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RESUMEN

Antecedentes: El envejecimiento es un proceso natural del ciclo vital que ha
cobrado gran relevancia en los ultimos 30 afios debido al incremento progresivo en
la expectativa de vida del ser humano. Asimismo, una cantidad importante de
estudios ha asociado el Sindrome Metabdlico (SM) con un mayor riesgo de declive
cognitivo, aunque algunos otros han arrojado resultados no concluyentes. Por este
motivo, el objetivo de este estudio es determinar si existe relacion entre el
rendimiento cognitivo de adultos mayores participantes de los ciclos 2011 a 2014
en el estudio NHANES y SM, incluyendo sus diferentes combinaciones
diagndsticas. Para este fin, se realiz6 una primera fase de investigaciéon documental
profunda de la literatura cientifica en relaciébn con el tema y posteriormente se
procedi6 al disefio y redaccion de dos articulos que han sido publicados en revistas
de investigacion. Estos dos trabajos versan sobre la evolucion del concepto de SM
y los mecanismos fisiopatolégicos compartidos entre el declive cognitivo, la
enfermedad de Alzheimer (EA) y el SM, profundizando en las posibles alteraciones
de la sefalizacion de la insulina y los defectos en el transporte de glucosa en el
sistema nervioso central, como parte de los posibles mecanismos moleculares
relacionados con el declive cognitivo y el desarrollo de EA. En la segunda fase de
este estudio se investigdo la relacion entre el deterioro en el desempefio
neuropsicolégico de adultos mayores y el diagnéstico de SM, incluyendo sus
diferentes combinaciones diagnosticas.
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Objetivos: Determinar si existe relacion entre el rendimiento cognitivo de adultos
mayores participantes de los ciclos 2011 a 2014 en el estudio NHANES vy el
sindrome metabdlico, incluyendo sus diferentes combinaciones diagnosticas.

Materiales y Métodos: Este trabajo consiste en un compendio de articulos que han
sido publicados en revistas de investigacion. En los cuales los dos primeros articulos
son de revision y en el tercer articulo se realizd un estudio no experimental de tipo
transversal, de alcance comparativo y correlacional, que se llevd a cabo sobre una
muestra de 3179 adultos mayores de 60 afios de la Encuesta Nacional de Examen
de Salud y Nutricion (NHANES) de 2011-2014 para analizar la relacion entre el
sindrome metabdlico y el deterioro cognitivo. La composicion de estas dos cohortes
tiene las siguientes caracteristicas demogréficas: el 48.51% (n=1542) son hombres
y el 51.49% (n=1637) son mujeres, siendo la media aritmética de la edad para
ambos sexos de 69.48+6.78 (CV=9.76%) afos.

Resultados: El primer capitulo de este trabajo “Metabolic Syndrome: Is It Time to
Add the Central Nervous System?” publicado en la revista Nutrients (Cuartil 1 de
Scopus), es una revision narrativa donde se presenta la evolucion histérica del
concepto del sindrome metabdlico y los avances que se han realizado en relacion
a la hipotesis neuro-inflamatoria y su vinculacion con los diferentes cambios
cognitivos, producto de las alteraciones metabdlicas producidas por la obesidad, la
diabetes y la meta-inflamacion. De igual, forma se plantean algunas incognitas que
pueden ser Utiles en el curso de la investigacion que se plantea desarrollar. Asi
mismo, en el segundo capitulo publicado con el nombre de “Alzheimer's disease
and type 2 diabetes mellitus: Pathophysiologic and pharmacotherapeutics links”
publicado en World Journal Of Diabetes (Cuartil 3 de Scopus), se pretende resumir
los avances en el conocimiento de los vinculos fisiopatologicos de uno de los
componentes del sindrome metabdlico como es la Diabetes Miellitus tipo 2 y los
cambios moleculares observados en la enfermedad de Alzheimer y que se
presumen son los cambios responsables de la pléyade de alteraciones neuroldgicas
gue observamos en esta enfermedad, identificando las alteraciones fisiopatolégicas
gue generan cambios en el perfil cognitivo y cerrando con propuestas de tratamiento
basados en la fisiopatologia.

Para finalizar, el tercer capitulo se encuentra publicado en la revista
International Journal of Environmental Research and Public Health (Cuartil 1 de
Scopus) con el nombre “NHANES 2011-2014 Reveals Decreased Cognitive
Performance in U.S. Older Adults with Metabolic Syndrome Combinations” cuyo
objetivo fue analizar la relacion entre deterioro cognitivo y las combinaciones del
sindrome metabdlico en adultos mayores del estudio de la base de datos NHANES
2011-2014 e intentar determinar qué condiciones predicen un bajo desempefio
cognoscitivo. Encontramos que los adultos con obesidad abdominal, triglicéridos
altos y colesterol HDL bajo tuvieron 4,39 puntos menos en la prueba de recuerdo
inmediato CERAD que los adultos sin ningun factor de sindrome metabdlico [ Beta =
-4,39, SE = 1,32, 17,75 (1,36) vs. 22,14 (0,76)]. Ademas, las personas con esta
combinacion de sindrome metabolico exhibieron 2,39 puntos menos en la prueba
de recuerdo retardado CERAD que aquellos sin criterios de sindrome metabdlico
[ Beta =-2,39, SE = 0,46, 4,32 (0,49) vs. 6,71 (0,30)]. También se encontro que las
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personas con presion arterial alta, hiperglucemia y niveles bajos de colesterol HDL
alcanzaron 4,11 puntos menos en la prueba de fluidez en animales que las personas
sin factores [ Beta = -4,11, SE = 1,55, 12,67 (2,12) vs. 16,79 (1.35)]. Estos hallazgos
sugieren que combinaciones especificas de sindromes metabdlicos son predictores
esenciales de deterioro cognitivo.

Conclusiones: Es fundamental considerar las combinaciones de los factores del
diagndstico del sindrome metabdlico en relacion con el rendimiento cognitivo, dado
gue se observa variabilidad. Algunas de estas combinaciones no mostraron
asociacion con los procesos cognitivos evaluados, tales como la memoria, la fluidez
verbal, la velocidad de procesamiento y la memoria de trabajo. Al comparar a los
adultos mayores con diversas combinaciones de factores frente a aquellos sin
factores del SM, se evidencié un menor rendimiento cognitivo en aquellos cuyos
predictores incluian unicamente la obesidad abdominal y la glucemia elevada. Entre
estas combinaciones se encuentran la obesidad abdominal con triglicéridos altos, y
bajos niveles de colesterol HDL; obesidad abdominal con trigli céridos altos, bajos
niveles de colesterol HDL y niveles elevados de glucemia; asi como obesidad
abdominal con triglicéridos altos y presion arterial alta. Estos hallazgos resaltan la
importancia de identificar los factores del SM y las combinaciones de criterios
diagndsticos para mitigar el riesgo de deterioro cognitivo.

Palabras clave: Envejecimiento (G07.345.124), Sindrome Metabdlico
(C18.452.625), Disfuncion cognitiva (F03.615.250.700), Enfermedad de Alzheimer
(C10.228.140.380.100)
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ABSTRACT
Background: Aging is a natural process of the life cycle that has gained great
relevance in the last 30 years due to the progressive increase in human life
expectancy. Likewise, a significant number of studies have associated Metabolic
Syndrome (MS) with a greater risk of cognitive decline, although some others have
yielded inconclusive results. For this reason, the objective of this study is to
determine if there is a relationship between the cognitive performance of older adults
participating in the 2011 to 2014 cycles in the NHANES and SM studies, including
their different diagnostic combinations. For this purpose, a first phase of in-depth
documentary research of the scientific literature related to the topic was carried out
and subsequently the design and writing of two articles that have been published in
research journals were carried out. These two works deal with the evolution of the
concept of MS and the pathophysiological mechanisms shared between cognitive
decline, Alzheimer's disease (AD) and MS, delving into possible alterations in insulin
signaling and defects in insulin transport. glucose in the central nervous system, as
part of the possible molecular mechanisms related to cognitive decline and the
development of AD. In the second phase of this study, the relationship between the
deterioration in the neuropsychological performance of older adults and the
diagnosis of MS was investigated, including its different diagnostic combinations.
Objective: To determine if there is a relationship between the cognitive performance
of older adults participating in the 2011 to 2014 cycles in the NHANES study and
metabolic syndrome, including its different diagnostic combinations.

Materials and Methods: This work consists of a compendium of articles that have
been published in research journals. In which the first two articles are reviews and
in the third article a non-experimental cross-sectional study, of comparative and
correlational scope, was carried out on a sample of 3,179 adults over 60 years of
age from the National Survey. Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)
from 2011-2014 to analyze the relationship between metabolic syndrome and
cognitive impairment. The composition of these two cohorts has the following
demographic characteristics: 48.51% (n=1542) are men and 51.49% (n=1637) are
women, with the arithmetic mean age for both sexes being 69.48+6.78 (CV =9.76%)
years.

Results: The first chapter of this work “Metabolic Syndrome: Is It Time to Add the
Central Nervous System?” Published in the journal Nutrients (Quartile 1 of Scopus),
it iIs a narrative review that presents the historical evolution of the concept of
metabolic syndrome and the advances that have been made in relation to the neuro-
inflammatory hypothesis and its link with different cognitive changes, a product of
metabolic alterations produced by obesity, diabetes and meta-inflammation.
Likewise, some unknowns are raised that may be useful in the course of the research
that is planned to be carried out. Likewise, in the second chapter published under
the name of “Alzheimer's disease and type 2 diabetes mellitus: Pathophysiologic and
pharmacotherapeutics links” published in World Journal Of Diabetes (Quartile 3 of
Scopus), the aim is to summarize the advances in the knowledge of the links
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pathophysiology of one of the components of the metabolic syndrome such as
Diabetes Myellitus type 2 and the molecular changes observed in Alzheimer's
disease and which are presumed to be the changes responsible for the plethora of
neurological alterations that we observe in this disease, identifying the
pathophysiological alterations that generate changes in the cognitive profile and
closing with treatment proposals based on pathophysiology.

Finally, the third chapter is published in the International Journal of Environmental
Research and Public Health (Quartile 1 of Scopus) under the name “NHANES 2011-
2014 Reveals Decreased Cognitive Performance in U.S. Older Adults with Metabolic
Syndrome Combinations” whose objective was to analyze the relationship between
cognitive impairment and combinations of metabolic syndrome in older adults from
the NHANES 2011-2014 database study and try to determine which conditions
predict poor cognitive performance. We found that adults with abdominal obesity,
high triglycerides, and low HDL cholesterol had 4.39 points lower on the CERAD
immediate recall test than adults without any metabolic syndrome factors [Beta = -
4.39, SE = 1.32, 17.75 (1.36) vs. 22.14 (0.76)]. Furthermore, people with this
combination of metabolic syndrome exhibited 2.39 points less on the CERAD
delayed recall test than those without metabolic syndrome criteria [Beta = -2.39, SE
= 0.46, 4.32 (0, 49) vs. 6.71 (0.30)]. It was also found that people with high blood
pressure, hyperglycemia, and low HDL cholesterol levels achieved 4.11 points lower
on the animal fluency test than people without factors [Beta = -4.11, SE = 1.55, 12.67
(2.12) vs. 16.79 (1.35)]. These findings suggest that specific combinations of
metabolic syndromes are essential predictors of cognitive impairment.

Conclusions: It is essential to consider combinations of metabolic syndrome
diagnostic factors in relation to cognitive performance, given that variability is
observed. Some of these combinations showed no association with the cognitive
processes evaluated, such as memory, verbal fluency, processing speed and
working memory. When comparing older adults with various combinations of factors
versus those without MS factors, lower cognitive performance was evident in those
whose predictors included only abdominal obesity and high blood glucose. Among
these combinations are abdominal obesity with high triglycerides and low levels of
HDL cholesterol; abdominal obesity with high triglycerides, low levels of HDL
cholesterol and high blood glucose levels; as well as abdominal obesity with high
triglycerides and high blood pressure. These findings highlight the importance of
identifying MS factors and combinations of diagnostic criteria to mitigate the risk of
cognitive impairment.

KeyWords: Aging (G07.345.124), Metabolic Syndrome (C18.452.625), Cognitive
Dysfunction (F03.615.250.700), Alzheimer Disease (C10.228.140.380.100)
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