando se estudiaron las interacciones de los genotipos del gen APOE y BDNF con el 

sexo sobre la cognición encontramos que el sexo interaccionaba significativamente con 

el alelo ε2 de APOE en el Dominio de Memoria Verbal (p = 0.004) y se observaba una 

tendencia en el Dominio de Fluencias (p = 0.094) (Tabla 8). 

Tabla 8.  

Interacciones genéticas con sexo en los dominios cognitivos.  

 VISOESPACIAL/ 

VELOCIDAD 

MEMORIA 

VERBAL 

FLUENCIA 

VERBAL 

Gen MODEL n β p β p β p 

APOE_ 

ε4 

ε4 vs. no- 

ε4 

632 -0.117 0.422 -0.135 0.435 -0.009 0.951 

ε4 vs. ε3 570     -0.084 0.579 -0.030 0.866 0.005 0.975 

APOE_ 

ε2 

ε2 vs. no- 

ε2 

632 0.089 0.649 0.665 0.004 0.356 0.0937 

ε2 vs. ε3 510 0.032 0.878 0.790 0.001 0.361 0.107 

BDNF Met vs. 

Val 

641 0.097 0.385 0.226 0.087 -0.042 0.732 

 

Nota: Los resultados se basan en un modelo genético aditivo. Se incluye como 

covariables la edad, la escolaridad, el REGICOR y la depresión.  

 

Para entender mejor estos resultados se realizaron análisis independientes para cada 

sexo mostrando éstos que el efecto neuroprotector del alelo ε2 sobre la Memoria Verbal 

y las Fluencias se daba en el grupo de mujeres mientras que en el grupo de hombres no 

se apreciaba su efecto beneficioso (Tablas Suplementarias 2-3; Figura 4B and D). 

Las mujeres presentaban un incremento de 0.74–0.83 SD en sus puntuaciones 

estandarizadas en los Dominios de Memoria Verbal (p = 3.167e−05) y Fluencias (p = 

1.853e−04) por cada alelo de APOE ε2 del que eran portadoras.  Ambos resultados fueron 
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confirmados mediante el test de permutaciones (p = 9.999e−04 y p = 0.004) y llegaron al 

umbral de significación tras realizar la corrección de Bonferroni teniendo en cuenta todas 

las comparaciones realizadas. 

Esta mejor resolución en cognición de las mujeres portadoras de ε2 se confirmó una 

vez más en los test individuales que forman los dominios significativos y tras aplicar el 

test de permutaciones sobre ellos con la excepción del test de fluencias fonémicas que no 

superó este último (Tabla Suplementaria 4). 

 

 4.1.4.2 Edad 

Cuando se estudió la interacción entre los genotipos y la edad (agrupándola por 

décadas y posteriormente de 5 en 5 años) sobre el rendimiento cognitivo no se encontró 

ningún efecto significativo (Tabla 9 y Tabla Suplementaria 5) 

Tabla 9.  

Interacciones de APOE con la edad y los dominios cognitivos.  

  VISOESPACI

AL/ 

VELOCIDAD 

MEMORIA 

VERBAL 

FLUENCIA 

VERBAL 

Gen MODEL β p β p β p 

 

 

APOE_ ε4 

ε4 vs. no- ε4 

 

-0.040 0.650 -0.073 0.479 0.030 0.753 

ε4 vs. ε3 0.001 0.987 -0.085 0.426 0.061 0.540 

APOE_ ε2 

ε 2 vs. no- ε2 -0.040 0.737 -0.210 0.127 -0.016 0.904 

 

ε 2 vs. ε 3 

 

0.026 

 

0.843 

 

-0.299 

 

0.045 

 

0.008 

 

0.952 

 

Met vs. Val 

 

0.031 

 

0.617 

 

-0.053 

 

0.474 

 

-0.044 

 

0.525 

 

Nota: Resultados basados en un modelo genético aditivo agrupando la edad por décadas. 
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 4.1.4.3 Factores de riesgo vascular y genotipos 

Para estudiar los factores de riesgo vascular se dividió la muestra entre portadores de 

APOE ε2 y no portadores. Los portadores de algún alelo ε2 presentaron niveles lipídicos 

menores que los no portadores. Así, se encontraron diferencias significativas en los 

niveles de TC t (629) = 2.293; p = 0.022, LDL-C t(629) = 2.464; p = 0.016, y proteína C 

reactiva t (633) = 2.607; p =  0.010. No obstante, no se encontraron diferencias para los 

niveles de HDL-C. 

 

 4.1.4.4 Factores de riesgo vascular, sexo y cognición  

Asumiendo que el genotipo de APOE tiene efectos diferentes sobre la cognición en 

función del sexo y que a su vez tiene efectos diferentes sobre los niveles lipídicos 

estudiamos el efecto interactivo entre el sexo y los lípidos encontrando resultados 

significativos. Así, el sexo interactúa con el TC (F(1) = 8.502; p = .004) y presenta una 

tendencia con el HDL (F(1) = 3.747; p = .053) en la muestra general. Cuando dividimos 

la muestra en función del sexo encontramos que el efecto del sexo sobre los lípidos se da 

exclusivamente en las mujeres. Así, en las mujeres (pero no en los hombres) portadoras 

de ε2 (n = 27) se encontraron niveles menores de TC  (t(18.74) = 2.114; p = .040, LDL-

C t(36,83) = 1.975; p = .056 y PCR t(50,61) = 2.421; p = .019) comparadas con las no 

portadoras .  

Se utilizaron análisis de mediaciones para encontrar posibles vías fisiológicas por las 

que el genotipo APOE pudiera estar mediando en los dominios cognitivos de Memoria 

Verbal y Fluencias a través de los factores de riesgo vascular.  Estos análisis se realizaron 



Capítulo 4.Resultados y discusión  

79 
 

para la muestra completa en la que se encontró que el TC y el LDL-C mediaban 

parcialmente el efecto de APOE ε2 sobre el Dominio de la Memoria Verbal (Figura 5). 

 

Figura 5.  

Modelos de mediación entre el genotipo, el perfil lipídico y la Memoria Verbal 

 

Nota: Variables incluidas en la mediación: APOE ε2 (portadores de ε2 vs. no-

portadores), lípidos: TC (A) o LDL-C (B) y el Dominio de Memoria Verbal (n = 629). El 

Path A es la regresión entre la variable independiente (genotipo APOE) y el mediador 

(TC and LDL-C dependiendo del modelo). El Path B analiza el efecto del mediador sobre 

la variable dependiente (Dominio de Memoria Verbal), El Path C analiza si APOE predice 

la puntuación en el Dominio de Memoria Verbal. El Path C’ muestra la asociación entre 

APOE y la puntuación en el Dominio de Memoria Verbal. El efecto indirecto explica el 

efecto del mediador sobre el modelo. Nuestros resultados muestran que el TC y LDL-C 

median parcialmente en la relación significativa que existe entre el genotipo de APOE y 

la memoria verbal. Las covariables utilizadas en el modelo son sexo, edad y escolaridad.  
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El mismo análisis de mediación se realizó dividiendo la muestra por sexos hallando 

que la mediación parcial del TC sobre el efecto neuroprotector de APOE ε2 en el Dominio 

Memoria Verbal se encontraba exclusivamente en el grupo de mujeres (Figura 6). 

 

Figura 6.  

Modelo de mediación entre el genotipo, el perfil lipídico y la Memoria Verbal en mujeres 

 

 

Nota: Modelo de mediación entre el genotipo de APOE ε2 (portadores de ε2 vs. No 

portadores), TC (A) o LDL-C (B) y el Dominio de Memoria Verbal en la muestra de 

mujeres (n = 219). El Path A es la regresión entre la variable independiente (genotipo 

APOE) y el mediador (TC). El Path B analiza el efecto del mediador sobre la variable 

dependiente (Dominio de Memoria Verbal), El Path C analiza si APOE predice la 

puntuación en el Dominio de Memoria Verbal. El Path C’ muestra la asociación entre 

APOE y la puntuación en el Dominio de Memoria Verbal. El efecto indirecto explica el 

efecto del mediador sobre el modelo. Nuestros resultados muestran que el TC media 

parcialmente en la relación significativa que existe entre el genotipo de APOE y la 

memoria verbal. Las covariables utilizadas en el modelo son sexo, edad y escolaridad. 
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 4.1.4.5 Interacciones gen-gen sobre la cognición  

Los análisis realizados para estudiar la interacción entre genes mostraron una 

interacción entre APOE y BDNF únicamente para el rendimiento en el Dominio 

Visoespacial y velocidad (Tabla 10). Aquellos participantes que eran portadores de los 

alelos Met del gen BDNF y ε2 de APOE resolvían peor las tareas que implicaban 

habilidades del Dominio Visoespacial y velocidad (Tabla Suplementaria 6). 

 

Tabla 10.  

Interacciones SNP-SNP sobre los dominios cognitivos  

 VISOESPACIAL/ 

VELOCIDAD 

MEMORIA 

VERBAL 

FLUENCIA 

VERBAL 

 β p β p β p 

BDNF x ε2 -0.936 4.770 e-04 -0.174 0.521 -0.253 0.336 

BDNF x ε4 0.062 0.655 0.228 0.104 -0.023 0.865 
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4.2 DISCUSIÓN ESTUDIO I 

En el Estudio I se investigó el efecto de los genotipos de APOE y BDNF sobre la 

cognición en un grupo de participantes mayores de 50 años con factores de riesgo vascular 

moderados-altos. Además, se estudiaron las interacciones entre genes y gen-ambiente, así 

como posibles mecanismos fisiológicos que mediaran en estas complejas interacciones y 

que repercutieran sobre el rendimiento cognitivo. 

Nuestro resultado más relevante es la evidencia de que existen diferencias sexuales en el 

rol que los diferentes genotipos de APOE ejercen sobre la cognición. Así, encontramos 

que, al dividir las muestra por sexos,  el efecto neuroprotector que ejerce el alelo ε2 de 

APOE sobre los Dominios de Memoria Verbal y Fluencias que se observa en la muestra 

general se debe únicamente al efecto en las mujeres. Este dato hasta donde sabemos es 

novedoso en la literatura ya que no existen estudios que analicen el rol de ε2 sobre la 

cognición teniendo en cuenta el sexo como variable que determina y diferencia los 

diferentes mecanismos biológicos subyacentes ejercidos por el gen sobre el 

envejecimiento cognitivo en una muestra cognitivamente sana de mediana edad.  

Otro aspecto relevante que se encontró son las diferencias entre sexos en los niveles 

de inflamación (PCR ) y perfil lipídico entre los diferentes genotipos de APOE siendo los 

portadores del alelo ε2 los que menor inflamación y colesterol presentan. Además, los 

resultados hallados muestran que el TC y el LDL-C están mediando el efecto del gen 

sobre la cognición. 

Finalmente, la interacción reportada entre el gen BDNF y APOE muestra que los 

portadores conjuntamente de los alelos ε2 y Met presentan peor rendimiento cognitivo.  

Los Dominios de Memoria y las Fluencias son los que se afectan antes en el proceso 

de envejecimiento (Mueller, 2015), por lo que el hecho de haber encontrado en nuestros 



Capítulo 4.Resultados y discusión  

83 
 

participantes con una media de edad de 65.04 (6.83) años el efecto neuroprotector de 

APOE ε2 en estos dominios de deterioro más temprano es acorde a la literatura    

La escasa literatura focalizada en el efecto del alelo ε2 sobre la cognición presenta 

unos resultados sin consenso (Reas, 2019; McFall, 2015). Mientras que algunos artículos 

encontraron resultados negativos del efecto de ε2 sobre la cognición (Alfred, 2014; 

Marioni, 2016), posiblemente debidos al gran rango de edad que abarcan y al efecto 

pleiotrópico del gen (Iacono, 2019), la mayoría va en la línea de nuestros resultados 

apuntando a un efecto protector del alelo ε2 sobre la cognición (Reas, 2019; McFall, 

2015). 

Por otro lado, contrariamente a la hipótesis inicial, no encontramos el efecto 

detrimental del alelo ε4 sobre la cognición. No obstante, en el estudio de Sinclair (2017) 

encontraron resultados similares y argumentan que esto es debido a características de su 

muestra. En el caso de nuestra muestra creemos que sus peculiaridades (personas de 

media edad con factores de riesgo vascular entre moderados y altos, pero sin patología) 

podría haber generado un sesgo que ha eliminado sujetos con una genética menos 

protectora y ha potenciado que nuestra muestra se enriquezca de aquellos que tienen 

factores neuroprotectores.   

Los genes no actúan de una forma individual y aislada, existen múltiples factores 

ambientales e interacciones con otros genes que se relacionan de formas complejas y que 

determinan el fenotipo final. En el caso de nuestra muestra, como ya se ha mostrado, el 

sexo, el perfil lipídico, la PCR y el gen BDNF son variables que están implicadas en el 

efecto de APOE sobre la cognición.  La edad, un factor que en múltiples estudios se ha 

implicado en el efecto del gen APOE sobre la cognición, en el nuestro no parece tener 

relevancia, posiblemente debido al escaso rango de edad y a que nuestro estudio se centra 

en sujetos cognitivamente sanos. En cambio, el sexo como ya se ha mencionado 



Capítulo 4.Resultados y discusión  

84 
 

anteriormente, ha mostrado una interacción con el gen  APOE que evidencia que el efecto 

neuroprotector hallado en los portadores de ε2 sobre la Memoria Verbal y las fluencias 

se da solo en el grupo de mujeres. Concretamente, por cada alelo de APOE ε2 que portan 

las mujeres presentan un beneficio en el Dominio de Memoria Verbal de ~0.75–0.8 SD y 

de ~0.5 SD en el de Fluencias. Estos datos reflejan un claro beneficio cognitivo que tiene 

un reflejo en el desempeño de las portadoras de ε2, hasta el punto de que una mujer 

homocigota para este alelo presenta un beneficio de 1.5 SD en Memoria Verbal y de 1SD 

en el Dominio de Fluencias frente a otra mujer homocigota para ε3, lo que tiene una clara 

relevancia clínica.  

Hasta el momento este es el primer estudio que se centra en la interacción del sexo 

sobre el efecto de APOE ε2 sobre la cognición en una muestra comunitaria de las 

características de la nuestra. No obstante, existen estudios que analizan los efectos en el 

rendimiento cognitivo de la interacción del sexo sobre el alelo ε4 (sex * APOE ε4), no 

obstante, son pocos en población sana de esta franja de edad y muestran que el efecto 

detrimental de APOE ε4 sobre la cognición se da solo en mujeres (Mortensen, 2001) y 

que los sujetos no portadores del alelo ε4 de sexo masculino presentaron menor 

rendimiento en memoria y menor volumen hipocampal (Jack, 2015). Finalmente, en un 

estudio en demencia, el sexo fue considerado como el factor clave para comprender los 

efectos del gen sobre la cognición ya que las mujeres portadoras de ε4 presentaron mayor 

riesgo de presentar la EA que los hombres (Fan, 2019,Hobel, 2019). En estos estudios se 

muestra el mayor impacto detrimental del alelo ε4 sobre la cognición en las mujeres por 

la implicación de diversos biomarcadores de EA como son los depósitos de la proteína 

tau (Liu, 2019; Hohman, 2018), diferencias en volúmenes de hipocampo y amígdala 

(Hobel, 2019) entre otros.  
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Los posibles mecanismos subyacentes al dimorfismo sexual de APOE sobre el 

rendimiento cognitivo son múltiples y no excluyentes entre sí. Entre ellos, los factores de 

riesgo vascular, los cambios hormonales vinculados a la edad, la inflamación y las 

interacciones entre ellos son algunos de los más relevantes (Riedel, 2016). En nuestro 

estudio observamos diferencias en el perfil lipídico y la inflamación (PCR) entre los 

genotipos de APOE. Así, los portadores del alelo ε2 presentaban menores niveles de TC, 

LDL-C y PCR en comparación con los portadores de otros genotipos. En el estudio 

(Hottman, 2014) que comparaba portadores de ε4 vs no portadores, se encontró que los 

portadores de APOE ε4 presentaban niveles menores de HDL-C y mayores de LDL-C en 

plasma (Hottman, 2014).  

Cuando se estudió en nuestra muestra el perfil lipídico en cada sexo por separado, 

obtuvimos que estos resultados solo estaban presentes en las mujeres. Además, el TC 

media parcialmente el efecto protector de APOE ε2 en la memoria verbal en el grupo 

completo y en las mujeres, pero no en los hombres. Así, en resumen, encontramos que el 

efecto neuroprotector sobre la cognición que ejerce el alelo ε2 en el grupo de mujeres 

podría estar biológicamente explicado por las diferencias en el perfil lipídico que generan 

los genotipos de APOE en el grupo de mujeres y que es diferente en el de hombres.  Este 

mecanismo ha sido sugerido previamente por otros autores hipotetizando que influye en 

los depósitos y eliminación de Aβ (Li, 2019). No obstante, otros estudios (Schreurs, 2010) 

no encuentran un efecto significativo del genotipo de APOE, el perfil lipídico y el 

rendimiento cognitivo posiblemente debido a que el colesterol presenta diferente efecto 

en función de la edad (Bojar, 2016) y a que en algunos estudios no se valora por separado 

el efecto y niveles de cada tipo de colesterol (LDL-C y HDL-C).  

La PCR es un marcador con alta sensibilidad de procesos inflamatorios y se ha visto 

elevada en procesos de demencia. En el estudio de Bojar et al. (2016) encontraron que las 
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mujeres homocigotas para el alelo ε4 de APOE presentaban niveles más elevados de PCR 

y menos puntuación en rendimiento cognitivo. En nuestro estudio, en la misma línea del 

anteriormente citado, encontramos que APOE podría estar implicado en los niveles de 

PCR y su efecto sobre la cognición.  

Finalmente, las interacciones entre los genes APOE y BDNF mostraron que los 

portadores del alelo ε2 de APOE, si también eran portadores del alelo Met de BDNF, 

presentaban un peor rendimiento en el dominio Visoespacial y de Velocidad. Este 

novedoso dato debe ser analizado en el futuro con una muestra mayor para poder sacar 

conclusiones.   

En resumen, nuestro estudio muestra el efecto neuroprotector del alelo ε2 de APOE 

sobre la cognición (específicamente sobre los dominios de memoria verbal y fluencias) 

en una muestra de adultos de mediana edad con factores de riesgo vascular. Este efecto 

se da solo en las mujeres, que a su vez presentan un patrón lipídico vinculado al genotipo 

APOE diferente del que presentan los hombres. Por lo tanto, los factores de riesgo 

vascular podrían modular el efecto de APOE sobre la cognición en las mujeres. 

Finalmente, la interacción de APOE con el gen BDNF parece tener relevancia sobre la 

cognición y contribuir a las diferencias entre individuos. 

El estudio presenta las siguientes limitaciones: La baja frecuencia del alelo ε2 de APOE 

limita la potencia estadística de nuestro estudio y podría condicionar nuestros resultados 

a pesar de los esfuerzos hechos para disminuir esta limitación (test de permutaciones, 

corrección de Bonferroni, análisis de los dominios cognitivos y confirmación en los tests 

individuales que los forman, etc.). 

Además, el perfil cardiovascular moderado-alto de nuestra muestra y el estatus 

hormonal asociado a la edad (peri-postmenopausia) puede limitar la generalización de 

nuestros resultados. Así mismo en esta línea el hecho de no tener datos sobre niveles 
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hormonales solo nos permite realizar hipótesis que abran paso a futuros estudios en los 

que las limitaciones anteriores deben ser solventadas para comprender mejor el efecto de 

APOE sobre la cognición, así como las variables implicadas y sus mecanismos 

subyacentes. 
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4.3 RESULTADOS ESTUDIO 2:  

EFECTOS DEL SEXO Y APOE SOBRE LA COGNICIÓN EN UNA MUESTRA 

DE SUJETOS ADULTOS SEGUIDA LONGITUDINALMENTE  

 

Este estudio se encuentra actualmente en preparación para su consideración editorial 
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4.3.1 Participantes 

De los 747 sujetos incluidos en el AsIA-NP Study entre 2007 y 2010, un total de 455 

sujetos aceptaron ser reevaluados cognitivamente entre abril de 2016 y mayo de 2017, 

después de 7.16 años de media. Los principales motivos de los 303 sujetos que 

abandonaron nuestro estudio fueron: muerte (23.1%), comorbilidades no compatibles con 

los criterios de inclusión (16.2%), imposibilidad de contacto por diversos motivos 

(cambio de residencia, trabajo, otras situaciones) (56.1%). Los detalles del reclutamiento 

en la fase longitudinal del estudio han sido publicados anteriormente (Crespo-Cuevas et 

al., 2020). Finalmente se excluyeron aquellos sujetos sin información genética o con una 

calidad de información genética inadecuada (>1 SNPs sin información). Obtuvimos una 

muestra final de 386 participantes (Figura 7), con una media de edad de 71.82 años (SD 

= 6.58) y 6.76 (SD = 4.22) años de educación de media. El 36.80% de los participantes 

fueron mujeres (n = 142).  

Figura 7. 

Participantes del Estudio II 

 

 

747sujetos  
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En las Tablas 11 y 12 se pueden observar las características de los sujetos que 

continuaron el estudio y aquellos que no. Cuando comparamos características 

sociodemográficas entre sujetos con solo la evaluación basal (n = 260) y sujetos con 

evaluaciones basal y de seguimiento (n = 386), encontramos las siguientes diferencias 

significativas entre ambas muestras: Los sujetos que abandonaron nuestro estudio 

presentaban de media mayor edad (t (648) = -5.07; p < 0.001), tenían menos años de 

escolaridad (t (648) = 2.70; p = 0.01) y mayores niveles de factores de riesgo vascular 

evaluados mediante el índice REGICOR (t (648) = -3.23; p < 0.001) que los sujetos que 

pudieron o aceptaron ser reevaluados en el seguimiento.  
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Tabla 11.  

Características demográficas, clínicas y neuropsicológicas de la muestra del Estudio II 

VARIABLE EVALUACIÓN INICIAL SEGUIMIENTO 

 muestra  

 (n = 386) 

hombres 

(n = 244) 

mujeres 

(n = 142) 

muestra  

 (n = 386) 

hombres 

(n = 244) 

mujeres 

(n = 142) 

Demográficas-clínicas 

Edad (años) 65.04 (6.83) 66.14 (6.95) 63.15 (6.20) 71.82 (6.58)  72.80 (6.82) 70.13 (5.79)  

Sexo (% mujeres) 36.80 - - 36.80 - - 

Educación (años) 6.76 (4.22) 6.83 (4.61) 6.63 (3.46) 6.76 (4.22) 6.83 (4.61) 6.63 (3.46) 

GDS-15 2.34 (2.56) 1.89 (1.99) 3.10 (3.18) 1.41 (2.26) 1.01 (1.71) 2.08 (2.83) 

REGICOR  7.76 (3.58) 8.64 (3.83) 6.25 (2.46) No data No data No data 

ε2 vs no ε2  

(% ε2 portadores (n)) 

9.8 (38) 7.8 (19) 13.4 (19) 9.8 (38) 7.8 (19) 13.4 (19) 

ε4 vs no ε4 (% ε4 

portadores(n)) 

17.9 (69) 20.1 (49) 14.1 (20) 17.9 (69) 20.1 (49) 14.1 (20) 

Dominios Neuropsicológicos (puntuaciones Z) 

Memoria Verbal  0.09 (0.92) 0.02 (0.94) 0.21 (0.87) -0.01 (0.92) -0.11 (0.89) 0,16 (0.95) 

Fluencias 0.04 (0.84) 0.12 (0.89) -0.11 (0.71) 0.10 (0.95)  0.17 (0.97) 0.00 (0.93) 

Visoespacial/ velocidad  0.06 (0.42) 0.08 (0.42) 0.01 (0.41) 0.16 (1.35) 0.19 (1.54) -0.02 (0.90) 

       Nota: Las variables continuas se reportan como media (SD)
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Tabla 12  

Características demográficas, clínicas y neuropsicológicas de la muestra de sujetos que 

no continuaron en el estudio.  

VARIABLE MUESTRA  

(n = 260) 

HOMBRES  

(n = 178) 

MUJERES  

(n = 82) 

Variables demográficas y clínicas 

Edad (años) 68.10 (8.48) 69.4 (8.46)  65.37 (7.90) 

Sexo (% mujeres) 31.50 (82) - - 

Educación (años) 5.86 (4.05)  6.21 (4.18) 5.10 (3.65) 

GDS-15 2.40 (2.40)  1.80 (1.57) 3.70 (3.26) 

REGICOR (0-23) 8.83 (4.81) 10.03 (5.16) 6.17 (2.30) 

ε2 vs no ε2 (% ε2 portadores 

(n)) 

10.00 (26) 9.00 (16) 12.2 (10) 

ε4 vs no ε4 (% ε4 

portadores(n)) 

21.5 (56) 21.30 (38) 22.00 (18) 

Dominios Neuropsicológicos (puntuaciones Z) 

Dominio Memoria Verbal  -0.17 (0.88) -0.16 (0.39) -0.14 (0,92) 

Dominio Fluencias -0.20 (0.83) -0.08 (0.83) -0.40 (0.83) 

Dominio Visoespacial/ 

velocidad  

-0.06 (0.41) -0.04 (0.39) -0.13 (0.41) 

 

       Nota:  Las variables continuas se reportan como media (SD)  
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4.3.2 Genotipo y variables cognitivas 

Nuestro objetivo principal fue estudiar los efectos de los genotipos de  APOE y BDNF 

sobre el cambio en el rendimiento cognitivo en nuestra muestra 7 años después. Cuando 

analizamos el cambio en cada dominio cognitivo (es decir, la puntuación en el 

seguimiento menos la puntuación en la evaluación inicial), observamos que, en el 

Dominio de la Memoria Verbal, los portadores del alelo ε2 de APOE presentaron una 

peor evolución en el tiempo ya que su rendimiento disminuyó más que los no portadores 

del alelo ε2 (Tabla 13). Estos resultados se replicaron en la submuestra de hombres y 

mantuvieron su significación tras realizar el test de permutaciones  (β = -0.382; IC del 

95%: -0.670 / -0.095; p = 0.01; p-perm = 0.027). En cambio, las mujeres no mostraron 

evidencia de tal efecto. Se observaron efectos similares comparando los alelos APOE ε2 

solo con el alelo de referencia ε3 (datos no mostrados). 

Estos resultados contrastaron con los encontrados en el estudio transversal de esta 

muestra en la visita inicial en la que se evidenció el efecto neuroprotector de ε2 sobre 

varios dominios cognitivos en la muestra total y, específicamente, en las mujeres (Estudio 

I, publicado en Lamonja-Vicente, N. et al., (2021).  

Con respecto al alelo ε4 de APOE ε4 y al polimorfismo rs6265 del  BDNF,  no hubo 

asociaciones significativas para ninguno de los dominios cognitivos estudiados y en 

ninguno de los sexos. 
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Tabla 13. 

Asociación entre APOE y BDNF y los cambios en las puntuaciones de los dominios cognitivos.  

  VISOSPACIAL/VELOCIDAD   MEMORIA VERBAL   FLUENCIA VERBAL  

TODOS n β 95%CI P p-

perm 

n β 95%CI p p-

perm 

n β 95%CI p p-

perm 

APOE ε4 358 0.235 -0.099 / 

0.569 

0.169 0.339 374 -0.147 -0.320 / 

0.027 

0.100 0.319 372 -0.168 -0.343/ 

0.007 

0.060 0.223 

APOE ε2 358 0.026 -0.436 / 

0.487 

0.914 1 374 -0.238 -0.474 / 

-0.001 

0.050 0.180 372 0.105 -0.137/ 

0.348 

0.394 0.840 

BDNF 

(Met) 

363 0.037 -0.205 / 

0.279 

0.767 0.989 379 0.008 -0.119 / 

0.135 

0.907 1 377 -0.020 -0.150 / 

0.110 

0.765 0.995 

HOMBRE

S 

n β 95%CI P p-

perm 

n β 95%CI p p-

perm 

n β 95%CI p p-

perm 

APOE ε4 225 0.306 -0.176 / 

0.789 

0.215 0.377 233 -0.163 -0.352 / 

0.026 

0.093 0.270 233 -0.192 -0.392 / 

0.007 

0.061 0.217 

APOE ε2 225 -0.008 -0.768 / 

0.753 

0.984 1 233 -0.382 -0.670 / 

-0.095 

0.010 0.027 233 0.135 -0.176 / 

0.446 

0.395 0.828 

BDNF 

(Met) 

228 0.077 -0.279 / 

0.433 

0.672 0.962 236 0.009 -0.131 / 

0.150 

0.897 1 236 -0.092 -0.243 / 

0.059 

0.234 0.643 

MUJERES n β 95%CI P p-

perm 

n β 95%CI p p-

perm 

n β 95%CI p p-

perm 

APOE ε4 133 -0.011 -0.185 / 

0.163 

0.902 1 141 -0.116 -0.499 / 

0.266 

0.552 0.961 139 -0.075 -0.440 / 

0.290 

0.686 0.987 

APOE ε2 133 0.101 -0.086 / 

0.287 

0.293 0.714 141 -0.017 -0.448 / 

0.414 

0.939 1 139 0.041 -0.362 / 

0.445 

0.841 1 

BDNF 

(Met) 

135 -0.066 -0.183 / 

0.050 

0.267 0.675 143 0.004 -0.267 / 

0.275 

0.977 1 141 0.154 -0.103 / 

0.412 

0.242 0.645 

Nota. Regresiones lineales APOE y BDNF y los cambios en las puntuaciones Z de los Dominios Cognitivos en el basal y seguimiento.  Coeficientes Beta (y 

95%CI) representan el efecto de cada alelo minoritario extra. Edad, Sexo, escolaridad, depresión basal, REGICOR basal y cognición basal .se incluyen como 

covariables. Los análisis han sido realizados bajo un modelo genético aditivo (i.e. alelo-dosis dependiente) P-perm: probabilidad de obtener los valores p tras 

1000 permutaciones.  
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4.3.3 Análisis post hoc 

Con el fin de determinar si existían diferencias sociodemográficas  entre los sujetos 

que discontinuaron el estudio (solo con la evaluación inicial) y los que  se reevaluaron en 

el seguimiento (evaluación inicial y de seguimiento) que pudieran sesgar los resultados, 

se realizó el análisis de asociación entre los polimorfismos genéticos analizados y la 

cognición en la evaluación inicial en ambos grupos por separado. Los principales 

resultados en ambos grupos (participantes con seguimiento (n = 386) y sin seguimiento 

(n = 260)) coincidieron con el papel neuroprotector del alelo ε2 sobre los Dominios de 

Memoria Verbal y Fluencias en las mujeres publicado en el Estudio I, (Tablas 

Suplementarias 7-8) independientemente de si formaban parte del grupo con o sin 

seguimiento mostrando que no existen diferencias iniciales entre los grupos en cuanto al 

efecto genético sobre los dominios cognitivos.  

Respecto a los resultados de la visita de seguimiento analizada de forma transversal en 

aquellos sujetos que continuaron el estudio, los análisis de asociación con el rendimiento 

cognitivo mostraron que este efecto neuroprotector del alelo ε2 observado en la visita 

inicial desaparecía y los portadores y no portadores de dicho alelo presentaban un 

rendimiento cognitivo similar (Tabla 14). Centrando específicamente los resultados en el 

Dominio de Memoria Verbal, se observó una tendencia hacia un efecto negativo del alelo 

ε2 entre los hombres (p = 0.056) y una tendencia hacia un efecto protector entre las 

mujeres (p = 0.073), pero sin alcanzar significación estadística en ningún caso. 
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Tabla 14. 

 Resultados mediante regresión lineal de las asociaciones entre los polimorfismos de APOE y BDNF y las puntuaciones Z de los dominios 

cognitivos en el seguimiento.   
 VISOSPACIAL/VELOCIDAD   MEMORIA VERBAL   FLUENCIA VERBAL  

TOTAL β 95%CI p p-

perm 

β 95%CI p p-

perm 

β 95%CI p p-

perm 

APOE ε4  0.267 -0.068 /  0.602 0.119 0.273 -0.180 -0.391 / 0.030 0.094 0.322 -0.178 -0.396 / 0.040 0.111 0.340 

APOE ε2  -0.020 -0.483 / 0.443 0.933 1 -0.028 -0.313 / 0.258 0.850 0.999 0.283 -0.016 / 0.582 0.064 0.212 

BDNF 

(Met) 

0.059 -0.184 / 0.302 0.653 0.951 -0.038 -0.191 / 0.116 0.633 0.972 0.105 -0.056 / 0.266 0.203 0.563 

HOMBR

ES 

β 95%CI p p-

perm 

β 95%CI p p-

perm 

β 95%CI p p-

perm 

APOE ε4 0.334 -0.150 / 0.817 0.177 0.331 -0.188 -0.424 / 0.047 0.118 0.367 -0.224 -0.483 / 0.035 0.092 0.318 

APOE ε2 -0.112 -0.861 / 0.642 0.772 0.996 -0.354 -0.714 / 0.007 0.056 0.199 0.285 -0.116 / 0.685 0.165 0.488 

BDNF 

(Met) 

0.110 -0.246 / 0.465 0.546 0.863 -0.073 -0.247 / 0.101 0.410 0.857 0.081 -0.114 / 0.275 0.417 0.858 

MUJERE

S 

β 95%CI p p-

perm 

β 95%CI p p-

perm 

β 95%CI p p-

perm 

APOE ε4 0.032 -0.155 / 0.216 0.741 0.999 -0.168 -0.614 / 0.278 0.462 0.889 -0.034 -0.459 / 0.392 0.877 1 

APOE ε2 0.128 -0.072 / 0.329 0.213 0.624 0.437 -0.037 / 0.911 0.073 0.247 0.287 -0.174 / 0.748 0.224 0.590 

BDNF 

(Met) 

-0.064 -0.189 / 0.060 0.313 0.779 0.055 -0.261 / 0.370 0.734 0.997 0.161 -0.140 / 0.461 0.296 0.721 

        Nota. Coeficientes Beta (y 95%CI) representan el efecto de cada alelo minoritario extra. Edad, Sexo, escolaridad, depresión basal, 

REGICOR basal y cognición basal .se incluyen como covariables. Los análisis han sido realizados bajo un modelo genético aditivo (i.e. alelo-

dosis dependiente) P-perm: probabilidad de obtener los valores p tras 1000 permutaciones.  APOE  n = 374 (233 hombres; 139 mujeres) and 

BDNF n = 379 (236 hombres; 141 mujeres). 
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4.3.3.1 Regresión a la media 

Se estudió la presencia de posibles efectos de regresión a la media (RTM) con el 

objetivo de comprender mejor los complejos resultados obtenidos sobre el efecto del alelo 

ε2 sobre el rendimiento en el Dominio de Memoria Verbal: neuroprotector en el sexo 

femenino en el estudio transversal de la muestra de estudio en la evaluación inicial, sin 

efecto significativo en la evaluación final y detrimental en hombres en estudio 

longitudinal al estudiar el cambio. 

Los resultados mostraron efectos de RTM en la muestra, pero con diferencias en 

función del sexo y genotipo ε2. Así, se encontraron diferencias en la relación entre los 

cambios en Memoria Verbal y las puntuaciones basales de dicho dominio entre los 

portadores de ε2 comparados con los no portadores. En la muestra total (Figura 8A), se 

observan  efectos de RTM donde los individuos con mejor resolución en la evaluación 

basal (parte derecha de los gráficos) tienen una tendencia a disminuir en la segunda 

evaluación (parte inferior de los gráficos). Aunque estos efectos se observan 

independientemente del genotipo, son más destacados en los portadores de ε2  que en los 

no portadores. La pendiente de la línea de regresión es parecida en ambos grupos, pero la 

intersección con el eje vertical se produce en valores negativos en el caso de los 

portadores de ε2 indicando una mayor tendencia a valores de cambio negativos en esta 

submuestra.  
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Figura 8. 

 Diagrama de dispersión de las puntuaciones Z de la memoria verbal a lo largo de los 

puntos de tiempo que muestran el cambio (seguimiento menos el valor inicial) frente a 

las puntuaciones iniciales en la muestra total (A), en hombres (B) y en mujeres (C). 
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Cuando se analizan los efectos de RTM en cada sexo por separado, vemos que el sexo 

es un elemento diferenciador del comportamiento de los datos (Figuras 8B y 8C). En los 

hombres, observamos que tanto en los portadores de ε2 como en los no portadores existe 

el efecto de RTM, pero éste es mucho menos notorio en el grupo de los no portadores de 

ε2 (línea discontinua) donde hubo menos variación en la media grupal entre las dos 

evaluaciones (Barnett et al., 2005). En cambio, entre las mujeres se observan pocas 

diferencias entre portadoras y no portadoras de alelos ε2 en el perfil de cambio cognitivo. 

Aunque existen efectos de RTM, estos son relativamente independientes del genotipo de 

APOE. 

Con el fin de corregir este efecto, ya se había incluido en todos los análisis 

longitudinales el rendimiento cognitivo en la evaluación inicial como covariable y salió 

significativa en casi todos los modelos de regresión. Esto es un indicador de que corrige 

con éxito los sesgos por valores extremos (datos no mostrados). 

Como método alternativo al ajuste con los valores basales, se intentó reducir este sesgo 

de RTM repitiendo los análisis ajustando por la media entre las puntuaciones de la 

primera y segunda evaluación. Este método ha sido propuesto por algunos autores como 

una mejor alternativa para corregir los efectos de RTM (Chiolero et al., 2013; Cattaneo 

et al., 2020). No obstante, los resultados obtenidos fueron similares: una mayor 

disminución en la puntuación del Dominio Memoria Verbal entre los portadores del alelo 

ε2 en la muestra completa y en la submuestra de hombres (Tabla Suplementaria 9). 
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4.3.4 Otras interacciones con los dominios cognitivos 

 

 4.3.4.1 Edad 

Los análisis de las interacciones de APOE y BDNF con la edad no mostraron efectos 

significativos sobre el cambio en rendimiento cognitivo entre las visitas de seguimiento 

y la inicial en la muestra general ni dividiendo por sexos. No obstante, cuando la edad se 

estratificó en mayores y menores de 71 años (edad media en nuestra cohorte) observamos 

que el efecto detrimental del alelo ε2 sobre el cambio en el Dominio de la Memoria Verbal 

se daba exclusivamente en los hombres jóvenes (Tabla Suplementaria 10). 

 

     4.3.4.2 Interacciones Gen-gen. 

Cuando estudiamos el efecto de la interacción APOE*BDNF sobre el cambio en el 

rendimiento en el Dominio Visuoespacial y de Velocidad (dominio con el que 

encontramos interacciones en el Estudio I), no observamos resultados significativos 

(p>0.05) (Tabla Suplementaria 11). 

4.4 DISCUSIÓN ESTUDIO II 

APOE es uno de los genes más estudiados en el ámbito de la demencia y el 

envejecimiento cognitivo. A pesar de ello todavía es un reto comprender los complejos 

efectos interactivos de sus genotipos con otras variables como el sexo, la edad, los 

factores de riesgo vascular y las hormonas (Riedel et al., 2016) y su efecto sobre la 

cognición, así como los mecanismos biológicos en los que está sustentado.  

El objetivo principal del estudio es estudiar longitudinalmente los efectos interactivos 

entre el sexo y el genotipo APOE y BDNF sobre la cognición en una muestra de adultos 

mayores. Especialmente se pone el foco sobre el efecto del alelo ε2 de APOE sobre el 

cambio en los Dominios de Memoria Verbal y Fluencias longitudinalmente así como su 

interacción con el sexo con el fin de profundizar en los resultados obtenidos en el Estudio 



Capítulo 4.Resultados y discusión  

102 
 

I. Nuestra principal hipótesis es que se encontrarán resultados en la línea de los reportados 

en el Estudio I en los que existe una interacción entre el sexo y APOE y las mujeres 

portadoras del alelo ε2 presentarán un mejor envejecimiento cognitivo en el ámbito de la 

Memoria Verbal y las Fluencias. 

En nuestros resultados observamos que, en efecto, existe una interacción del genotipo 

APOE con el sexo sobre la cognición en el estudio longitudinal como ya encontramos 

previamente en nuestro Estudio I de forma transversal y se ha reportado en la literatura 

(Riedel et al., 2016). No obstante, a diferencia de lo esperado en base a los resultados del 

Estudio I, en el Estudio II no se replican estos resultados transversalmente y, cuando lo 

estudiamos de forma longitudinal, la interacción hallada sobre la evolución en el dominio 

de Memoria Verbal se da en hombres. Los portadores del alelo APOE ε2 evolucionan 

peor longitudinalmente en dicho dominio comparados con los no-portadores de ε2 y 

presentan un mayor decremento en las puntuaciones.  Además, cuando se analiza este 

efecto detrimental en hombres cogiendo como punto de corte la media de edad (71 años), 

este efecto sólo se da en los jóvenes (<71 años) posiblemente debido a que los más 

mayores que se mantienen en nuestra muestra presentan algún factor protector no 

detectado que compensa este efecto negativo del alelo y les ha permitido sobrevivir y en 

mejores condiciones.  

Existe poca literatura publicada sobre el alelo ε2 y cognición y menos aún que analice 

la importancia de la interacción con el sexo de un modo longitudinal y en muestras con 

características similares a la nuestra (adultos mayores cognitivamente sanos, pero con 

factores de riesgo vascular). Algunos estudios mostraron un efecto neuroprotector del 

alelo ε2 en el declive cognitivo en muestras de sujetos cognitivamente sanos y 

demenciados (Chen et al., 2017; Kim et al., 2017), un mejor rendimiento en tareas de 

memoria tanto a largo como a corto plazo (Wilson et al., 2002; Small et al., 2004; Wisdom 



Capítulo 4.Resultados y discusión  

103 
 

et al., 2011). No obstante, otros estudios cuestionan el rol neuroprotector del alelo ε2 

(Marioni et al., 2016; Meyer et al., 1998; Lancaster et al., 2017; Alexander et al., 2007; 

Lancaster et al., 2016). No obstante, ninguno de estos estudios ha analizado los datos 

desde la perspectiva del sexo como variable que interactúa y que tiene gran relevancia 

por las diferencias hormonales y sus implicaciones biológicas en la cognición. 

Concretamente el efecto del sexo sobre el genotipo ε2 de APOE solo ha sido analizado 

por unos pocos autores. Hyman et al., (1996) en un estudio con un seguimiento 

longitudinal de 4 a 7 años en el que reportó que los portadores del alelo ε2 de sexo 

femenino presentaban una mejor resolución en tareas de recuerdo demorado. Por otro 

lado, Davies et al., (2014) en un metaanálisis reportó una asociación nominal en mujeres 

portadoras de ε2 y un declive cognitivo más lento. Por lo tanto, hasta donde sabemos, el 

único estudio que se focaliza en la interacción sexo*APOE ε2 y su efecto sobre la 

cognición es el nuestro que publica los resultados del Estudio I: Lamonja-Vicente et al., 

(2021). En este estudio además proponemos un posible mecanismo fisiológico 

explicativo basado en el perfil lipídico y su interacción con el sexo.  

El perfil lipídico, especialmente en nuestra muestra con factores de riesgo vascular 

moderados-altos y a partir de los resultados obtenidos en el Estudio I, podría explicar en 

cierto modo los resultados encontrados ya que APOE está implicado en el transporte 

lipídico en el sistema nervioso central  (Muros et al.1996) y sus alelos están asociados a 

diferentes niveles lipídicos en suero siendo ε4 el que peores perfiles presenta (Bennet et 

al., 2007; Reiman et al., 2020). El exceso de TC genera neuroinflamación y 

neurodegeneración que a su vez se asocia a perfiles cognitivos peores.  

Otros factores que podrían estar detrás de nuestro resultado incluyen el efecto de otros 

genes que han demostrado tener un rol importante sobre la cognición, por ejemplo, el gen 

BDNF (Lim et al., 2013; Lim et al., 2015), otros factores de riesgo vascular, aspectos 
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relacionados con el estilo de vida como son la dieta (Zhang et al., 2021), la reserva 

cognitiva (Stern, 2009) o el ejercicio físico (Stringa et al., 2020; Kim et al., 2021), entre 

otros. Además, todos estos factores generan complejas interacciones entre sí. No obstante, 

una de las principales limitaciones de este estudio es la falta de datos sobre estas variables, 

por lo que en esta línea solo podemos realizar hipótesis que incentiven nuevos estudios. 

Existen otras limitaciones del estudio, entre las que cabe destacar la pérdida muestral en 

el seguimiento longitudinal del estudio. Esta reducción en el tamaño muestral  ha 

condicionado la potencia estadística de la muestra. Además, la discontinuación de 

participantes no ha sido aleatoria y ha sido mayor entre aquellos sujetos con mayor edad 

y mayor riesgo cardiovascular. La reducción de la muestra en el estudio longitudinal ha 

acentuado una limitación habitual en los estudios genéticos de la APOE, que es la baja 

frecuencia de portadores del alelo APOE ε2 pudiendo haber condicionado los resultados, 

especialmente en los análisis estratificados por sexo.  Por último, hemos hallado efectos 

de regresión a la media en nuestros datos. Estos efectos, esperables en series de datos con 

dos mediciones separadas en el tiempo, parecen afectar a los datos de forma diferenciada 

según el sexo y el genotipo, añadiendo complejidad adicional a la interpretación de 

nuestros resultados. 
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5.1 DISCUSIÓN GENERAL 

 

Los logros sanitarios y sociales conseguidos en las sociedades occidentales han 

provocado una transformación demográfica debido a un incremento de la esperanza de 

vida y a un progresivo envejecimiento de la población. En paralelo a este cambio crece la 

importancia de conseguir que las personas no solo vivan más, sino que vivan mejor. Así, 

conocer mejor los factores que influyen en las distintas dimensiones del envejecimiento 

ha de permitir elaborar intervenciones personalizadas que favorezcan un envejecimiento 

activo y saludable. En el contexto específico del envejecimiento cognitivo, en la presente 

tesis doctoral se ha analizado una muestra de participantes mayores de 50 años 

cognitivamente sanos con factores de riesgo vascular moderados-altos a los que se les ha 

realizado un seguimiento neuropsicológico durante 7 años. Sobre esta muestra se han 

estudiado el efecto individual y combinado de algunos de los principales factores 

modificables y no modificables sobre las diferencias individuales observadas en el 

rendimiento cognitivo.  

Dentro de los factores no modificables, se ha prestado especial atención al efecto de la 

genética sobre la cognición. Específicamente los resultados de nuestro estudio se han 

centrado en el gen APOE, el más ampliamente relacionado con el deterioro de las 

funciones cognitivas asociado a la edad (Fan et al., 2019), y el efecto diferencial de sus 

polimorfismos sobre la cognición. Estas diferencias podrían estar explicadas por su rol 

previamente mostrado en literatura en procesos neuroinflamatorios (Zhao et al., 2018), 

metabólicos (Liu et al., 2013) y de reparación neural (Dumanis et al., 2009)  y en la 

creación de redes neurales que influyen directamente sobre el rendimiento cognitivo. 

Además, se ha estudiado el rol del sexo y la edad como variables no modificables con un 
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importante peso sobre la cognición. Ambas variables se han mostrado en la literatura 

como relevantes en la comprensión de las diferencias individuales en cuanto al 

envejecimiento cognitivo y ambas se han relacionado con el rol de APOE sobre el 

envejecimiento cognitivo. Respecto al sexo, varios estudios apuntan a que es un 

modulador del efecto del gen sobre la cognición. No obstante, la mayoría  se han centrado 

en el efecto deletéreo del alelo ε4 (Fan, 2019; Hobel, 2019). Respecto a la edad, el efecto 

pleiotrópico antagonista de este gen (Turminello, 2011)  junto con la evidencia de que la 

mayoría de las funciones cognitivas empeoran con la edad da relevancia a profundizar en 

el efecto de esta variable, especialmente en el seguimiento longitudinal de la muestra.  

Dentro de los factores modificables se ha profundizado en el estudio del efecto de los 

factores de riesgo vascular, un aspecto muy relevante en nuestra muestra por sus 

características clínicas basales y que se ha visto en literatura repetidamente vinculado a 

deterioro cognitivo y peor envejecimiento del sistema nervioso central en general. 

Concretamente, dentro de los factores de riesgo vascular, se ha profundizado en el rol de 

los procesos inflamatorios, medidos mediante la PCR, y del perfil lipídico. En el caso de 

la PCR,  niveles elevados de ésta repercuten negativamente en la cognición (Bojar, 2016). 

El perfil lipídico se ha encontrado en la literatura fuertemente relacionado con la 

cognición, siendo una de las posibles explicaciones de esta relación su efecto sobre la 

acumulación de beta amiloide en el sistema nervioso central (Van Vliet, 2012). Además, 

resulta muy interesante la interacción que existe entre variación en los niveles lipídicos 

circulantes y el gen APOE, encontrándose en la literatura un efecto diferencial en su 

metabolismo en función del genotipo (Bennet, 2007). Esto último nos genera un 

interesante vínculo con los factores no modificables que inciden sobre la cognición y una 

forma indirecta de incidir sobre ellos. También se ha estudiado el efecto del nivel 
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educativo, ya que ha sido identificado como un factor de relevancia en las diferencias 

individuales en el deterioro cognitivo (Lövdén et al., 2020).  

Para analizar con profundidad el efecto de estos factores modificables y no 

modificables relacionados con la cognición así como sus posibles interacciones, en esta 

tesis se han usado dos abordajes diferentes y complementarios. Mientras que en el Estudio 

I se realizó un análisis transversal de la visita inicial, en el Estudio II se repitió el análisis 

transversal 7 años después, pero además se realizó un estudio longitudinal de los datos 

para poder apreciar la evolución en el perfil cognitivo de la muestra. Así, el principal 

hallazgo del Estudio I fue la  evidencia del efecto interactivo entre el sexo y el genotipo 

de APOE sobre la cognición, destacando así la importancia de analizar los efectos del gen 

sobre la cognición separadamente para hombres y mujeres ya que existen mecanismos 

biológicos como el efecto de los lípidos sobre el cerebro que repercuten de forma diferente 

en función del sexo. Así, obtuvimos un claro efecto neuroprotector del alelo APOE ε2 

sobre los dominios de Memoria Verbal y Fluencias en las mujeres. Este efecto protector 

tenía magnitud relevante desde el punto de vista clínico y estaba mediado por los niveles 

de colesterol. En cambio, en los hombres no se encontró ningún resultado significativo. 

Estos datos son de especial relevancia ya que los dominios encontrados son los más 

sensibles al deterioro inicial de la cognición (Mueller, 2019). y van en la línea que otros 

autores apuntan sobre el efecto neuroprotector de ε2 (Reas, 2019). Además, la interacción 

de APOE ε2 con el sexo y su efecto diferencial sobre la cognición mediada por los lípidos 

abre un interesante campo en el que indagar en futuros estudios y que puede explicar parte 

de las discrepancias observadas previamente en la literatura.   

A partir de estos interesantes y novedosos hallazgos, en el Estudio II buscamos analizar 

la evolución de esta muestra 7 años después. Para nuestra sorpresa, vimos que los efectos 

neuroprotectores del alelo ε2 en mujeres encontrados en el Estudio I desaparecían en un 
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análisis transversal de la misma muestra evaluada 7 años más tarde y no parecía haber 

diferencias entre portadores y no portadores del alelo ε2 ni en la muestra total ni en cada 

sexo por separado. Además, encontramos que, al estudiar longitudinalmente el cambio en 

cada dominio cognitivo, no se observaban diferencias significativas en el grupo de 

mujeres a pesar de mantenerse la tendencia del Estudio I. Los resultados en hombres eran 

drásticamente diferentes: los portadores del alelo ε2 presentaban mayor cambio y además 

en un sentido negativo en el Dominio de Memoria Verbal. Esto se traduce en que a más 

alelos ε2 existe una peor evolución cognitiva en este dominio cognitivo. Aunque los 

hombres portadores de alelos ε2 no muestran un rendimiento significativamente distinto 

a los no portadores ni en la visita basal ni en la de seguimiento a los 7 años, sí que existe 

una cierta tendencia hacia presentar valores ligeramente elevados en la visita basal y 

ligeramente bajos en la de seguimiento, que se evidencia estadísticamente en un cambio 

(i.e. un declive cognitivo) significativamente mayor en los hombres ε2. 

La discordancia entre los resultados del Estudio I y los del Estudio II podría ser 

explicada por las diferencias entre la muestra de cada estudio. A pesar de ser una misma 

muestra, la n se ha visto disminuida de 648 individuos en el Estudio I a 386 en el Estudio 

II y ambas muestras presentan diferencias significativas entre sí en variables de gran 

relevancia en la cognición como son la edad, el sexo, el nivel académico y la puntuación 

en REGICOR. Estas diferencias podrían haber sesgado nuestra muestra del Estudio II 

permitiendo que se mantengan en el estudio longitudinal aquellos sujetos con perfiles de 

riesgo menor. Aún así, en la visita basal no se han observado diferencias en los efectos 

genéticos de los alelos estudiados entre los sujetos que completaron el estudio y los 

sujetos que discontinuaron. 

Además, los efectos de regresión a la media (RTM) en nuestra muestra son diferentes 

en hombres y mujeres, lo que podría también explicar en parte nuestros resultados. Estos 
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efectos son intrínsecos a los estudios longitudinales cuando existe cierto error aleatorio 

en la medición de las variables observadas (Barnett et al., 2005). Cuando se realizan 

evaluaciones a la misma persona en distintos momentos, valores relativamente altos (o 

bajos) en la medición inicial es probable que vayan seguidos por valores menos extremos 

y más cercanos al valor medio real en mediciones siguientes. El hecho de que estos efectos 

parezcan estar acentuados en los hombres portadores de alelos ε2 podría haber 

contribuido a los resultados observados en el estudio longitudinal, aunque estos resultados 

continuaron observándose cuando se incluyeron covariables como la puntuación basal o 

el promedio basal-final. 

Finalmente, teniendo en cuenta los resultados obtenidos en el Estudio I (Lamonja-

Vicente et al., 2021) podemos atribuir al perfil lipídico un papel destacado en las 

asociaciones observadas en el envejecimiento cognitivo, pero no hemos podido 

confirmarlo en el estudio longitudinal al no disponer de los datos. Este hallazgo tiene 

especial relevancia en nuestra muestra que presenta un perfil de riesgo vascular 

moderado-alto. Además, nuestros resultados están respaldados por la literatura ya que la 

proteína APOE regula el transporte y almacenamiento lipídico (Tao et al., 2014) y se han 

visto diferencias significativas en la concentración lipídica en el suero entre sus diferentes 

alelos. En concreto, el 2-5% de la variación en los niveles de TC se explica por su 

genotipo (Kolovou, 2009) y los homocigotos ε2/ε2  presentan niveles de LDL-C un 30% 

menores que los homocigotos ε4/ ε4 (Bennet et al., 2007). 

Cabe destacar el importante papel del dimorfismo sexual en el efecto del genotipo 

APOE sobre la cognición posiblemente debido a los complejos y diversos mecanismos 

biológicos en los que las hormonas sexuales están implicadas. En el sistema nervioso 

central el rol de las hormonas sexuales se ha investigado en múltiples estudios, siendo los 

estrógenos los más ampliamente documentados y generalmente asociados a la 
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neuroprotección a través de mecanismos neurovasculares. Los andrógenos, en cambio, 

presentan un rol tanto protector como perjudicial sobre la neurovasculatura (Robinson et 

al., 2019). En este sentido, en mujeres se ha reportado un menor decremento del flujo 

sanguíneo asociado a la edad (Rodríguez et al.,1988). Este perfil también se ha asociado 

en portadores del genotipo ε2 de APOE (Hays et al., 2020). No obstante, no podemos 

descartar la existencia de algún otro factor ambiental o proceso biológico que no hayamos 

considerado, que presente diferente distribución según el sexo y que pueda contribuir a 

explicar las interacciones APOE*sexo detectadas en los estudios de esta tesis doctoral.  

Tomando todas estas informaciones en conjunto, y trasladándolas al ámbito clínico, esta 

tesis arroja luz sobre la gran complejidad que existe en la interacción de variables 

modificables y no modificables y su efecto sobre las diferentes trayectorias en el 

envejecimiento cognitivo. Los resultados presentados  muestran como solo con unas 

pocas variables estudiadas (de las infinitas combinaciones que podríamos encontrar en un 

solo individuo) se generan complejas y relevantes diferencias individuales entre los 

participantes configurando así un perfil único en cada sujeto. En aglunos casos, estas 

diferencias individuales adquieren efectos de una magnitud clínicamente relevante. 

Nuestros resultados refuerzan la gran relevancia de acercarnos a la medicina 

personalizada y a un estudio y comprensión mayor de las interacciones entre variables. 
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5.2. Aportaciones y limitaciones  

 

Las principales aportaciones de esta tesis resultan novedosas contribuyendo a la 

literatura con datos que hasta el momento no se habían publicado sobre el efecto del 

genotipo APOE ε2 sobre la cognición y las variables moduladoras de este proceso. Esto 

es debido a que, a pesar de ser APOE un gen ampliamente estudiado en especial en 

relación con el deterioro cognitivo y la EA, la mayoría de los estudios se han focalizado 

en el estudio del efecto deletéreo de su variante alélica ε4 comparando a sus portadores 

con los no portadores, grupo en el que se aglutinan el resto de las variantes alélicas (los 

ε2 y los ε3). Así, en la gran mayoría de estudios, los efectos de la variante alélica APOE 

ε2 han quedado diluidos y sin estudiarse de una forma metodológicamente adecuada para 

poder observar su efecto sobre la cognición. Esta forma de analizar sus alelos se debe a 

la escasa representación de APOE ε2 en la población y a que, históricamente, el foco se 

ha puesto sobre los efectos deletéreos de APOE ε4. 

En nuestro estudio cuando analizamos a los portadores de APOE ε2 vs los no 

portadores, encontramos que los portadores del alelo ε2 tenían una mejor resolución en 

tareas que implican memoria verbal y fluencias. Cuando a este análisis le incorporamos 

el sexo como variable implicada, observamos que el beneficio de ε2 sobre estos dominios 

cognitivos era exclusivo en el grupo de mujeres. Finalmente, hallamos que el colesterol 

actuaba como variable mediadora en esta interacción APOE * SEXO sobre la cognición. 

Este hallazgo resulta muy interesante debido a la gran implicación de este gen en el 

transporte lipídico. Además, este dato presenta interesantes implicaciones trasladables a 

la práctica clínica.  

Respecto al segundo estudio, presenta el seguimiento longitudinal de la muestra del 

Estudio I permitiéndonos observar su evolución a lo largo del tiempo y analizar con 

mayor detalle los resultados hallados anteriormente. Gracias a este segundo estudio, 
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hemos podido evidenciar que, en la misma muestra años después, el sexo sigue siendo 

una variable mediadora del efecto del genotipo APOE sobre la cognición mostrando así 

la importancia de analizar los resultados de forma independiente en cada sexo. No 

obstante, al estudiar cada sexo por separado, nuestros resultados previos en el análisis 

transversal (neuroprotección del alelo ε2 sobre la cognición en mujeres) no se han 

replicado: en el análisis transversal del Estudio II no se evidencian diferencias cognitivas 

en función del genotipo y en el longitudinal encontramos que los hombres portadores de 

APOE ε2 han empeorado más su rendimiento cognitivo en el dominio de memoria verbal 

que los que no presentan este alelo. 

Debemos destacar que nuestra muestra es una muestra de sujetos que, pese a ser sanos, 

presentan un nivel medio-alto de factores de riesgo vascular valorado con el índice 

REGICOR. Una gran limitación de nuestro estudio es que no contamos con resultados 

serológicos de la visita de seguimiento por lo que no podemos comprobar si 7 años 

después los lípidos siguen implicados en la relación entre APOE y la cognición. No 

obstante, como el primer estudio arrojó el dato de que el colesterol estaba implicado como 

mediador entre el genotipo y la cognición y, además, nuestros sujetos hombres 

presentaban mayores niveles de TC que las mujeres, hipotetizamos que el perfil lipídico 

es un factor determinante en la dirección de nuestros resultados. Otra limitación 

importante es que no se han tenido en cuenta variables como el ejercicio físico o la reserva 

cognitiva, así como otros genes que también se han visto implicados en la cognición y 

que habría sido muy interesante estudiar tanto su efecto individual como sus 

interacciones. 
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5.3. Implicaciones futuras 

Históricamente el cerebro ha sido un órgano tan enigmático como atractivo para los 

científicos de diferentes épocas que han centrado sus esfuerzos en intentar comprender su 

desarrollo y funcionamiento tanto normativo como patológico. En esta línea y vinculado 

al envejecimiento poblacional que define nuestra sociedad, un nuevo y apasionante 

campo de trabajo se ha abierto en las últimas décadas: la comprensión del envejecimiento 

de este órgano (tanto patológico como normativo) y su repercusión sobre la cognición, 

así como la búsqueda de aquellos factores modificables o no modificables que están 

implicados en las diferencias interindividuales. En la actualidad cada día estamos más 

cerca de una medicina individualizada que permita realizar pronósticos y planes 

preventivos que además de tener un efecto muy positivo sobre la salud poblacional tenga 

implicaciones sociales, políticas y económicas, así como puede ayudar a transformar las 

sociedades.  

Con nuestro trabajo aportamos un grano de arena a este ámbito con el fin de ampliar 

el conocimiento sobre factores modificables y no modificables implicados en el proceso 

de envejecimiento cognitivo. Mucho camino queda aún por recorrer para poder 

comprender profundamente el envejecimiento cognitivo y para ello es importante el 

estudio de grandes bases de datos en las que poder estudiar aspectos genéticos, 

epigenéticos, psicosociales y las complejas interacciones entre los anteriores. 
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6.1 CONCLUSIONS 

Based on results obtained in the studies carried out, as well as the objectives this doctoral 

thesis, the conclusions that have been reached are the following: 

1) Genetic variation in the Apolipoprotein ε gene is involved in cognition in our sample, 

specifically in Verbal Memory and Fluences domains. 

2) At the baseline visit, the ε2 allele shows neuroprotective effects on these two domains 

in the sample of women, evidencing the relevance of sex in this process. 

3) The lipid profile mediates the effect of the ε2 allele of the APOE gene on cognition in 

the group of women, which may be one of the explanatory biological mechanisms for the 

differences in the APOE genotype on cognition. 

4) There are complex interactions between the APOE and BDNF genes that modulate the 

effect of the APOE genotype on cognition 

5) The neuroprotective effect of the ε2 allele at the baseline visit was not maintained seven 

years later. 

6) The ε2 allele shows detrimental effects on the longitudinal change in the Verbal 

Memory domain in the subsample of men. 

7) Factors related to cholesterol metabolism and hormonal physiology may contribute to 

explain the findings, although we cannot rule out that our potential biases, such as sample 

losses or regression effects to the mean, are affecting our results.  
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6.2 CONCLUSIONES 

A partir de los resultados obtenidos en los estudios llevados a cabo, así como los 

objetivos que enmarcan la presente tesis doctoral, las conclusiones a las cuales se ha 

podido llegar son las siguientes: 

1) La variación genética en el gen de la Apolipoproteína E está implicada en la 

cognición en nuestra muestra, concretamente en los dominios de la Memoria 

Verbal y las Fluencias.  

2) En la visita basal, el alelo ε2 muestra efectos neuroprotectores sobre estos dos 

dominios en la muestra de mujeres, evidenciando la relevancia del sexo en este 

proceso. 

3) El perfil lipídico  media  el efecto del alelo ε2 del gen APOE sobre la cognición 

en el grupo de mujeres pudiendo ser uno de los mecanismos biológicos 

explicativos de las diferencias del genotipo de APOE sobre la cognición.  

4) Existen complejas interacciones entre los genes APOE y BDNF que modulan el 

efecto del genotipo de APOE sobre la cognición  

5) El efecto neuroprotector del alelo ε2en la visita basal no se mantiene al evaluar 

cognitivamente a la misma muestra siete años más tarde. 

6)  El alelo ε2 muestra efectos detrimentales sobre el cambio longitudinal en el 

dominio de Memoria Verbal en la submuestra de hombres. 

7) Factores relacionados con el metabolismo del colesterol y con la fisiología 

hormonal pueden contribuir a explicar nuestros hallazgos, aunque no podemos 

descartar que potenciales sesgos, como pérdidas muestrales o efectos de regresión 

a la media, estén afectando a nuestros resultados. 
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TABLAS SUPLEMENTARIAS 

 

Tabla Suplementaria 1.  

 

Genotipos APOE resultantes de ambos polimorfismos 

 

rs429358 s7412 ISOFORMA GENOTIPO 

T T C C ε3/ε3 

T C T T ε3/ε2 

T C C C ε3/ε4 

T T T T ε2/ε2 

T C T C ε2/ε4 

C C C C ε4/ε4 
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Tabla Suplementaria 2. 

 

 Interacciones del sexo y los test de los dominios cognitivos estratificadas solo en mujeres  

 

   VISOESPACIAL/VELOCIDAD MEMORIA VERBAL FLUENCIA VERBAL 

SNP alelos n β 95%CI p p-

perm 

β 95%CI p p- 

perm 

β 95%C

I 

p p-

perm 

APOE 4 vs. 

non-

4 

221   0.069 -0.172 / 

0.309 

0.577 0.995 -0.218 -0.495 / 

0.060 

0.126 0.583 0.034 -0.205 

/ 0.273 

0.780 1 

APOE 4 vs. 

3 

192 0.076 -0.172 / 

0.325 

0.549 0.931 -0.123 -0.406 / 

0.160 

0.396 0.850 0.024 -0.225 

/ 0.272 

0.852 1 

APOE 2 vs. 

non-

2 

221 -0.049 -0.353 / 

0.255 

0.751 1 0.735 0.396 / 

1.074 

3.167 e-05 9.999 e-04 0.568 0.276 / 

0.861 

1.853 e-04 0.004 

APOE 2 vs. 

3 

183 -0.079 -0.415 / 

0.257 

0.647 0.970 0.832 0.488 / 

1.176 

4.420 e-06 9.999 e-04 0.531 0.229 / 

0.832 

7.090 e-04 0.003 

BDNF 

rs6265 

Met 

vs. 

Val 

224 0.140 -0.046 / 

0.326 

0.141 0.606 0.089 -0.128 / 

0.307 

0.422 0.975 0.098 -0.090 

/ 0.285 

0.308 0.889 

Nota: Nota: Coeficientes Beta (y 95% CI) representan el efecto del alelo menos frecuente . Edad, sexo, escolaridad, REGICOR y depresión covarían 

todos los análisis. Los análisis han sido realizados bajo un modelo genético aditivo (alelo dosis dependiente) P-perm: probabilidad de los valores 

observados después de  1000 permutaciones.  
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Tabla Suplementaria 3.  

Interacciones del sexo y los dominios cognitivos estratificadas solo en hombres 

   VISOESPACIAL/VELOCIDAD MEMORIA VERBAL FLUENCIA VERBAL 

SNP alelos n β 95%CI p p- 

perm 

β 95%CI p p- 

perm 

β 95%CI p p- 

perm 

APOE 4 vs. 

no-4 

 

411 0.186 0.024 / 

0.349 

0.025 0.159 -0.079 -0.276 / 

0.117 

0.429 0.971 0.045 -0.146 / 

0.237 

0.643 0.998 

APOE 4 vs. 

3 

378 0,158 -0.009 / 

0.326 

0.065 0.233 -0.094 -0.296 / 

0.108 

0.361 0.768 0.016 -0.176 / 

0.208 

0.036 0.243 

APOE 2 vs. 

no-2 

411 -0.168 -0.410 / 

0.074 

0.174 0.677 0.071 -0.221 / 

0.363 

0.633 0.997 0.201 -0.082 / 

0.485 

0.165 0.712 

APOE 2 vs. 

3 

327 -0.141 -0.391 / 

0.110 

0.272 0.679 0.030 -0.274 / 

0.334 

0.847 1 0.136 -0.157 / 

0.429 

0.363 0.762 

BDNF Met 

vs. Val 

417 0.055 -0.065 / 

0.176 

0.368 0.944 -0.145 -0.145 / 

0.289 

0.049 0.273 0.150 0.010 / 

0.290 

0.036 0.242 

 

Nota: Coeficientes Beta (y 95% CI) representan el efecto del alelo menos frecuente. Edad, sexo, escolaridad, REGICOR y depresión 

covarían todos los análisis. Los análisis han sido realizados bajo un modelo genético aditivo (alelo dosis dependiente) P-perm: probabilidad 

de los valores observados después de 1000 permutaciones 
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Tabla Suplementaria 4.  

Interacción de APOE ε2 sobre la cognición. 

 

DOMINIO n Test  β 95%CI p p-perm 

MEMORIA 

VERBAL 

183 
lista de palabras inmediata 

0.829 0.505 / 1.152 1.27e-06 <0.001 

    
lista de palabras recuerdo demorado 

0.703 0.331 / 1.075 <0.001 0.003 

FLUENCIAS   
fluencia fonémica 

0.303 -0.015 / 0.621 0.063 0.203 

    
fluencia semántica 

0.500 0.158 / 0.843 0.005 0.020 

Nota: Coeficientes Beta (y 95% CI) representan el efecto del alelo menos frecuente . Edad, sexo, escolaridad, REGICOR y depresión 

covarían todos los análisis. Los análisis han sido realizados bajo un modelo genético aditivo (alelo dosis dependiente) P-perm: probabilidad 

de los valores observados después de  1000 permutaciones.  
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Tabla Suplementaria 5.  

Interacciones de APOE con la edad y los dominios cognitivos.  

 

A) 

 

VISOESPACIAL/VELOCIDAD MEMORIA VERBAL FLUENCIA VERBAL 

Gene_SNP β p β p β p 

APOE_ ε4 0.001 0.987 -0.085 0.426 0.061 0.540 

APOE_ ε2 0.026 0.843 -0.299 0.045 0.008 0.952 

BDNF_rs6265 0.031 0.617 -0.053 0.474 -0.044 0.525 

 

B) VISUAL/VISOCONSTRUCTIVE VERBAL MEMORY VERBAL FLUENCY 

Gene_SNP β p β p β p 

APOE_ ε4 0.003 0.953 -0.030 0.582 0.016 0.760 

APOE_ ε2 0.018 0.775 -0.112 0.125 0.016 0.814 

BDNF_rs6265 0.018 0.582 -0.030 0.432 -0.013 0.719 

 

A) categorías por décadas (51-60, 61-70, 71-80,81-90); B) categorías de 5 en 5 años (51-55, 56-60, 61-65, 66-70, 71-75, 76-80, 81-86, 86-90). 
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Tabla Suplementaria 6 

Análisis estratificados de BDNF en el Dominio Visoespacial y de velocidad en función del genotipo APOE. 

 

     VISOESPACIAL/VELOCIDAD 

SNP n β 95%CI p p-perm 

BDNF (2 +)  54 -0.598 -1.059 / -0.137 0.014 0.027 

BDNF (3/3) 587 0.109 0.005 / 0.213 0.040 0.120 

 

Nota: Coeficientes Beta (y 95% CI) representan el efecto del alelo menos frecuente. Edad, sexo, escolaridad, REGICOR y depresión covarían 

todos los análisis. Los análisis han sido realizados bajo un modelo genético aditivo (alelo dosis dependiente) P-perm: probabilidad de los valores 

observados después de 1000 permutaciones.  
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Tabla Suplementaria 7.  

 Resultados de la regresión lineal para la asociación entre los polimorfismos APOE y BDNF y las puntuaciones Z al inicio del estudio para los 

dominios cognitivos solo en los participantes que continuaron el seguimiento.  

  
VISOESPACIAL/VELOCIDAD MEMORIA VERBAL FLUENCIAS VERBALES 

MUESTRA 

TOTAL 

n β 95%CI p p-

perm 

β 95%CI p p-

perm 

β 95%CI p p-perm 

APOE ε4 375 0.150 -0.019 / 

0.320 

0.082 0.274 -0.062 -0.282 / 

0.157 

0.578 0.955 -0.014 -0.212 / 

0.183 

0.888 1 

APOE ε2 375 -0.185 -0.415 / 

0.045 

0.117 0.372 0.378 0.081 / 

0.674 

0.013 0.050 0.295 0.029 / 

0.562 

0.031 0.106 

BDNF 

(Met) 

380 0.077 -0.046 / 

0.201 

0.220 0.586 -0.096 -0.256 / 

0.065 

0.243 0.626 0.179 0.035 / 

0.323 

0.015 0.056 

HOMBRE

S 

n β 95%CI p p-

perm 

β 95%CI p p-

perm 

β 95%CI p p-perm 

APOE ε4 234 0.125 -0.073 / 

0.323 

0.217 0.566 -0.045 -0.305 / 

0.214 

0.732 0.995 -0.038 -0.288 / 

0.212 

0.766 0.996 

APOE ε2 234 -0.340 -0.643 / 

 -0.037 

0.029 0.114 0.043 -0.358 / 

0.443 

0.833 1 0.223 -0.162 / 

0.608 

0.257 0.645 

BDNF 

(Met) 

237 0.094 -0.052 / 

0.239 

0.209 0.552 -0.168 -0.358 / 

0.023 

0.086 0.293 0.249 0.067 / 

0.431 

0.008 0.026 

MUJERES n β 95%CI p p-

perm 

β 95%CI p p-

perm 

β 95%CI p p-perm 

APOE ε4 141 0.197 -0.140 / 

0.534 

0.254 0.692 -0.108 -0.541 / 

0.326 

0.627 0.98 0.035 -0.299 / 

0.370 

0.837 1 

APOE ε2 141 0.095 -0.268 / 

0.458 

0.608 0.980 0.855 0.413 / 

1.298 

2.29

E-04 

0.002 0.436 0.085 / 

0.788 

0.016 0.07493 

BDNF 

(Met) 

143 0.027 -0.210 / 

0.264 

0.824 1 0.090 -0.215 / 

0.395 

0.565 0.963 -0.004 -0.244 / 

0.237 

0.976 1 

Nota: Los coeficientes beta (e IC del 95%) representan el efecto de cada alelo menor adicional. La edad, el sexo, los años de escolaridad, la 

depresión inicial y el REGICOR inicial se han incluido como covariables en todos los análisis. Los análisis se han realizado bajo un modelo 

genético aditivo (es decir, dependiente de la dosis de alelos). P-perm: probabilidad de los valores p observados después de 1000 permutaciones
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Tabla Suplementaria 8. 

 Resultados de regresión lineal para la asociación entre los polimorfismos APOE y BDNF y las puntuaciones Z al inicio del estudio para los 

dominios cognitivos solo en los participantes que no continuaron con el seguimiento.  

   
VISOESPACIAL/VELOCIDAD MEMORIA VERBAL FLUENCIAS VERBALES 

MUESTRA 

TOTAL 

n β 95%CI p p-

perm 

β 95%CI p p-

perm 

β 95%CI p p-perm 

APOE ε4 257 0.190 -0.025 / 

0.405 

0.085 0.2957 -0.152 -0.384 / 

0.079 

0.1982 0.5564 0.149 -0.080 / 

0.377 

0.2036 0.5964 

APOE ε2 257 -0.037 -0.347 / 

0.274 

0.816 1 0.327 -0.005 / 

0.658 

0.05435 0.1908 0.425 0.099 / 

0.750 

0.01108 0.05495 

BDNF (Met) 261 0.113 -0.055 / 

0.280 

0.188 0.5564 -0.023 -0.204 / 

0.157 

0.8015 0.999 0.095 -0.082 / 

0.273 

0.2931 0.7433 

HOMBRES n β 95%CI p p-

perm 

β 95%CI p p-

perm 

β 95%CI p p-perm 

APOE ε4 177 0.274 -0.001 / 

0.549 

0.0523 0.206 -0.115 -0.420 / 

0.190 

0.4596 0.909 0.184 -0.114 / 

0.482 

0.2278 0.6404 

APOE ε2 177 0.049 -0.343 

/0.441 

0.807 0.999 0.168 -0.261 / 

0.598 

0.4433 0.896 0.223 -0.197 / 

0.643 

0.2998 0.7572 

BDNF (Met) 180 -0.004 -0.210 / 

0.201 

0.966 1 -0.122 -0.345 / 

0.101 

0.2853 0.722 0.006 -0.213 / 

0.226 

0.9543 1 

MUJERES n β 95%CI p p-

perm 

β 95%CI p p-

perm 

β 95%CI p p-perm 

APOE ε4 80 0.064 -0.286 / 

0.415 

0.720 0.996 -0.225 -0.585 / 

0.135 

0.2239 0.625 0.112 -0.257 / 

0.480 

0.554 0.958 

APOE ε2 80 -0.258 -0.779 / 

0.264 

0.336 0.760 0.539 0.010 / 

1.068 

4.95E-

02 

0.175 0.712 0.185 / 

1.240 

0.010 0.042 

BDNF (Met) 81 0.333 0.046 / 

0.621 

0.026 0.079 0.155 -0.152 / 

0.461 

0.3257 0.789 0.263 -0.044 / 

0.569 

0.097 0.321 

Nota: Los coeficientes beta (e IC del 95%) representan el efecto de cada alelo menor adicional. La edad, el sexo, los años de escolaridad, la 

depresión inicial y el REGICOR inicial se han incluido como covariables en todos los análisis. Los análisis se han realizado bajo un modelo 

genético aditivo (es decir, dependiente de la dosis de alelos). P-perm: probabilidad de los valores p observados después de 1000 permutaciones.
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Tabla Suplementaria 9. 

 Comparación de diferentes ajustes en los análisis de asociación longitudinal para el dominio de la memoria verbal. Se muestran los resultados de 

los ajustes por puntuaciones iniciales, la media entre las puntuaciones iniciales y de seguimiento, y ningún ajuste inicial.   
                  AJUSTE BASAL AJUSTE MEDIA SEGUIMIENTO/BASAL  SIN AJUSTE BASAL 

MUESTR

A TOTAL 

n β 95%CI P P-

perm 

β 95%CI P P-perm β 95%CI P P-

perm 

APOE ε4 374 -0.147 -0.320 / 

0.027 

0.098 0.320 -0.127 -0.328 /  

0.075    

0.218 0.591 -0.119 -0.320 / 

0.083 

0.249 0.642 

APOE ε2 374 -0.238 -0.474 /  

-0.001 

0.050 0.180 -0.401 -0.671 /  

-0.131  

0.004 0.019 -0.411 -0.680 /  

-0.141 

0.003 0.015 

BDNF 

(Met) 

379 0.008 -0.119 / 

0.135 

0.907 1 0.042 -0.105 / 

0.188  

0.580 0.949 0.045 -0.102 / 

0.192 

0.546 0.941 

HOMBRE

S 

n β  95%CI P P-

perm 

β 95%CI P P-perm β 95%CI P P-

perm 

APOE ε4 233 -0.163 -0.352 

/0.026 

0.093 0.270 -0.157 -0.380 / 

0.066 

0.170 0.285 -0.141 -0.366 / 

0.083 

0.219 0.562 

APOE ε2 233 -0.382 -0.670 / 

 -0.095 

0.010 0.027 -0.429 -0.768 /  

-0.089 

0.014 0.033 -0.408 -0.749 /  

-0.067 

0.020 0.058 

BDNF 

(Met) 

236 0.009 -0.131 / 

0.150 

0.897 1 0.065 -0.100 / 

0.230 

0.441 1 0.079 -0.086 / 

0.244 

0.349 0.768 

MUJERE

S 

n β 95%CI P P-

perm 

β 95%CI P P-perm β 95%CI P P-

perm 

APOE ε4 141 -0.116 -0.499 / 

0.266 

0.552 0.961 -0.069 -0.502 / 

0.364 

0.756 0.999 -0.073 -0.504 / 

0.358 

0.739 0.994 

APOE ε2 141 -0.017 -0.448 / 

0.414 

0.939 1 -0.461 -0.936 / 

0.013 

0.059 0.222 -0.406 -0.864 / 

0.051 

0.084 0.285 

BDNF 

(Met) 

143 0.004 -0.267 / 

0.275 

0.977 1 -0.044 -0.345 / 

0.261 

0.7768 0.999 -0.041 -0.345 / 

0.263 

0.792 0.996 

Nota: Los coeficientes beta (e IC del 95%) representan el efecto de cada alelo menor adicional. La edad, el sexo, los años de escolaridad, la 

depresión inicial y el REGICOR inicial se han incluido como covariables en todos los análisis. Los análisis se han realizado bajo un modelo 

genético aditivo (es decir, dependiente de la dosis de alelos). P-perm: probabilidad de los valores p observados después de 1000 permutaciones. 
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Tabla Suplementaria 10.  

Análisis de asociación estratificados por edad entre polimorfismos APOE y BDNF y cambios en la memoria verbal desde el inicio hasta el 

seguimiento.  

   
Jóvenes (<=70 y.o. at 

V3) 

     
Mayores (>70 y.o. at V3) 

    

MUESTRA 

TOTAL 

n β 95%CI p p-perm n β 95%CI p p-

perm 

APOE E4 179 -0,160 -0,420 / 0,101 0,232 0,575 195 -0,132 -0,369 / 0,105 0,277 0,692 

APOE E2 179 -0,245 -0,578 / 0,089 0,152 0,424 195 -0,241 -0,602 / 0,120 0,193 0,545 

BDNF (Met) 181 0,021 -0,189 / 0,231 0,845 1 198 -0,007 -0,167 / 0,154 0,936 1 

HOMBRES n β 95%CI p p-perm n β 95%CI p p-

perm 

APOE E4 92 -0,094 -0,411 / -0,222 0,559 0,948 141 -0,225 -0,464 / 0,014 0,067 0,223 

APOE E2 92 -0,619 -1,085 / -0,153 0,011 0,047 141 -0,197 -0,587 / 0,193 0,324 0,739 

BDNF (Met) 92 0,027 -0,234 / -0,288 0,840 1 144 0,006 -0,161 / 0,173 0,942 1 

MUJERES n β 95%CI p p-perm n β 95%CI p p-

perm 

APOE E4 87 -0,327 -0,816 / -0,161 0,193 0,553 54 0,267 -0,350 / 0,883 0,401 0,897 

APOE E2 87 0,171 -0,327 / -0,668 0,503 0,921 54 -0,342 -1,215 / 0,531 0,447 0,922 

BDNF (Met) 89 -0,002 -0,374 / -0,369 0,991 1 54 -0,003 -0,429 / 0,423 0,990 1  

 

Nota: Los coeficientes beta (e IC del 95%) representan el efecto de cada alelo menor adicional. El sexo, los años de escolaridad, la depresión 

inicial, el REGICOR inicial y la puntuación Z del dominio inicial se han incluido como covariables en todos los análisis. Los análisis se han 

realizado bajo un modelo genético aditivo (es decir, dependiente de la dosis de alelos). P-perm: probabilidad de los valores p observados después 

de 1000 permutaciones. 
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Tabla Suplementaria 11.  

Efectos de las interacciones gen-gen sobre el cambio cognitivo 

  
VISOESPACIAL/VELOCIDAD 

 
MEMORIA VERBAL  

 
FLUENCIA VERBAL 

 

 
β p β p β p 

BDNF x ε2 1,231 0,097 0,435 0,459 1,041 0,066 

BDNF x ε4 -0,203 0,590 -0,583 0,054 -0,251 0,390 

 

 


