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RESUMEN

La aterosclerosis es un proceso de origen multicausal y se acompafia de una gran
variedad de manifestaciones clinicas y humorales. Son conocidos los factores de
riesgo aterogénicos como dislipidemias, hipertensiéon arterial, diabetes mellitus,
obesidad, tabaquismo, aumento de homocisteina y otros. La aterosclerosis lleva a
la cardiopatia isquémica, enfermedad cerebro-vascular, enfermedad renal crénica,
enfermedad arterial periférica y aneurismas aterosclerdéticos. Es bien conocido que,
por estar estrechamente ligada con la sangre y el oxigeno que necesitan todas las
células del organismo, deja su huella en casi todos los drganos y tejidos del
organismo, produciendo afectacion en el sistema nervioso central y por lo tanto, en
la esfera cognitiva. Los factores de riesgo ateroscleréticos que pueden afectar la
funcién cognitiva principalmente son: hipertension arterial, diabetes mellitus,
dislipidemia, obesidad, sindrome metabdlico, envejecimiento, aumento de la
homocisteina sanguinea, aumento del fibrinégeno y tabaquismo. Se hace una
revisidon actualizada del tema, el cual consideramos de gran interés, para tener en
cuenta en la asistencia médica diaria.

Palabras clave: aterosclerosis, factores de riesgo de aterosclerosis, funciéon
cognitiva.

ABSTRACT

Atherosclerosis is a process of multicausal origin which is accompanied by a great
variety of clinical and humoral manifestations. Atherogenic risk factors are well
known. They include dyslipidemias, arterial hypertension, diabetes mellitus,
obesity, smoking, increased homocysteine, and others. Atherosclerosis leads to
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ischemic heart disease, cerebrovascular disease, chronic renal disease, peripheral
arterial disease and atherosclerotic aneurysms. As is well known, due to its close
relation to the blood and the oxygen required by all cells in the body, the disease
leaves an imprint in practically all organs and tissues, affecting the central nervous
system and consequently the cognitive sphere as well. The atherosclerotic risk
factors that may affect cognitive function are in the first place arterial hypertension,
diabetes mellitus, dyslipidemia, obesity, metabolic syndrome, aging, increased
blood homocysteine, increased fibrinogen and smoking. An updated review is
conducted on the topic, which we consider to be of great interest. The review may
be of use in daily medical practice.

Key words: atherosclerosis, atherosclerosis risk factors, cognitive function.

INTRODUCCION

La aterosclerosis, es un proceso de origen multicausal y se acomparfia de una gran
variedad de manifestaciones clinicas y humorales. Cada dia se puede afirmar con
mayor certeza que los elementos que la integran se encuentran en el metabolismo
general y circulando por la sangre dentro de las arterias, contribuyendo de manera
directa a la homeostasis, la hemoreologia y la hemodinamia.l Partiendo de este
concepto, se interpreta que la aterosclerosis se produce como consecuencia de la
descompensacion de los fenédmenos de defensa del organismo, de los biomecanicos
y de los humorales, y que para cada una de estas acciones hay una respuesta
inflamatoria que la acomparie. El objetivo de esta revisidn es actualizar sobre la
afectacion que produce la aterosclerosis en la esfera cognitiva.

La lesion aterosclerética se manifiesta en las arterias elasticas y musculares desde
las edades mas tempranas, como se ha podido demostrar en grandes e importantes
estudios internacionales.2-4 La aterosclerosis tiene 2 grandes vertientes de
enfermedades. La primera, de las que dependen lo que se conoce como factores de
riesgo aterogénicos, dentro de los cuales se encuentran los factores considerados
como clasicos (la dislipidemias, la hipertension arterial, la diabetes mellitus tipo 2,
la obesidad, el tabaquismo), y por otra parte los factores considerados como
emergentes, entre los que se encuentran la resistencia a la insulina, los trastornos
de la coagulacion, la hiperhomaocisteinemia, algunos agentes infecciosos. La
segunda vertiente agrupa a las enfermedades consecuentes de la aterosclerosis
como son: la cardiopatia isquémica, la enfermedad cerebrovascular, la enfermedad
renal cronica, la enfermedad arterial periférica y los aneurismas ateroscleroticos. Es
bien conocido que la aterosclerosis, por estar estrechamente ligada con la sangre y
el oxigeno que necesitan todas las células del organismo, deja su huella en casi
todos los 6rganos y tejidos de este.

La aterosclerosis afecta la salud cardiovascular y también esta bien demostrado que
produce afectacidon en el sistema nervioso central y por lo tanto, en la esfera
cognitiva. Las areas del desarrollo psico-motor son: cognitiva (area del proceso del
pensamiento, mediante habilidades de percepcién, atencion, memoria y
aprendizaje); motora (actividad fisica), lenguaje y psico-social.

Los factores de riesgo aterosclerdticos que pueden afectar la funcién cognitiva (FC)
principalmente son: hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipidemia
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(hipercolesterolemia), obesidad, sindrome metabdlico, envejecimiento, aumento de
la homocisteina sanguinea, aumento del fibrinégeno y tabaquismo.

Se han realizado estudios que sefialan que los pacientes con enfermedad arterial
periférica, reflejo de la aterosclerosis, presentan test cognitivos mas pobres al
compararlos con grupos controles.5,6 Se ha sefialado que la aterosclerosis
subclinica (personas sin evidencia clinica de enfermedad consecuente de la misma y
engrosamiento de intima-media de la arteria cardtida), presenta afectacion del
desempefio cognitivo.7 Se ha observado por otros investigadores, que el
engrosamiento de la intima-media de la carétida interna se asocié con mayor
prevalencia de infartos cerebrales silentes, mayor hiperintensidad de la materia
blanca del cerebro en la resonancia magnética nuclear, menor volumen del cerebro
y afectacion de la memoria.8 Los cambios en la materia blanca del cerebro
relacionados con la edad, son frecuentes con el envejecimiento de la poblacion y se
asocian con afectacién cognitiva. Se han realizado estudios que sefialan que los
factores de riesgo de aterosclerosis en esta etapa de la vida, se adicionan a los
efectos adversos en la FC propios de la edad, por lo que la diabetes mellitus, la
hipertension arterial y otros factores de riesgo, deben ser controlados para prevenir
la disminucion de la esfera cognitiva principalmente en el adulto mayor.9 La edad
avanzada, la hipertension arterial y el tabaquismo, entre otros, aumentan la
progresiéon de la enfermedad de los pequefios vasos cerebrales, lo cual es paralelo a
la disminucién de la FC.10

Hipertension arterial

El estudio del Tercer Examen Nacional de Salud y Nutricion (NHANES I11), examiné
la relacion entre tension arterial (TA) y desempefio cognitivo, en 6 163 hombres y
mujeres de 60 afios y mas, para valorar si la TA elevada se asociaba con una
mayor afectacidon cognitiva. Concluyeron que la hipertension arterial no controlada,
se asociaba con menor FC al compararlos con los que presentaban TA normal, por
lo que el control 6ptimo de esta puede ser util para mejorar la disminucion
neurocognitiva en esta edad.11 EI NHANES |11, examindé la relacidon entre tension
arterial y desempefio cognitivo en 2 727 personas sanas entre 20 y 59 afios, y
encontraron una relacion pequefia, pero significativa, entre la TA en reposo y el
desempefio cognitivo particularmente en jévenes sanos adultos.12 La hipertension
es conocida que induce muchos cambios en el organismo, incluyendo hipertrofia
cardiaca y aterosclerosis, entre otros, tiene efectos en el funcionamiento del
cerebro, produciendo afectaciéon en la esfera cognitiva no solo en la tercera edad,
sino también en adultos jévenes.13 No obstante, la hipertension y los trastornos
cognitivos asociados son mas frecuentes en la poblacién de mayor edad. Estudios
longitudinales han demostrado relacidon entre hipertension arterial en el adulto
mayor y afectacion cognitiva, e incluso enfermedad de Alzheimer.14 La
hipertension es uno de los principales factores de riesgo de enfermedad
cerebrovascular y esta muy relacionada con la disminucion de la FC. La mayoria de
los estudios longitudinales han demostrado que la FC es inversamente proporcional
a los valores de tension arterial medidos 15 a 20 afios previos. En los pacientes con
mayores cifras de TA se observo peor FC.15 Se ha llamado la atencién sobre el
posible efecto protector del tratamiento antihipertensivo en favorecer el desempefio
cognitivo en los hipertensos, asi como el tratamiento de la
insulinorresistencia.13,16,17 Los factores de riesgo ateroscleréticos y su
tratamiento, son actuales campos de investigacion y parecen ser prometedores
para prevenir los dafios cognitivos que estos presentan. Se requieren realizar mas
estudios a largo plazo para lograr estos objetivos, pues los resultados actuales son
contradictorios.18
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Envejecimiento

La afectacion cognitiva es uno de los trastornos neurolégicos mas frecuentes en el
envejecimiento, Se ha sefialado que los factores de riesgo aterosclerético, tienen
gran importancia en la afectacion de enfermedades neurodegenerativas
(Alzheimer), que conducen a pérdida de la autonomia. La poblacién del mundo
envejece, por lo que la prevencion de estos cambios tiene gran importancia actual.
El envejecimiento produce deficiencias cognitivas y motoras, tanto en humanos
como en animales. Se piensa que se producen a través de dafios y disfunciones
neuronales que son el resultado de diferentes causas, que incluyen el dafo
aterocleroético, aumento del estrés oxidativo y las modificaciones de la composicion
de lipidos del cerebro.13

Aumento de la homocisteina

Diversos estudios plantean que la intervencion nutricional con alimentos ricos en
antioxidantes o acidos grasos esenciales, pueden retrasar la progresion del declive
cognitivo en el envejecimiento.19 El acido félico es una vitamina esencial en el
desarrollo del sistema nervioso central. La actividad insuficiente de folatos en el
periodo preconcepcional y en el inicio del embarazo, puede producir afectacion del
tubo neural. En la vida adulta, su deficiencia puede provocar una anemia
caracteristica (megaloblastica). Se ha sefialado mas recientemente que el déficit de
folato (debido principalmente a un aporte insuficiente en la dieta), que posea un
nivel no capaz de producir anemia, se ha asociado con aumento del aminoacido
homocisteina. El aumento de este aminoéacido es un factor de riesgo para
enfermedad cerebrovascular (aterosclerosis), y puede tener un efecto téxico directo
sobre la neurona del sistema nervioso central. El aumento de homocisteina ha sido
relacionado con dafo aterosclerético, afectacion cognitiva y enfermedad de
Alzheimer.

Existe interés en conocer si el suplemento de acido félico pudiera mejorar la funcién
cognitiva en el envejecimiento. El suministro de acido félico en personas con
deficiencia no diagnosticada de vitamina B12 puede llevar a dafio neuroldgico. La
deficiencia de vitamina B12 produce una anemia megaloblastica similar a la
deficiencia de acido fdlico, pero causa dafio irreversible al sistema nervioso central
y periférico El acido folico previene la anemia por déficit de vitamina B12 y retrasa
su diagndstico, pero no previene la progresion del dafio neurolégico; por esta razén
se ha asociado la vitamina B12 con el suplemento de &cido félico, que ha tenido
efectos beneficiosos en reducir la homocisteina, pero los efectos en la esfera
cognitiva en el envejecimiento y sobre el dafio vascular, no han tenido resultados
concluyentes, 20,21 al igual con la suplementaciéon con vitamina B6.22

Diabetes mellitus

La diabetes mellitus tipo 2 (DM tipo 2), es un problema de salud mundial; sus
efectos sobre la funcién cognitiva tienen implicaciones en la salud publica. Mdltiples
mecanismos (hiper e hipoglucemia, insulinorresistencia, estrés oxidativo, productos
finales de glucosilacién enzimatica, citoquinas inflamatorias y enfermedad micro y
macrovascular), estan implicados en esta afectacidon cognitiva, con riesgo incluso de
llevar a la enfermedad de Alzheimer.23 Los estudios de poblacion han demostrado
que la DM tipo 2, tiene un incremento de padecer de afectacion de funcién
cognitiva.24 En esta enfermedad, se han descrito déficit cognitivos y atrofia del
hipocampo (centro importante en la memoria), rasgos similares al observado en el
envejecimiento. Este tipo de diabetes se acompafia de obesidad, dislipemia,
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hipertension e inflamacion sistémica que causan dafio vascular al cerebro,
encontrandose ademas del volumen reducido del hipocampo una reduccién del area
prefrontal.25

El descubrimiento de receptores a la insulina en el sistema nervioso central, la
deteccion de insulina en el liquido cefalorraquideo, después de la administraciéon de
insulina periférica, ha identificado al cerebro como punto importante a la accién de
la insulina.26 En la DM tipo 2 asociada con la obesidad (la llamada diabesidad),
ambos componentes del sindrome metabdlico, presentan resistencia a la insulina,
por lo que el pancreas debe producir mayor cantidad de esta hormona para vencer
esta resistencia.27 Se ha observado que la insulina influye en la memoria
(mejoria). El cerebro y en especial el hipocampo, es una region vulnerable a la
resistencia a la insulina.28 ¢Pudiera la resistencia a la accién de la insulina, tener
un papel en la afectacion de la funcidon cognitiva de estos pacientes, ademas del
dafio vascular propio de la enfermedad? Investigaciones han sefialado, al relacionar
el engrosamiento de la intima-media de la carétida comun, con diferentes factores
de riesgo de aterosclerosis en pacientes con DM tipo 2, que existe relacién entre el
engrosamiento de la intima-media y la duracién de la diabetes, obesidad, y HDL
colesterol bajo.29 Otros estudios, en nifios con DM tipo 1, han sefialado relacién
entre este engrosamiento y la hemoglobina glicosilada (HbAcl) y la TA sist6lica.30
Al realizar test cognitivos a poblaciones en la comunidad, en adultos de edad
mediana, la diabetes mellitus, los niveles elevados de fibrindgeno, el tabaquismo y
el engrosamiento de la intima-media, se relacionaron con menor funcién
cognitiva.31

Sindrome metabdlico

El sindrome metabdlico se conoce como la combinacion de diversos trastornos
complejos, entre ellos la obesidad, diabetes mellitus tipo 2, hipertensiéon arterial,
dislipemia, insulinorresistencia y otros. Se acompafia de un aumento del estrés
oxidativo y constituye un factor de riesgo de dafio vascular.32 Estudios han
demostrado que existe asociacion significativa entre sindrome metabdlico y la
afectacion cognitiva.33 La adiponectina es una proteina secretada por el tejido
adiposo que puede regular la sensibilidad a la insulina y guarda relacion con la
insulinorresistencia de la obesidad, en la cual la adiponectina esta disminuida.
Recientes estudios demuestran que la adiponectina tiene propiedades
antiaterogénicas.34 Modificaciones en el estilo de vida, asi como el control
medicamentoso de la hipertensioén, insulinorresistencia y la diabetes mellitus,
pueden incrementar los niveles de adiponectina, con mejoria de la disfuncion
endotelial.

Dislipemia

Se ha sefalado que la hipercolesterolemia incrementa el riesgo de déficit cognitivo
y pudiera estar relacionada también con la patogénesis de la enfermedad de
Alzheimer.35 Algunos estudios sugieren que las estatinas pueden tener efecto
protector de la cognicién, pero estos resultados son contradictorios. En estudios con
adultos mayores, el incremento de lipoproteinas aterogénicas estaba asociado con
afectacion de la cognicion.36,37 Los microémbolos de cristales de colesterol
(componente de la placa de aterosclerédtica humana), ocurren frecuentemente en
pacientes con aterosclerosis asintomatica de la cardtida, los cuales en estudios
experimentales, inician una respuesta inflamatoria, causando disfunciéon de 6rganos
y en el cerebro producen respuesta inflamatoria con persistente activacion de
microglia y de astrocitos con afectacion de la funcién cognitiva.38 En animales de
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experimentacion, el aumento de peso por uso de dieta alta en grasa, afecta la
plasticidad del hipocampo produciendo deficiencias del aprendizaje.39 Los niveles
elevados de LDL oxidada y triglicéridos (TG) constituyen un factor de riesgo de
dafio vascular. Se ha sefialado que el aumento de los TG, produce inhibicién en los
receptores del neurotransmisor cerebral glutamato, con afectacion de procesos
cognitivos.40 También los marcadores sistémicos de inflamacion y de la
homeostasis estan relacionados con déficit cognitivo en las personas de la tercera
edad, independientemente de las mayores comorbilidades vasculares propias de la
edad.41,42

Podemos concluir que la prevencion de los trastornos cognitivos, representa uno de
los mayores retos de la salud publica en los préoximos afios, en el cual el manejo de
los factores de riesgo de dafio aterosclerético, tiene un papel fundamental.
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