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1. Resumen

Las enfermedades neurolégicas, como el deterioro cognitivo leve (DCL) y la
Demencia, son trastornos cronicos y progresivos que afectan la funcién cognitiva y
representan una de las principales causas de discapacidad y dependencia
funcional en adultos mayores. El envejecimiento es el factor de riesgo mas
importante para su desarrollo, y su impacto econémico y social en el sistema de
salud es considerable. Para mejorar el diagnéstico y tratamiento de estas
enfermedades, se ha propuesto a la resistina como un biomarcador mas accesible
y potencialmente relacionado con su patogenia, debido a su papel en la
modulacién de la inflamacién. Ademas, existe una conexidén entre el estado
nutricional y la progresion de la enfermedad, subrayando la importancia de
monitorear y tratar adecuadamente la nutricion de los pacientes para preservar su
salud y calidad de vida. En el estado de Yucatan; México, para mejorar la
comprension y el manejo de estas condiciones en la poblacion local y ante la falta
de estudios sobre la relacion entre resistina, riesgo nutricional y enfermedades
neurodegenerativas se realizd este proyecto. El objetivo de esta tesis es
cuantificar los niveles de resistina sérica y determinar el riesgo nutricional en los
pacientes con diagnéstico de DCL y Demencia en Yucatan. En este estudio
participaron 40 personas de 55 a 96 afios de edad diagnosticados con DCL o
Demencia. Los experimentos realizados comprendieron una consulta nutricional,
donde se realizé un analisis antropomeétrico y de composicion corporal mediante
bioimpedancia eléctrica (InBody 120). Ademas, se empled la prueba de tamizaje
nutricional (Mini Nutritional Assessment Short-Form-MNA®-SF). El analisis de
resistina humana se realizd mediante un enzimoinmunoanalisis (ELISA). Los
resultados obtenidos fueron analizados con el software Gen5 y GraphPad Prism,
mientras que el analisis de datos se llevd a cabo utilizando Jamovi® (version 0.9).
Los resultados mostraron patrones especificos de comorbilidades, como una
mayor tendencia a enfermedades metabdlicas en DCL y obesidad en Demencia.

La presencia de hipertensiéon arterial (HTA) fue significativa en el grupo DCL,



siendo relevante para prevenir el desarrollo de Demencia vascular o mixta. La
concentracion sérica mostré una tendencia mas alta en DCL, ofreciendo posibles
marcadores bioldgicos asociados. Ambos grupos mostraron riesgo de
malnutricion, siendo el grupo DCL el que tuvo una mayor proporcion de
diagndstico de estado nutricional normal. En conclusién, se observé una relacion
positiva entre obesidad, mayor porcentaje de grasa corporal, comorbilidades e
incidencia y evolucion de enfermedades neuroldgicas. La presencia de demencia y
DCL afecta el estado nutricional. Aunque los niveles de resistina no mostraron
diferencias significativas, es el primer estudio en la poblacion yucateca, util para
futuras investigaciones. Se requieren mas estudios para establecer su validez

como biomarcador.



2. Introduccion

2.1 Antecedentes generales

2.1.1 Demencia y deterioro cognitivo leve

La Demencia es un trastorno neurolégico que puede ser cronico y progresivo de la
capacidad cognitiva, el cual usualmente es irreversible y suele ser el resultado del
dafio cerebral causado por una lesion o ciertas enfermedades que, con el tiempo,
destruyen las células nerviosas y dafian el cerebro, lo que generalmente conduce
al deterioro de la funcion cognitiva (1). Consiste en el deterioro de varios dominios
cognitivos como: memoria, pensamiento, comprension, comportamiento, calculo,
aprendizaje, lenguaje, emociones y el juicio (2). Las personas con Demencia
pueden no ser capaces de reconocer a familiares o amigos, desarrollar dificultades
para orientarse, presentan pérdida del control sobre la vejiga y los intestinos,
suelen tener problemas para comer y beber, ademas de experimentar cambios de
comportamiento, como exhibir una conducta agresiva, que provocan inquietud
tanto en la persona con Demencia como en las que lo rodean. La mayoria de los
sintomas empeoran con el tiempo y dependen de las enfermedades presentes,
mientras que otros podrian desaparecer o manifestarse unicamente en sus ultimas
etapas (3). La Demencia es una de las principales causas de discapacidad y
dependencia funcional entre las personas mayores, esta asociada con un
deterioro cognitivo progresivo, calidad de vida reducida y salud adversa,
generalmente los afectados presentan pérdida de la autonomia para realizar
actividades de la vida diaria (2,3). El tipo mas comun de Demencia es la
Enfermedad de Alzheimer (EA), que representa el 60-70% de los casos, la cual se
caracteriza por deterioro cognitivo progresivo, la formacion de depodsitos de
proteina B-amiloide, ovillos neurofibrilares en la corteza cerebral y la sustancia gris
subcortical (4). Entre otros tipos se incluyen la Demencia vascular, la Demencia

por cuerpos de Lewy, la Demencia mixta y la Demencia frontotemporal, la



Demencia también puede afectar a personas menores de 65 afos conocida como
demencia de aparicidén joven (5). Por otra parte, el DCL representa una etapa de
transicion entre el envejecimiento saludable y la Demencia, su probabilidad
aumenta un 15% en la poblacibn mayor de 65 afos, esto implica una mayor
alteracion de la memoria de lo que se esperaria para su edad, pero conserva toda,
o casi toda, su independencia en el dia a dia, asimismo no cumple con los criterios
de Demencia (6-8). Hasta el 50% de los pacientes con DCL desarrollan Demencia
dentro de los 3 afos posteriores de ser diagnosticados. El DCL se puede clasificar
ademas en subtipos de deterioro amnésico, no amnésico y multidominio (9). Entre
algunos factores de riesgo del desarrollo de Demencia y DCL se encuentran la
edad (>60 afos), factores genéticos, infecciosos, depresion, presentar
Enfermedades No Transmisibles (ENT) como diabetes mellitus, enfermedades
cardiovasculares (ECV) y obesidad, bajo nivel educativo, aislamiento social (10) y
consumo de alimentos hipercaléricos, con elevado contenido en grasas, azucares

y deficiencias de micronutrientes (11).

2.1.2 Epidemiologia

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en el 2018 report6 55 millones
de personas en el mundo que viven con Demencia (10) y cada 3 segundos se
produce un nuevo caso. La incidencia de Demencia por todas las causas en
personas de 65 a 70 afios es aproximadamente del 1 % anual y aumenta hasta
4% al ano en personas de 80 a 90 afios (2), lo que es relevante tomando en
consideracion que la poblacién de 60 afios y mas en México es de 15.1 millones
de personas, equivalente al 12 % del total nacional y en el estado de Yucatan el
indice de envejecimiento fue de 52.43 % segun lo reportado por el Instituto
Nacional de Estadistica, Geografia e Informatica (INEGI) en el 2020 (12). Cada
afno se producen 9,9 millones de nuevos casos de Demencia (13) y se espera que
la prevalencia de la Demencia por todas las causas aumente de 50 millones de
personas en 2010 a 113 millones en 2050 en todo el mundo (14); ademas de ser
una carga para los pacientes y sus familias, la Demencia tiene un importante

impacto econdmico y publico en el sistema de salud (4) ya que los costos



combinados de la atencion en salud y pérdida de ingresos por Demencia
ascienden a 81 mil millones de ddlares al afo, y se estimé que en el 2023
aumentaria a 2.8 billones de dolares (13). En 2018 la Academia Estadounidense
de Neurologia publicé en la "Guia de practica Actualizacidn: deterioro cognitivo
leve" que la prevalencia es de alrededor del 15% al 20% y esta aumenta cada 4
afnos a partir de los 60 y 65 afios (8). Aproximadamente entre el 10% y el 15% de
personas con DCL amnésico progresan a EA cada afio, en comparacion con el
1-2% de la poblacion adulta mayor sana (3,7). En México, el estudio de
Envejecimiento y Demencia en México 2022 (ENASEM) reporté una prevalencia
de 14.2% en Demencia, y para DLC del 16%. En ambos casos, la frecuencia fue
mayor en mujeres, sujetos de mayor edad, con menor escolaridad y en residentes
del area rural (15). En Yucatdn no existen datos actualizados de estas
condiciones. Sin embargo, el estudio Salud, Bienestar y Envejecimiento de 2012
evalué el deterioro cognoscitivo a partir de una versién breve del Mini Mental State
Examination (MMSE), en el que se incluyeron 1,324 adultos de 60 afios y mas de
la ciudad de Mérida, y se reportd una prevalencia para deterioro cognitivo del 9.8%
(16).

2.1.3 Fisiopatologia

El envejecimiento promueve la disfuncion del metabolismo energético, lo cual
conduce a la neurodegeneracién, muerte masiva de células neuronales y la
reduccion de la actividad motora y cognitiva. Esto se manifiesta con pérdida de la
memoria, deterioro de la personalidad y juicio, impidiendo la formacion de nuevos
rastros de memoria (1,5). La etiologia de la Demencia se relaciona con la
agregacion y acumulacion de proteinas, y/o esta asociada con enfermedad
cerebrovascular (ECV), angiopatia amiloide cerebral (CAA) y hemorragias

intracerebrales lobulares (3).

La EA es la fisiopatologia asociada a la Demencia mas estudiada. Se caracteriza
por presentar disfuncién y pérdida de la homeostasis sinaptica, formacion de
ovillos neurofibrilares (ONF), acumulacién placas de proteina B-amiloide (AB), glia

activada o agrandada, deficiencia de acetilcolina y pérdida de volumen cerebral en



zonas subcorticales y corticales regionales, principalmente en los Iébulos temporal

y parietal, seguida de la corteza frontal y la circunvolucion cingulada (17).
2.1.3.1 Proteina Asociada a Microtubulos (tau)

La proteina tau se encuentra en los axones de las neuronas central y periféricas.
Su funcién es la union de los microtubulos para la formacién de la tubulina, la cual
sirve para estabilizar el citoesqueleto neuronal y articular el sistema de transporte

de moléculas de sefializacién y componentes celulares.

Estas funciones se alteran durante el curso de la EA debido a varias
modificaciones en el patron  postraduccional como  fosforilacion,
glicosilaciones/truncamientos, ubiquitinacién, metilacion y estimulacién del
autoensamblaje desde su estructura helicoidal a una conformacion de lamina beta,
la cual tiende a formar agregados. Un ejemplo de modificaciones en el patron
postraduccional es la hiperfosforilacién de tau que se relaciona con la regulacion
negativa de receptores GLUT, lo que lleva al resultado final de neurodegeneracion
(17,18,19).

2.1.3.2 Formacion de Ovillos Neurofibrilares (ONF)

La formacién y acumulacién de ONF se debe a un mal plegamiento de la tau,
relacionado con el estrés del Reticulo Endoplasmatico (RE). Esto ocurre cuando
hay un desequilibrio del plegamiento de las proteinas, las cuales exceden la
capacidad de recuperacién. Por lo tanto, se activa un programa de respuesta
celular UP (UPR), el cual reduce la sintesis de proteinas. Pero cuando esta no es
capaz de restablecer el equilibrio, conduce a apoptosis neuronal, un aumento de la

sefalizacion inflamatoria y neurotoxicidad (17,18,19).
2.1.3.3 Acumulacion de Placas de Proteina -amiloide (AB)

Aun se desconoce la funcién de la proteina precursora de amiloide (APP), pero se
cree que tiene un papel en la salud y el crecimiento celular. En situaciones
normales, la APP tras su protedlisis produce fragmentos solubles mediante

secretasas, pero en pacientes con EA, surge una escision erronea por la



a-secretasa y la B-secretasa en la proteina precursora de amiloide (APP),
produciendo péptidos B-amiloides insolubles (monémeros AB), que se agregan en

el cerebro para formar fibrillas y placas 3-amiloides (17).
2.1.3.4 Mecanismos neuroinflamatorios implicados en la activacion de la microglia

La microglia es el conjunto de células inmunes del sistema nervioso central (SNC),
su funcién es la comunicacion y vigilancia del medio neuronal. Cuando la microglia
permanece activada por largos periodos de tiempo, resulta en una microgliosis

reactiva (20).

En la EA, el principal impulsor de la activacion de la microglia es la presencia de
placas de proteina AB. La microglia, al detectarlas, procede a migrar hacia las
placas y fagocitarlas, por lo tanto, ocurre un aumento de tamano. Cuando la
activacion de la microglia es permanente, se presenta una disminucion en la
eficiencia de la microglia para la fagocitosis de AR y una disminuciéon en la
actividad de la enzima degradante de AB. Sin embargo, no pierde su capacidad de
liberacion de citocinas inflamatorias. Asi que, en un esfuerzo por eliminar las
placas, hay mayor liberacién de citocinas, productos proinflamatorios y toxicos,
como especies reactivas de oxigeno (ROS), exacerbando la inflamacién sostenida
que dafia a las neuronas. Por lo que la microglia se somete a un circuito de

retroalimentacion (21).

Otro mecanismo de inflamacién tiene que ver con la liberacion de adenosin
trifosfato (ATP) a nivel neuronal. ElI ATP funciona como neurotransmisor y para la
sefalizacion intracelular. Pero cuando las células estan lesionadas, el ATP se
libera al medio extracelular. La microglia lo detecta y suprime la activacion
neuronal, migra hacia el sitio de lesion promoviendo la reparacion del tejido, e
induce la liberacién de citocinas en la microglia. Pero a su vez, impulsa procesos
inflamatorios excesivos y puede liberar factores neurotoxicos que aumentan la
neurodegeneracion. Todo esto sugiere que los ATP extracelulares son sefiales de

peligro que podrian estar implicadas en la pérdida sinaptica (22).



3.2 Antecedentes especificos

3.2.1 Aspectos nutricionales relacionados en la fisiopatologia de la

Demencia

La Demencia se vincula con disfuncién en las mitocondrias, cambios metabdlicos
y una utilizacibon andémala de la glucosa en el cerebro, lo cual ocasiona la
generacion de fragmentos dafinos de B-amiloide, relacionados con la acumulacion
de amiloide cerebral y el deterioro progresivo de las funciones cognitivas (23). Una
alimentacion con un alto indice glucémico se asocia con una mayor carga de
amiloide cerebral en personas mayores con funciones cognitivas normales, lo que

podria tener implicaciones en el riesgo futuro de padecer Demencia (24).

La relacién entre la alteracion del metabolismo de la glucosa y el amiloide cerebral
aun no se comprende completamente. Se ha sugerido que la reduccién del
metabolismo en el hipotalamo (25) y los niveles mas bajos de insulina en la sangre
estan relacionados significativamente con un aumento en las tasas de AB; sin
embargo, se conoce que los niveles altos de Hemoglobina glicosilada (HbA1c) no
muestran asociacion con mayor acumulacion de AP, pero estan notablemente

vinculados con mayor incidencia de neurodegeneracion (26).

La ingesta excesiva de carbohidratos simples puede provocar hiperglucemia, que
afecta la sefalizacién de la insulina. Por ejemplo, la alteracion de la glucégeno
sintasa quinasa-3 (GSK-33), una enzima crucial en la sintesis de glucogeno y la
regulacion de la glucosa en sangre, que también participa en la deficiencia de
insulina y la resistencia a la insulina, lo que resulta en una mayor hiperfosforilaciéon
de tau, contribuyendo asi a la formacion de placas de beta-amiloide y a la
neurotoxicidad (27). Otra via de sefializacion relacionada con el consumo excesivo
de carbohidratos es la via fosfatidilinositol 3 kinasa (insulina/PI3K/Akt), que de

manera natural tiene efectos en la neuroproteccion, pero que al alterarse puede


https://docs.google.com/document/d/1uE2nFUCY4bTviz3kTfwLm2yNMj-qY06F7MtjY4Jx-DY/edit#heading=h.1baon6m

causar hiperfosforilacion de tau en el cerebro, agravando la lesion y aumenta la
toxicidad, lo que puede conducir a la destruccion neuronal y al deterioro cognitivo
(28).

Por otra parte, el consumo de grasas saturadas se ha asociado con efectos
adversos en la funcion cognitiva y un mayor riesgo de Demencia. Investigaciones
en modelos animales y humanos revelan que las dietas altas en grasas saturadas
aceleran el deterioro cognitivo al provocar una acumulacién elevada de 3-amiloide
(AB) y una fosforilacion excesiva de la proteina tau (29). Ademas, se han
identificado potenciales mecanismos detras de la hiperfosforilacion de la proteina
tau y el dano sinaptico inducido por las dietas ricas en grasas saturadas y trans,
incluida la disfuncién mitocondrial y la inhibicién de la mitofagia, lo que resulta en
una disfuncion cognitiva (30), mientras que la ingesta de grasas poliinsaturadas

omega-6 y monoinsaturadas se asocia inversamente (31).

Los acidos grasos saturados pueden afectar la funcién cognitiva mediante su
relacion con la hiperfosforilacion de la proteina tau, lo que conduce a su disfuncién
fisioloégica y acumulacién. Los hallazgos sugieren que las tautologias y la patologia
amiloide pueden estar asociadas con la resistencia a la insulina dependiente de la
dieta, ya que los factores que estimulan la resistencia a la insulina son el estrés
metabdlico y la inflamacion debido a una dieta rica en grasas e hidratos de

carbono simples (32).

La resistencia sistémica a la insulina genera resistencia cerebral a la insulina y
disfuncién cerebral (33)(34). Ademas, la resistencia a la insulina provoca deterioro
de la neuroplasticidad, altera la regulacion de los receptores y la liberacion de
neurotransmisores en las neuronas (33), afectando aspectos cognitivos como la
depresion, el aprendizaje y la memoria (35); sin embargo, no esta claro si las dos
condiciones estan vinculadas mecanicamente o representan sucesos no

relacionados en el envejecimiento.

Desafortunadamente, el mecanismo subyacente aun no esta claro. Sin embargo,

la resistencia a la insulina promueve el desarrollo de disfuncién cognitiva por
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hiperinsulinemia y alteracién de la sefalizacién de la insulina mediante alteracion
de la transduccion de sefales (36). Se han propuesto varios mecanismos para la
disfuncién cognitiva como la alteracion del metabolismo de la APP, lo que conduce
a una reduccion de la degradacion del (-amiloide (37), la fosforilacion de las
proteinas tau mediante la inhibicién de PI3-K/AKT y el aumento de la activacion de
GSK3-B (38), la inflamacion en el cerebro, la implicacion del alelo ApoE €4 y la

alteracion de la plasticidad del hipocampo debido a la resistencia a la insulina (39).

Por lo que, la desregulacion en el transporte de glucosa relacionado con la
resistencia a la insulina en el cerebro esta intimamente relacionado con la
patogenia de la Demencia, aunque todavia no se comprende completamente
como afecta la resistencia a la insulina al perfil cognitivo y para aclararlo se

necesita mas investigacion.

Algunas hormonas se relacionan con las causas y la exacerbacion de la patogenia
de Demencia actuando de manera directa o indirectamente en el sistema nervioso
central, en las zonas del hipocampo o a nivel sistémico. Una de ellas es la
resistina, adipocina identificada por primera vez en roedores, la cual tras un
estudio pionero, propone que los niveles circulantes de resistina en ratones
afectan la glucosa en sangre y la funcion de la insulina, demostrando el papel de

esta proteina en el metabolismo de la glucosa y la resistencia a la insulina (40).

Varios estudios respaldan la relacién positiva entre la resistencia a la insulina y los
niveles elevados de resistina plasmatica en individuos obesos y diabéticos tipo 2
(41) y en procesos proinflamatorios relacionados en el desarrollo de la resistencia
a la insulina tanto en roedores como en humanos (42). La resistina central
estimula la actividad de las neuronas en el hipotalamo y regula la ingesta de
alimentos, el equilibrio de la glucosa y el metabolismo de los lipidos. Asimismo,
afecta la respuesta a la insulina en el higado, lo que indica la relevancia de la
resistina hipotalamica en la regulacion de la energia corporal y la respuesta

periférica a la insulina (43,44).
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Algunos mecanismos asociados propuestos entre la relacion de la resistina y la
resistencia a la insulina en el hipotalamo son el hipometabolismo y la inflamacion
cerebral, que altera la sintesis de adiponectina y otras citocinas (45). Otro
mecanismo relacionado con la sensibilidad a la insulina hipotalamica podria ser la
alteracion de la autofagia neuronal implicada en la obesidad inducida por la dieta
(46). La resistina, una proteina asociada a diversas enfermedades, es mas
compleja en su biologia de lo que se creia inicialmente. Existen diferencias
significativas en su funcién y mecanismos de accién entre roedores y humanos;
estas diferencias tienen implicaciones importantes en una variedad de patologias,
incluyendo la Demencia y DCL, lo que sefala la necesidad de entender mejor la
resistina y sus efectos para comprender y tratar estas condiciones de salud en

humanos.

3.2.2 Definicion y funcién de Resistina

La resistina se encontrd por primera vez en 2001 por Steppan et al. en modelos
murinos como factor secretor especifico del tejido adiposo (ADSF) (40) para
describir una pequefa proteina circulante que fue expresada y secretada
especificamente por los adipocitos del tejido adiposo blanco, el cual esta
relacionado con la grasa visceral y cuyos niveles séricos aumentaron
notablemente en modelos de raton con obesidad genética e inducida por la dieta.
Tras su estudio, se pudo observar que la manipulacion de los niveles de esta
hormona circulante estaba relacionada con la accion de la insulina, por lo que se
le otorgd el nombre de resistina. Estudios posteriores también la encontraron en la

zona inflamatoria 3 (47).

La resistina circulante se encuentra como un oligbmero con un peso molecular de
660 kDa y un trimero con un peso molecular de 45 kDa. Esta es precursora de
moléculas similares a la resistina (RELM), proteinas ricas en cisteina secretadas

que inician procesos inflamatorios (48).

La resistina afecta a una amplia gama de células y tejidos a través de mecanismos

autocrinos, paracrinos y endocrinos. Sin embargo, a diferencia de los ratones, la
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principal fuente de resistina circulante en humanos, ademas de los adipocitos, son
las células mononucleares de sangre periférica, macréfagos y células de la
médula (49). Ademas, las condiciones inflamatorias juegan un papel crucial en la
regulacion de los niveles de resistina en circulacion (50), identificando a los

macréfagos como principales secretores de resistina en seres humanos (49).

La resistina también se expresa en el hipotalamo (51) donde actua mediante
receptores de resistina conocidos como TLR4, generando la activacion de vias
proinflamatorias y resistencia a la insulina en ratas, ademas de en células
mieloides y epiteliales humanas (52,52). Otro receptor identificado es el receptor
huérfano 1 similar a la tirosina quinasa; sin embargo, este solo se ha encontrado

en modelos murinos (53).

La resistina, presente en el hipotalamo, desempefia un papel crucial en la
regulacion del metabolismo, la saciedad y la ingesta energética; esto se logra
mediante la interferencia con la sefializacion de la insulina, la adiponectina/FGF21
y los tejidos periféricos sensibles a la insulina, influyendo en los niveles de lipidos
y glucosa en sangre, asi como en la ingesta de glucosa en tejidos musculares y
adipocitos, lo que repercute en la contractilidad cardiaca y muscular lisa.
Asimismo, afecta la actividad celular, la angiogénesis, la permeabilidad del
endotelio, la funcion renal y la remodelacion 6sea. Ademas, contribuye a la

sintesis y secrecion de citocinas proinflamatorias (55).

La inflamacién sistémica estimula la liberacion de resistina mediante la sintesis de
proteina C reactiva (PCR), interleucinas (IL): IL-1, IL-6, IL-12 y TNF-a (factor de
necrosis tumoral alfa) mediante la activacién de la via NF-kB o por otros estimulos
proinflamatorios, como peptidoglicanos, endotoxinas por monocitos y macréfagos
(56).

La resistina a nivel cerebral, mediante la union directa al TLR4, activa la
sefalizacion de Resistina/TLR4 alterando la capacidad de respuesta de la insulina
hipotalamica, promoviendo la inflamacion hipotalamica (HFD) y sistémica, a través

un bucle de retroalimentacion inflamatoria. Estimula la liberacion de diversas vias
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de senalizacion como: MAPK, la cual modula el estrés oxidativo y la regulacién de
la expresion de Especies Reactivas de Oxigeno (EROs) (56). También se activa a
ERK1 y ERK2 modificando la expresion de moléculas de adhesion intercelular-1
(ICAM-1), la molécula de adhesion celular vascular-1 (VCAM-1) que estimula las
quimiocinas y la expresion del ligando 2 CCL2, que contribuye a la quimiotaxis al
reclutamiento de leucocitos en los sitios de inflamacion (59). Afecta la senalizacién
de NF-kB mediante la activacion de PI3K/AKT; y la senalizacion de la cascada de
adenilato ciclasa, adenosin monofosfato ciclico AMPc, proteina quinasa A; el
mapa sistema quinasa y el canal de calcio sensible al voltaje tipo L (60). Esto
conduce a una gliosis reactiva que se evidencia por la proliferaciéon y el
reclutamiento de astrocitos y microglia activados que amplifican la respuesta

inflamatoria hipotalamica (61,62).

Por lo que la inflamacion es una caracteristica de las enfermedades
neurodegenerativas, provocando mayor dafo neuronal, alteracion de la sinapsis y

apoptosis por estrés oxidativo.

3.2.3 Antecedentes de resistina en DCL y Demencia

En general, la asociaciéon entre la resistina y la Demencia sigue sin estar clara; la
resistina probablemente no sea la causa principal de los trastornos neuroldgicos.
Sin embargo, factores como la edad y enfermedades cronicas subyacentes (36)
promueven altos niveles de resistina, y dado su papel sinérgico y mediador en la
inflamacion en la patogénesis de la Demencia, resistencia a la insulina, disfuncion
mitocondrial, apoptosis, proliferacion celular disfuncional, actividad reducida del
tejido adiposo en la aparicion y la progresion de comorbilidades, son importantes

para considerarla como un elemento clave en la salud mental (60,61).

Existe controversia en los hallazgos cientificos a este respecto, ya que algunas
teorias postulan una asociacion de niveles altos de resistina con una mayor
incidencia de deterioro cognitivo y Demencia (62), se ha reportado asociacion
entre la Demencia vascular y mayores niveles de resistina por lo que podria ser un

biomarcador inflamatorio en la enfermedad (63,64) mientras que su contraparte
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sefala un efecto neuroprotector contra el desarrollo de la enfermedad, relacionado
con un efecto antioxidante donde la resistina reduce el estrés oxidativo, la
disfunciéon mitocondrial y la apoptosis neuronal (65,66). Por tanto, debido a que la
evidencia es limitada, se necesitan estudios futuros para aclarar la contribucion de

la resistina en la Demencia.

La alteracion neuroendocrina, la inflamacion sistémica y el cuadro clinico de la
Demencia se relacionan con riesgo nutricional para quienes la padecen, siendo
estas caracteristicas decisivas en la progresion y gravedad de la alteracion
cognitiva, por lo que también compromete su calidad y tiempo de vida; debido a

esto, se ha vuelto relevante detectar el riesgo nutricional de los pacientes (67-69).

2.2.4 Riesgo nutricional en Demenciay DCL

El estado nutricional depende de las demandas nutricionales, su aporte,
utilizacién, mantenimiento de las reservas y compensacion de las pérdidas
mediante un equilibrio continuo; cuando este equilibrio se pierde, existen riesgos
nutricionales como desnutricion y descompensaciones en el organismo, asi como,
obesidad y alteracién del equilibrio biolodgico (70,71). Por lo que se considera que
un buen estado nutricional es aquel que cubre las demandas fisiolégicas y
bioquimicas mediante el aporte adecuado de nutrientes y energia. Las
necesidades nutricionales son individualizadas y dependen de factores como
edad, sexo, situacion fisiologica, enfermedades presentes, contexto cultural,

social, estado psicologico, entre otros (72).

El riesgo nutricional de los individuos que presentan demencia o DCL aumenta
debido al proceso del envejecimiento y a los trastornos neuroldgicos que alteran
los mecanismos cognitivos y motores necesarios para lograr una nutricion
adecuada, provocando la pérdida de apetito, alteracion en el metabolismo, control
de peso y composicidn corporal, y alteracion en la sintesis de hormonas
oxigénicas - anoxigénicas (73,33). Sintomas como apraxia y agnosia conllevan a
la pérdida de la independencia, por lo que la salud se ve comprometida,

resultando en una alta incidencia de malnutricion, la cual exacerba la patologia,
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repercute en su calidad de vida, predispone a complicaciones, alta tasa de

institucionalizacién y aumento de la mortalidad (66, 74).

Durante la etapa del adulto mayor, se producen cambios significativos en la
composicion corporal. Uno de los cambios mas riesgosos en el adulto mayor es la
disminucion de la Masa Muscular Esquelética (MME), ya que afecta la fuerza
muscular y la capacidad funcional, lo que incrementa el riesgo de enfermedades y
mortalidad (75). Por otro lado, se observa un aumento en el porcentaje de grasa
corporal (%GC) durante el proceso de envejecimiento (76). Estudios han
demostrado que, a partir de los 70 afos, la masa grasa aumenta
aproximadamente un 7.5% en ambos sexos (77). Estos cambios no solo tienen
implicaciones fisicas, sino también cognitivas, ya que el DCL y la Demencia se ven
influenciados por factores de riesgo modificables como la obesidad y la
sarcopenia. Investigaciones recientes sugieren que abordar estos factores de
riesgo puede ofrecer una nueva ventana de investigacion en el ambito del

envejecimiento y la salud mental (78).

La asociacion entre la composicion corporal y el riesgo de Demencia puede variar
segun el sexo, ya que la distribucion de la composicion corporal es
significativamente diferente entre hombres y mujeres. En cuanto a estudios
relacionados con los cambios de composicién corporal en estos pacientes, se ha
asociado un IMC (indice de masa corporal) mas alto en la mediana edad con un
mayor riesgo de Demencia, pero al final de la vida, un IMC mas bajo se asocia con
un mayor riesgo de Demencia (79,80). Una hipotesis de causalidad inversa

sugiere que la Demencia subclinica causa la disminucion de IMC en la vejez (81).

Ademas, es crucial explorar a fondo como estos cambios impactan en la salud
cognitiva de los pacientes, lo que puede ofrecer informacion importante para el
desarrollo de estrategias de prevencion y tratamiento mas efectivas. Diversos
estudios han evaluado el riesgo nutricional de pacientes con DCL y Demencia en
diversas poblaciones utilizando diversas herramientas e instrumentos, los
resultados de los estudios mas sobresalientes se encuentran en la Tabla |, donde

demuestran la importancia de la nutricion.
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Antecedentes de riesgo nutricional en pacientes con DCL y

Datos generales

Objetivo

Resultados con Mini
Nutritional Assesment
(MNA)

Conclusiones

Kimura A et al. (2019) &

Pacientes ambulatorios
del Memory Clinica en el
Centro Nacional de
Geriatria y Gerontologia
(NCGG) (de 65 a 89
anos) de Japon.

Total 741 DLC 271; DE
318

Durante el periodo de
septiembre 2010 a enero
2015

Examinar el estado
nutricional y su
asociacion con sintomas
psiquiatricos

conductuales.

El riesgo de desnutricion
resultd mayor en sujetos
con EAtempranay DCL,
en comparacion con
aquellos NC con una
incidenciade 53.8 %y
475y 34,2%;
respectivamente, de los
cuales estaban
desnutridos: NC, 4,6%;
DCL, 5,9%; EA en etapa
temprana, 8,2%, evaluado
mediante el MNA-SF.

Los resultados sugieren
que la desnutricién es
comun entre los adultos
mayores con DCL,

y posibilidad de que los
problemas nutricionales
estén asociados con el
Sintomas conductuales
y psicoldgicos de la
Demencia (BPSD)

individual.

Doorduijn AS, et al 2019

68

Tipo de estudio:
Prospectivo transversal

de cohorte

Poblacion: submuestra
de la Amsterdam
Dementia Cohort, r entre
septiembre de 2015 y
agosto de 2017 y fueron
diagnosticados con EA,
MCI o deterioro cognitivo
subjetivo (SCD)

Como la desnutricion es
comun en pacientes con
EA, evaluamos

estado y composiciéon
corporal de pacientes con
EA, DCL y controles,

y estudio las
asociaciones de los
biomarcadores de la EA 'y
el rendimiento cognitivo
con el estado nutricional
y el cuerpo.

composicion.

Los niveles mas altos de
tau estaban relacionados

con

IMC, masa libre de grasa
(FFM), circunferencia de
cintura mas baja 'y
puntuaciones MNA

completa, mas bajas.

Las puntuaciones de
dominio mas bajas estan
relacionadas con una
puntuaciéon MNA
completa, mas baja con

excepcion de la memoria.

Pacientes con DCL y EA
tenian una puntuacién

de IMC y MNA mas baja
que los controles y peor
rendimiento en todos los

aspectos cognitivos.

Biomarcadores de EA
se asociaron con la
puntuacién MNA, el IMC
y la circunferencia de la
cintura, y asociaciones
con la puntuacién MNA
permanecieron después
del ajuste por

rendimiento cognitivo.
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Total 552 EA 198 DCL
135

Doorduijn AS, et al.
(2020) ®®

NUDAD PROJECT
Tipo de estudio:

Longitudinal

Poblacién:Se incluyeron
219 pacientes con MSC
y 135 con DLC y DE 197

Asociaciones
longitudinales del indice
de masa corporal (IMC),
la masa libre de grasa
(FFM), la puntuacion de
la Mini Evaluacion
Nutricional (MNA)
modificada y la calidad
de la dieta con la
progresion clinica en una

memoria

Un peor estado
nutricional se asocia con
un mayor riesgo de
progresion clinica,
especialmente en
pacientes con DCL y
Demencia por EA. Esta
observacién proporciona
apoyo para futuros
estudios que investiguen
si mejorar el estado
nutricional contribuye
para frenar la progresién

clinica.

Cussigh B, Rakusa M.
(2020) 82

Poblacién: Pacientes con
DCLoEAenel
ambulatorio de Demencia
edad media 74 afios

Eslovenia

DCL38 DEA 40

Determinar los habitos
alimentarios de los
pacientes con DCL o EA
y determinar su estado

nutricional.

De los 38 pacientes con
DCL MNA normal y de los
34 pacientes con EA
moderada tuvieron una
puntuacion MNA
significativamente mas
baja. Seis de estos tenian
EA moderada y solo un
paciente estaba
desnutrido, mientras que
23 estaban en riesgo de

desnutricion.

Se encontré una
correlacion significativa
entre DCL y MNA
Nuestros resultados
sugieren que los
pacientes con EA
necesitan evaluacion
nutricional,
especialmente en la fase

avanzada.

Cansel N.et alt,.2022 ™

Tipo de estudio:
Retrospectivo
Poblacién:>65 anos

aplicantes en el hospital

geriatrico de Turquia

Evaluar las frecuencias
de desnutricion, DCL y
depresion en poblacion

de ancianos y la relacion

entre estas tres variables.

Segun los resultados del
MNA-SF, se report6 62,7%
en pacientes desnutridos y
del 42,3% en aquellos con

riesgo de desnutricion.

La desnutricion fue
comun en la muestra de
poblaciéon de mayor
edad y se asoci6 con

DCL y depresion.
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Total 433 DE 54

Entre los diferentes instrumentos de tamizaje nutricional, se ha reportado el uso de
la aplicaciéon del test Mini Nutritional Assessment (MNA) en poblacion adulta mayor
con DCL y Demencia, los resultados mostraron que existe riesgo de malnutricién
desde etapas tempranas, aumentando el riesgo conforme la funcionalidad
cognitiva se ve mas afectada (67-69,82, 74). Sin embargo, aun hacen falta mas
estudios para evaluar la relacién entre el riesgo nutricional en el DCL y la
Demencia en poblaciones latinoamericanas, utilizando la herramienta de cribado
nutricional Mini Nutritional Assessment (MNA) (67,71, 72,83, 84).

Conocer el riesgo nutricional es de suma importancia clinica, ya que este
desempenfia un papel etioldgico y evolutivo. Por lo tanto, identificar los riesgos y el
estado actual permitira proporcionar métodos preventivos y un mejor tratamiento,

optimizando la calidad de vida de los pacientes (72).
3. Justificacion

Las enfermedades neuroldgicas son un problema de salud publica relevante y son
una de las principales causas de mortalidad, tienen un alto costo econémico en el
sector salud y generan dependencia, afectando la calidad de vida del paciente y
de los familiares, relacionado en parte por el envejecimiento de la poblacion y el
riesgo nutricional (4,5). Algunas de las complicaciones de las enfermedades
neurolégicas son la alteraciéon de la memoria, capacidad cognitiva disminuida,
alteracion del sistema endocrino y modulacion del sistema inmunolégico
estableciendo un estado inflamatorio constante; ésta, a su vez, exacerba la
neurodegeneracion y atrofia cerebral (1,9, 18, 20, 54). Los estudios en los que se
ha evaluado diferentes adipocinas y su asociacion con el DCL y los diferentes
tipos de Demencia sugieren que estas participan en el desarrollo de la enfermedad

0, por el contrario, sugieren que pudieran tener una funcién neuroprotectora, por lo
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que en la actualidad sigue siendo un tema controversial (73,33, 40). La resistina es
una adipocina que tiene un efecto como modulador de la inflamacién, proponiendo
la teoria de estar relacionado con la patogenia; sin embargo, hasta el momento no
se conoce con certeza cual es el papel que desempeia en el DCL y Demencia,

por lo que hacen falta estudios para llegar a mas conclusiones (47-62).

Las enfermedades metabdlicas y la edad son aspectos que comprometen la
evolucion y aumentan la incidencia de riesgo nutricional de los pacientes que las
padecen (54). La evidencia cientifica indica que la presencia de DCL y Demencia
se relaciona con la incidencia de un mal estado nutricional, comprometiendo y
exacerbando la enfermedad adyacente desde un estadio temprano, lo que pone
en cuestion si el estado de malnutricidn es parte de las causas en el desarrollo de
DCL y Demencia, o una consecuencia ya presente (67-69,74,82). Los pacientes
que se encuentran desnutridos experimentan mas complicaciones, presentan
mayor riesgo de morbilidad y mortalidad, por lo que una evaluacion temprana del
estado nutricional podria proporcionar estrategias y tratamientos adecuados, evitar

un mayor deterioro y mejorar los resultados para el paciente (72).

En México, al igual que en Yucatan, no existen estudios en donde se identifique la
relevancia de la resistina y el impacto de las enfermedades neurodegenerativas en
el riesgo nutricional de pacientes adultos mayores con DCL y Demencia. Por lo
que esta tesis estara enfocada en evaluar los niveles de resistina en suero y la
deteccion del riesgo nutricional en pacientes con DCL y Demencia atendidos en el
Hospital Regional de Alta Especialidad de la Peninsula de Yucatan (HRAEPY);
todo esto con el fin de detectar si existen diferencias entre los niveles de resistina

y el riesgo nutricional en los individuos con estas condiciones.



20

4. Planteamiento del problema

Los niveles elevados de resistina y el riesgo nutricional se han relacionado con la
patogenia del DCL y la Demencia (74-76), actuando como factores etiologicos
complejos que, de manera multifactorial, complican la patogenia y contribuyen al
desarrollo de la enfermedad, aunque aun no se ha definido completamente su
relacion y sigue siendo motivo de controversia (82). Ademas, no existen informes
en Yucatan que describan los niveles de resistina y el estado de nutriciéon en la
poblacion con Demencia o con DCL. Estudios internacionales reportan variabilidad
tanto en los niveles de resistina como en el estado de nutricion, debido a diversos
factores como las diferentes caracteristicas genéticas de la poblacion estudiada,
las distintas herramientas utilizadas para definir el riesgo nutricional y los enfoques
utilizados para la evaluacion (71). Por lo tanto, surge la siguiente pregunta de

investigacion:

1. ¢Cual es el nivel sérico de resistina y el riesgo nutricional en pacientes con

DCL y Demencia en Yucatan?

4. 1 Hipétesis cientifica

Para responder a la pregunta de investigacion de este estudio, se establecen las

siguientes hipotesis:

1. Los niveles de resistina en suero en pacientes con DCL se encuentran elevados

en comparacion con los niveles de pacientes con Demencia en Yucatan.

2. Los pacientes con Demencia tienen mayor riesgo de malnutricion en

comparacioén con los pacientes con DCL en Yucatan.
5. Objetivos

5.1 Objetivo general
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1. Evaluar los niveles de resistina sérica y riesgo nutricional en pacientes con

diagndstico de DCL y Demencia en Yucatan.

5.2 Objetivos particulares

1. Medir el nivel de resistina sérico en pacientes con diagnostico de DCL y

Demencia.
2. Determinar el riesgo nutricional en pacientes con DCL y Demencia.
3. Comparar los niveles de resistina en suero y el riesgo nutricional entre los

dos grupos (DCL y Demencia).
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SELECCION DE
MUESTRA

Pacientes con DCL y demencia
que asistieron a modulo de
neurologia de HRAEPY Asociacion
de ALZH del sureste, Centros de
plenitud para las personas
mayores (ARMONIA y RENACER)

NO

sl

Criterio de

!

Firma de
consentimiento

inclusién

Historia clinica

Copcantmcién de
resisting en suero

VARIABLES

informado

No.Muestra

Enzimoinmunoandlisis

(ELISA)

Assesment
(MNA)

l

Criterio de
exclusion

Orientacion
Nutricional

Evaluacion de

Deaglr.h]:?u 2 tiesgo nutricional
METODOS
Mini Nutritional | —
Analisis estadistio Evaluacion

antropometrica

-

l

-Lectura de absorcion en el
software Gen 5

Interpretacion
de resultados
Jamaovi (0.9)

-Determinacion de
concentracion de resistina
en suero GraphPadh

Puntaje
12 bien nutrida
8-11enriesgo de
desnutricion
<7 desnutrida

= N\

Composicion
corporal

Bioimpendancia

IMC
Peso

% Grasa Corporal

(%6c)
Masa mdsculo

esquelética (MME)
indice cintura cadera

(icc)

i A
Antropometria

Talla
Talla por altura de
rodilla talon
Circunferencia de
pantorilla (cp)
Circunferencia de
cintura (cC)
Circunferencia de
cadera (CCa)
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6.1 Estrategia de trabajo
6.2 Metodologia

La obtencién de candidatos se llevé a cabo mediante una base de datos de los
pacientes atendidos en los moédulos de Geriatria y Neurologia en el el Hospital
Regional de Alta Especialidad de la Peninsula de Yucatan (HRAEPY), Asociacién
de Alzheimer del Sureste y centros integrales para el adulto mayor ARMONIA vy
RENACER la cual nos proporcion6 el numero telefénico del paciente o de algun
familiar para realizar la invitacion a participar en el proyecto de investigacion
"Determinacion de los niveles de adiponectina, resistina y de los patrones
alimentarios en pacientes con Sindrome Metabdlico, Deterioro Cognitivo y

Demencia del Hospital Regional de Alta Especialidad de la Peninsula de Yucatan".

Durante la comunicacion se explico en qué consistia el proyecto y la dinamica de
su participacion, y nos aseguramos de que cumplieran con todos los criterios de
inclusidn. En caso de que la persona estuviera interesada en participar y cumpliera

con los criterios, se le agendaba para su primera cita.

En la primera cita, al paciente se le realizd una extraccidon sanguinea en ayunas
para obtener suero, el cual fue etiquetado y ultracongelado a -20°C para
posteriormente evaluar los niveles de resistina utilizando el kit Human resistin
ELISA kit Invitrogen (BMS2040, Bender MedSystem GmbH, Viena, Austria).

Se llevd a cabo una consulta clinica en la que se realizaron preguntas y
respuestas al paciente y al acompanante. La historia clinica se registrd en

formatos previamente impresos.

Se aplico el cribado nutricional Mini Nutritional Assessment versién corta
(MNA-SF) mediante preguntas y respuestas al paciente y al familiar o cuidador
primario. Posteriormente, se contabilizé el puntaje y se determiné su riesgo

nutricional.
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Se realizé una evaluacion antropométrica, midiendo la talla con un estadimetro
electronico, la Circunferencia de Cintura (CC), la Circunferencia de Cadera (CCa)
y la Circunferencia de Pantorrilla (CP). Ademas, se analizaron los diferentes
compartimentos como % de Grasa Corporal (% GC), Masa Musculo Esquelética
(MME) mediante el equipo médico de bioimpedancia eléctrica (BIA) inBody. La BIA
consisti6 en medir la resistencia eléctrica ejercida por los compartimentos del
cuerpo. Se utilizé la balanza inteligente InBody 120, conectada mediante Bluetooth
a una computadora. El paciente debia subirse a la bascula InBody en ayunas con
ropa liviana, sin medias y sin elementos metalicos sobre su cuerpo (reloj, cadenas,
pulseras, aros, etc.). Al subirse, debia cubrir con la palma de sus pies y la palma
de sus manos las zonas indicadas como metalicas, mantenerse en posicidon
erguida viendo hacia adelante y estirando los brazos a la altura del pecho mientras
sostenia el manubrio de la bascula. Una vez completada la lectura, la

computadora arrojé los resultados y el paciente pudo descender.

Los resultados obtenidos se tabularon a una base de datos en Excel previamente

preparada.

6.3 Técnicas y procedimientos

e Firma de consentimiento informado (ANEXO I)

e Recopilacion de informacion e historia clinica del paciente (ANEXO II)

e Evaluacion nutricional:

Se aplicd la herramienta de tamizaje nutricional (MNA®-SF) (ANEXO Ill), la
version revisada del MNA®-SF, es una version reducida del MNA® que tomaba
menos de 5 minutos en ser completada. Es una herramienta de cribado que
ayudaba a identificar a ancianos desnutridos o en riesgo de desnutricién (= 12
bien nutridos, 8 - 11 en riesgo de desnutricidon y <7 desnutridos), evallo pérdida
de peso, alteracién en el consumo de alimentos, procesos estresantes o
infecciosos e IMC; la cual, debido al estado cognitivo del paciente, las
preguntas se realizaron al familiar, y al finalizar se sumé el puntaje para
determinar un diagnadstico.

e Caracterizacion antropométrica
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a) Talla: el paciente se posiciona con las piernas rectas, brazos relajados, talones,
cadera y parte trasera de la cabeza pegada al estadidmetro; la cabeza debe estar
en el plano de Frankfort, que es una linea imaginaria entre la érbita del ojo hacia el
borde superior del conducto auditivo externo, mediante el uso de estadiometro
electronico.
b) Altura rodilla-talén: Esta medida se toma con un segmento mediano; se pide al
paciente que se recueste en la camilla y doblara su pierna a 45 grados, la medida
se tomara desde la rétula de la rodilla hasta el tobillo.
c) Circunferencia de pantorrilla: Se toma la medida mediante una cinta métrica en
la parte mas prominente de la pantorrilla mientras el paciente se encuentra parado
con los pies separados a la altura de los hombros.
d) Circunferencia de cadera: Se toma con la ayuda de una cinta en la parte mas
angosta del tronco, a la altura del ombligo mientras el paciente se encuentra
parado con los brazos extendidos a los laterales.

e Composicion corporal
a) % de Grasa Corporal (% GC), Masa Musculo Esquelética (MME) y peso e IMC:
La medicién se realiza con el equipo de analisis de impedancia bioeléctrica
InBody; el paciente retira objetos pesados y metalicos como cinturdn, llaves,
celular, con la menor cantidad de prendas; la medicidn se realiza descalzo y con
las palmas de pies y manos limpias previamente aseadas con una toallita humeda;
el paciente tiene que permanecer inmévil durante la medicion y colocar las plantas
de los pies en los electrodos mientras sujeta el electrodo de mano de modo que
los 4 dedos envuelvan a la superficie del electrodo de mano inferior, y el pulgar en
el electrodo ovalado llevandolo a la altura de su pecho.

e Evaluacion de la concentracion de resistina en suero
Técnica en laboratorio
a) Ensayo ligado a enzimas inmunoabsorbentes para la deteccion cuantitativa de
resistina humana (Resistina Humana ELISA Kit BMS2040, Bender MedSystem
GmbH, Viena, Austria), mediante un enzimoinmunoanalisis (ELISA) tipo sandwich.

b) Analisis de resultados
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Lectura de resultados de absorbancia con lector de microplacas de absorcion
ELx800 Biotek Instruments, Vermont, USA mediante el Software GEN5 version
Agilent BioTek.

Sustraccion de blanco en los resultados. Base de datos (Excel).

Obtencién de concentracién de la curva mediante el Software Graphpad Prism
versiéon 10.2.3.

Analisis de concentracion y grafico mediante curva de concentraciéon Software

Graphpad Prism

6.4 Analisis de datos

El analisis de los resultados de resistina en suero se obtuvo mediante la lectura de
los resultados de absorbancia con lector de microplacas de absorcién ELx800
Biotek Instruments, Vermont, USA mediante el Software GEN5 version Agilent
BioTek, obtenidos tras la técnica en laboratorio Resistina Humana ELISA Kit
(BMS2040, Bender MedSystem GmbH, Viena, Austria) y, por ultimo, la
concentracion y el grafico mediante la curva de concentracion fueron realizados

mediante el Software Graphpad Prism version 10.2.3.

La informacion para evaluar el riesgo nutricional se obtuvo mediante el analisis del
puntaje obtenido por el test MNA realizado y registrado por cada paciente.
Ademas de la evaluacion de medidas antropométricas las cuales fueron
registradas y las diferencias entre los grupos se evaluaron mediante t de student
para muestra independiente para el valor p, mediante Jamovi® (version 0.9), un
programa informatico de analisis de datos y pruebas estadisticas mediante

promedio y desviacion estandar.
6.5 Diseino estadistico
6.5.1 Hipotesis estadistica

e Hipdtesis Nula (HO): El nivel sérico de resistina y el riesgo de
malnutricion son iguales entre los grupos de pacientes con

diagnostico de DCL y Demencia.
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e Hipdtesis Alternativa (H1): El nivel de resistina sérico y el riesgo de
malnutricion son diferentes entre los grupos de pacientes con

diagnostico de DCL y Demencia.
7. Resultados

7.1 Caracteristicas generales en la poblacion de estudio

La muestra total consistio en 40 individuos, de los cuales 19 fueron diagnosticados
con DCL y 21 con Demencia. El promedio de la edad para DCL fue de 74.52 +
1.55, y para Demencia fue de 76.38 + 1.85. De acuerdo con el sexo, 11 fueron
mujeres y 8 fueron hombres en el grupo con DCL, y 14 mujeres y 7 hombres en el
grupo con Demencia. En la clasificacion de diagndstico para el grupo de Demencia
se reportd para Demencia Alzheimer 9 participantes representando el 42.85 %
siendo el tipo de Demencia mas frecuente, Demencia Vascular 6 participantes

representando 28.57 % y Demencia Mixta 6 participantes representando 28.57 %.

Tabla Il. Datos generales, edad, sexo y tipo de diagnéstico en la poblacién de estudio.

DCL (n=19) Demencia (n=21) valor de p
Caracteristicas n (%) n (%)
Edad 74.52 +1.55 76.38 £1.85 0.454
Sexo, mujer 11 (57.89) 14 (66.6 %) 0.567
Demencia Alzheimer 9 (42.85 %)
Demencia Mixta 6 (28.57 %)
Demencia Vascular 6 (28.57 %)

Los datos muestran +/- la desviacion estandar y el promedio de las variables edad, sexo; mediante t
independiente para el valor p, no mostraron resultados significativamente estadisticos entre la media de
ambos grupos. Se reporta la clasificacion de los diagnosticos presentes en el grupo de Demencia con No. de

participantes y % del total del grupo con Demencia.
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7.2 Medidas antropométricas y composicion corporal en la poblacion

estudiada

Se realizaron mediciones antropométricas para comparar los dos grupos de
estudio, teniendo en cuenta los siguientes parametros: el promedio de peso (kg)
fue de 65.51 £ 3.58 en el grupo con DCL y 60.54 + 2.59 en el grupo con
Demencia, con una tendencia mayor en el grupo de DCL. El promedio de la talla
(cm) fue de 151.86 £ 2.10 en el grupo con DCL y 149.15 £ 1.85 en el grupo con
Demencia. Adicionalmente, se midio la Talla/Rodilla/Talén (cm), donde se reporto
1.51 £ 0.02 en el grupo con DCL y 1.50 £ 0.01 en el grupo con Demencia, la cual
fue considerada para hacer la evaluacién composicion corporal siendo la mas

indicada para poblacién adulto mayor,

Con relacion a las medidas antropométricas, se observd que los promedios
obtenidos del IMC (kg/m?), el promedio de la circunferencia de cadera (CCa), la
circunferencia de cintura (CC), el indice cintura-cadera (ICC), la circunferencia de
pantorrilla (CP), la masa muscular esquelética (MME) mostraron una tendencia

mayor en el grupo de DCL en comparacion al grupo de Demencia.
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Tabla Ill. Datos antropomeétricos en la poblacién de estudio

Caracteristicas DCL (n=19) Demencia (n=21) valor de p
Peso (kg) 65.51 + 3.58 60.54 + 2.59 0.262
Talla (cm) 151.86 £ 2.10 149.15 +1.85 0.338

Talla por altura de rodilla (cm) 1.51£0.02 1.50 £ 0.01 0.531
IMC (kg/m2) 28.65 + 1.56 27.19+.86 0.406

CC (cm) 93.76 + 2.76 93.88 +2.40 0.975

CCa (cm) 104.39+ 2.82 99.51+1.67 0.137

ICC 0.94 £ 9.91 0.92+0.01 0.414

CP (cm) 33.81+0.98 32.92+.60 0.439

MME (kg) 21.82+1.08 20.15+1.06 0.279

GC (%) 36.78+2.49 37.01+1.71 0.941

Datos antropométricos comparados entre pacientes con DCL y Demencia: Peso, Talla, Talla por altura de
rodilla, indice de Masa Corporal (IMC), Circunferencia de Cintura (CC), Circunferencia de Cadera (CCa),
indice Cintura y Cadera (ICC), Circunferencia de pantorrilla (CP), Masa Musculo Esquelética (MME),
Porcentaje de Grasa Corporal (%GC), en pacientes con DCL y Demencia se presentan en promedio y +/-
desviacion estandar. Las diferencias entre los grupos se evaluaron mediante la prueba de t independiente
para el valor de p; No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre grupos.

Se realizd un analisis de comparacién mediante la circunferencia de cintura (CC)
en 40 participantes mediante la prueba estadistica t de Student. La evaluacién se
llevé a cabo por los criterios de la Federacion Internacional de Diabetes (IDF), la
cual nos proporciona los puntos de corte por sexo, siendo para mujeres <80 cmy
para hombres <90 cm. No se encontraron diferencias significativas entre la media
de ambos grupos. De estos participantes, 35 fueron clasificados con obesidad

abdominal.
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Tabla IV. Comparacion en niveles de resistina y obesidad central segun los criterios
de International Diabetes Federation (IDF) en la poblacion estudiada

Obesidad central Sin obesidad central
cC (n=35) (n=5) p - valor
Resistina ng/mL 0.215 +0.05 0.137 + 0.024 0.082

La tabla muestra la concentracion de resistina sérica en los grupos clasificados con obesidad central y sin
obesidad central segun los criterios de la International Diabetes Federation (IDF), mostrando media y +/-
desviacion estandar mediante la comparacion de Pearson, con un valor de p 0.082, indicando que a mayores
niveles de resistina se relaciona con un punto de corte para obesidad central.

En relacidn con los niveles de resistina, se observo que el promedio en aquellos
con obesidad abdominal fue de 0.21 ng/ml. Por otro lado, los 5 participantes que
no presentaron obesidad abdominal mostraron un nivel promedio de resistina
sérica de 0.13 ng/ml. Sin embargo, no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas entre ambos grupos, probablemente por la cantidad de la n.

7.3 Comorbilidades en la poblacién estudiada.

En el reporte de comorbilidades en el caso de DCL, el 73.68% (n=14) y en
Demencia, el 28.57% (n=6), habian sido previamente diagnosticados con
hipertension, la cual fue la comorbilidad que mostré una diferencia significativa
entre la media de ambos grupos con una p= .004. Entre los participantes el 42%
(n=8) con DCL, y el 28.57% (n=6) con Demencia, habian recibido previamente el
diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 (DTM2). Respecto al hipercolesterolemia, el
26.31% (n=5) de los participantes con DCL y el 19.04% (n=4) con Demencia
habian recibido dicho diagndstico. En relacion con la hipertrigliceridemia, el
10.52% (n=2) de los participantes con DCL y el 9.52% (n=2) con Demencia
presentaban este diagnéstico. Finalmente, el 68.42% (n=13) de los participantes

con DCL y el 76.19% (n=16) de aquellos con Demencia reportaron un IMC mayor
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a 25 kg/m?. En la tabla 1 se reportan las caracteristicas clinicas de la muestra

(n=40) clasificados de acuerdo con comorbilidades.

Tabla V. Comorbilidades en la poblacién de estudio

DCL (n=19) Demencia (n=21) valor de p
Caracteristicas n (%) n (%)
DMT2 8(42%) 6 (28.57 %) 0.370
HTA 14 (73.68%) 6 (28.57 %) 0.004*
Hcol 5 (26.31%) 4 (%19.04) 0.583
HTG 2 (10.52%) 2 (9.52%) 0.916
Obesidad (IMC) 13 (68.42 %) 16 (76.19%) 0.836

Los datos muestran la desviacién estandar y el promedio de las comorbilidades como Diabetes Mellitus Tipo 2
(DMT2), Hipertension arterial (HTA), Hipercolesterolemia (Hcol), Hipertrigliceridemia (HTG) y Obesidad en
ambos grupos de Deterioro Cognitivo Leve (DCL) y Demencia; para la evaluacion de comorbilidades se
realiz6 la prueba x? para el valor de p, la comorbilidad HTA se muestra con * lo cual sefala significancia

estadistica entre la media de ambos grupos.
7.4 Niveles de resistina en suero en pacientes con DCL y Demencia

Los niveles de resistina, determinados a través del suero de los pacientes
utilizando la técnica ELISA, exhibieron una concentracién de 0.217 + 0.923 ng/mL
en el grupo con DCL (n=19) y 0.196 + 0.908 ng/mL en el grupo con Demencia
(n=21). Al comparar ambos grupos, se observd una concentracion mayor en los
pacientes con DCL, aunque la diferencia no alcanzé significancia estadistica, con

un valor de p= 0.494.
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Tabla VI. Niveles de concentracién de resistina en la poblacién de estudio

DCL (n=19) Demencia (n=21) valor de p

Concentracion
0.217 + 0.923 0.196 + 0.908 0.494
Resistina ng/mL

Los datos reportados son la concentracion de resistina ng/mL en suero en los dos grupos de DCL y Demencia
utilizando promedio y desviacién estandar. Las diferencias entre grupos se evaluaron con la prueba t
independiente para la p. No se considerd ninguna variable estadisticamente significativa en la media de

ambos grupos.

Los niveles de concentracion de resistina en la poblacion de estudio fueron
analizados mediante un grafico de dispersion. Se observd una distribucion mas
pronunciada en los pacientes con Demencia. A pesar de ello, se evidencié una
concentracion ligeramente superior en los pacientes con DCL, aunque no alcanzé
significancia estadistica, pero si mostré una tendencia. Es importante sefalar que,
dentro de este grupo, algunos pacientes presentaron niveles de resistina que se
apartaron de la media establecida los cuales fueron mostrados en el anexo 11.6
mediante una grafica de dispersion, sin embargo por practicidad estadistica vy

visual se representa mediante una grafica de cajas y bigotes en la Figura I.
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Resistina na/mL

DCL Demencia
Diagnostico

Figura I. Niveles de concentracion de niveles de resistina ng/ml en la poblacién del estudio. Los datos
muestran los niveles de concentracion de resistina sérica representada con ng/ml donde se observa una
distribucién mayor en el grupo de Demencia reportando 0.196 ng/m y una media mayor en el grupo con DCL
reportando 0.217 ng/ml.

7.4 Riesgo Nutricional evaluada con Mini Nutritional Assessment - Short
Form (MNA-SF®).

La evaluacion del riesgo nutricional en la poblacion de estudio se llevo a cabo
mediante la representacion grafica de los puntajes del cribado nutricional Mini
Nutritional Assessment - Short Form (MNA-SF®), de acuerdo con el diagnéstico
de estado nutricional. Los resultados se presentan en porcentajes, facilitando la
comparacién entre los dos grupos evaluados. En el grupo con malnutricion, se
observo una incidencia del 11.8%, exclusivamente asociada a casos de Demencia.
Por otro lado, al analizar el riesgo de malnutricion, se observd una mayor
tendencia entre los dos grupos. En el grupo con Demencia, el 58.8% presento
riesgo de malnutricién, mientras que en el grupo con DCL este porcentaje fue del
57.9%, evidenciando una mayor predisposicion en el grupo con Demencia. En el
analisis del riesgo nutricional normal, se observé que el grupo con DCL represento
un 42.1 %, mientras que en el grupo con Demencia este porcentaje disminuy6 al
29.4 %, indicando una menor prevalencia del riesgo nutricional normal en casos

de Demencia en comparacién con el grupo control.


http://inger.gob.mx/pluginfile.php/96260/mod_resource/content/355/Archivos/C_Atencion_Mixto/Materiales/Sesion_2/MNA-Corto.pdf
http://inger.gob.mx/pluginfile.php/96260/mod_resource/content/355/Archivos/C_Atencion_Mixto/Materiales/Sesion_2/MNA-Corto.pdf
http://inger.gob.mx/pluginfile.php/96260/mod_resource/content/355/Archivos/C_Atencion_Mixto/Materiales/Sesion_2/MNA-Corto.pdf
http://inger.gob.mx/pluginfile.php/96260/mod_resource/content/355/Archivos/C_Atencion_Mixto/Materiales/Sesion_2/MNA-Corto.pdf
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Figura Il. Andlisis grafico del riesgo nutricional en la poblaciéon de estudio. Los datos representan el
puntaje del test Mini Nutritional Assessment - Short Form (MNA-SF®) y su diagndstico de riesgo nutricional
comparandose mediante porcentaje en los dos grupos evaluados mostrando 11.8 % malnutricion en el grupo
de Demencia, reportando 57.9 % en DCL y 58.8 % en Demencia para riesgo a malnutricion y 42.1% en DCL

y 29.4 % en el grupo de Demencia sin riesgo.


http://inger.gob.mx/pluginfile.php/96260/mod_resource/content/355/Archivos/C_Atencion_Mixto/Materiales/Sesion_2/MNA-Corto.pdf
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8. Discusion

En cuanto a la edad, se observé que el grupo con DCL tenia una edad media
menor con 74.526 + 1.55 afos, mientras que el grupo con Demencia presentaba
una edad media de 76.381 + 1.85 afios. Ademas, destaca una mayor frecuencia
de mujeres en ambos grupos: 11 mujeres y 8 hombres en el grupo con DCL, y 14
mujeres y 7 hombres en el grupo con Demencia. Estos resultados son
comparables a lo reportado por la OPS/OMS 2024 en donde la edad y ser mujer

son factores de riesgo para la Demencia (10).

En una revision realizada por Giulia Torromino y colaboradores en el afio 2020
(85) sugiere que las diferencias de sexo son una caracteristica de vulnerabilidad
centrandose en la caida significativa de los niveles de estrogenos circulante
posterior a la menopausia, ya que tal como lo menciona Fick en su libro
“Estrogens and Memory: Basic Research and Clinical Implications” publicado en el
2022 los estrogenos actuan sobre la plasticidad sinaptica y estructural del
hipocampo (86). Otra teoria propuesta es la mencionada por Holland y
colaboradores en el 2013 en un estudio en ratas el cual reporta mayor disminucion
observada en mujeres con el genotipo APOE4 en comparacion con hombres con

el genotipo APOE4, el cual se ha relacionado con mayor deterioro cognitivo (87).

Las demencias reportadas por la muestra fue ALZ ,D.vascular y D.mixta de las
cuales el Alz fue la mas prevalente seguida de la demencia vascular coincidiendo
con lo reportado por la secretaria de salud y lo que menciona J Garre Olmo en el
afno 2018 donde en una revision donde su objetivo fue presentar una actualizacion
de la informacion sobre la epidemiologia de la demencia y sus principales subtipos
concluyen que la enfermedad de Alzheimer es el subtipo mas frecuente supone el
60 - 80 % de todos los casos, seguida de la demencia vascular y otras demencias

neurodegenerativas (88).
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La comparacién de datos antropométricos y la distribucion de la composicidon
corporal entre los dos grupos de DCL y demencia revelaron resultados
interesantes. Se emplearon diversas medidas manuales, como peso, talla y talla
rodilla talon, ademas de la herramienta de bioimpedancia InBody para analizar la
composicién corporal e ICC, en cuanto a las medidas antropométricas obtenidas,
se observa que de manera general el grupo de DCL mostré tendencia para mayor
peso, CCa, CP y MM.

Un estudio realizado en Mérida, Yucatan por Banik y colaboradores en el afio 2015
cuyo objetivo fue identificar un punto de corte de CC para mujeres adultas con
respecto a la obesidad basada en el IMC (30 kg/m?) y el porcentaje de grasa
corporal que se estimé mediante impedancia bioeléctrica y regresiéon logistica
binaria; donde el IMC medio fue de 29 kg/m? y la CC media fue de 89 cm. La
muestra exhibié alto porcentaje de grasa corporal (44 %), altas tasas de
sobrepeso (44 %) y obesidad (40 %). Se identificd significativamente el limite
optimo de CC a 93 cm obesidad central y para IMC 30 kg/m?, y se identifico el

porcentaje de grasa corporal minimo de (28.21 %) y un maximo de (55.16 %) (89).

El indice de masa corporal (IMC) promedio reportado en la investigacion fue de
28.65 para DCL y 27.19 para Demencia, clasificado como sobrepeso para ambos
grupos, segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (10), lo cual coincide
con la misma clasificacion de la media reportada en el estudio de Banik (89). Sin
embargo, aunque el IMC se utiliza a menudo como marcador de obesidad, no
puede determinar por completo la composicidén corporal, lo cual es crucial para la

salud de los adultos mayores (90)

Mientras que la circunferencia de cintura (CC) en ambos grupos tuvo una media
de 93 cm, siendo mujeres el 56 % de la muestra con presencia de grasa
abdominal central, clasificado por los criterios de la Federacion Internacional de la
Diabetes, y que proporciona los puntos de corte por sexo (mujer <80 cm y para
hombre <90 cm) y coincidiendo con el limite optimo establecido en el estudio de

Banik para la poblacion (89). La obesidad central en la mediana edad es un factor
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de riesgo de DCL y Demencia (90,91), y también uno de los factores que hacen
que las funciones cognitivas se deterioren rapidamente ya que esta asociada a
sintesis de citocinas, inflamacion sistémica y comorbilidades como diabetes, HTA,
y obesidad, las cuales crean un bucle de inflamacion exacerbando Ia

neuroinflamacion persistente (89)

Esto coincide con el estudio Tang X en el afio 2021, donde evaluan la influencia de
la obesidad central en la incidencia de deterioro cognitivo y Demencia Incluyo 21
estudios con 5.060.687 participantes y demostré que una CC alta aumentaba la
probabilidad de desarrollar deterioro cognitivo y Demencia en personas mayores
de 65 afios (92).

En el porcentaje de grasa corporal (%GC) se observd mayor en el grupo de
Demencia con 37.01 £ 1.71 en comparacion con 36.78 * 2.49 en el grupo con
DCL; sin embargo, no mostraron diferencias significativas entre la media de
ambos grupos lo cual entra en el rango de % GC optima mencionado en el estudio
de Banik (89). Otros estudios reportaron que los individuos con Demencia tienen

mayor grasa corporal, en comparacion con aquellos con cognicion normal (93).

Esto sugiere la necesidad de realizar estudios especificos que aborden cémo los
cambios en la composicion corporal afectan el desarrollo de la Demencia en cada
sexo. Ademas, es crucial explorar a fondo como estos cambios impactan en la
salud cognitiva de los pacientes, lo que puede ofrecer informacion importante para

el desarrollo de estrategias de prevencion y tratamiento mas efectivas.

Al analizar las comorbilidades, se pudo observar que el grupo con DCL mostré una
mayor tendencia a enfermedades como la diabetes tipo 2 (DMT2), hipertension
arterial (HTA), hipertrigliceridemia (HTG), hipercolesterolemia (Hcol), mientras que
el grupo con Demencia mostré una mayor tendencia a la obesidad. Sin embargo,
al realizar comparaciones entre ambos grupos, solo se encontré diferencias
significativas en HTA en la media de ambos grupos con una (p=0.004), siendo el
grupo con DCL con una mayor media y la principal comorbilidad asociada (73.6 %)
(Tabla V).
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Esto concuerda con lo expuesto por Aguilar-Navarro y colaboradores en el afo
2021, en un articulo donde se evalua a poblacion mexicana con DCL amnésico,
DCL no amnésico y grupo control, buscando establecer la asociacién entre el
estado de portador de ApoE ¢4 y Factores de Riesgo Cardiovascular (FRCV), los
FRCV se asociaron con ambos tipos de deterioro cognitivo leve y se reporté que la

HTA fue el FRCV mas frecuente siendo el 57% de su muestra total (94).

En otro estudio de Aguilar-Navarro y colaboradores en el afio 2017, en el que
evalu6 los predictores de conversion de DCL a Demencia en adultos mayores
mexicanos, encontré que el 71% de los participantes con DCL progresan a
Demencia, mediante una prueba multivariada de regresién de Cox mostré que
esta progresion a Demencia se asocié con los antecedentes de accidente

cerebrovascular (95).

La mayor incidencia de HTA reportada en esta investigacion pudiera estar
relacionada con lo que sugiere Marcus O. W. Grimm en el ano 2022 donde
menciona que la hipoxia es el principal evento patogénico subyacente que
conduce, mas adelante, al desarrollo de la Demencia. La hipoxia puede ser
causada por aterosclerosis 0 hemorragias, que a su vez pueden ser causadas por

dislipidemia, hipertensién, diabetes y tabaquismo (96).

Por lo que tratar de manera temprana las ECV podria ser un método preventivo
como lo menciona Sabia en 2019 donde examind la asociaciéon entre la puntuacién
de salud cardiovascular Life Simple 7 en el que concluyeron que una puntuacion

de salud cardiovascular mas alta se asocié con un menor riesgo de Demencia (97)

En cuanto la comorbilidad mas asociada con el grupo de Demencia fue obesidad
reportando el 76.19 % de total del grupo con Demencia, aunque no mostré una
diferencia significativa entre la media de ambos grupos , la obesidad se ha
relacionado con el deterioro cognitivo y como un factor de riesgo en el desarrollo
de Demencia como lo menciona Bowman en el afio 2019 en un estudio donde

257.23 participantes que siguieron durante 14.9 anos concluyendo en personas de
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65 a 74 anos, la obesidad se asocia con una mayor incidencia de Demencia a

largo plazo (98).

Por otra parte, otro estudio realizado por Shing y colaboradores en el afio 2018
examinoé la obesidad a las edades de 50, 60 y 70 afos, se evalud el IMC seis
veces y se registraron 329 casos de Demencia. La obesidad a los 50 afios se
asoci6 con el riesgo de Demencia, pero no a los 60 o 70 afios concluyendo que la
obesidad en la mediana edad y la pérdida de peso en la fase preclinica

caracterizan la Demencia (99).

Al igual que otro estudio realizado por Soo Hyun Joo en 2018 se siguié de forma
prospectiva a 388 sujetos con deterioro cognitivo leve durante 36,3 £ 18,4 meses.
Reportando que el grupo con DCL y bajo peso tuvo un mayor riesgo de progresion

a EA en relacion con el grupo de peso normal (100).

La obesidad presente en la poblacion estudiada en este estudio pudiera estar

relacionada con el tipo de poblacién como lo menciona Bakin(89)

En esta investigacion se evaluo la concentracion de suero de ambos grupos con
DCL y Demencia donde se reportd mayor tendencia de concentracién en el grupo
con DCL con una concentracion de 0.217 + 0 .923 ng /dL en comparacién a del

grupo de Demencia con una concentracion de 0.196 + 0.908 ng /dL.

Otro estudio que evalua la resistina como posible biomarcador para DCL y
Demencia fue el publicado por Muhammet Cemal Kizilarslanoglu y colaboradores
en el afio 2015, estudio transversal, en el que se incluyeron 38 pacientes con EA'y
32 sujetos control con funcién cognitiva normal de 65 afios 0 mas. Los niveles
séricos de resistina se midieron con un método de ensayo inmunoabsorbente
ligado a enzima utilizando el kit de resistina humana, donde reportaron que la
mediana del nivel de resistina de los pacientes con EA fue significativamente
mayor que en el grupo de control con una concentracién de 86,3 pg/ml frente a
70,8 pg/ml, P = 0,002 (101).


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Joo%20SH%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kizilarslano%C4%9Flu+MC&cauthor_id=26738345
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Los niveles mayores de concentracién en el grupo de DCL que se reportan en el
presente estudio coincide con el articulo por Wang y colaboradores en el afo
2020, en el cual se realiz6 una regresion lineal, relacion inversamente proporcional
indicando que a mayor concentraciéon de resistina menor puntuacién de test
cognitivos realizados, en pacientes con diabetes mellitus y deterioro cognitivo,

sugiriendo como un biomarcador de susceptibilidad para el DCL (102).

En Polonia en una muestra de 205 participantes con Demencia y 113 con DCL,
Bednarska-Makaruk y colaboradores en el afio 2017, evalué el papel de la
resistina en varios tipos de Demencia y su asociacion como biomarcador
inflamatorio en la resistencia de la insulina y obesidad central, encontrando una
media de concentracion de resistina en el grupo con demencia de 9.22 ng/ml y
para DCL 8.99 ng/dl, e lo que coincide con lo reportado en el presente estudio ya
que no hubo diferencias significativas, Bednarska-Makaruk concluye que la
Demencia de origen neurodegenerativo se caracteriza por niveles elevados de
adiponectina, mientras que la Demencia con cambios vasculares por aumento de
resistina, sin embargo la diferencia en los niveles de concentracion entre lo
reportado en este estudio y lo reportado por Bednarska-Makaru podria estar
asociada con el numero de muestra, demografia y resistina a la insulina presente
(103).

A pesar de no mostrar diferencias significativas entre la concentracién de ambos
grupos en lo reportado en esta investigacién, es la primera informacion reportada
de concentracion de resistina en suero en pacientes con DCL y demencia, por lo
que se requieren mas estudios para aceptar a la resistina como un posible
biomarcador inflamatorio como lo menciona Acquarone y colaboradores en el afo
2019 argumentan que la resistina podria estar involucrada en procesos
inflamatorios con potencial dafio vascular al sistema nervioso central (SNC) (48) y
Qi y colaboradores en el afo 2008 en su trabajo sobre las asociaciones de
resistina con marcadores inflamatorios y fibrinoliticos, resistencia a la insulina y

sindrome metabdlico en personas de mediana edad y mayores en China (104).
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En esta investigacion, se realizé el Mini Nutritional Assessment (MNA), donde el
grupo de Demencia mostré un 12.5% de probabilidad de malnutricién, mientras
que el grupo de DCL no presentd participantes con malnutricion. No obstante,
ambos grupos presentaron mas del 60% de los participantes con riesgo de
malnutricion, siendo el grupo de DCL el que mostré una mayor proporcion de
participantes con diagnostico normal, este hallazgo posiblemente esté relacionado
con la ausencia de signos y sintomas clinicos que afectan la calidad de la nutricién

en el grupo de DCL, aun en presencia de la enfermedad.

Los resultados reportados en esta investigacion, se alinean con investigaciones
previas, como el articulo de Kimura y colaboradores en el afio 2019, se
encontraron resultados similares, destacando un mayor riesgo de desnutricion en
sujetos con enfermedad de Alzheimer temprana en comparacién con el grupo de
DCL (68). Doorduijn y colaboradores en el ano 2019 también informaron que las
puntuaciones mas bajas en el dominio cognitivo estan asociadas con una
puntuacion MNA mas baja, destacando la asociacién entre la progresion de la
enfermedad y el riesgo de malnutricién, siendo el grupo con Demencia mas
vulnerable en comparacion con el grupo con DCL a pesar de las diferencias

raciales (69).

Un estudio de Cussigh B y Rakusa M y colaboradores en el ano 2020, evalu6
habitos alimentarios y estado nutricional, revelando que los pacientes con
Demencia leve presentaron puntuaciones MNA normales en comparacion con los
pacientes con enfermedad de Alzheimer moderada, quienes tuvieron puntuaciones

significativamente mas bajas (82).

Los resultados reportaron que ambos grupos mostraban mas del 57 % de
probabilidad de presentar riesgo a malnutricién , lo que nos indica que a pesar de
presentar obesidad central y un %GC elevado , estos pacientes estan en riesgo de
malnutricion pudiendo estar relacionado con edad, enfermedades anexas,
consumo de medicamentos, pérdida de la autonomia y del apetito, caracteristicas
presentadas en estos pacientes; sin embargo estos factores no fueron evaluados

en la presente investigacion destacando la limitacion en la evaluacion del riesgo
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nutricional debido al desconocimiento del tiempo de evolucion, ya que estos
pacientes fueron referidos desde mddulos y asociaciones, por lo cual requieren de
investigaciones que evaluen estos factores en relacion con el riesgo de

malnutricion ademas de la condecoracion del tiempo de evolucion.
9. Conclusiones

Los niveles de resistina media reportados en esta investigacién fueron .217
ng/mL en el grupo con DCL y en el grupo con demencia de .196 ng/mL
demencia. Los niveles de resistina mostraron una mayor distribucion en el grupo
con demencia, sin embargo el grupo con DCL mostré una mayor concentracion de
resistina sérica, aunque esta investigacion no mostré diferencias significativas
entre la media de ambos grupos, actualmente no existe una concentracion sérica
de resistina establecida como niveles anormales,en esta investigacion se pudo
proporcionar los primeros datos reportados en México en esta poblacion los cuales
pudieran servir de referencia a mas investigaciones que evaluen la eficacia de la

resistina como un biomarcador sérico para diagnosticar Demencia.

La evaluacion de riesgo nutricional mediante la herramienta (MNA-SF®) revelo
que mas del 55% de la poblacién de ambos grupos estudiados presenta riesgo
nutricional. En la evaluacién de riesgo nutricional el grupo con demencia mostraba
una mayor incidencia de riesgo nutricional, sin embargo ambos grupos muestran
una elevada tendencia al riesgo de malnutricion. La utilizacion de herramientas
como el Mini Nutritional Assessment - Short Form subraya la importancia de
evaluar el riesgo nutricional en pacientes con Demencia y DCL. Esta informacion
es valiosa para comprender la relacién entre la salud cognitiva y la nutricién, y

sugiere la necesidad de realizar evaluaciones nutricionales correctas y tempranas.

En la poblacion con DCL y Demencia de Yucatan evaluada mostré obesidad
abdominal en ambos grupos la cual se relaciona con una mayor concentracion de
resistina sérica sin diferencias significativas entre la media de ambos grupos, al
igual que % de grasa corporal elevado, lo cual coincide con las caracteristicas

reportadas de la poblacion adulta mayor de Yucatan.
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La exploracion de comorbilidades mostré que la presencia de HTA es un factor
relacionado con el desarrollo de Demencia del tipo vascular o mixta, por lo que se
vuelve un dato relevante en la presente investigacion, como un método preventivo

en su control o deteccidon de la Demencia.
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11. Anexos

11.1 Definiciones operacionales

Variable Unidades Técnica o procedimiento

Peso Kilos Mediante bascula de bioimpedancia la toma de peso
se pide que las palmas de las manos extendidas y
tocando con las palmas los electrodos, con los talones
ligeramente separados, y con los talones electrodos y
sin hacer movimiento alguno.

Edad Afos Historia clinica

Talla Metros Mediante estadimetro eléctrico:La persona a medir se
ubica pegado a la pared y derecho, descalzo, con
hombros relajados, la escapula, gluteos y talones
deben estar tocando el piso.

indice de masa Kg/m2 Mediante bascula de bioimpedancia la toma de peso

corporal (IMC) se pide que las palmas de las manos extendidas y
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tocando con las palmas los electrodos, con los talones
ligeramente separados, y con los talones electrodos y

sin hacer movimiento alguno.

Circunferencia de
Cadera (CCa)

centimetros

Con cinta métrica se toma la circunferencia de cadera ,
el paciente esta parado y con las piernas juntas en la

parte mas ancha de los muslos.

Circunferencia de

centimetros

Con cinta métrica se toma la circunferencia de cintura

cintura(CC) con el abdomen destapado y en la parte mas angosta
del tronco.

indice de cintura | Puntaje Mediante calculo obtenido a partir de CC y CCa

y cadera (ICC)

% grasa corporal | Porcentaje Mediante bascula de bioimpedancia la toma de peso

se pide que las palmas de las manos extendidas y
tocando con las palmas los electrodos, con los talones
ligeramente separados, y con los talones electrodos y

sin hacer movimiento alguno.

Circunferencia de

pantorrilla (CP)

centimetros

Con cinta métrica se toma la circunferencia de cintura
con el abdomen destapado y en la parte mas angosta

del tronco.

Masa

esquelética

kilos

Mediante bascula de bioimpedancia la toma de peso
se pide que las palmas de las manos extendidas y
tocando con las palmas los electrodos, con los talones
ligeramente separados, y con los talones electrodos y

sin hacer movimiento alguno.

% grasa corporal

Porcentaje

Mediante bascula de bioimpedancia la toma de peso
se pide que las palmas de las manos extendidas y

tocando con las palmas los electrodos, con los talones
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ligeramente separados, y con los talones electrodos y

sin hacer movimiento alguno.

11.2 Definiciones conceptuales

Peso: Medida de la dimensién de la masa de un cuerpo.
Edad: Tiempo transcurrido de una persona desde su nacimiento.
Talla: Longitud de un cuerpo.

indice de masa corporal: Indicador del peso relativo para la estatura,

correlacionando el contenido de grasa del individuo
Circunferencia de cadera: Medicién del perimetro de la cadera.
Circunferencia de cintura: Medicion del perimetro de la cintura
Masa magra: Cantidad de musculo presente en el organismo

% de masa musculoesquelética: Porcentaje de tejido corporal total

correspondiente al musculo

% de grasa corporal: Porcentaje de tejido adiposo total.

11.3 Formato de consentimiento informado (ANEXO I)

Este documento le dara informacion acerca del estudio, la cual podra comentar
con su médico o con algun miembro del equipo de investigadores. Al terminar de
leer este documento se le pedirda que forme parte del proyecto y de ser asi, bajo

ninguna presion, se le invitara a firmar este consentimiento informado.

Descripcion breve del estudio
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El sindrome metabdlico es una enfermedad conformada por la obesidad central,
triglicéridos altos, colesterol HDL bajo (colesterol bueno bajo), presion arterial
elevada y glucosa elevada (azucar alta). En Yucatan, muchas personas tienen
sindrome metabdlico, corriendo el riesgo de presentar enfermedades del corazén.
También, estas personas pueden presentar demencia, ya que el desequilibrio de
ciertas moléculas (adipocinas) causadas por el sindrome metabdlico, estan
relacionadas con alteraciones en el funcionamiento del cerebro. Otro factor
importante es la alimentacién, ya que, si las personas consumen ciertos alimentos,
estas alteraciones pueden ser mas rapidas.
Hasta el momento, no se cuenta con informaciéon de pacientes con sindrome
metabdlico y demencia, ni sobre adipocinas y consumo de alimentos en pacientes
yucatecos; de aqui la importancia de la realizacion de esta investigacion.

Con base en lo anterior, se le hara una llamada telefénica para ser invitado
a participar en esta investigacién con previo aviso, donde: se le haran preguntas
sobre sus datos generales y se tomaran medidas incluyendo altura, peso,
circunferencia de la cintura y cadera, presion arterial del brazo izquierdo. También,
se le hara un cuestionario para conocer cuales alimentos consume. Se solicitara
acudir al hospital, en ayunas de minimo 8 horas y maximo 12 para realizar la toma
de muestra sanguinea (3 mL) (colesterol, triglicéridos, glucosa, hemoglobina
glicosilada, insulina), ademas se mediran los niveles de los marcadores bioldgicos
adiponectina y resistina. Por otro lado, se evaluara su estado de salud mental a
través de diversos cuestionarios, asi como por evaluaciones fisicas y
neurologicas, examenes de neuroimagen (tomografia computarizada o resonancia

magnética).

Riesgos e inconvenientes

Este estudio se considera como una investigacién de riesgo minimo debido a que
se obtendran muestras de sangre, donde puede haber sangrado ligero o
moretones, dolor transitorio, sensacion de mareo. Se recalca que las personas

que tomaran las muestras de sangre estan capacitadas, por lo que es bajo el
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riesgo de complicaciones. La sangre obtenida se analizara en el laboratorio para
medir los niveles de glucosa, insulina, colesterol y triglicéridos.

Participacion y seguridad de sus datos

Su participacion es VOLUNTARIA. Si usted decide no participar, no sera
penalizado, ni perdera beneficio alguno al que tenga derecho como paciente del
hospital. Si decide participar, tiene la libertad de retirarse en cualquier momento. Si
usted decide retirarse del estudio, podra solicitar el retiro y destruccién de su
muestra de sangre y de su informacién. Los datos acerca de su identidad y su

informacion médica NO seran revelados en ningun momento como lo estipula la
ley.

En el futuro, si identificamos informacion que consideremos importante para su
salud, evaluaremos la mejor forma de darle esta informacion a usted y a su
meédico. Ademas, le solicitamos que nos autorice de contactarlo, en caso de ser
necesario, para solicitarle informacién adicional que podria ser relevante para el
desarrollo de este proyecto. Los datos cientificos obtenidos como parte de este
estudio podrian ser utilizados en publicaciones o presentaciones médicas. Su

nombre y otra informacion personal seran eliminados antes de usar los datos.

Beneficios Potenciales
No recibira beneficio o compensacion econdmica por su participacion en esta
investigacién. Los gastos que se generen de su participaciéon no tendran algun
costo econdmico para usted.
e Tendra una evaluacion clinica de su estado de salud sin ningun costo; y en
caso de encontrarse con valores alterados en dicha evaluacion, sera

canalizado con el profesional de la salud correspondiente.

Teléfonos de contacto de los investigadores
La investigadora responsable es la Dra. Ana Ligia Gutiérrez Solis, quien
proporcionara la informacién actualizada que se obtenga de esta investigacién y

garantizara la confidencialidad de esta informacion. Exponga todas sus dudas
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hasta resolverlas personalmente o a través del teléfono: Dra. Ana Ligia Gutiérrez
Solis, Teléfono: 9999427600 Ext 54408.

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO DEL SUJETO

Mi participacidn en este estudio de investigacion es voluntaria. Puedo
decidir no ser parte o retirarme del estudio de investigacion en cualquier
momento sin sanciones ni pérdida de beneficios a los cuales tengo
derecho.

Si cumplo con los criterios y deseo ser parte de este estudio en
investigacion, mi médico puede inscribirme en el estudio de investigacion.
El estudio de investigacion puede suspenderse en cualquier momento sin
mi consentimiento.

Se me ha dado la oportunidad de hacerle preguntas a mi investigador del
estudio acerca de este estudio. Hasta ahora, mis preguntas han sido

respondidas a mi entera satisfaccion.

Se me ha informado lo siguiente:

Cuanto tiempo estaré en el estudio de investigacion.

Procedimientos y las pruebas que se realizaran durante el estudio de
investigacion.

Los posibles riesgos de participar en este estudio de investigacion.

Los datos obtenidos potencialmente pueden ser divulgados con fines

cientificos manteniendo el anonimato de mi persona.

Reiterando, el propdsito de este estudio me ha sido explicado a mi entera

satisfaccion y todas mis dudas han sido resueltas. Yo, voluntariamente acepto

participar en este estudio. Estoy enterado de que los datos obtenidos en esta

investigaciéon pueden ser publicados y difundidos con fines cientificos, siempre

manteniéndolos anénimos.
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“Sindrome metabdlico, expresion de biomarcadores y patrones alimentarios en
pacientes con demencia en el Hospital Regional de Alta Especialidad de la

Peninsula de Yucatan”

Nombre del Participante Firma o huella Fecha

Nombre del Testigo #1 Firma o huella Fecha

Relacion del testigo #1 con el paciente:

Direccion del testigo #1:

Nombre del Testigo #2 Firma o huella Fecha

Relacion del testigo #2 con el paciente:

Direccion del testigo #2:
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Firma
Dra. Ana Ligia Gutiérrez Solis
Teléfono: 9999427600 Ext 54408

Investigadora en Ciencias Médicas

Hospital Regional de Alta Especialidad de la Peninsula de Yucatan

11.4 Formato de historia clinica (ANEXO II)

Fecha (.

MNombre del paciente

Apellido paterno Apellido Materno MNombre(s)
MNo. de identificacidn del Paciente
Mombre del Entrevistador
MNombre del Revisor
Sexo del Paciente | Hombre | Mujer
Fecha de nacimiento [ | [ || ||| [ |
Dia Mes Ano
Edad del Paciente (en afios cumplidos)
E=stado civil | Solero - | Casado | Unidim Libre
| Davorciado Vindo Separado
Escolarsdad | Primaria | Secundaria | Bachillerato
| Carrera Técnica | Licenciatura | Posgrado
| Completa | Incompleta | Ninguna de las anteriores
En caso de contestar ninguna de las anteriones, preguntar:
LEl paciente sabe leer? | S| MNo
iEl paciente sabe escribir? 5i || No

Ocupacidn anterior

Lugar de residencia _| Hiibitat urbano || Hibitat rural

Drireccidn
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Fecha ]
Dvia Mes  Adio

Nombre del paciente

Apelhdo paterno Apellido Materno Nombre{s)
MNo. de identificacidn del Paciente
MNombre del Entrevistador
Mombre del Revisor
Sexo del Paciente | Hombre: | Mujer
Fecha de nacimiento || |— 11 11
Dia Mes Ano
Edad del Paciente (en afos cumplidos)
Estado civil | Saltero | Casado | | Uniidin Libre
| Divorciado | Viudo | Separado
Escolaridad | | Primaria | Becundaria | | Bachillerato
| Carrera Técnica | | Licenciatura | Posgrado
| Completa | | Incompleta | Ninguna de las antertores
En caso de contestar mnguna de las anteriores, preguntar:
LEl paciente sabe leer? | 30 | | Mo
LEl paciente sabe escribir? | 5i | Mo
Ocupacidn anterior
Lugar de residencia l | Haibitat urbango | | Hiibitat rural
Drireccidn
Teléfono
Mivel socioec omd Ireico
pUsted llegd a fumar anteriormente T
| | Si =2 Desde gue edaed comenes a fummar'?
| | Mo =2, Actnalmente fuma? | | Si [ | BN
51 aplica:
iHace cuinto ttempo dejd de fumsar?
LCon gqué frecuencia fuma o fumaba? | | DViario | 3 veces por Sermana
| 2 vees por semmana | | 1 ver ala seman
| | 2 weces al mes | 1 wer al mes

| Do Especifigue

SCudantos cigarmilllos furma o fumaba por dia?

indice tabdquico
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i Usted llegd a beber alcohol anterionmente T

| | 8i =»;Desde qué edad lo proba?

| No =% Actualmente bebe alcohol? 5i Mo

51 aplica:
iHace cuimto tempo dejd de beber alcohol ?

i'Con gqué frecuencia lo hace o hacia? | [hario |
2 veces por semana | I wez a la semana

3 veces por scimana

| 2 weces al mes || 1 wvez al mes
— | Ocasionalmente
&0ué tipo de bebida consumia? | | Cerveza _ | Tequila
| Mezcal [ Pulque

L | Whisky Brandy
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11.5 Formato del Mini Nutritional Assessment, version corta
(MNA-SF)(ANEXO V)

M NA® Nestlé _
Nutritiorinstitute

Apeticcs: | | Nomre | |
Sexc | | Edaa| | Peso, kg [rata, em: | | Fecha:| |

Responda al cueslionario eligiendd la opeidn adecuada para cada pregunla. Sume os punlos para &l resultads Snal

A Hacomido menos por falta de apetito, problemas digestivos, dificultades de masticacidn o deghecidn en
los dltimos 3 meses?
0= ha comido muchio menas

2 = ha comide igual L]

B Pérdida reciente de peso (=3 meses)
D = pérdida de peso > 3 kg
1 = no b sabe
2 = pérdida de peso entre 1y 3 kg
3 = no ha habido péndida de paso |

© Movilidad
0= de la cams al silan
1 = aulornomia en &l nbesmor
2 = zale del damricilio (]

D HateEnido una ﬁﬁtﬂwﬂdm O ituaciton de estrés pﬁ:m‘mﬂ en log dltimos I mezes? D
[vE ] 2= g

E Problemas neuropsicoldgicos
0 = damenca o depresidn grame
1 = demenda leve I:I
2 = gin probkemas ﬁﬂil:tuﬁﬂﬂ

F1 indice de masa corporal {IMC) = peso en kg [ (talla en m)? |:|
0= IMC <18
1= 10 5 IMC =21
2 =3 s IMC <23
3= IMC 2 23 ]

Z1 EL INDICE DE MASA CORPORAL MO ESTA DISPOMIELE, POR FAVOR SUSTITUYA LA PREGUNTA F1 COM LA F2.
HO CONTESTE LA PREGUMTA F2 S| HA POINDD COMTESTAR & LA F1

E2 Circunferencia de la pantorrilla [CF en em)

0 = CP=31
3 = CPa3i O
Evaluacidn del cribaje mlm
[max. 14 puntos)
Cadirir
12-14 punios: D estado nutricional normal v
8-11 puntos: riesno de malnutricion —

0-7 punbos: | ] malnutrician
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11.6 Grafica de dispersion: Niveles de concentracion de resistina.

0.4 1

0.2 1 n

MNiveles de resistina ng/ml

0.0 4

DCL Demencia
Diagnostico

11.7 Abreviaturas

Adenosin trifosfato (ATP)

Cerebral angiopatia amiloide (CAA)
Deterioro Cognitivo Leve (DCL)
Enfermedad cerebrovascular (ECV)
Enfermedad de Alzheimer (EA)

Encuesta Nacional de Ocupacion y Empleo (ENOE)
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Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2012 (ENSANUT 12)
Ovillos Neurofibrilares (OFN)

Mini Mental State Examination (MMSE)

Placas de Proteina 3-amiloide (AR)

Progranulina (PGRN)

Proteina Asociada a Microtubulos (TAU)

Programa de respuesta celular UP (UPR)

Proteina precursora de amiloide (APP),

Reticulo Endoplasmatico (RE)




