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Resumen

Introduccion: Algunos estudios epidemiol 6gicos sugieren que la obesidad en edades medias de lavida seria
un factor de riesgo para el desarrollo de demenciatipo enfermedad de Alzheimer (EA). Sin embargo, los
estudios epidemiol 6gicos realizados en poblaciones de edad avanzada no son concluyentes. Varios problemas
metodol 6gicos podrian justificar estas discrepancias, incluyendo la falta de gjuste por cognicién basal o por
otros factores de confusion o la ausencia de un seguimiento cognitivo reglado. Los mecanismos patol 6gicos
que pudieran sustentar larelacion entre obesidad y EA no son conocidos. Los procesos patol 6gicos
caracteristicos de la EA son el depdsito de amiloide cerebral (A?) y laformacién de ovillos neurofibrilares
compuestos por proteinatau hiperfosforilada (p-tau). Estos procesos patol dgicos son detectabl es afios antes
del diagnéstico clinico de demencia a través de biomarcadores. Niveles disminuidos de A? en liquido
cefalorraquideo (LCR) y/o incrementos en la captacion de trazadores de amiloide por tomografia por emision
de positrones (PET) se han correlacionado con |os depdsitos de amiloide cerebral. Niveles elevados de p-tau
en LCR se correlacionan con la presencia de ovillos neurofibrilares.

Objetivos: Evaluar e impacto de laobesidad y el sobrepeso sobre (1) biomarcadores de EA y (2) riesgo de
deterioro cognitivo en una poblacion de individuos de edad avanzada cognitivamente sanos.

Material y métodos: Estudio longitudinal observacional que incluyo 405 individuos (edad media: 74,9 £
5,7ano0s) cognitivamente indemnes procedentes del estudio Alzheimer & #39s Disease Neuroimaging Initiative
(ADNI). Los pacientes se clasificaron de acuerdo al indice de masa corpora (IMC) en tres grupos.
normopeso, sobrepeso u obesidad. Se midieron niveles de A?42 y p-tau en LCR y captacién de trazadores de
amiloide por PET. Los pacientes fueron evaluados neuropsi col gicamente anualmente y seregistro la
progresion a deterioro cognitivo leve (DCL) o aEA. Las comparaciones grupales paralos diferentes
biomarcadores se analizaron mediante un andlisis de covarianza (ANCOV A) gjustando por potenciales
factores de confusion (edad, genero, tension arterial, colesterol total, triglicéridos, diagnostico de diabetes
tipo 2, glucosa basal, genotipo APO?4). Se utilizé un modelo de regresion de Cox para evaluar € efecto del
IMC sobre el deterioro cognitivo (evento: DCL o EA).

Resultados: La presencia de obesidad se asoci6 a un incremento en los niveles de p-tau en LCR (p = 0,013)
pero no a un aumento en los biomarcadores de amiloidosis. Durante el seguimiento (43,3 = 28 meses), 60
individuos cognitivamente indemnes progresaron aDCL o EA. El IMC seidentifico como un predictor
significativo de deterioro cognitivo independiente de edad, genero, afios de educacion, cognicion basal,
presencia de diabetes tipo 2, factores de riesgo vascular y presencia del genotipo APO?4 [RR: 1,063 (IC
1,001-1,129), p = 0,045].



Conclusiones: Laobesidad podria promover el deterioro cognitivo favoreciendo lafosforilacion de tau.
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