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1 INTRODUCCION

1.1 PRESENTACION DE LA APOE Y SUS POLIMORFISMOS

El gen de la apolipoproteina E (ApoE) presenta tres alelos principales: €2, €3 y €4, que
se heredan de forma codominante y dan lugar a seis genotipos posibles. El alelo €3 es
el mas comun, con una frecuencia de aproximadamente 79-85%t! de la poblacién, y se
considera el alelo estandar. Por su parte, el alelo €4 tiene una frecuencia de 10-13%!y
se asocia con niveles elevados de LDL y un mayor riesgo cardiovascular. El alelo €2,
el menos frecuente (6-8%)!, se relaciona con un efecto protector frente a
enfermedades cardiovasculares y con niveles mas bajos de LDL, aunque en algunos

casos puede provocar hipertrigliceridemia.(2)(4)(5)

En cuanto a los efectos metabdlicos, los portadores del alelo €4 presentan
concentraciones mas altas de LDL vy triglicéridos, lo que incrementa su riesgo de
desarrollar enfermedades cardiovasculares. En cambio, el alelo €2 favorece niveles
mas bajos de LDL, contribuyendo a una proteccion frente a enfermedades del corazén.
Sin embargo, este alelo puede estar asociado también con niveles elevados de

triglicéridos en ciertos individuos.(4)(5)

Los polimorfismos de ApoE tienen importantes implicaciones clinicas. El alelo €4 no
solo esta vinculado con un mayor riesgo cardiovascular, sino también con la
enfermedad de Alzheimer(6) y con el desarrollo temprano de diabetes, antes de los 40
afios(2). En cuanto a las interacciones, se ha demostrado que los efectos de estos
polimorfismos pueden variar segun el género, con diferencias en la influencia sobre los
lipidos entre hombres y mujeres, asi como dependiendo de factores ambientales como
la dieta y el estilo de vida(3). En este sentido, los polimorfismos de ApoE son
determinantes genéticos clave en el metabolismo lipidico y en el riesgo de diversas

enfermedades, tanto cardiovasculares como neurodegenerativas.

La prevalencia de los alelos de ApoE varia entre diferentes poblaciones, lo que puede
influir en los riesgos asociados a las condiciones mencionadas. En resumen, los
polimorfismos de ApoE tienen un impacto significativo en la salud, modulando tanto el

metabolismo de los lipidos como la susceptibilidad a diversas enfermedades
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1.2 SAHS: DEFINICION, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO.

El sindrome de apnea-hipopnea del suefio (SAHS) se caracteriza por episodios
repetidos de obstruccion de las vias respiratorias superiores durante el suefio, lo que
provoca diversos efectos, tales como somnolencia excesiva diurna, alteraciones
cognitivas y conductuales, y problemas respiratorios, cardiacos, metabdlicos e
inflamatorios.(7) El diagnéstico se establece mediante el indice de apneas-hipopneas
(IAH), que mide la cantidad de eventos respiratorios por hora de suefio. Se considera
diagnostico de SAHS cuando el IAH es superior a 5 y esta asociado con sintomas de
la enfermedad.(8,9)

Este trastorno representa un problema importante de salud publica, afectando entre el
3-6% de los hombres y el 2-5% de las mujeres en sus formas graves.(7,8) Se asocia
con un mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares, disminucion de la calidad de

vida, accidentes de trafico y una mayor mortalidad.(8)

La fisiopatologia del SAHS es compleja. Se sabe que involucra factores anatémicos y
funcionales de las vias respiratorias superiores, con un papel crucial de los musculos
dilatadores de la faringe, donde se han identificado fendmenos adaptativos debido a

su estimulacién durante los episodios de apnea.(9,10)

El diagndstico se realiza a través de la historia clinica, la evaluacion de los patrones de
suefio, un examen fisico y otorrinolaringologico, y estudios especificos de suefio como
la polisomnografia o la poligrafia.(9,10) El tratamiento mas efectivo y rentable en casos
graves es la utilizacién de un dispositivo de presion positiva continua en las vias
respiratorias (CPAP). Sin embargo, se estima que solo el 10% de las personas

afectadas han sido diagnosticadas y tratadas adecuadamente.(8)

El SAHS es un trastorno complejo con diversas repercusiones para la salud. Por ello,
es necesario destacar la importancia de un diagnéstico temprano y un tratamiento

adecuado para prevenir complicaciones a largo plazo.

1.3 ASOCIACION APOE Y SAHS

Diversos estudios han investigado la asociacién entre los polimorfismos del gen ApoE
y la presencia y gravedad del Sindrome de Apnea-Hipopnea del Suefio (SAHS).
Ademas, se ha analizado cédmo estos polimorfismos influyen en la aparicién de
comorbilidades cardiovasculares y neurodegenerativas en pacientes con SAHS.
El alelo ¢4 de ApoE ha sido sefialado como un posible factor de riesgo en pacientes
con SAHS. Un estudio revel6 una odds ratio de 1.39 para los individuos portadores del

alelo €4 en comparacién con los no portadores, o que sugiere un mayor riesgo de
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desarrollar SAHS. Gottlieb y colaboradores concluyeron que los portadores del alelo €4
presentaban un mayor riesgo de SAHS, especialmente en personas menores de 65
afios y en aquellos con hipertension arterial o enfermedad vascular. No obstante,
algunos estudios no han logrado encontrar una asociacion clara entre el alelo €4 y el
riesgo cardiovascular o la hipertension en pacientes con SAHS. También se ha
propuesto que el alelo €2 podria tener un efecto protector, aunque los resultados no

son definitivos. (15)

1.4 APOE Y ENFERMEDAD DE ALTHEIMER

La enfermedad de Alzheimer consta de dos tipos fundamentales: el esporadico, que
son la mayoria de los casos suponiendo un 75% y el familiar o heredado que
representa un 25% de los casos. (26)

Es sabido cominmente que la enfermedad de Alzheimer tiene un fuerte componente
genético, y que este junto con unos determinados factores ambientales, hacen mas
probable el desarrollo de esta patologia neurocognitiva. Centrandonos en el aspecto
genético, uno de los genes con mas repercusion en el desarrollo de esta enfermedad
es el gen ApoE, sobre todo el alelo €4, que aumenta no solo el riesgo de padecer la
enfermedad sino también que aparezca a una edad mas temprana.(27) De hecho,
estudios recientes llevados a cabo en el hospital Sant Pau, reflejan que casi el 100%
de las personas con un genotipo de dos copias del alelo €4 desarrollan Alzheimer,

pudiendo entender este hecho como una nueva variante genética del mismo.(26)

1.5 ENFERMEDAD DE ALTHEIMER Y APOE EN PACIENTES CON SAHS
Los polimorfismos del gen ApoE, especialmente el alelo €4, han sido ampliamente

estudiados en relacién con enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer y el
Parkinson. Estos polimorfismos influyen en la acumulacion de péptidos amiloides y la
neuroinflamacion, factores clave en la patogénesis de estas enfermedades. En
pacientes con Sindrome de Apnea-Hipopnea del Suefio (SAHS), la presencia del alelo
¢4 de ApoE puede agravar los efectos neurodegenerativos debido a la hipoxia
intermitente y el estrés oxidativo, exacerbando el deterioro cognitivo y aumentando el
riesgo de mortalidad. La investigacion sugiere que la combinacién de SAHS y la
predisposicion genética conferida por los polimorfismos de ApoE podria tener un

impacto significativo en la progresién de enfermedades neurodegenerativas.(11,13)



2 JUSTIFICACION

La relacion entre ApoE y SAHS sigue siendo compleja y no completamente
comprendida. Es necesario realizar mas investigaciones para aclarar el papel
especifico de los diferentes alelos de ApoE en el desarrollo y progresion del SAHS, asi
como los mecanismos moleculares mediante los cuales ApoE podria influir en las
complicaciones neurodegenerativas del SAHS. Ademas, serd importante determinar si
los polimorfismos de ApoE pueden ser utilizados como marcadores de riesgo en estos
pacientes. Estos hallazgos destacan la necesidad de seguir investigando las bases
genéticas que contribuyen a la fisiopatologia del SAHS y sus complicaciones

asociadas.

3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO PRINCIPAL

El objetivo principal del proyecto es estudiar la asociaciéon del riesgo de desarrollar
enfermedad de Alzhéimeren pacientes con SAHS observando si se ven influenciados

por los diferentes genotipos de ApoE.

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

— Conocer la prevalecia de los distintos genotipos de APOE en pacientes con SAHS
— Analizar las variables que puedan estar asociadas al desarrollo de enfermedad de

Alzhéimeren pacientes con SAS



4 MATERIAL Y METODOS

4.1 Descripcion del proyecto

Este estudio retrospectivo longitudinal analizard una cohorte de pacientes con
sindrome de apnea del suefio para evaluar la relacion entre diferentes polimorfismos
genéticos de la apolipoproteina E y la incidencia de enfermedad de Alzhéimeren un
periodo de seguimiento de 16 afios.

4.2 Muestra del estudio

La cohorte incluird 122 pacientes con apnea del suefio, en los cuales se ha
determinado previamente los polimorfismos genéticos de la apolipoproteina E. Se
incluyen pacientes remitidos de forma consecutiva a la unidad de suefio y ventilacion
del Hospital Rio Hortega de Valladolid, durante el primer trimestre del afio 2008. Las
variables del estudio seran recogidas de forma protocolizada. La informacién clinica se

obtendra de la historia clinica y de la base de datos de servicio de Neumologia.

4.3 Protocolo parala obtencion de la muestra

La muestra se basa en una cohorte de un estudio previo que investigo la incidencia de
hipertension arterial tras 8 afios de seguimiento. En este estudio actual, se revisaran
de forma detallada las historias clinicas de estos pacientes para evaluar la aparicién

de enfermedad de Alzheimer tras 16 afios de seguimiento.

Se recogen las siguientes variables:Variables sociodemogréficas,
antropométricas,habitos, y comorbilidades; pruebas de laboratorio; variables
polisomnogréficas y test de Epworth; la genética ApoE de los pacientes en relacion
con la enfermedad de Alzheimer; y por dltimo, un analisis multivariante siendo la

variable dependiente la enfermedad de Alzheimer.

4.4 Anadlisis estadistico

El objetivo principal del estudio es la incidencia de eventos de novo en la cohorte de
pacientes con trastornos respiratorios del suefio. Las variables numéricas se
expresaran como medias y desviacion estandar y las cualitativas como valores
absolutos y porcentajes. Las diferencias basales entre las variables las vamos a
comparar mediante la prueba Ty para variables cualitativas el Chi cuadrado. Se
considera significacion estadistica una p menor de 0,05. Para la determinacion del
riesgo de los genotipos de ApoEserealizara regresion logistica binaria. Para el analisis

multivariante se incluyen en los modelos variables con significacion p menos de 0,1 o



relevancia clinica, para la seleccion de las variables se utiliza un modelo hacia atras
basado en la razén de verosimilitud. Los resultados se expresaran como odds ratios
con su intervalo de confianza del 95%. Para los célculos estadisticos utilizaremos el

paquete SPSS 29 con licencia de la Universidad de Valladolid.

5 ASPECTOS ETICOS

En el TFG se analizaran los datos de la cohorte de pacientes mencionada
anteriormente. La investigacion propuesta se ajusta a la legislacion vigente del
Gobierno espafiol, asi como a los principios éticos de la Carta de Derechos
Fundamentales de la Unién Europea (2000/C 364/01) y los del Grupo Europeo de
Etica de la Ciencia y las Nuevas Tecnologias (SEC(97)2404). Todos los datos serén
tratados de acuerdo con el Reglamento General de Proteccion de Datos (RGPD) de la
Comisién Europea (UE 2016/679) y la Ley Organica de Protecciébn de Datos
Personales y Garantia de los Derechos Digitales (LOPDGDD) de Espafia (3/2018).

Todos los datos de los pacientes seran anonimizados durante la adquisicion de estos.

A continuacién, sefialo los acuerdos tomados por el CEIM de las areas de salud de
Valladolid en relacion a dicho Proyecto de Investigacion: el estudio se plantea
siguiendo los requisitos legalmente establecidos. Se cumplen los requisitos necesarios
de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del estudio, y estan
justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto. La capacidad del
investigador, los colaboradores, las instalaciones y medios disponibles, tal y como ha
sido informado, son apropiados para llevar a cabo el estudio.Este CEIM emite
dictamen favorable del citado proyecto de investigacion, en la reunién celebrada el
22/01/2025 (acta nol de 2025) y acepta que dicho proyecto de investigacion sea

realizado por el investigador principal y su equipo.



De los 122 pacientes incluidos en el estudio, 11 (9%) desarrollaron enfermedad de
Alzheimer durante el periodo de seguimiento.En la tabla 1 se muestran los resultados
de las variables sociodemograficas, habitos y comorbilidades. Podemos observar
como la edad es uno de los factores con asociacion significativa en el desarrollo de la
enfermedad de Alzhéimer (65 vs 54; p 0,004) La presencia de arritmia también tiene
una fuerte asociacion con esta enfermedad. El consumo de tabaco en nuestro estudio
se muestra como un factor de proteccion frente al desarrollo de Alzheimer (2% en
fumadores y 9% en no fumadore; p0,028). No hemos encontrado asociacién

significativa en el resto de las variables estudiadas.

Tabla 1. Variables sociodemograficas, antropométricas, habitos, y comorbilidades

i Total Enfermedad de Alzhéimer
Variable 5 p
X(DS)/% Si No
Edad 55 (12,2) 65 54 0,004
Hombre 84% 8,7% 91,3%
Sexo i 0,803
Mujer 16% 10,5% 89,5%
Si 40% 2,0% 98%
Fumador 0,028
No 60% 13,7% 86,3%
Si 10% 8,3% 91,7%
Bebedor 0,931
No 90% 9,1% 90,9%
Si 57% 13,0% 87%
HTA 0,076
No 43% 3,8% 96,2%
) Si 9% 10% 90%
Diabetes 0,841
No 91% 8,2% 91,8%
o . Si 47% 8,6% 91,4%
Dislipemia 0,884
No 53% 9,4% 90,6%
o Si 11,5% 28,6% 71,4%
Arritmia 0,007
No 88,5% 6,5% 93,5%
i i Si 14,8% 11,1% 88,9%
.Card,|opat|a 0737
Isquemica No 85,2% 8,7% 91,3%
Si 7,4% 22,2% 77,8%
Ictus 0,151
No 82,6% 8% 92%
IMC 31,1 (5,9) 29,5 31,3 0,327
Per. cuello 43,1 (4,2) 46,2 42,8 0,065
Per. cintura 110 (10,4) 116 109 0,098
TA sistdlica 134 (30,1) 144 133 0,380
TA diastdlica 81 (15,1) 82 81 0,856

X: media; DS: desviacion estandar; HTA: hipertension arterial; Per.: perimetro; TA: tension arterial.



En la tabla 2 situada debajo, analizamos las pruebas de laboratorio. En este estudio,

no hemos hallado la significacion estadistica en ninguno de los parametros estudiados.

Siendo la ApoE una proteina implicada en el metabolismo lipidico, podriamos esperar

a priori que los diferentes polimorfismos, al comportarse de manera distinta en el

funcionamiento de dicho metabolismo tuviesen cierta influencia en la aparicion de esta

enfermedad; sin embargo, hemos comprobado que esto no es asi.

Tabla 2. Pruebas de laboratorio

Variable Total
X(DS)
Glucosa 106 (23,4)
Colesterol 219 (45,5)
HDL 50 (10,5)
LDL 140 (37,3)
Triglicéridos 147 (68,9)
Riesgo 5,1 (7,6)
Insulina 13,1 (17,6)
Fibrinégeno 425 (93,9)
Proteina C reactiva 5,1 (5,18)

Si
103
217
54,1
148
131
4,35
9,8
479
4,04

Enfermedad de Alzhéimer

No
106
219
49,7
139
148
5,21
13,3
420
5,30

0,747
0,899
0,234
0,510
0,494
0,748
0,569
0,232
0,617

X: media; DS: desviacién estandar

Las variables polisomnogréficas, mostradas en la tabla 3, nos aportan informacion de

mucho interés en nuestro estudio. Apreciamos como podemos encontrar una

asociacion significativa entre las alteraciones de la fase REM y el desarrollo a largo

plazo de enfermedad de Alzheimer. Una de las hipétesis realizadas antes del

comienzo del estudio era si un SAHS de mayor severidad favorecia la aparicion de

Alzheimer, hecho, que como se pude comprobar no se ha demostrado en nuestro

estudio (IAH 40 vs 38; p0,86)
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Tabla 3. Variables polisomnograficas y test de Epworth

Variable

Test de Epworth
Eficacia

Fase 1 (%)

Fase 2 (%)

Fase 3 (%)

Fase REM (%)

indice Apnea-hipopnea

Saturacién Minima

CT90 (%)

indice desaturacion 3%
Si

SAS grave
No

Total
X(DS)/%
11,3 (4,7)

87,8 (11,1)
10,7 (8,1)
65,7 (72,0)
9,2 (5,1)
10,8 (8,4)
38,7 (27,2)
77,9 (11,6)
28,4 (35,9)
35,5 (28,3)
53%
47%

Si
10,2
85,3
11,6
63,3

7,6
17,7
40,1
78,7
25,9
32,4

10,9%

7%

Enfermedad de Alzhéimer

No
11,4
88,1
10,7
55,8

9,4
24,4
38,6
77,8
28,7
35,9

99,1%
83%

p

0,441
0,428
0,723
0,087
0,244
0,050
0,865
0,799
0,813
0,701

0,454

X: media; DS: desviacion estandar ;CT90: tiempo debajo de 90% de saturacion; SAS: sindrome apnea del suefio

La tabla 4 se analiza la relacién de la genética con la aparicién de Alzheimer. Al igual

que en la poblacion general el genotipo mas prevalente es el €3/eé3 que supone un

63’'1%, €3/e4 supone un 18'9% siendo el genotipo mas prevalente con desarrollo de

Alzheimer al presentar la enfermedad un 17°4% de los pacientes pertenecientes a este

grupo.

Tabla 4. Genética APOE y relacién con enfermedades neurodegenerativas

Variable

E3E3
E2E3
E3E4
E2E4
Si

No
Si

No

Genética APOE

Alelo E2

Alelo E4

Total
%
63,1%
12,3%
18,9%
5,7%
18%
82%
24,6%
75,4%

Enfermedad de Alzhéimer

Si
7,8%
6,7%

17,4%
0,0%
4,5%
10,1%
13,3%
7,7%

No
92,2%
93,3%
82,6%
100%
95,5%
89,9%
86,7%
92,3%

0,407

0,412

0,351
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Teniendo esto en consideracion, podemos apreciar en la ultima fila de la tabla (donde
se analiza el alelo €4), como la presencia del alelo €4 parece influir en la aparicion de
la enfermedad; ya que los pacientes con la enfermedad y este alelo suponen un 13'3%
frente a un 7’7% de los que no portan el alelo, si bien no hemos podido establecer la
significacion estadistica.

En dltima instancia se ha realizado un analisis multivariante empleando la enfermedad
de Alzheimer como variante dependiente. La edad es el factor mas influyente en la
aparicion de la enfermedad durante el tiempo de estudio, aumentando 1’116 el riesgo
de padecer la enfermedad de Alzheimer por cada afio que se cumple. El ser fumador
multiplica el riesgo de desarrollo de la enfermedad por 0’062, es decir, previene contra
la aparicion de Alzheimer aunque no llega a alcanzar esa significacion estadistica. Un
mayor perimetro de cuello se ha asociado a un riesgo de 1°447 veces mas de padecer
la enfermedad. Aunque no se alcance la significacion estadistica, si bien esta cerca, el
alelo ¢4 vemos como aumentaria el riesgo en 6’328 de poder desarrollar Alzheimer. La
presencia de arritmia que en la tabla 1 (univariante) tenia una fuerte asociacion, pierde
ese potencial interés cuando se practica este analisis en el que lidia con otras
variables.

Tabla 5. Analisis multivariante. Variable dependiente: Enfermedad de Alzhéimer

) 1C95%
Variable OR - i p
L. inferior L. superior
Edad 1,116 1,001 1,239 0,049
Fumador (si) 0,062 0,002 2,062 0,120
P. Cuello 1,447 0,985 2,125 0,060
Alelo E4 (si) 6,328 0,497 80,529 0,155

12



7 DISCUSION

Los resultados obtenidos en este estudio reflejan que la asociacién entre la tenencia
de SAHS y desarrollar enfermedad neurodegenerativa no puede establecerse al no ser
estadisticamente significativa, en contraposicién con otros estudios como la tesis
dirigida por Gutiérrez donde de una cohorte de pacientes con alteraciones del suefio,
un 48% desarrollaba enfermedad neurodegenerativa (18). Asi mismo, tampoco se
relaciona la presencia de un SAHS de mayor gravedad , en funcién del IAH, conel
desarrollo de enfermedades neurodegenerativas, en consonancia con otro estudio
publicado, en el que se analiza una cohorte de pacientes con SAHS severo y, a pesar
de obtener resultados similares con la mayoria de los estudios en cuanto a

prevalencia, no pudieron demostrar la significacion estadistica (19).

El Apo €3 es el alelo que con mas frecuencia presentan los pacientes de este estudio,
ya que es el mas prevalente de la poblaciéon, y por tanto con mayor nimero de
pacientes que desarrollaron enfermedad neurodegenerativa, seguido de €4 el cual a
pesar de no ser significativo tiene mas repercusion, ya que 4/11 pacientes con
enfermedad de Alzhéimer presentaban dicho alelo, suponiendo casi la mitad de los
casos, esto por otra parte discrepa con el estudio genético realizado en 2024 en la
comunidad de Castilla y Ledn, donde se establecid significacion estadistica entre la

poblacién que presentaba €4/¢4 y el desarrollo de enfermedad de Alzheimer (20) .

Haciendo hincapié en los pacientes con enfermedad de Alzheimer, se han encontrado
varias asociaciones de interés, por ejemplo, su asociacion con arritmias. Dicha
asociacion no ha sido muy estudiada hasta el momento y siendo favorecida la arritmia
por la presencia de €4, podria estar relacionada la tenencia de dicho gen con esta
asociacion, si bien solo es una hipétesis.Un metaanalisis, que incluyé 14 estudios,
concluyd que la fibrilacién auricular se asocia con un aumento del 34% del riesgo de
deterioro cognitivo, dando credibilidad a nuestros resultados (23). Si que es cierto que
en nuestros resultados, aunque en el andlisis univariante en encontramos una
asociacion significativa de las arritmias con la enf. De Alzhéimer esta potencial
asociacion pierde fuerza al realizarse un analisis multivariante, lo que indica que esta

asociacion univariante se vera influida por el resto de las variables.

Una asociacion interesante que se ha encontrado en nuestro estudio es la que
relaciona el habito tabaquico con el desarrollo de enfermedad neurodegenerativa.
Hemos comprobado como el consumo de tabaco en nuestro estudio supone un factor

de proteccion frente al desarrollo de este trastorno neurolégico, esto concuerda con un
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estudio realizado en 2024 (24) donde se pone de manifiesto que el tabaco protege
frente al desarrollo de la enfermedad de Parkinson (un tipo de enfermedad
neurodegenerativa). También se corresponde con el trabajo de Grisolia que indica que
el consumo de tabaco se asocia a una disminucion del riesgo relativo de padecer

enfermedad de Alzheimer (25).

La edad hemos comprobado que es el factor mas influyente en la aparicion de la
enfermedad de Alzheimer en los sujetos a estudio, reflejando una media de edad de
10 afios mayor los pacientes con esta enfermedad neurodegenerativa. Este hecho era
de esperar, ya que asi se corresponde con numerosos estudios, uno de ellos es el
metaanalisis realizado en 2017 en Pamplona que analiza la prevalencia e incidencia

de la enfermedad de Alzheimer en Europa. (28)

8 CONCLUSIONES

— En conclusion, podemos deducir que la presencia de SAHS no conlleva un mayor
riesgo de sufrir a largo plazo Alzheimer, asi como tampoco influye una mayor
severidad de este.

— El alelo €4 en los pacientes de nuestro estudio favorece el desarrollo de padecer
enfermedad de Alzheimer.

— La edad es el principal factor que condiciona la aparicion de esta enfermedad
neurodegenerativa aumento el riesgo de padecerla un 1°144 por cada afo que
envejecemos.

— La prevalencia de los genotipos de ApoE en pacientes con SAHS es similar a la de
la poblacion estandar, por lo que deducimos que el Alzheimer se relaciona con los
aspectos genéticos del estudio y no con el SAHS.

— Ser fumador es una condicibn beneficiosa en el contexto de prevencion de
enfermedad de Alzheimer; aunque estos resultados podrian estar sesgados por

ser los sujetos a estudio fumadores mas jévenes que los no fumadores.
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