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RESUMEN

Objetivo: evaluar si en la literatura cientifica se describe una relacién entre obesidad y dislipidemia con progresién a

deterioro cognitivo leve (DCL) y demencia en adultos mayores de 65 afios. M¢étodos: busqueda en la literatura cientifica
publicada en PubMed, EbscoHost, ScienceDirect, ClinicalKey y Registro Cochrane entre 2009 y 2017, de estudios prospectivos
de cohortes, casos y controles de sujetos adultos con diagnostico de obesidad o dislipidemia y con valoraciones de la funcién
cognitiva a través del tiempo, con el fin de determinar la incidencia de DCL y demencia, y su relacién con los factores de riesgo
mencionados. Resultados: la revision sistematica arroj6 un total de 13 articulos de alta calidad segiin SIGN que cumplieron con
los criterios de seleccion. De estos 7 incluyen la obesidad como factor de riesgo y 6 la dislipidemia. En los diferentes articulos
relacionados con obesidad en adultos mayores no existio6 relacion directa entre obesidad y deterioro cognitivo, de igual forma
en los relacionados con dislipidemia no se reporto relacion directa con deterioro cognitivo. Conclusién: los pacientes adultos
mayores con obesidad podrian tener un factor protector frente al desarrollo de deterioro cognoscitivo, lo que no ocurre con
adultos jovenes. Por su parte, la fisiopatologia descrita en la dislipidemia sugiere que el colesterol alto o bajo pueden llevar a
DCL y a demencia.
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ABS

Objective: to evaluate if the scientific literature describes a relationship between obesity and dyslipidemia with a risk
of mild cognitive decline and dementia in people aged 65-years or older. Methods: a search of case-control and cohort
prospective studies in the scientific literature published in PubMed, EbscoHost, ScienceDirect ClinicalKey and Cochrane
databases between 2009 and 2017, on elderly adults diagnosed with obesity or dyslipidemia undergoing cognitive function
assessment over time to identify the incidence of mild cognitive decline and dementia and its relationship with said risk
factors. Results: the systematic review provided 13 high-quality articles according to the SIGN scale, which met the inclusion
criteria. Seven included obesity as risk factor and six dyslipidemia. In articles on obesity in adults there was no direct
relationship between obesity and cognitive impairment, with similar results observed for dyslipidemia. Conclusion: obesity
in elderly individuals may have a protective effect against cognitive decline, not present in young adults. As to dyslipidemia,

its physiopathology suggests that high or low cholesterol values may lead to mild cognitive decline and dementia.
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INTRODUCCION

La funcién cognitiva es uno de los principales
determinantes de la calidad de vida de la poblacién adulta
mayor. El deterioro cognitivo leve (DCL) y la demencia son
un grupo de patologias neurolégicas, las cuales en recientes
publicaciones se han descrito con mayor prevalencia en
Colombia que en el resto de América Latina. A nivel mundial
la prevalencia de la demencia en 2015 fue alrededor de 46,8
millones de personas, estimandose que para 2050 llegue
a ser de 131,8 millones, convirtiéndose en un problema
importante de salud publica por el aumento previsto de
la expectativa de la vida.' La demencia representa una
carga importante para el sistema de salud debido a sus
complicaciones y su importante grado de discapacidad.?

El estudio en Colombia de EPINEURO tamizando una
poblacién de adultos mayores con el MMSE dio una
prevalencia de demencia de 13,1 por mil, siendo una de las
mas bajas descritas.” Una publicacién reciente en Bogota
describe una prevalencia de DCL de 34% y de demencia
de 23% en una muestra de adultos auténomos. En este
estudio de corte transversal, 37% de los pacientes con DCL
presentaban dislipidemia por historia clinica, pero fue la
baja escolaridad en esta poblacién adulta el principal factor
de riesgo de demencia.*’

Las estimaciones de la incidencia de demencia varian
segun los estudios y dependen en gran medida de la edad.
En general esta se duplica cada 10 afios después de los 60
afios.® Diferentes estudios sugieren que no habria diferencia
en cuanto a laincidencia y la prevalencia del DCL y demencia
entre hombres y mujeres debido a la mayor longevidad de
estas, lo cual hace que en la vejez de la mujer se presente con
mayor frecuencia y conlleve mayor grado de discapacidad.’

La demencia es una causa comun de muerte en adultos
mayores. En una encuesta de Medicare a 22.896 adultos
mayores de 65 afios, 15 enfermedades crénicas representaron
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el 70% de todas las muertes.® La demencia ocupa el segundo
lugar después de la insuficiencia cardiaca como una de las
principales causas de mortalidad (19%). Sin embargo, esta
cifra no es una buena medida de las muertes atribuidas
a demencia, debido a que la mortalidad es secundaria a
complicaciones de la demencia avanzada, como son las
infecciones de vias urinarias, escaras y broncoaspiracion,
entre otras.” El control de los factores de riesgo de la
demencia se convierte en una estrategia importante
para evitar la aparicién temprana de esta patologia y sus
complicaciones, en especial cuando se trata de factores
de riesgo modificables. Los no modificables que se han
asociado con DCL y demencia incluyen edad avanzada,
sexo femenino, historia familiar de demencia, factores
genéticos y estado de susceptibilidad relacionado con
el gen de la apoliproteina E; mientras que en cuanto a
los modificables como baja escolaridad, historia de ataque
cerebrovascular (ACV), hipertensién arterial (HTA), diabetes
mellitus tipo 2 (DM), trauma y otros menos estudiados como
dislipidemia y obesidad, se considera que las publicaciones
disponibles son atn insuficientes para sacar conclusiones. '

Tanto el bajo peso como la obesidad se han asociado con
las causas de muerte y su relacién con deterioro cognitivo
es motivo de controversia."' Si bien algunos estudios de
obesidad y sobrepeso sugieren una asociacién con el aumento
del riesgo de demencia en el adulto mayor de 65 afios, otras
investigaciones no logran demostrarlo." Power y col. (2011)
en un estudio prospectivo en Suecia con seguimiento durante
18 afios, sugieren que el indice de masa corporal (IMC) elevado
(>30) aumento el riesgo de demencia solo en las mujeres de
79 a 88 afios de edad.'? Por el contrario, estudios recientes
encontraron que las personas de mayor edad con sobrepeso
o son obesos, podrian tener un menor riesgo de desarrollar
demencia que aquellas con peso normal."



La obesidad estd relacionada con prediabetes y sindrome
metabdlico, que se caracteriza por la resistencia a la insulina
con alta concentracién de la periférica. Se cree que estos
cambios causan una disminucién en la produccién de la
insulina cerebral, lo que puede perjudicar el aclaramiento
amiloide." El estado proinflamatorio que acompafia una
hiperglicemia, también podrian ser parte de los mecanismos
mediante los cuales la obesidad afecta la cognicién."

Se ha establecido que mecanismos celulares y moleculares
especificos dentro de la unidad neurovascular y la
barrera hematoencefalica tienen relacién con los defectos
neurovasculares y la génesis dela enfermedad de Alzheimer'S;
estos mecanismos se iniciarian en el adipocito, que secreta
el factor de necrosis tumoral alfa y el angiotensinégeno,
entre otros."” Toda esta actividad inflamatoria genera un
estrés endotelial que afecta la osmolaridad por deterioro
del funcionamiento en la membrana celular y citoplasma,
aumentado el riesgo de desarrollar deterioro cognitivo.
A su vez, el adipocito secreta una hormona llamada leptina
que se encarga de generar una sefal aferente de grasa,
fundamental en la comunicacién al sistema nervioso central.
Existen vias importantes implicadas en la patogénesis de
la demencia tipo Alzheimer (DTA) y relacionadas con la
actividad de ciertos genes, como seria el de la apolipoproteina
E humana (APOE), la cual es una lipoproteina pleiotropica
implicada en varios procesos celulares como el transporte
del colesterol, el desarrollo de la plasticidad sindptica y la
regulacién inmune. Hay tres alelos del APOE, conocidos
como €2, €3 y e4 con varias isoformas. Se ha sugerido que
la presencia del APOE4 puede aumentar el riesgo de DTA,
posiblemente por el desequilibrio entre la produccién y la
degradacion de beta amiloide.'®

ENVEJECIMIENTO CEREBRAL Y LIPIDOS

Se han descrito diversos cambios neurofisiolégicos
asociados con el envejecimiento, como disminucién del
volumen cerebral en cerca de 7 cm3 al afio después de
los 65 afios, reduccién del flujo sanguineo cerebral en 5 a
20%, muerte programada o apoptosis neuronal que genera
pérdida del arbol dendritico y la sinapsis, acumulo de
lipofuscina y disminucién de las neuronas colinérgicas y
muscarinicas.'”” Ademds de estos cambios de senescencia
neuronal, encontramos en la demencia una disminucion
en las concentraciones de fosfolipidos de membrana, como
fosfatidilinositol, fosfatidiletanolamina y fosfatidilcolina,
llegando a ser menos de 10% entre los 40 y 100 aflos, mientras
que los plasminégenos de etanolamina (PPE) disminuyen en
18% (hasta la edad de 70) y 29% (hasta la edad de 100). En la
corteza frontal se ha observado reduccién del plasminégeno
de etanolamina (73%) en las personas con enfermedad de
Alzheimer en comparacion con los controles.” Las ceramidas,
moléculas base de los esfingolipidos, son las principales
precursoras en el metabolismo de la esfingosina (SN) y
potentes segundos mensajeros que regulan el crecimiento,

2 Repe

inhibicién, apoptosis y respuesta al estrés. Son visibles en el
LCR (liquido cefalorraquideo) y sangre, en la etapa inicial de
la enfermedad, lo que confirma que los cambios observados
de los niveles de ceramidas en la demencia estan en relacion
con el metabolismo alterado de la esfingosina, que puede
influir en la produccién de beta amiloide, estabilizando la
B-secretasa (BACEL) y promoviendo el procesamiento de la
APP (proteina precursora de amiloide).”

A pesar de estos cambios fisiopatologicos y los descritos en
estrés oxidativo y dafio endotelial en cuanto a la patogénesis
de la demencia, existe incertidumbre respecto a la relacién
entre obesidad y dislipidemia y la presentacion de demencia,
siendo necesarios mas estudios sobre el tema.?! Con base en
lo anterior planteamos la pregunta: “;La dislipidemia y/o
la obesidad se asocian en el tiempo con mayor riesgo de
deterioro cognitivo?”

METODOS

Para responder esta pregunta se hizo una revision
sistematica de la literatura disponible con el fin de
identificar la asociacién de obesidad y dislipidemia con el
riesgo de progresion a deterioro cognitivo y demencia. Se
realiz6 busqueda en la literatura cientifica publicada de
estudios prospectivos de cohortes y casos y controles de
sujetos adultos mayores de 65 afios, con diagnostico inicial
de obesidad o dislipidemia y valoraciones de la funcién
cognitiva al inicio del estudio y a través del tiempo, con el
fin de determinar la incidencia de DCL y demencia asi como
su relacién con los factores de riesgo mencionados.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA Y

SELECCION DE ARTICULOS

Los articulos se identificaron mediante busqueda en
PubMed, EbscoHost, ScienceDirect ClinicalKey y Registro
Cochrane. Para la inclusion en la revision sistematica debian
cumplir los siguientes criterios: a) diagndstico de obesidad
por autorreporte, por datos de peso y talla anotados en
la historia clinica o por tener la medicién del IMC en la
valoracién; b) diagnoéstico de dislipidemia por autorreporte
0 porque se encontraban con medicacion con estatinas o
fibratos; y c) demencia de cualquier tipo o DCL relacionados
con los factores de riesgo mencionados. Se incluyeron los
estudios en los que se definia deterioro cognitivo, DCL o
demencia, establecidos por consenso del grupo evaluador
aunque las baterias o instrumentos utilizados no fueran los
mismos. La sensibilidad y la pertinencia de estos diferentes
métodos de evaluacion se comentan en esta revision* (tabla
1). Los estudios prospectivos tenian que cumplir al menos 1
ano de intervalo desde que se identificé el factor de riesgo
y la udltima valoracién que determinaba el resultado del
estado cognitivo (demencia de cualquier tipo, DTA o DCL).
No hubo restricciones en cuanto a género, raza o etnia de
los participantes. Se tuvieron en cuenta estudios en idioma
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espanol e inglés y en adultos mayores de 65 afios. Los )
siguientes términos se usaron para la busqueda en las bases LI e TR LD D L
de datos referidas: “Alzheimer’s, dementia” [término MeSH]

o Alzheimer’s, dementia [Texto] y “obesity” [término MeSH]
o bien obesity [Texto]); “Alzheimer’s, dementia” [término
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Los investigadores realizaron la toma de informacién
siguiendo una tabla de extraccién de datos que contenia
el ano de publicacion, el tipo de estudio, los participantes
(pais, numero de participantes, criterios de inclusiéon y
exclusién), factores de riesgo, métodos e instrumentos
de evaluacién cognitiva con su respectiva sensibilidad
y especificidad, los resultados cognitivos y los riesgos de
cambio cognitivo segun el factor de riesgo. Se excluyeron
como primer criterio algunos articulos por idioma y por
tipo de estudio (si no eran observacionales), como segundo

MeSH] o Alzheimer’s, dementia [Texto] y “dyslipidemia”
[término MeSH] o dyslipidemia [Texto]). Se utilizaron
los siguientes limites: estudios observacionales de los
ultimos 10 afios en humanos mayores de 65 afos, espafiol
e inglés, neurociencias y seguimiento minimo de 1 afio.
Los investigadores examinaron en forma independiente los
titulos y restimenes de las citas producidas por la busqueda.

Para los resimenes que parecian cumplir los criterios . . .
criterio los temas no correspondientes o textos incompletos

y como tercero por ser duplicados. Finalmente, por calidad
de estudio también se realizaron exclusiones (figura 1).

de inclusion, los investigadores (AS y JG) examinaron
independientemente los articulos completos para identificar
los elegibles.

Tabla 4. Sensibilidad y especificidad de los instrumentos de valoracion en los diferentes estudios ®?

Instrumento Criterios Especificidad RELTIGET Referencia
Prueba Trail- Making DSM IV 73% 72% Sheehan B. Assessment scales in dementia. Therapeutic
Test (TMT)AY B advances in neurological disorders. 2012;5(6):349-58
o . . Hall KS, Hendrie HC, Rodgers DD, et al. The development of a
CSID (tamizaje) DSM IV 70- 86% 94-100% dementia screening interview in two distinct languages. Int J
Methods Psychiatr Res 1993;3:1-28
MMSE DSM IV 95% 79% Sheehan B Assessme_)nt sgales in dementia. Therapeutic
advances in neurological disorders. 2012;5(6):349-58
WAIS - R (Wechsler >115: 48% >115: 100% Benito Y, Moro J, Alonso JA. ;Qué es la inteligencia? Validez del
Adult Intelligen?:: gc:Ie) DSM IV >125: 72% >125: 83% test WISC-IV para medir la misma. Criterios de correccion para los
>135: 93% >135: 36% alumnos con superdotacion intelectual. Ideaccion. 2015;29:2-53.

Umfleet LG, Janecek JK, Quasney E, Sabsevitz DS, Ryan JJ, Binder
JR, et al. Sensitivity and Specificity of Memory and Naming Tests
for Identifying Left Temporal-Lobe Epilepsy. Applied
Neuropsychology: Adult. 2015;22(3):189-96.

Boston Naming Test DSM IV 68% 56%

Articulos encontrados | | Articulos encontrados | | Articulos encontrados | | Articulos encontrados | | Articulos encontrados
en PubMed en Ebsco en ScienceDirect en Clinicalkey en Cochrane

[ I I I J
SR I

Articulos
potencialmente
encontrados

Se filtré por tipo de estudio
observacional y por idioma

espafiol, inglés y francés
Articulos de (esp gesy )

primer tamizaje Extraccion manual por

texto incompleto, tema
Articulos elegibles
(extraccion
de datos)
Articulos duplicados W — T
n= 48 J S S
Articulos
finalmente
escogidos n = 27

correspondiente

{ Incluidos MEIegihilidadadM Tamizaje M Identificacion ]

Filtro por evaluacion de la
calidad de los estudios (SIGN)

Articulos

Articulos
seleccionados
dislipidemia

seleccionados
dislipidemia

Figura 1. Seleccion de articulos de dislipidemia y obesidad.
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MEDIDAS DE CALIDAD

Todos los incluidos en la revisién sistematica fueron
sometidos a la lista de chequeo para control de calidad
de estudios observacionales SIGN (http://sign.ac.uk/
methodology/checklists.html). Se tomaron los clasificados

MEDIDAS DE RESULTADOS

Los principales resultados de interés fueron la incidencia
de DTA o DCL que estaban expuestos al factor de riesgo
mencionado y la comparacién con los grupos de control no
expuestos.

Referencia autor,

como aceptables y de alta calidad.

Tabla 2. Descripcion de articulos seleccionados con relacion entre obesidad y deterioro cognitivo

Poblacién

JBLE Instrumento

aiio de publicacion

Cognitive consequences
of overweight and obesity

Pais: Escocia (Lothian Birth Cohort
1921). Participantes 475 adultos
mayores (promedio 79 afios). Criterios

12 afos

de riesgo

El Moray House Prueba
No. 12 (MHT); MMSE
Matrices Progresivas

Raven : P = 0.371

cognitive impairment.
Jyri J. Virta 2013

metabdlico. Criterios de exclusion:
demencia o DCL

enfermeras) segln
CAIDE, realizan EL
TELE y MMT - CRD

mia APOE

in the ninth decade of de inclusion: participantes de Lothian (1999-2011) IMC de Raven, Digit Digit Symbolwave 2 P=0.935
life? ANNAK. 2015 Birth 1921 Criterios de exclusion: no Symbolwave2 (pruebas |IMC obesidad ni sobrepeso: (P=0.918).
e ' tuvieron datos de MHT ni datos de razonamiento
previos de IMC abstracto)
mﬁ;ﬁﬁ:ﬁgﬂ‘ﬁ;ﬁtm‘j Pais: Singapur. Participantes 900 edad, sexo,
impairment: Singapore adqltos n)gd.uros‘de 55 afios. Criterios 1 afio educacion, SM—-DCL: OR=1,79(1,1522,77
longitudinal Aging e inclusiGn: paciente mayor e 85| (5509, pg1g) consumoatode MMSE Obesidad central-DGL: OR=1,7;(1,11- 2,82)
Study-2 results. Tze Pin afios con sindrome metabdlico. alcohol, consumo o ’
Ng, MD 2013 Criterio de exclusion: con demencia alto de tabaquismo.
30-39 afios OR= 3,5(2.1- 5.6) para demencia
. 40-49 afios OR=1,7(1.3- 2.2) para demencia
Age at obesity and _ .
association with Pais: Inglaterra. Participantes 451232. gg’ggoznggogé;’?dg;; 1015)) S:rr: g:m:gcc::
subsequent Criterios de inclusion: edad 12 afos . i =I90n LY )y )
dementia: record linkage | 30 afios y sin demencia. Criterio de | (1999-2011) | ™MC NO HAY INFORMACION 80 anos OR- DTEN0.F0.52) para comeneta
study Clare J Wotton exclusion: diagnéstico de demencia (0278'_28;4)0 esidad > by anos Un=0.
2014 Vascular- obesidad >65 afios OR=1.93
(1.74-2.14)
BMI and the risk of Pais: Estados Unidos. Participantes IMC edad sexo Bajo peso: OR= 1.34 (1.30-1.39)
o - 1958191 mayores de 40 afios. fumar. diabetes Normal: OR= 1.00
dementia in two million | Criterios de inclusion: personas 15 afios IE\M l‘JSO de ’ i Sobrepéso- OR 0-81= (0-79-0-83)
people over.two decades: procedentes de Kingdom Clinical (1992-2007) estaiinas “ NO HAY INFORMACION Obesidad drado I: OR= 0.74 (0.72-0.76)
a retrospective _cghon Practice Research Datalink de yu Obesidad grado il' OR= 0-69 (0.66-0-74)
study Nawab Qizilbash | yiterios de exclusion: diagnéstico de antihiertensivos Obesidad grado I -0R= 0-67 (0.60-0.74)
2015 demencia P ' '
Consenso de neur6logos
v/o psiquiatras mediante | 1o o5: R=1 para demencia
bl uso de pruebas IMC 25-26.9: OR= 0.53 (0,34~ 0,83) para
neuropsiquidtricas demencia
Body Mass Index and the |Pais: Estados Unidos. Participantes estandarizadas y 909 OR— _
Risk of Dementia Among | 44660 adultos entre 30 a 90 afios. B establecidas. El comité de IMC 27. 29.9: OR= 0,29 (0,18- 0,45) para
or ; ; (b gt 4 afios DM IMC demencia
Low-Income Diabetic Criterios de inclusion: diabéticos. consenso de LSUHCSD IMC 30-34.9: OR= 0,37 (0,25- 0,56)para
Patients Louisiana Gang |Criterios de exclusion: demencia o determind la presencia de S ’ ’
P demencia
Hu Ronald Horswell 2012/ DCL demencia y sus subtipos IMC 35 : OR= 0,31 (0,21- 0,48)para
baséndose en el DSM IV Y demencia{ ’ ’ ’
NINDS-AIREN criterios para
la demencia vascular
Pais: Estados Unidos. Participantes
o " 579 muijeres de 80 afios. Criterios de . OR=
Leptin, mild cognitive | ine1ysi6n: pertenecientes a una ?gt;:e_[;e?g) (25 < BMI <30): OR=0.77
impairment and dementia | ;o jacion con factores de riesgo para | 16 afios leptina IMC DSM IV Obesidad (BMI >30) OR= 0.85 (0.53- 1.38)
among elderly women | oq4a0n0rosis. Criterios de exclusion: Leptina: OR=0.87 (072 1'04) R
Adina Zeki 2013 demencia o uso de medicamentos Co TR
para demencia
o Ei ; e Equipos : _ . *
- . Pais: Finlandia. Participantes 2165 B Obesidad RR=2.42 (1.47-3.98)* y
'r\fs'g';faecf:rff[:’ﬁ:tﬂar adultos maduros de 55 afios. obesidad HTA | multidisciplinarios RR=1.22 (0.65-2.28)+ ,
Criterios de inclusién: sindrome 20 afios hipercolesterole- | (Neurologicos - * AJUSTADO CON SEXO EDAD EDUCACION

+ AJUSTADO CON SEXO EDAD EDUCACION
Y APOE
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RESULTADOS DE LA BUSQUEDA

La busqueda en PubMed arroj6 1357 referencias, en
EbscoHost 187, en ScienceDirect 14124, en Clinicalkey
1959 y en registro Cochrane 2812 referencias. Se excluyeron
17433 estudios por el primer criterio, 670 por el segundo,
48 estudios duplicados y 14 por calidad (SIGN). Luego del
analisis de los investigadores (AS y JG) los articulos que
cumplieron con los criterios de inclusion fueron 13. El
resultado final de la busqueda y seleccion se describen en
las tablas 2 y 3.

DETERIORO COGNITIVO Y OBESIDAD

Se identificaron 7 articulos que reportaron la relacién
entre obesidad y riesgo de presentar deterioro cognitivo,
en una poblacién de pacientes que presentaban obesidad
diagnosticada con el IMC (peso/talla 2) mayor de 30 y que
generaron como desenlace deterioro cognitivo, comparado
con una poblacién con IMC menor de 30 (IMC<25, IMC: 25 -
26.9, e IMC: 27-29) publicados entre 2009-2017. Entre estos,
6 articulos presentaban como desenlace demencia vascular y
uno la informé de tipo Alzheimer y vascular con seguimiento
entre 1 y 20 afios (tabla 2). A todos los estudios se les
realizé la aplicacion de calidad SING de casos y controles y
cohortes, dando como resultado 2 articulos aceptables y 5 de
alta calidad. Se identificaron 2 estudios en los que el factor
de riesgo analizado fue el IMC en poblacién mayor de 65
aflos con un seguimiento a 12 afios y en los que se informa
que no existi6 relacion estadisticamente significativa con el
desenlace deterioro cognitivo, encontrando en el estudio de
Dahl Aslan y col (2014), una p= 0.918 para DCL * y en el
estudio de Wotton y col (2014), un OR=0.82 (0.70 - 0.94)
para Alzheimer, considerandose entonces la obesidad como
un factor protector.” Sin embargo en este ultimo estudio
los resultados para demencia vascular mostraron un OR
=1.93 (1.74 - 2.14), convirtiéndose en un factor de riesgo,
el cual aumenta de manera importante cuando hay un inicio
temprano de la obesidad (30-39 aflos) OR= 3,5 (2.1- 5.6).

Se identificaron 2 estudios en los que ademas de las cifras
del IMC se disponia de datos de factores de riesgo como edad,
sexo, el ser fumador, tener antecedente de infarto agudo de
miocardio (IAM), consumir estatinas o antihipertensivos
y presentar DM, en una poblaciéon mayor de 30 afios. El
estudio de Nawab Qizilbash y col (2015) con un seguimiento
a 15 afios identific6 la obesidad como factor protector para
deterioro cognitivo, mientras que el bajo fue factor de riesgo
(OR=0-74 (0-72-0-76) y OR=1-34 (IC 1-30-1-39).”

Por su parte en el estudio de Gang Hu y col (2012), se
identificé el IMC 230 como factor protector para DCL con
OR=0,37 (0,25-0,56).>° En los 2 estudios de Fen L col (2013)
y Jyri J. Virta y col (2013), con diferentes componentes del
sindrome metabdlico, identificaron una relacion estadistica
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significativa para un desenlace con DCL con OR=1,77 (1,11
- 2,82) y RR=2.42 (1.47-3.98), respectivamente.”” **

El estudio de Zeki Al Azzouri A y col (2013 evalué IMC
y leptina en sangre con deterioro cognitivo y seguimiento
a 16 afos, sin mostrar relacién entre obesidad y deterioro
cognitivo (OR=0.85 (0.53- 1.38).”

DETERIORO COGNITIVO Y DISLIPIDEMIA

Se identificaron 6 articulos que reportaron relaciéon entre
dislipidemia y riesgo de deterioro cognitivo, publicados
entre 2009 y 2017. A todos se les realizé la aplicaciéon de
calidad SING de casos y controles y cohortes, dando como
resultado 2 articulos aceptables y 4 de alta calidad (tabla 3).

Existen discrepancias entre los resultados de los 6
articulos analizados en cuanto a la relacién de dislipidemia
con DCL. Ancelin y col. en su estudio de 2013 en hombres
y mujeres realizado en Francia, presentaron un analisis
sobre los niveles de triglicéridos y el riesgo de desarrollar
demencia, encontrando que en el grupo de mujeres con
enfermedad vascular no habia diferencia entre los niveles
de triglicéridos altos o bajos y el riesgo de desarrollo de
demencia de cualquier causa o de tipo Alzheimer. Asi
mismo, reportaron las otras variables lipidicas como no
asociadas en forma significativa con demencia y enfermedad
de Alzheimer con un valor de p> 0,15.

Un patréon de proteccion se observé en mujeres sin
patologia vascular, pero sélo fue significativo para
niveles bajos de TG (HR=0,65 (0,43-0,97)) en el modelo
multiajustado, comparado con los niveles altos de TG
(HR= 0,71 (0,49 -1,03). El patrén de asociaciéon se observé
en hombres sin patologia vascular con altos niveles de
TG y riesgo de todas causas de demencia en un modelo
multiajustado (HR =1,55 (1,04 -2,32).”° Este mismo autor en
un estudio publicado en 2012 con una cohorte reclutada en
tres ciudades francesas entre 1999 y 2001, sugirié que las
mujeres que tomaron fibratos pero no estatinas al inicio del
estudio, mostraron peor rendimiento en una de las pruebas
neuropsicolégicas (examen visual Benton) en comparacién
con las que nunca tomaron fibrato HR=1,26, (1,02- 1,56) en
el modelo completamente ajustado.”

Okusaga y col. 2013 no hallaron ninguna evidencia
de asociacién de colesterol en sangre o que tomaban
medicamentos para reducir el colesterol, con los resultados
dela capacidad cognitiva después de 5 afios de seguimiento.*

Los sesgos de la presenta revisiéon correspondieron a la
diversidad de pruebas neuropsicoldgicas utilizadas en los
diferentes estudios, en dos no describieron los instrumentos
de valoracion utilizados, no hubo reportes de porcentajes de
pérdidas ni de analisis de literatura gris, ni local.
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Tabla 3. Descripcion de articulos seleccionados con relacion entre obesidad y deterioro cognitivo

A TN

Pais: Francia. Participantes:
7053. Criterios de inclusion:
cohorte del estudio the

Edad, educacion,
estado civil, IMC,
consumo de
alcohol, sintomas
depresivos, uso de

Bateria de pruebas
cognitivas que cubren la
memoria, atencion, lenguaje,
habilidades visuoespaciales
y la funcién cognitiva global.

Mujeres:
TG bajos: HR = 0,71 (0,52-0,96) p = 0,03

lipid levels and incident o P 7 afios olinarai los participantes con Hombres:
dementia. Ancelin, M. teir;ﬁ:ig,{-s;ﬁ]dggtcorgzrelc:?p?deos zg::)clgg?:rglcos, sospecha de demencia TG altos: HR = 1,55 (1,04- 2,32) p = 0,03
L., etal. 2013. sin seguimiento respiratoria, iam, ;L;eur%r:oegx;?r:r:igcifezor un | HDL-C bajo: HR = 1,49, (0,99 - 2,23) p =0,05
![(riilg":i]:;'rizt(;s Eesn'\tﬂroli./ de estudio. criterios
Muijeres:
Edad, educacion, Todas las demencias:
estado civil, imc, Fibratos HR=1.08 (0.77-1.52)

2 Lipid lowering agents Pais: Frapcig. Partilcipantle’s: consumolde Pruebfi Ilsaacs: ﬂuideziverbal E_statinas HR=1.20 (0.88-1.64), p= 0.51. DTA
cognitive decling andy 6?30. Cnt’enos de _|nclu5|on: 65 alcohol, sintomas |y semantica, Pruebg Vl_sual Flbratos HR=1.12 (0.75-1.66);
dementia: the thryee-city afos y mas seleccionados al 7 aios depres_lvgs, luso de | de Benton: memoria visual, |Estatinas HR=1.17 (0.80-1.70) p = 0.66
study. An'celin ML et azarde 3 mugadgs antlcollr’]erglcos, TMT.,’A y TMT B velgc!dad y |Hombres: .
al. 2013 2012’ ’ france_s’as. erterlo Qe_ pato!ogla' ) funcién ejecutiva, Mini Todas las demencias:

’ ’ ’ exclusion: sin seguimiento respiratoria, iam, | Mental Test (MMSE) Fibratos HR= 0.85 (0.53-1.36)
Idl, hdl, ct, Estatinas HR=0.81 (0.53-1.23), p= 0.53. DTA
triglicéridos Fibratos HR=1.04 (0.60-1.80)
Estatinas HR=1.09 (0.67-1.76) p=0.94
Mini Mental Test; prueba de
. . - fluidez verbal (VFT);

Pais: Escocia. Participantes: - :

2312. Criterios de inclusion: Edad, sexo ;";J:ﬁ e(z\f’;%grgf“’as de

3. Smoking, hypercholes- | del estudio the Aspirin for femenino, hta, razonamiento no verbal);
terolaemia and Asymptomatic Atherosclerosis hiperlipidemia, acv, prueba de aprendizaje vorbal | -AVLT: P= 0.237
hypertension as risk | (AAA) trial. indice auditivo (AVLT) (evalda el DST: P= 0.798
factors for cognitive Criterios de exclusion: 11 afios | tobillo-brazo, aprendizaje verbal, memoria VFT: P=0-392
impairment in older antecedentes de enfermedad tabaquismo, inmediata y retardyada)' ™T TMT: P=0.003
adults. Okusaga, 0., et | cardiovascular, uso de aspirina medicacion (biisqueda visual escaneo | & P= 0.059
al. 2013. u otro uso de anticoagulantes antihipertensiva e velocidad de proéesamienté

y cualquier contraindicacion a hipolipemiante flexdbilidad mental y ’
la aspirina funciones ejecutivas y la
prueba de digito-simbolos.

4.Cognitive function and | Pais: Estados Unidos. hateria cognitiva evalud la
brain structure in Participantes: 2977. Criterios memoria verbal. velocidad DSST 20 MESES: p= 0.64
persons with type 2 de inclusion: sin evidencia de procesamien’to yla DSST 40 MESES: p= 0.85
diabetes mellitus after | clinica de deterioro cognitivo o Edad, sexo funcion ejecutiva ’Prueba de RAVLT: 20 MESES: p=0.58
intensive lowering of | demenciay con la 40 meses femenino, nivel digito Simbolo: Iei figura del RAVLT: 40 MESES. P=0.61
blood pressure and lipid| hemoglobina A 1c (HbA 1c educativo, TA HDL, Rey: prueba de‘ Stroop: el STROOP 20 MESES: p=0.50
levels: a randomized menos del 7,5% (subestudio triglicéridos, hbac1 Mini Mental test e imég’;enes STROOP 40 MESES: P=0.42
clinical trials. dentro del de resonancia magnética del MMSE 20 MESES: P=0.31
Williamson, J. D., et al. |del ensayo ACCORD). Criterio cerebro MMSE 40 MESES: P=0.58
2014. de exclusion: no seguimiento

5.Eff activeness of a Pais: Paises Bajos. Participantes
6-year multidomain 1310. Colesterol total
vascular care Criterios de inclusion: reclutados E,dad E“”, Intervencién: HR= 5.0
intervention to prevent | del estudio preDIVA. 6 afios diagndstico de dm, | cyiterios DSM-IV para Placebo: HR= 002 ('0 09-0 04) p= 0-49
dementia (preDIVA): a | Criterios de exclusion: demencia, sexo, historia de | gemencia DL T
cluster-randomised | enfermedad terminal, enfermedad Intervencion: HR= 2.8
controlled trial. van alcoholismo cardiovascular Placebo HR=' 0.03 (0.09 -0.03) p=0.30
Charante, E. P. M., et
al. 2016.

6.Metabolic Syndrome Edad, sexo, ingreso
and the Risk of Mild econ()[nlico, drea MMSE versién china; figura
Cognitive Impairment | Pais: Singapur. Participantes: geografica, del Rey; digito-simbc;IO'
and Progression to 1519. Criterios de inclusion: urbanizacion, fluidez \}erbal habilidadyes
Dementia Follow-up of |adultos mayores de 55 afios con| ~ 6afios  |enfermedad ) il Dislipidemia HR= 1.48(1.01-2.15) p=0.03
the Singapore cognicién normal. Criterio de cerebrovascular, Y'io eslp ?{(le,a f[s &

Longitudinal Ageing exclusion: demencia enfermedad ::nriteer;liis dellgl[)g?vI v
Study Cohort. Ng, T. P, cardiovascular, hta,
etal. 2016 dislipidemia

*AVLT, prueba de aprendizaje verbal auditivo; DST, prueba de simbolo de digito; VFT, prueba de fluidez verbal; TMT, prueba de rastreo; 'g, medida de la inteligencia

general.
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DISCUSION

Aunque es escasa la literatura disponible con las

caracteristicas del estudio requerido y de alta calidad, no
encontramos en la presente revision sistematica una relaciéon
entre obesidad y dislipidemia con el deterioro cognitivo
en adultos mayores. Caso diferente ocurre en el adulto
joven, en el que si se encontr6 relacion entre obesidad y
deterioro cognitivo al entrar a la vejez. Creemos que con
la evidencia descrita del daflo que generan estos factores
de riesgo en la fisiologia cerebral y con la necesidad de
disponer de un mayor niumero de estudios sobre el tema, se
deberia considerar en la préactica clinica el uso de algunas
herramientas de intervencién preventiva, con mayor énfasis
en evitar el dafio metabdlico o vascular en la poblacién
geriatrica con estos factores de riesgo y con baja escolaridad,
mientras se avanza en la comprension de la relacion real de
estos factores de riesgo y la afectacién de la cognicion en el
transcurso del tiempo, considerando ademas las diferentes
poblaciones, razas, culturas, habitos de vida y dieta.”

Los niveles altos de leptina se convierten en factor
protector para el desarrollo de DCL segun el estudio de
Zeki Al Hazzouri A (2012), en donde estos niveles se
asociaron con mayor volumen cerebral total y solo 6%
de individuos desarrollaron demencia, mientras que los
individuos con niveles bajos de leptina tenian un riesgo de
25% de desarrollar Alzheimer al cabo de 12 afios.?

En el paciente geridtrico se ha sugerido que los niveles
de colesterol bajos se convierten en un factor de riesgo
de morbimortalidad, debido a la presencia de sarcopenia
y fragilidad (estudio Proper 2006); este documento que
compara la cognicién en pacientes que reciben o no
estatinas, no muestra cambios significativos, por lo cual se
considera que los niveles de colesterol no se asocian con

cambios cognitivos.*

El impacto de la nutricién en el paciente obeso y su
cognicién se analizé en el estudio de Valls-Predet y col
(2015), en el que se evaluaron 447 participantes sanos
con edad media de 67 anos y alto riesgo cardiovascular
pero sin cardiopatia ni DCL, exponiendo un grupo a dieta
mediterranea y otro a una de control, con un seguimiento a 4
afios. Los sujetos obesos con cognicién normal del grupo de
dieta tuvieron mejores resultados cognitivos que el grupo
control; sin embargo los pacientes obesos con DCL expuestos
a la dieta mediterranea, no mostraron una diferencia
significativa en sus funciones cognitivas con los controles,
sugiriendo que esta intervencién podria tener efecto sobre
los sujetos con envejecimiento cognitivo normal, pero no
en aquellos con DCL.” Sin embargo, otra herramienta que
se debe tener en cuenta para el control del paciente con
factores de riesgo modificables como obesidad, resistencia
a la insulina, hipertensién, hipercolesterolemia, y aptitud

REPERT MED CIR. 2020;29(2):93-102

cardiovascular general, es la realizacion de ejercicio en
especial el de resistencia, que mediante efectos neurolégicos
directos como el aumento de la neurogénesis y del flujo
sanguineo cerebral contribuyen a la neuroplasticidad.”
Caminar durante 40 minutos tres veces a la semana durante
un afio (vs estiramiento y acondicionamiento) revelé6 un
aumento del tamafio del hipocampo y mejoria de la memoria

en adultos de 55 a 80 afios.””

El estudio finlandés de intervencién geridtrica para
prevenir deterioro cognitiva y discapacidad (FINGER),
proporcion6 cuatro estrategias intensivas de estilo de
vida (dieta, ejercicio, entrenamiento cognitivo y manejo
vascular) en mas de 600 personas mayores de 60 afios y con
alto riesgo de demencia segun su edad, sexo, educacion,
presion arterial sistolica y colesterol total. Compararon la
cognicién en el grupo de intervencion frente a los controles
que recibieron informacién de salud. Los participantes en
el grupo de intervencion mostraron una mejoria frente a
los controles sobre la funciéon ejecutiva y la velocidad de
procesamiento, pero no en la memoria.*®

El estudio preDIVA* en los Paises Bajos consisti6 en la
reduccién de factores de riesgo vascular para prevenir la
demencia durante 6 afios en 3.526 participantes entre 70 y 78
afios, en donde se analizo el habito de fumar, dieta, actividad
fisica, peso y presion arterial, mediante apoyo personalizado
y ayudas motivacionales, con analisis de glucosa y lipidos
en sangre. La incidencia de la demencia no difiri6 de manera
significativa entre la intervencién y el cuidado habitual (HR
0,92 (0.71-1.19); sin embargo, 10% fueron tratados después
con hipolipemiantes orales hallando que el riesgo de demencia
se redujo (HR=0,54 (0-32-0-92). Estos resultados ilustran la
importancia de intervenciones y de un modelo claro que
vincule los factores de riesgo de demencia.”

Por su parte el estudio de Steenland y col. (2013) no
mostré superioridad entre la intervencién con estatinas y
las recomendaciones en cambios de estilo de vida saludable
en personas con DCL.* Debido a la relaciéon existente entre
obesidad en el adulto joven y deterioro cognitivo, ademas
del conocimiento del papel que cumplen los lipidos en
su fisiopatologia, se considera importante la prevenciéon
primaria con estrategias que aborden el estado nutricional
de los adultos jovenes mediante actividad fisica basada
los habitos

en ejercicios de resistencia y mejoria en

nutricionales.

CONCLUSIONES

En esta revision sistematica se concluye que los pacientes
adultos mayores con IMC en rango de obesidad, podrian
tener un factor protector frente al desarrollo de deterioro
cognoscitivo, siempre y cuando no existan otros factores



de riesgo como la DM o el sindrome metabdlico, que se
convierten en un factor de riesgo alto para el desarrollo
del deterioro cognitivo. Ademas, aunque no estd clara la
dislipidemia como factor de riesgo per se de DCL y demencia,
la fisiopatologia es muy clara y apunta a que los extremos
del valor del colesterol pueden llevar a DCL y demencia.
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