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RESUMEN.

Objetivo: Describir los cambios involutivos cerebrales como los son la atrofia
cerebral y la leucopatia, tratar de entender estos procesos en el cerebro humano

y buscar su asociacion con la obesidad.

Pacientes y Método: Se realizd un estudio retrospectivo evaluando imagenes
de Resonancia Magnética para la estadificacion en grados de afeccion por atrofia

cerebral y leucopatia en grupos control y grupo con IMC corporal anormal alto.

Resultados: Se identifican cambios en los patrones de aparicién de las dos
variables. En pacientes con IMC normal, los cambios por leucopatia grado 2 y
grado 3 muestran diferencia en su frecuencia en todos los grupos de edad,
siendo la mas significativa en el grupo de 70 a 79 afios.

En el grupo de pacientes con IMC anormal alto el grado de leucopatia Il tiene
mayor frecuencia al comparar con grupo control normal, Se observan cambios
grado Il en el 1.3 % de pacientes de 30 a 39 afios y 12.10% en el grupo de 70 a
79 afos. La leucopatia grado Il se identifica en el 1.3% de pacientes en el grupo
de 50-59 afios y en el 19 % de pacientes de 70 a 79 afos.

Por grupo de edad, en pacientes con IMC normal se observan frecuencias de
atrofia grado | del 0 a 15.8 %, atrofia grado Il en el 0 a 15.8 % y atrofia grado |
en el 0 a 10%. En pacientes con I.M.C anormal alto, el grado 2 de atrofia domina

la frecuencia con porcentaje de hasta 20% en el grupo de 70 a 79 afios.

Conclusion: Nuestro estudio reconoce a los cambios por atrofia cerebral y por
leucopatia como asociados al envejecimiento, inmutablesy considerados
normales en grado leve y moderado de acuerdo al grupo de edad por la mayoria
de la literatura internacional asi como en nuestro centro, sin embargo, nuestros
resultados sugieren una asociacion entre el IMC anormal alto y el desarrollo a
edades mas tempranas de estos cambios asi como la presentacion de grados

mas avanzados al comparar con el grupo control.



MARCO TEORICO.
Obesidad y su panorama mundial.

De acuerdo con los datos de la asociacion Internacional de Estudios de la Obesidad,
se estima que, a nivel mundial, aproximadamente mil millones de adultos padecen
actualmente sobrepeso y otros 475 millones son obesos'. Cada afio mueren en el
mundo 2.8 millones de personas debido al sobrepeso o la obesidad y es conocido que
el sobrepeso y la obesidad aumentan el riesgo de padecer coronariopatia, accidentes
cerebrovasculares isquémicos, diabetes mellitus tipo 2 y diversas formas de cancer'.

La obesidad actualmente mata mas personas que los accidentes automovilisticos,
ataques terroristas y el Alzheimer combinados.

No es dificil observar el gran problema en el que la obesidad se ha convertido, las
personas se estan volviendo obesas y estan sufriendo por problemas asociados a la
obesidad en una proporcidn nunca antes vista, incluso motivando a la politica publica a
tomar medidas como incremento de impuestos y el hacer mandatorio el acceso al
publico de la informacion nutrimental de los productos por mencionar algunos ejemplos.
La obesidad es ahora un fendmeno en expansion presente en cada rincon del planeta
afectando a paises ricos y pobres por igual.

Este es el mensaje principal del estudio publicado por el New England Journal of
Medicine, en la que un grupo internacional en asociacion con la fundacion Bill y Melinda
Gates, han sacado a la luz el mejor estimado de la carga de obesidad mundial, donde
el 10 % de la poblacion mundial — 107.7 millones de adultos y 603.7 de adultos son
ahora obesos.
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Desde 1980 la prevalencia mundial se ha duplicado en mas de 70 paises - la mayoria
de paises de ingreso econdémico bajo- el estudio evalud los datos obtenidos de bases
de datos de 195 paises. Estos son conclusiones.

1.- El mayor factor para el desarrollo de obesidad no es la falta de ejercicio.

La falta de ejercicio y la ingesta hipercalorico han sido calificados como factores de
igual importancia y no deberian serlo segun los autores. Segun el estudio, los niveles
de actividad fisica iniciaron su declive en la edad moderna antes de la elevacion en la
prevalencia de obesidad, lo que apunta al ambiente alimenticio como el culpable
primario. Compafiias de comida rapida o bebidas carbonatadas han impactados de
manera determinante en la sociedad con sus productos baratos, caléricamente densos
y nutricionalmente pobres, estos productos se han convertidos en alternativas mas
accesibles que las opciones sanas, esto particularmente en las urbes.

Por otra parte, simplemente consumimos una mayor cantidad de calorias por persona
gue en el pasado. Las porciones han crecido, asi como la cantidad de comidas que
realizamos. La evidencia es clara, si bien el ejercicio es excelente para la salud, no se
puede equiparar con la sobreingesta calérica de la sociedad moderna.

2.- La obesidad contribuyo con 7% de la mortalidad global en 2015.

El tener un peso corporal alto es ahora considerado un factor de riesgo para un grupo
grande de enfermedades cronico-degenerativas que incluyen, Diabetes, enfermedad
cardiovascular, enfermedad renal cronica y un numero de canceres. En conjunto, los
investigadores estiman que el sobrepeso contribuye con 4 millones de muertes
globales, 0 7% de muertes de cualquier causa.
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3.- Incluso los paises mas pobres tienen incrementos rapidos en tasas de obesidad.

Si bien el mayor incremento se observa en paises catalogados como de alto ingreso
per capita, como U.S.A, Canada y Alemania, paises de bajo ingreso sufren también
incremento notables.

INGRESO ALTO
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Paises como Kenia, Nigeria , India, Mali, Burkina Faso y Guinea Bissau, presentan
incremento en la prevalencia de obesidad poblacional. Las mujeres encabezan el grupo
de mayor crecimiento.
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4.- La obesidad infantil esta creciendo mas rapidamente que la obesidad en adultos.

Si bien la obesidad infantil es aun rara en comparacion con la obesidad de adultos, la
tasa de crecimiento en prevalencia es mas rapida que la de adultos.

De los 20 paises mas grandes del planeta, los Estados Unidos de América tienen la
mas alta prevalencia con 13%. Ademas, se acumula evidencia que indica que el ser
obeso en la adolescencia tiene repercusion significativa sobre la salud cardiovascular
e incrementa el riesgo de muerte.

Asociacion entre la obesidad y envejecimiento cerebral.

Si bien el impacto de la obesidad con enfermedades como el cancer y enfermedad
vascular han sido ampliamente estudiados, existe evidencia en formacion de la
asociacion entre la obesidad y el declive cognitivo y la demencia ', Vv,

La asociacion entre obesidad y la patologia cerebral con déficit cognitivo parece ser
independiente de otras comorbilidades cardiovasculares", como hipertension arterial o
hiperlipidemia, lo que condiciona a la obesidad como factor de riesgo independiente de
deterioro neurolégico o cognitivo.

Parece ser que esta causalidad respecto a la obesidad como factor de riesgo esta
determinada por la adiposidad visceral. La grasa visceral funciona como un érgano
endocrino que secreta adipocitoquinas como son las interleucinas que pueden
exacerbar la inflamacion y deteriorar la funcion vascular.

La grasa visceral es el culpable mas probable en las observaciones que relacionan el
indice de masa corporal alto durante la etapa media de la vida con el riesgo
incrementado de demencia en la edad adulta V.

Investigaciones recientes han relacionado procesos biolégicos que ocurren en la
obesidad con cambios asociados al envejecimiento normal. Por ejemplo, al igual que
con el envejecimiento normal, la obesidad incrementa el estrés oxidativo Vil lo que
promueve la inflamacién a través de la produccion de citoquinas que se producen en el
tejido adiposo. Estas citoquinas y otros marcadores de inflamacion como la interleucina
6 y factor de necrosis tumoral alfa han sido ligados al deterioro cognitivo ademas de
estar regulados a la alta en regiones que sufren neurodegeneracion’.

Los estudios a cargo de Jefferson y colaboradores han asociado estos factores
proinflamatorios con mayor atrofia cerebral, la cual es un marcador comun del
envejecimiento cerebral*.

Los niveles elevados de &cidos grasos libres circulantes han sido establecidos como
causantes de varios efectos deletreos, incluyendo inflamacién crénica de bajo grado.



Los &cidos grasos libres han sido demostrados como estimulantes en la formacién de
filamentos amiloides y TAU in vitro. Estos estudios sugieren fuertemente que los acidos
grasos estimulan directamente la activacion glial y esto puede ser uno de los
mecanismos por los que la obesidad causa deterioro cognoscitivo.

Este cuerpo de literatura que relaciona marcadores comunes de envejecimiento a
aquellos observados en la obesidad apoya la hipétesis que la obesidad pudiera acelerar
el envejecimiento cerebral, sin embargo, estudios directos que la avalen son escasos y
contradictorios. Por ejemplo, mientras varios estudios han reportado una relacion entre
el indice de masa corporal y el declive de la funcidén cognitiva, asi como mayor riesgo
de demencia y enfermedad de Alzheimer XX otros contradicen estos hallazgos e
incluso sugieren que indices de masa corporal bajos en lugar de altos pueden ser
predictivos para el desarrollo de Alzheimeri,

Estudio del Sistema nervioso central.

El sistema nervioso central ha sido dividido para su estudio en sustancias gris y blanca
basado en su apariencia tisular macroscopica.

La sustancia gris es compuesta mayormente por cuerpos neuronales, dentritas, axones
y celular gliales que procesan las sefiales eléctricas y quimicas con el propésito de la
interaccibn o comunicacion interneuronal. La sustancia blanca se compone en su
mayoria de axones mielinizados y no mielinizados y células gliales productoras de
mielina entre otras células gliales. El volumen de sustancia blanca ha tenido una
expansion a la par con la evolucién humana, de manera que esta sustancia ocupa casi
el 50% del volumen cerebral total en el humano XV y el 87% de esta sustancia blanca
se compone por axones mielinizados.

Esta sustancia blanca es esencial para la transmisién electrica de sefiales a través de
diferentes regiones cerebrales, de modo que el deterioro o malfuncionamiento de esta
deriva en declive cognitivo y del comportamiento *'.

Como sucede en otros 6rganos, el cerebro pasa por una serie de cambios estructuras
y funcionales durante el proceso de envejecimiento. Diferentes estudios longitudinales
y transversales han reportado menores volimenes cerebrales *, »i menor grosor
cortical ®i' y expansion del sistema ventricular en adultos mayores**, Otras patologias
como lesiones de sustancia blanca, zonas de infarto y microsangrado cerebral son mas
comunes en cerebros de sujetos de mayor edad.

Debido a que la estructura anatomica del sistema nervioso refleja su funcion fisioldgica,
es de esperar que una variedad de funciones cerebrales se vea afectadas también por
el proceso de envejecimiento, por ejemplo, el decaimiento de las habilidades motoras,
la funcion sensitiva y aspectos cognitivos. A la par del deterioro de estas funciones
cerebrales, se ha observado la disminucion de sustancias neurotransmisoras como
dopamina, acetilcolina, serotonina y norepinefrina, asi como factores neurotropicos
como el BDNF o factor neurotropico cerebral.



Aunqgue varios cambios relacionados con la edad han sido identificados, determinar su
papel relacionado a las alteraciones de funcion permanece controversial. Previamente
se habia determinado que el declive de funcion en cerebros en involucion era asociado
con perdida neuronal progresiva y significativa (Colon 1972), sin embargo, esta vision
ha sido refutada por Pakkensen y Gundersen **, quienes con un método tridimensional
estimaron el numero de neuronas corticales mas preciso, ellos reportan una perdida de
tan solo 10% del total de neuronas de la corteza en ambos sexos desde los 20 a los 90
afnos. Estudios subsecuentes han confirmado que el declive de la funcion asociado a la
edad no es acompanado por perdida marcada de neuronas. Por otro lado, el
envejecimiento normal se asocia a una reduccion del volumen de sustancia blanca
hasta en el 28% segun estos autores.

Cambios de la sustancia gris con el envejecimiento.

Se han descrito varios cambios de la sustancia gris con el envejecimiento con gran
heterogeneidad entre estos, por ejemplo, aunque se observa reduccion de volumen
global de sustancia gris, este no es uniforme, con algunas regiones presentando
reduccion de 1% por afio y otras manteniéndose relativamente estables hasta el final
de la vida.

Utilizando técnicas de volumetria mutlivoxel Bartzokis y cols. * han descrito en sus
investigaciones reducciones de volumen de la sustancia gris entre la adultez y la vejez,
ademas, describe areas especialmente vulnerables a estas pérdidas relacionadas con
la edad como la corteza insular y el giro parietal superior.

Esta pérdida de volumen ocurre con mayor rapidez en las primeras seis décadas de la
vida y se observa en l6bulos frontales y parietales tanto en superficies interhemisferica
como laterales. Vale la pena mencionar que areas como el giro cingulado y la corteza
occipital parecen exentas de estos cambios™¥.

Durante esta pérdida de tejido cerebral el volumen del liquido cefalorraquideo
interventricular y del espacio subaracnoideo se expande para compensar el espacio
perdido dentro el volumen fijo determinado por el craneo. Estos cambios ocurren tanto
en el envejecimiento normal como en el déficit cognitivo leve y el Alzheimer, sin
embargo, estos cambios dindmicos han mostrado ser biomarcadores de gran utilidad
para medir la progresion de estas enfermedades.

Es asi como a pesar de que la expansion ventricular no esta relacionada directamente
con las alteraciones cognitivas, si puede asociarse con el adelgazamiento de sustancia
gris blanca cortical de regiones frontal, temporal y parietal. En resumen, la expansién
ventricular refleja atrofia cortical y se ha convertido en un biomarcador util en ensayos
clinicos que intervienen o buscan frenar la progresion de estas patologias™,

Aunque existe atrofia diseminada asociada a la edad avanzada sin deterior cognitivo,
la atrofia de regiones especificas especialmente en la sustancia gris es particularmente
acelerada en individuos que han desarrollado déficit cognitivo leve o enfermedad de
Alzheimer *V, Se ha observado en estudios patoldgicos y por imagen de RM que el
hipocampo y de la corteza entorinal exhiben los cambios mas tempranos asociados al
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Alzheimer. De hecho, la atrofia hipocampal es considerada un biomarcador en los
nuevos criterios para el diagndéstico del déficit cognitivo leve y AD.

Cambios de sustancia gris.

Gracias a los avances en metodologia de técnicas de mapeo como grosor cortical y de
surcos cerebrales es ahora posible medir la atrofia cerebral. Un gran numero de
estudios apoya el patrén estereotipico de degeneracion cortical que afecta de manera
temprana en la corteza el l6bulo temporal medial, la corteza entorinal e hipocampos
para después extenderse a la corteza restante en un patron temporal-parietal-frontal.
Esta progresion topogréfica correlaciona con la severidad de la enfermedad y la
apariencia de sintomas.

Este patron de atrofia es diferente en el envejecimiento normal y en enfermedad de
Alzheimer, si bien, los cambios por la edad pueden ser tan severos como en AD se
observan predominantemente en la corteza sensorial y motora y visual.

Sustancia gris y ejercicio.

Se calcula que un adulto sano pierde aproximadamente 15% de tejido cortical entre la
edad de 30 y 90 afios *¥, con pérdidas desproporcionadas en regiones especificas
como la corteza prefrontal por mencionar una. Estas pérdidas de volumen cominmente
preceden al deterioro de la funcién ejecutiva.

Este panorama puede parecer desalentador sin embargo se han desarrollado estudios
gue sugieren que esta pérdida de volumen no es del todo inmutable, por ejemplo, la
actividad fisica y los niveles de acondicionamiento cardiorrespiratorio han sido
asociados constantemente con el mantenimiento de la funcién cognitiva lo largo de la
vida incluido un riesgo reducido para el desarrollo de enfermedad Alzheimer y una
progresion disminuida de problemas cognitivos en el adulto mayor®™V.,

Los metaanalisis llevados a cabo por Colcombe y Kramer 2003 sugieren que los efectos
del ejercicio sobre el cerebro no son uniformes y que actian especialmente en aquellas
areas que intervienen en funciones de ejecucién. Otros estudios de tipo semi meta
analisis revelaron que los efectos del ejercicio aerébico en adultos mayores sobre la
funcion cognitiva son tanto generales como especificos para areas determinadas,
parece que los efectos pueden ser generales en el sentido que afectan diferentes
dominios cognitivos que han visto mejoria, pero especificos en modo que las funciones
ejecutivas son mejor preservadas que estos dominios cognitivos,

Este razonamiento encaja en la linea de pensamiento acerca de que algunas regiones
pueden ser mas sensibles a los efectos del envejecimiento que otras.

Dicho de otra manera, los resultados de estos metaanalisis sugieren que las areas mas
sensibles a los efectos del envejecimiento y que muestran mayores pérdidas asociadas
a la edad son también las areas mas sensibles a la proteccion otorgada por un estilo
de vida activo.



Aungue estos analisis han enfatizado en el efecto preservador del ejercicio sobre las
funciones ejecutivas, existe evidencia epidemioldgica que sugiere que la actividad fisica
y el ejercicio pueden reducir el riesgo de enfermedad de Alzhemier *Vi, |a cual esta
caracterizada por deterioro de memoria con perdida volumétrica del hipocampo.

En acuerdo con esto y después de décadas de estudio con roedores de laboratorio, se
ha mostrado la influencia positiva del ejercicio sobre la morfologia y funcion del
hipocampo*¥".

Otros estudios han replicado la asociacion entre niveles altos de acondicionamiento
fisico con mayores volimenes hipocampales y niveles de cognicidn. Por ejemplo, Bugg
y cols. ™ reportaron que, en 19 adultos obesos entre 65y 75 afios, mejores niveles de
acondicionamiento se asocian a mayores volumenes del hipocampo, mejor funcion
ejecutiva y mejor rapidez de procesamiento.

Definiendo la normalidad en el envejecimiento normal.

De acuerdo con el Instituto Nacional del envejecimiento, el envejecimiento normal se
define como todos los cambios que ocurren en la vida de una persona sana y son
draméticamente diferentes entre individuos. La mayoria de las teorias comunes para
explicar el envejecimiento normal hacen referencia a incrementos o sumatoria en el
dafo de ADN, que con el tiempo llevan a disminucién progresiva de la calidad proteica
y pérdida del potencial regenerativo de células germinales.

En términos de salud cerebral el envejecimiento normal usualmente es acompafado
por cierto declive en las funciones cognitivas, por ejemplo, la velocidad respuesta y el
razonamiento cuantitativo los cuales pueden ser asociados con pérdida del volumen de
sustancia blanca y la integridad de multiples areas como la corteza prefrontal **

La reduccién de habilidades cognitivas especificas como la velocidad mental, la funcion
de ejecucién y la memoria episddica son comunmente experimentadas con el
envejecimiento mientras que otras como las habilidades verbales y el conocimiento
general tipicamente se mantienen.

El mayor factor de riesgo para enfermedades de tipo demencial incluida la enfermedad
de Alzheimer es la edad con un marcado incremento posterior a los 60 afios de vida.
Esto ha inspirado a varios investigadores a tratar responder a la interrogante siguiente,
porque es el cerebro envejecido tan susceptible a estas enfermedades especialmente
el Alzheimer.

Un estudio particularmente interesante llevado a cabo durante 15 afios con mas de
1500 participantes y utilizando un modelo aleatorizado permitié a los autores dividir a
los participantes en tres grupos respecto a sus cambios en términos de memoria, el
primer grupo de memoria estable 18%, un segundo grupo, aquellos que mostraban un
declive tipico y esperado para el edad 68% y un tercer grupo con un mercado declive
no atribuible al envejecimiento 13%. Actividad fisica, sexo femenino y el tener un



compaiiero en casa incrementa la probabilidad de tener una memoria estable, mientras
gue un menor grado académico, estar desempleado y ser varén incrementaban la
probabilidad de tener un declive no asociado a la edad.

Estudio del envejecimiento en la practica médica.

Los métodos tradicionales para el estudio incluyen secuencias T1y T2, las imagenes
ponderadas en T1 son utilizadas para adquirir imagenes de gran resolucién estructural
de la anatomia cerebral, que tipicamente magnifican el contraste entre corteza,
sustancia blanca y liquido cefalorraquideo, por lo tanto son optimas para mediciones
de estructuras corticales y subcorticales.

En contraste, las imagenes T2 son utiles en la identificacion de lesiones patoldgicas,
como dafio de sustancia blanca. Por ejemplo, el edema acompafia frecuentemente a
las lesiones patoldgicas y se presenta como hipersefial T2. La secuencia FLAIR o
Inversion Recuperacion Inversion de Liquido, se define como imagenes ponderadas en
T2 en la que la sefial del liquido cefalorraquideo es suprimida y distinguir edema tisular
del liquido normal, gracias a este avance, FLAIR es ampliamente usada para detectar
anormalidades de sustancia blanca incluyendo hiperintensidades y lesiones.

Las imégenes de resonancia funcional son otro tipo de imagenes ponderadas en T2
gue son sensibles a la diferencia o radio de hemoglobina oxigenada contra
desoxigenada en sangre, este radio se asocia fuertemente con la actividad neuronal.
Asi la resonancia funcional es de extrema utilidad en el reporte de actividad neuronal,
incluyendo estudios de conectividad neuronal entre diferentes regiones anatomicas..

Los estudios de Resonancia Magnética se han convertido en una herramienta
invaluable en el estudio de los cambios cerebrales con grandes ventajas como lo son
los cortos tiempos de intervalo entre estudios, la ausencia de radiacion ionizante asi
como la gran resolucion espacial, esto ha llevado a los investigadores a determinar
ciertos patrones de pérdida de volumen.

La figura cinco ilustra los cambios relacionados a la edad respecto al volumen cortical
a razon de cambios porcentuales en una poblacion de adultos mayores, participantes
del estudio de la iniciativa para la neuroimagen en enfermedad de Alzheimer. Estos
participantes permanecen libres de déficit cognitivo o diagndstico de Alzheimer durante
los siguientes tres afios del escaneo inicial. Como se puede observar, el volumen
cortical tiene reduccién en la mayor parte de la superficie cerebral con reducciones
anuales calculadas en 0.5%.
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Una variedad de cambios macroestructurales de la sustancia blanca asociados a la
edad incluidos la pérdida de volumen, las lesiones o zonas de leucopatia y la disrupcion
de la integridad de tractos con la consecuente desconexion cortical han sido
observados en cerebros con procesos de envejecimiento considerados normales .
Remarcablemente el volumen de sustancia blanca se incrementan los 40 primeros afos
de vida con un pico a los 50 afios para disminuir de una manera acelerada de los 60
afos en adelante.

Incluso con el envejecimiento normal, las lesiones de sustancia blanca conocidas se
encuentran presentes como hiperintensidades T2 FLAIR por lo que estos cambios
pueden ser considerados normales o asociados al envejecimiento de una persona
sana. Las lesiones de sustancia blanca de diversas localizaciones anatomicas son
responsables de distintos tipos deterioro funcional por ejemplo, la lesiones de del |6bulo
frontal son responsables de un numero alteraciones cognitivas en la velocidad de
procesamiento de informacion funcion visual motora, fluencia verbal, clasificacion y
secuencias mentales ¥, Las lesiones de sustancia blanca subcortical son relacionadas
con depresion en el anciano mientras que las lesiones periventriculares han sido
asociadas a declive cognitivo i
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Cambios vasculares asociados a la edad.

Diferentes alteraciones vasculares asociadas a la edad probablemente contribuyen al
aumento de la vulnerabilidad de la sustancia blanca a la hipoperfusion. Es importante
recalcar primero que la sustancia blanca es intrinsecamente mas vulnerable a la
hipoperfusion debido a que la mayor fuente de irrigacién proviene de largas arteriolas
con origen en zonas de frontera entre la arteria cerebral media y la arteria cerebral
anterior, estas arteriolas largas significan una mayor area propensa a los cambios
arterioscleroticos y el consecuente daio®. Segundo, es conocido que con el tiempo
estas arteriolas adoptan una morfologia tortuosa y en espiral, lo que contribuye a la
hipoperfusion por pérdida de energia cinética con la que el flujo sanguineo avanza en
estos vasos de mayor longitud. Tercero, se deposita un colageno excesivo en las
paredes de venas y vénulas de la sustancia blanca profunda del cerebro envejecido lo
gue deriva en la disminucion del area vascular y el acumulo de toxinas como resultado
de estos cambios en el sistema venoso®*.

Hiperintensidades de sustancia blanca.

¢,Como interpretar las hiperintensidades de sustancia blanca? La presencia en
imagenes de resonancia magnética de una pequefia cantidad de hiperintensidades
puntiformes de la sustancia blanca cerebral se puede considerar un hallazgo
intrascendente, como ya comentado anteriormente corresponden a pequefos focos
glioticos o isquémicos considerados normales del envejecimiento.

Estudios que correlacionan la neuropatologia con imagenes de RM, particularmente
con técnicas de transferencia magnética indican que con el envejecimiento se
establecen defectos en la membrana del epéndimo lo cual permite una filtracion de
liquido cefalorraquideo lo que condicion gliosis y desmielinizacion focal del parénquima.

El 95% de adultos mayores de 65 afios presenta este tipo de lesiones y existen varias
escalas visuales que permiten valorarlas. La mas conocida fue desarrollada por
Fazekas e incluye 4 grados, la ausencia de las mismas corresponde a un grado 0, la
presencia lesiones focales no confluentes a grado 1, lesiones inicialmente confluentes
corresponden a grado 2 y la afectacion difusa y confluente a grado 3. ( FIG 1) A partir
de esta escala se ha tratado de limitar la normalidad atribuible al envejecimiento normal,
de manera que se considera el grado 1 normal de la vejez, el grado dos es patolégico
en menores de 75 afios y el grado Ill patolégico en todos los casos.
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Claro que existen multiples causas no normales o no relacionadas al envejecimiento de
estas hiperintensidades, como son las enfermedades desmielinizantes autoinmunes,
procesos infecciosos, proceso de tipo vasculitis o eventos isquémicos agudos. Por esta
razon se han determinado patrones especificos de distribucion, localizacion y
morfologia, asi como su realce tras la aplicacion de material de contraste para poder
clasificarlas.

« Patrén vascular o microvascular, que suele ser debido a una lesién arteriolar o
microangiopatica. Es el mas prevalente (fig. 2A).

 Patrén perivascular que suele ser debido a una inflamacién perivascular, entre otras
causas menos frecuentes. Este patron es tipico de Esclerosis Mdltiple, en la que
se ha descrito una inflamacion perivenular de origen autoinmune ( fig. 2B).

 Patrén inespecifico en los casos en que no se identifica ninguno de los dos anteriores
y que suele ser debido a enfermedad microvascular.

13



Figura 2A) fisiopatologia del patron vascular. El esquema representa la lesion
microvascular mural y/o endoluminal que conduce a la lesion isquémica del
parénquima. Obsérvese la hialinizaciébn mural por arteriopatia hipertensiva (flecha) y la
vacuolizacion isquémica adyacente (*); B) fisiopatologia del patron perivascular. El
esquema representa un proceso patolégico perivascular y la lesion parenquimatosa
adyacente. Placa desmielinizante por inflamacion perivenular en un paciente con
esclerosis multiple.

Podemos lograr clasificar las lesiones dentro de uno de estos tres grupos de acuerdo a
su distribucion. En general la presencia de lesiones de predominio supratentorial nos
indica en primer lugar enfermedad de pequefio vaso asociada a la vejez, el hecho de
gue ademas se distribuyan preferentemente en regiones frontoparietales
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Dentro de la distribucion supratentorial se pueden definir cuatro principales, subcortical,
periventricular, sustancia profunda y en el cuerpo calloso.

Si una lesién es subcortical puede situarse en contacto intimo con la corteza cerebral
afectando a las fibras U, por el contrario de no encontrarse en contacto intimo se le
llamara o clasificara como una lesién sub U la importancia de esto radica en que las
lesiones de fibras U son asociadas a enfermedades de patron perivascular tipicamente
esclerosis multiple mientras que lesiones sub U son consideradas microangiopatia .

Una lesion se considera periventricular cuando se sitla en contacto o practicamente en
contacto con la superficie del epéndimo. Esta distribucion se puede presentan en
lesiones perivasculares asi como microvasculares, morfologia es el elemento que nos
ayuda para diferenciarla.

Entre la sustancia blanca subcortical y la periventricular encontramos la sustancia
profunda, la cual suele ser inespecifica en el diagnostico etioldgico.

Por ultimo el cuerpo calloso constituye una localizacion especial ya que enfermedades
como la esclerosis mdltiple y el sindrome de SUSAC que pertenecen al patron
perivascular presentan lesiones en esta localizacion.

Finalmente, las lesiones infratentoriales puede mostrar una localizacion periférica en
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contacto con la superficie externa del parénquima soluciones son comunes en
esclerosis multiple, mientras que lesiones mas centrales son propias de lesiones de la
microvasculatura.

Periférica

Respecto a su forma podemos distinguir varios tipos de lesiones, las puntiformes,
redondeadas y amorfas son inespecificas, mientras que las ovaladas o fusiformes
suelen tener una distribucion paralela a la microcirculacién celebrar por lo que
corresponde a los trayectos perivasculares compatibles con esclerosis multiple y otros
trastornos desmielinizantes relacionados.

Lesiones periventriculares de forma ovalada o fusiforme con disposicion radial,
perpendicular al eje longitudinal de los ventriculos laterales son bastantes
caracteristicas de esclerosis multiple y se les conoce como dedos de Dawson.

En el estudio de la demencia y enfermedades asociadas al deterioro cognitivo, se han
identificado marcadores por imagenes de resonancia magnética que pueden ayudar en
el diagnéstico y evaluacion de este tipo de enfermedades.

Obesidad y envejecimiento cerebral.

Descifrar la asociacion entre estos parametros de RM con la obesidad es importante
para optimizar el disefio de intervenciones preventivas y mejorar nuestro entendimiento
futuro de los mecanismos que relacionan el sobrepeso con la demencia y los cambios
asociados al envejecimiento cerebral.

En conclusion, segun estudios recientes, se sugiere la asociacion entre obesidad y
tejido adiposo visceral con menores volimenes cerebrales total como regional Vi,
il ovili - Agimismo, se asocia la obesidad con la leucopatia vascular, con estudios que
identifican una asociacion significativa entre marcadores de obesidad y la presencia de
mayor carga de lesion de sustancia blanca ¥,
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Si bien los efectos de la obesidad respecto al riesgo incrementado de
enfermedad cardiovascular y cancer es ampliamente estudiado, poco se conoce
su efecto sobre la salud cerebral y su probable riesgo para el desarrollo de

enfermedades del declive cognitivo.
PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢ Se presentan a una edad mas temprana y en mayor frecuencia los
cambios por atrofia y leucopatia en pacientes con IMC anormal alto en

comparacién con pacientes con IMC normal?
JUSTIFICACION.

Determinar si existe una relacion entre la obesidad y la aparicién a edades
tempranas los cambios por atrofia cerebral y leucopatia, en caso de existir
difundir estos hallazgos en busqueda de expandir el conocimiento en relacién a

los efectos deletéreos de la obesidad sobre la salud cerebral para intensificar las
estrategias de prevencion, control y tratamiento.

METODOLOGIA.

VL.i. Disefio.
Estudio observacional, retrospectivo y transversal.

VL.ii. Universo.

Pacientes en los cuales se ha realizado al menos un estudio de
Resonancia Magnética de encéfalo en el Centro Medico A.B.C. con las
secuencias necesarias para la valoraciéon de volumen cerebral y presencia de

leucopatia.
VL.iii. Lugar.
Centro Médico ABC sede Hospital Observatorio, Cd. De México.
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Vl.iv. Criterios de seleccién:

Criterios de inclusion.

Paciente con rango de edad de 30 a 100 afios.

Pacientes en los que se haya realizado estudio de Resonancia
Magnética de Encéfalo en el centro ABC campus Observatorio.
Estudios de Resonancia Magnética almacenados en sistema PACS
del hospital ABC campus Observatorio.

Criterios de exclusion.

Pacientes cuya patologia pueda alterar las mediciones de volumen y
lesiones de sustancia blanca como neoplasias, enfermedad
desmielinizante de tipo toxico, infecciosas y osmética.

Pacientes con alteraciones estructurales como consecuencia de
patologia hereditaria o adquirida como anormalidades del desarrollo
cortical o evento isquémico agudo.

Criterios de eliminacion.

Incapacidad de adquirir informacion de parametros clinico.

VI.v. Tamafio de muestra

Estudios realizados entre Mayo del 2016 y Mayo del 2017.
261 pacientes.

VI.vi. Variables.

Edad. Numérica. Discreta.

Sexo. Nominal. Dicotdmica.

Peso. Numérica. Continua.

Talla. Numérica. Continua.
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= |.M.C. Se dividen dos grupos de pacientes, Grupo de I.M.C. anormal

alto e I.M.C. normal-

= Grado de atrofia cerebral. 4 Grados estadificados de acuerdo a la
escala de dilatacion de espacio subaracnoideo sulcal y expansion de

sistema ventricular supratentorial.
= Grado de leucopatia. 4 Grados de acuerdo a la escala de Fazekas.
VI.vii. Plan de analisis.
= Con estadistica descriptiva para variables cualitativas. Chi2.

= Un valor de P menor de 0.05 se consideré indicativo de significancia

estadistica.

= | os céalculos se realizaron utilizando el software STATA version 12

para 10S.
VI. RECURSOS:

Sistema de archivo digital tipo PACS®© (por sus siglas en inglés Picture
archiving and communication system) para la obtencion de imagenes de

Resonancia Magnética.

VIl. CONSIDERACIONES ETICAS

Por tratarse de un estudio sin riesgo no se requiri6 de consentimiento
informado. Se aseguro la privacidad y proteccion de los datos personales de los

pacientes mediante el anonimato de pacientes en la base de datos.
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VIIIL.

RESULTADOS.

Leucopatia.

Del total de pacientes evaluados se detectan cambios por leucopatia en 63%.

En pacientes con I.MC. normal se identifican alteraciones por leucopatia en las
siguientes proporciones por grupo de edad.

Pacientes con |.M.C. normal.

EDAD LEUCOPATIA1 LEUCOPATIA 2 LEUCOPATIA 3
30-39 afios 2.40% 0% 1.20%
40-49 afios 9.70% 0% 1.20%
50-59 afios 8.50% 1.20% 0%
60-69 afios 16% 3.60% 1.20%
70-79 afios 23% 11% 8.50%
80-89 afios 9.70% 1.20% 1.20%

Porcentaje de leucopatia por grupo de edad en pacientes con valores normales de

I.M.C.
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En pacientes con I.M.C. normal la leucopatia grado | tiene la mayor frecuencia, con
porcentajes que van del 2.4 % en pacientes de 30 a 39 afios al 23% en pacientes de 70
a 79 afios, con un aumento de frecuencia proporcional al incremento de edad.
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Pacientes con IMC anormal alto.

EDAD LEUCOPATIA 1 LEUCOPATIA 2 LEUCOPATIA 3
30-39 afios 0% 1.30% 0%
40-49 afios 1.30% 5.40% 0%
50-59 afios 2.70% 8.10% 1.30%
60-69 afios 5.40% 8.10% 5.40%
70-79 afios 5.40% 12.10% 19%
80-89 arios 4% 10.80% 9.40%

Frecuencia de leucopatia por grupo de edad en pacientes con valores de peso

corporal anormal alto.
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frecuencia mayor.
Se observan cambios grado Il en el 1.3 % de pacientes de 30 a 39 aflos 'y 12.10% en
el grupo de 70 a 79 afios
La leucopatia grado Ill se identifica en el 1.3% de pacientes en el grupo de 50-59 afios
y en el 19 % de pacientes de 70 a 79 afos.
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LEUCOPATIA GRADO 3
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Leucopatia grado Il por grupo de edad.

Se identifican porcentajes de pacientes afectados por grado Il de leucopatia en los
grupos de 60-69 con porcentajes de 1.2 y en 5.4% de pacientes con peso normal y

anormal alto respectivamente. En el grupo de edad de 70-79 de 8.5y 19% en el grupo

de 80-89 afos de 1.2 y 9.4%.
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Atrofia cerebral.

Del total de poblacién evaluada se observan cambios por atrofia de cualquier grado

enel72.7 %.

En el grupo de pacientes con valores de IMC normal se observan cambios por atrofia

en el 63 %.

EDAD ATROFIA | ATROFIA lI ATROFIA I
30-39 0% 0% 0%
40-49 10.80% 0% 0%
50-59 15.80% 2.90% 0%
60-69 12.80% 5.90% 0%
70-79 14.80% 15.80% 10%
80-89 3.90% 4.90% 0.90%

Tabla de pacientes con IMC normal.

Grupos de edad y grado de atrofia en porcentaje.

Por grupo de edad en pacientes con IMC normal se observan porcentajes de

atrofia grado | del 0 a 15.8 %, atrofia grado Il en el 0 a 15.8 % y atrofia grado Il en el

0a10%

ATROFIA EN PACIENTES CON PESO NORMAL
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5.9

60-69

148158

10

70-79

En pacientes con I.M.C normal se observan cambios por atrofia grado 1 desde el 10.8
a 15.8 asi como cambios grado 2 desde 2.9 hasta 15.8 %.
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Pacientes con I.M.C. anormal alto.

EDAD ATROFIA1 ATROFIA2 ATROFIA3

30-39 2.4 0 0
40-49 3.7 2.4 0
50-59 8.6 4.9 1.2
60-69 6.1 11 2.4
70-79 6.1 20 12.3

En pacientes con I.M.C anormal alto, el grado 2 de atrofia tiene la mayor frecuencia

alcanzando 20% en el grupo de 70 a 79 afios.
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Grafica que muestra el incremento en la frecuencia de la atrofia grado 2 conforme

aumenta la edad en pacientes con I.M.C anormal alto.
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ATROFIA GRADO 2 EN IMC
NORMAL E IMC ALTO
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Comparacién de atrofia grado 2 entre pacientes con IMC normal e IMC alto.

Frecuencia en pacientes con IMC normal de 0 a 16%.

Frecuencia en pacientes con IMC anormal de 2.4 a 20 %.
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Comparacién de atrofia grado 3 en pacientes con IMC normal e IMC alto.
Frecuencia en pacientes con IMC normal de 0 a 10 %.

Frecuencia en pacientes con IMC anormal alto de 10 a 12.3%.
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IX.

DISCUSION.

Se identifican cambios en los patrones de aparicion de atrofia cerebral y
lesiones de sustancia blanca en ambos grupos. En pacientes con IMC normal,
los cambios por leucopatia grado 2 son evidentes en aproximadamente 5% de
pacientes entre los 50 y 59 afios. En cambio, en pacientes con IMC anormal alto
se observan cambios por el mismo grado de leucopatia grado 2 desde los 40 a
49 afos. Esto sugiere una aparicibn mas temprana de los cambios estudiados

en pacientes con I.M.C alto en comparacion con pacientes normales.

Igualmente, la leucopatia grado 3 muestra diferencia en su frecuencia en todos
los grupos de edad, la mas significativa en el grupo de 70 a 79 afios con 8.5y
19 % respectivamente, esto equivale a mas del doble de frecuencia en el grupo

de IMC alto en comparacion con el grupo de pacientes de I.M.C. normal.

En cuanto a la atrofia cerebral, se identifican cambios por atrofia grado 1 en la
poblacién de IMC normal desde los 40 a 49 afios y cambios por grado 2 desde
los 50 a 59 afios promedio, a diferencia del grupo de pacientes con IMC alto,
donde se observan cambios de grado 1 desde los 30 a 39 afios y cambios grado
2 desde los 40 a 49 afios, igualmente esto sugiere una aparicion mas temprana

de estos cambios en su forma leve y moderada.

En cuanto al grado 3 de atrofia cerebral, se observan diferencias en los grupos
de 50 a 59 y 60 a 69 afios donde no se observan pacientes normales afectados

en comparacion del 1.2 y 2.4 % de pacientes con IMC alto afectados.
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CONCLUSIONES.

Previo a la realizacion de nuestro estudio esperdbamos y reconociamos
a los cambios por atrofia cerebral y la aparicién de lesiones de sustancia blanca
como presentes en diferente grado en todo paciente adulto mayor de 50 afios,
los consideramos entonces como cambios normales e inmutables asociados al
envejecimiento normal, siempre y cuando estos se expresaran en grados leves
los cuales, los cuales consideramos en nuestra experiencia no patolégicos, al

igual que la gran mayoria de la literatura mundial.

Sin embargo, aquellos cambios por atrofia y por leucopatia en grados
avanzados se consideran patolégicos o anormales, no por si mismos, Si ho por
su probable rol en el desarrollo de estados demenciales en etapas mas
avanzadas de la vida.

Nuestro estudio sugiere, al igual que otros cuerpos de investigadores, una
asociacion entre estos cambios avanzados por atrofia y leucopatia en pacientes
afectados por estados de I.M.C anormales elevados en comparacidén con grupos
control, asi como, una tendencia a estos cambios a aparecer en un momento

mAas temprano en sus vidas.

Reconocemos nuestra muestra de pacientes pequefia y haremos
esfuerzos por ampliar nuestro grupo de pacientes y continuar con nuestra

investigacion para difundir nuestros hallazgos.
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