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La poblacién envejece y, como consecuencia de
ello, en las proximas décadas se producird un
incremento espectacular de las enfermedades que
se relacionan con la edad. Los procesos
neurodegenerativos y la arteriosclerosis seran los
fenémenos mas prevalentes en esta poblacion. La
conservacion del arbol vascular y un control
adecuado de los factores de riesgo preponderantes
pueden disminuir la incidencia de estas
enfermedades invalidantes. Diversas
investigaciones poblacionales, en animales de
laboratorio y en humanos, ofrecen datos
esperanzadores sobre el papel que desempena el
colesterol plasmatico en el deterioro cognitivo. Los
farmacos inhibidores de la HMG-CoA reductasa
pueden convertirse, en un futuro no muy lejano, en
el tratamiento de eleccién en pacientes con
factores de riesgo vasculares.
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Populations age and, as a consequence, in the
next few decades there will be a spectacular
increase in age-related diseases. Neurodegenerative
processes and atherosclerosis will be the most
prevalent phenomena in this population.
Conservation of the vascular tree and adequate
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control of the main risk factors could reduce the
incidence of these incapacitating diseases. Several
population-based studies in laboratory animals and
humans provide hopeful data on the role played by
plasma cholesterol in cognitive deterioration. In
the not too distant future, HMG-CoA reductase
inhibitors could become the treatment of choice in
patients with vascular risk factors.
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Introduccion

En la dltima mitad de siglo xx la estructura pira-
midal de la poblacién mundial ha sufrido impor-
tantes cambios, especialmente en los paifses desa-
rrollados. Los avances de las ciencias médicas
junto con las politicas de prevencién y control de
los factores de riesgo vascular han hecho posible
un aumento creciente de la esperanza de vida y, en
consecuencia, gran parte de la poblacién llega a la
vejez. Sin embargo, proporcionalmente con este in-
cremento de la esperanza de vida, han aumentado
de forma paralela las enfermedades dependien-
tes de la edad, sobre todo las que afectan a las ca-
pacidades cognitivas y mentales. En Espana, en la
poblacién de mas de 60 afios el niimero de perso-
nas que padecian demencia se doblé con respeto a
la poblacién de 1980, y se cree que se duplicara
para el afio 2025".

En los humanos, el envejecimiento comporta
una serie de cambios en la estructura cerebral que
se caracterizan por una disminucién del peso del
cerebro, presencia de atrofia cerebral, aumento de
tamarfio de los surcos cerebrales y dilatacién de los
ventriculos. No obstante, estos cambios degenerati-
vos no se producen de forma uniforme en todo el
cerebro, sino que se observan diferentes patrones
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de afectacién y se suceden en distintos momentos
temporales. De esta manera, el hipocampo empie-
za a degenerarse a partir de los 45 afios y puede
perder hasta un 25% de su volumen, en el cortex
orbitofrontal empiezan a apreciarse cambios a par-
tir de los 65 afos y en el cortex visual, el cortex pa-
rietal inferior y la amigdala no se han observado
cambios estructurales con el envejecimiento.

A medida que la estructura cerebral se modifica,
también se observan cambios en la funcién cogniti-
va. Asi, las personas ancianas suelen presentar un
declive natural de funciones cognitivas que se ca-
racteriza por dificultad para recordar nombres, ol-
vidar dénde se han guardado los objetos, incapaci-
dad para recordar numeros de teléfono, etc.
También presentan dificultad en las funciones vi-
suoespaciales y un enlentecimiento de la velocidad
de procesamiento de la informacién. Sin embargo,
no todas las funciones cognitivas se alteran con el
envejecimiento. Hay ciertas funciones lingtisticas,
como la capacidad retérica, que pueden preservar-
se e incluso mejorar en algunas personas?.

A diferencia de lo que ocurre en el proceso de en-
vejecimiento fisiologico, en las personas mayores
también puede observarse deterioro cognitivo leve,
que se caracteriza por ser una entidad intermedia
entre el envejecimiento normal y la demencia. El
cuadro clinico caracteristico es una alteracién de
una o mas funciones (normalmente la memoria)
que se traduce en un deterioro cognitivo que es ma-
yor del que se esperarfa en funcién de la edad y la
escolaridad del paciente, pero que es insuficiente
para repercutir en las actividades de la vida diaria.
Un afio después del diagnéstico de deterioro cogni-
tivo leve, la tasa de conversién a demencia es de un
10-15%, frente a un 1-2% en el envejecimiento nor-
mal’. A partir de la caracterizacién de este proceso,
han aumentado mucho las lineas de investigacién
que se centran en el efecto terapéutico en esta fase,
con la finalidad de evitar la conversién a demencia.
De esta manera se han desallorado investigaciones
con inhibidores de la acetilcolinesterasa, con antio-
xidantes, antiinflamatorios, moduladores del recep-
tor del glutamato y nootrépicos, y recientemente se
han iniciado estudios con inmunomodulares y con
inhibidores de la secretasa’.

La demencia es un sindrome adquirido produci-
do por una causa orgénica capaz de provocar un
deterioro persistente de las funciones superiores
que conduce a una incapacidad funcional, tanto en
el ambito social como laboral, en personas que no
padecen alteraciones de conciencia!. En lineas ge-
nerales, todos los estudios coinciden en que la en-
fermedad de Alzheimer es el tipo de demencia mas
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prevalente (50%), seguida a mucha distancia por la
demencia vascular (25%), demencias frontotempo-
rales (10%) y demencias por cuerpos de Lewy (5%).
El 10% restante es una miscelanea de enfermeda-
des neurodegenerativas (metabdlicas, entre otras).
Cinco de cada 100 personas mayores de 65 afios
sufren algtin tipo de demencia’. Este porcentaje
aumenta progresivamente con la edad, y supera el
20% en los individuos mayores de 80 afios®.

La enfermedad de Alzheimer es una demencia
progresiva que se caracteriza por ser un proceso
patolégico neurodegenerativo que representa la
forma de deterioro cognitivo mas frecuente en per-
sonas de edad avanzada, y es la cuarta causa de
muerte en los paises desarrollados. Se trata de una
enfermedad de evolucién lenta con un periodo de
supervivencia de alrededor de 10 afios a partir del
primer diagnéstico y afecta a cerca de un 5% de la
poblaciéon mayor de 65 afios. Este hecho la convier-
te en una de las enfermedades neurodegenerativas
de mayor importancia desde el punto de vista so-
cioeconémico, no sélo por su efecto devastador so-
bre la salud de los individuos afectados, sino por su
influencia en la familia y en el entorno inmediato
del enfermo’.

En los tltimos afios se ha descrito que la hiper-
colesterolemia podria ser un posible factor de ries-
go para padecer una demencia®’. Este hallazgo ha
sido fruto del creciente interés que ha suscitado en
los ultimos afios el estudio de los lipidos en el siste-
ma nervioso central®. El cerebro es el 6rgano que
mas contenido lipidico tiene, estando sus principa-
les funciones basadas en las membranas. Una de
las razones por las que se ha iniciado el campo de
estudio en relacion con los lipidos y el sistema ner-
vioso radica en la conexion entre la isoforma €4 de
la apolipoproteina (Apo) E y la enfermedad de Alz-
heimer®. La hipercolesterolemia se ha asociado con
el diagnéstico de la demencia en varios trabajos!?,
incluso se ha descrito como un factor de riesgo
hasta cierto punto predictor de la enfermedad!"'2.
Partiendo del hecho de que la hipercolesterolemia
puede en cierto modo controlarse (con tratamiento
farmacoldgico, control de la dieta, cambio en los
hébitos de vida), podriamos estar frente a una posi-
bilidad de prevencién del deterioro cognitivo y de
los procesos neurodegenerativos asociados a la
edad.

Las estatinas —inhibidores de la 3-hidroxi-3-me-
tilglutaril coenzima A (HMG-CoA) reductasa—, uti-
lizadas en el tratamiento de la hipercolestero-
lemia®3, podrian perfilarse como tratamiento
preventivo de la demencia que nos ocupa. Recien-
temente 2 estudios poblacionales muestran a esta
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familia de farmacos como protectores contra la en-
fermedad de Alzheimer!'*'5. En el estudio realizado
por Wolozin et al'%, con una muestra de 57.104 pa-
cientes de mas de 60 afios de edad que habian sido
tratados con lovastatina o pravastatina, se observo
una disminucién de la incidencia de demencia del
60-73%. En el segundo estudio, realizado por Jick
et al’®, también se observé una disminucién signifi-
cativa de la incidencia de desarrollar demencia,
con independencia de la presencia o no de hiperli-
pemia, lo que induce a pensar que las estatinas po-
drian proteger frente al deterioro cognitivo a través
de un mecanismo neuroprotector actualmente des-
conocido, el cual podria ser independiente del co-
lesterol .

Por todas estas razones se impone la necesidad
de estudiar qué ocurre con el metabolismo lipidico
y lipoproteico en el sistema nervioso central. La
posibilidad de encontrar y conseguir un tratamien-
to temprano del deterioro cognitivo es un desafio
que requiere urgentes respuestas.

Colesterol y demencia

Se calcula que un 20% del colesterol corporal
total se encuentra en el cerebro, concretamente en
las membranas de los neurogliocitos, los cuales
proporcionan soporte estructural y metabélico a
las neuronas. Cada vez existen mas estudios que
senalan que el colesterol, componente lipidico ma-
yoritario en las lipoproteinas plasmaticas y en las
membranas celulares, estd involucrado en la fisio-
patologia de la demencia, por lo que se ha conver-
tido en un nuevo factor a tener en cuenta®’. En
este sentido se observa que pacientes con concen-
traciones elevadas de colesterol tienen incremen-
tada la susceptibilidad de desarrollar demencia
tipo Alzheimer'®!® y que la incidencia de ésta es
mas alta en los paises con dietas de tipo occiden-
tal, con un alto contenido en acidos grasos y coles-
terol"?.

Recientemente se ha publicado un trabajo en
humanos en el que se han analizado por anatomia
patolégica los cerebros de pacientes de un banco
de tejidos neurol6gicos. Se disponia de las historias
clinicas de dichos pacientes, asi como de los resul-
tados de laboratorio. La conclusién mas sélida del
estudio es que se observo una estrecha relacion en-
tre la concentraciéon plasmatica de colesterol total
y la presencia de depdsitos de amiloide?.

Otros autores también han observado que en pa-
cientes con enfermedad de Alzheimer y una concen-
tracion elevada de colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad (cLDL), comparados con contro-
les del mismo sexo y edad, la hipercolesterolemia se
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correlaciona positivamente con mayor depdsito del
péptido betaamiloide en las placas seniles?!. Estu-
dios in vitro corroboran la relacién entre el coleste-
rol y la amiloidogenia al evidenciar que las concen-
traciones de colesterol modulan el proceso
enzimatico de la proteina precursora del péptido
betaamiloide y la producciéon misma del este pépti-
do?*, En animales transgénicos modelos de la en-
fermedad de Alzheimer también se ha relacionado
la hipercolesterolemia, provocada por la ingesta de
una dieta rica en colesterol, con el incremento de
deposicion cerebral del péptido betaamiloide. Los
autores de dicho estudio también concluyen que la
concentracién de colesterol podria regular el proce-
so de formacién de la proteina precursora de ami-
loide asi como del péptido betaamiloide*. En los
mismos animales transgénicos se provocé hipoco-
lesterolemia a través de un tratamiento farmacolé-
gico experimental (BM.15766) y se observé una re-
duccién de la neuropatologia propia de la
enfermedad de Alzheimer®.

Otro hallazgo significativo es el aumento en plas-
ma del 24-hidroxicolesterol en pacientes con enfer-
medad de Alzheimer en fases leves-moderadas®,
Se trata de un oxisterol soluble procedente de la ac-
cién de la enzima CYP46 sobre el colesterol. La ma-
yor parte del 24-hidroxicolesterol en circulacién
procede del cerebro y constituye la principal via de
eliminacion del colesterol cerebral, ya que cruza la
barrera hematoencefélica y se elimina por medio de
la accion de los 4cidos biliares. Debido a que el 24-
hidroxicolesterol es neurotéxico, puede contribuir
directamente a la neurodegeneracion.

Por lo tanto, existen numerosos trabajos cientifi-
cos en diversos ambitos de investigacién (basica,
clinica y epidemiolégica) que relacionan el coleste-
rol con el deterioro cognitivo y los procesos neuro-
degenerativos.

Las estatinas no sélo reducen las concentracio-
nes de colesterol y las del 24-hidroxisterol en plas-
ma, sino que también pueden ser eficaces protecto-
res del riesgo de desarrollar demencia. Sin
embargo, se desconoce si este potencial beneficio
se debe a un efecto pleiotrépico de las estatinas, a
una reduccién del colesterol plasmatico o cerebral,
0 a una combinacién de ambos efectos.

Apolipoproteinas y demencia

La Apo E es una proteina plasmatica de 299
aminoacidos sintetizada principalmente en el higa-
do que tiene un papel esencial en el metabolismo
de las lipoproteinas. El gen que la codifica es poli-
morfico y se encuentra localizado en el brazo largo
del cromosoma 19 (19q13.2), en la proximidad de
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los genes de la ApoC-I y C-II. La variacién genética
del locus de la Apo E da lugar 3 alelos, €2, €3 y €4,
con la formacioén de 6 genotipos posibles (e2€2, €2¢
€3, e2¢e4, €3e3, e3e4 y eded). En la poblacion cauca-
sica la frecuencia relativa de los alelos €2, €3 y €4 es
del 8, el 77 y el 15%, respectivamente. El alelo €2 se
ha asociado con la hipertrigliceridemia, y el alelo
¢4 con la hipercolesterolemia, mayores concentra-
ciones de cLDL (sobre todo en presencia de una
dieta rica en grasas saturadas y colesterol) y mayor
riesgo de desarrollar enfermedad coronaria prema-
tura?’?8. En este sentido, el alelo €3 tiene afinidad
para asociarse con las particulas de lipoproteinas
de alta densidad, mientras que el alelo €4 tiende a
asociarse con las fracciones de lipoproteinas de
muy baja densidad, las cuales contienen mas coles-
terol.

La Apo E destaca especialmente por ser la lipo-
proteina més importante del transporte de lipidos
al cerebro. Interviene en el crecimiento, manteni-
miento y regeneracion del tejido nervioso. Estu-
dios recientes demuestran que dicho proceso se
realiza con menor eficacia cuando el alelo de la
Apo E es el €4. También se ha observado que los
individuos con 2 copias del alelo €4 no sélo tienen
concentraciones elevadas de colesterol en sangre,
sino ademas un riesgo incrementado de padecer
la enfermedad de Alzheimer y enfermedades car-
diovasculares?. Por lo tanto, aunque el alelo €4 no
es necesario ni suficiente para padecer la enfer-
medad de Alzheimer, se considera un factor que
incrementa el riesgo de presentarla y podria expli-
car entre un 40 y un 60% de la variabilidad gené-
tica para dicha enfermedad.

Factores de riesgo cardiovascular y demencia

Actualmente se sabe que las concentraciones al-
tas de colesterol incrementan el riesgo de padecer
una lesién cerebrovascular y, en consecuencia, con-
tribuyen al desarrollo de una demencia vascular®.
No obstante, mas recientemente algunos estudios
han empezado a demostrar que pacientes con acci-
dentes cerebrovasculares que acaban desarrollando
una demencia ya presentaban sintomas de deterio-
ro cognitivo antes de padecer el accidente?!, lo que
indicaria que los pacientes con factores de riesgo
vascular (diabetes, hipertensién, cardiopatia isqué-
mica y otras enfermedades relacionadas) manifies-
tan alteraciones cognitivas antes de presentar el ac-
cidente cerebrovascular.

La diabetes mellitus se ha asociado con la de-
mencia. Se ha descrito que un 27% de los enfermos
de Alzheimer tienen diabetes mellitus, frente a un
10,5% en sujetos sin demencia. Se ha cuantificado
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que un 8,8% de las demencias es consecuencia de
la diabetes®.

La demencia vascular es un término que actual-
mente se utiliza para describir un grupo heterogé-
neo de trastornos en los que los factores vasculares
parecen desempenar un papel esencial en el desa-
rrollo de un sindrome demencial. La aterosclerosis
y la hipertensién arterial son las 2 enfermedades
mas importantes que subyacen en el desarrollo de
una demencia vascular, y la relevancia de esta ob-
servacion radica en que ambas son potencialmente
tratables®.

De lo hasta aqui expuesto se podria concluir que
la demencia y la enfermedad vascular comparten
los mismos factores de riesgo, lo que indicaria,
como ya apuntan algunos autores, que el criterio
tradicional para diferenciar estos 2 tipos de demen-
cia actualmente no estarfa tan claro.

Derivacién aortocoronaria y funcién cognitiva

Actualmente conocemos que el deterioro cogni-
tivo secundario a una intervencién quirtrgica de
derivacién aortocoronaria tiene una incidencia
alta, que puede variar desde el 50%% hasta el 80-
90%% de los pacientes en el momento del alta.
Esta cifras de incidencia se convierten en un pro-
blema sanitario de primer orden si tenemos en
cuenta que cada afio se realizan en todo el mundo
800.000 intervenciones de bypass. En consecuen-
cia, algunos médicos opinan que el procedimineto
quirtrgico utilizado en la actualidad deberia redi-
sefarse’.

Los principales estudios que intentan establecer
los déficit neuropsicolégicos utilizan pruebas de
memoria de trabajo, memoria episédica (verbal y
visual), funciones ejecutivas, pruebas de lenguaje,
pruebas visuoconstructivas y pruebas de velocidad
de procedimiento’”?*® siguiendo las recomendacio-
nes del consenso de valoracién neuroconductual
después de una intervencion quirdrgica.

Durante el primer afio posterior a la interven-
cién quirtrgica se observan déficit en la memoria
verbal y visual, funciones ejecutivas y velocidad
psicomotriz, sin cambios en el lenguaje, en la aten-
cién ni en las funciones visuoconstructivas. Los
mismos pardmetros empeoran en el periodo de 1-5
afios. Sin embargo, si se comparan los resultados
preintervencién con los obtenidos 5 afios después
de la cirugia, se observa un deterioro en funciones
visuoconstructivas y en la velocidad psicomotriz,
con una mejorfa en las funciones ejecutivas®. Las
variables demograficas y las relacionadas con la
operacién que mejor predicen la aparicién de dete-
rioro cognitivo a largo plazo son la edad, la baja es-
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colaridad y el deterioro cognitivo en el momento
del alta. El sexo, la duracién de la intervencién y del
pinzamiento de la aorta parecen ser predictores no
significativos®.

Ecografia arterial y disfuncion endotelial

Actualmente disponemos de 2 técnicas ecografi-
cas que permiten evaluar el grado de afectacion de
la pared arterial carotidea-femoral: la ultrasono-
grafia arterial externa bidimensional (B-mode) y la
disfuncién endotelial medida en la arteria bra-
quial®#,

Estudios prospectivos en que se ha utilizado la
ecografia de alta resolucién de las arterias cardti-
das para valorar el grosor de la intima-media y la
presencia de placas han demostrado la asociacién
con los factores de riesgo de arteriosclerosis y el
efecto beneficioso de la utilizacién de inhibidores
de la HMG-CoA reductasa. Recientemente se esta
valorando si el incremento del grosor de la intima-
media se asocia con un incremento de riesgo vas-
cular cardiaco y cerebral; en este ultimo aspecto
destaca el estudio de Rotterdam, que con un segui-
miento de 10-12 afios demuestra claramente que la
presencia de arteriosclerosis carotidea, con presen-
cia de placa o aumento del grosor intima-media, se
relaciona con un incremento absoluto de riesgo de
enfermedad cerebrovasculart .,

La evaluacién de la disfuncién endotelial se ha
convertido en estos ultimos afios en el diagnéstico
adecuado y temprano de la arteriosclerosis, asi
como en una correcta monitorizacién terapéutica
de pacientes afectados de arteriosclerosis. La dis-
funcién endotelial se caracteriza fundamentalmen-
te por la reduccién de las actividades vasodilatado-
ras y antiplaquetarias y por el aumento de células
musculares. Esto estd relacionado con una dismi-
nucion de la sintesis o la liberacién de éxido nitri-
co por las células endoteliales y/o por un aumento
de la destruccion o el antagonismo del éxido nitri-
co por los radicales de oxigeno libres o los factores
proliferativos y vasoconstrictores.

Si bien la disfuncién endotelial precede a la arte-
riosclerosis, su valoracién y el posterior control y
seguimiento del paciente permiten poseer un para-
metro objetivo de fiabilidad de tratamiento. Las
evidencias acumuladas hasta la actualidad acerca
de que los inhibidores de la HMG-CoA reductasa
reducen la morbimortalidad tanto en prevencién
primaria como secundaria estan relacionadas con
la mejorfa de la funcién endotelial mas que con la
reduccion de las concentraciones de colesterol y de
la progresion de la arteriosclerosis®. Este efecto se
deberfa a un doble mecanismo: por una parte, el
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descenso del cLDL vy, por otra, la mejoria de la fun-
cién endotelial. La valoracién de la arteria braquial
ha mostrado ser un parametro fiable de reversibili-
dad del dafio endotelial en pacientes tratados con
inhibidores de la HMG-CoA reductasa y arterios-
clerosis grave®.

Todo esto induce a pensar que un régimen tera-
péutico capaz de actuar sobre la disfuncién endote-
lial y sobre la arteriosclerosis seria adecuado y efi-
CaZ41’44.

Potencial impacto esperado

La poblacién envejece y como consecuencia de
ello en las proximas décadas se producira un incre-
mento espectacular de las enfermedades que se re-
lacionan con la edad. Los estudios realizados hasta
la actualidad plantean la importancia de la preser-
vacion general de la memoria, de las funciones
cognitivas y, en consecuencia, de las actividades de
la vida diaria. Los procesos neurodegenerativos
y la arteriosclerosis seran los fenémenos mas pre-
valentes en esta poblacion. El deterioro cognitivo
leve es un cuadro que precede a los cuadros de de-
mencia mas avanzados como son la enfermedad de
Alzheimer y/o la demencia vascular, con lo cual se
perfila como un potente predictor de la aparicién
de estas enfermedades.

La conservacién del arbol vascular y un control
adecuado de los factores de riesgo preponderantes
pueden disminuir la incidencia de estas enferme-
dades invalidantes. Diversas investigaciones pobla-
cionales, en animales de laboratorio y en humanos,
ofrecen datos esperanzadores sobre el papel que
desempeiia el colesterol plasmatico en el deterioro
cognitivo. Los farmacos inhibidores de la HMG-
CoA reductasa pueden convertirse, en un futuro no
muy lejano, en el tratamiento de eleccién en pa-
cientes con factores de riesgo vasculares. Por estas
razones pensamos que resulta necesaria la realiza-
cién de ensayos de investigacion en los cuales se
establezcan claramente los criterios de deterioro
cognitivo y de progresion a la demencia. Encontrar
el mejor método para evitar esta drastica evolucién
constituye todo un reto.
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