
 

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTÓNOMA DE MÉXICO 

 
FACULTAD DE MEDICINA 

DIVISIÓN DE ESTUDIO DE POSGRADO 
 

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL 
UMAE HOSPITAL DE CARDIOLOGÍA 

CENTRO MÉDICO NACIONAL SIGLO XXI 
 

TESIS 

ASOCIACIÓN DE LOS NIVELES SÉRICOS DE ÓXIDO NÍTRICO Y VELOCIDAD DE ONDA 
DE PULSO CON EL DETERIORO COGNITIVO EN PACIENTES MAYORES DE 50 AÑOS 

CON ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR DEL HOSPITAL DE CARDIOLOGÍA DEL CENTRO 
MÉDICO NACIONAL SIGLO XXI. 

 

 

QUE PARA OBTENER EL GRADO DE ESPECIALISTA  
EN CARDIOLOGÍA 

 

PRESENTA 

DR. JORGE TORRES ROSALES 

TUTORES DE TESIS 
 

DR. EDUARDO ALMEIDA GUTIÉRREZ 
DRA. PAOLA GARCÍA DE LA TORRE 

 

 

CIUDAD DE MÉXICO, FEBRERO DE 2020 

 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



 
Torres RJ, García TP, Almeida GE. Página 

2 Óxido nítrico y deterioro neurológico. 

 
 

 

_______________________________________________ 
DR. GUILLERMO SATURNO CHIU 

Director General 
UMAE Hospital de Cardiología 

Centro Médico Nacional Siglo XXI 
 
 

_______________________________________________ 
DR. SERGIO R. CLAIRE GUZMÁN 

Director Médico 
UMAE Hospital de Cardiología 

Centro Médico Nacional Siglo XXI 
 
 

_______________________________________________ 
DR. EDUARDO ALMEIDA GUTIÉRREZ 

Director de Educación e Investigación en Salud 
UMAE Hospital de Cardiología 

Centro Médico Nacional Siglo XXI 
 
 

_______________________________________________ 
DRA. KARINA LUPERCIO MORA 

Jefa de la División de Educación en Salud 
UMAE Hospital de Cardiología 

Centro Médico Nacional Siglo XXI 
 
 

_______________________________________________ 
DR. EDUARDO ALMEIDA GUTIÉRREZ 

Tutor de Tesis. 
 
 

_______________________________________________ 
DRA. PAOLA GARCÍA DE LA TORRE 

Tutor de Tesis 
 

 

 

  



 
Torres RJ, García TP, Almeida GE. Página 

3 Óxido nítrico y deterioro neurológico. 

 
 

DICTÁMEN DE APROBACIÓN DE TESIS 

  



 
Torres RJ, García TP, Almeida GE. Página 

4 Óxido nítrico y deterioro neurológico. 

 
AGRADECIMIENTOS 

 

Utiliza en la vida los talentos que poseas: el bosque estaría muy silencioso si sólo cantasen 

los pájaros que cantan mejor (Henry Van Dike).  

Una idea que siempre me recuerda mi madre es que todos somos portadores de diferentes 

talentos y depende de cada uno descubrirlos, aceptarlos y utilizarlos para hacer el bien. En 

algún momento habrá que rendirle cuentas a Dios de lo que hicimos con cada uno de ellos. 

Este trabajo marca la conclusión de uno de las mejores etapas que puede marcar a un 

médico, el poder concluir esta parte de mi vida, representa más que un titulo de 

especialidad, para mi representa el respeto y orgullo de mi papá y estaré siempre 

agradecido con todas las personas que estuvieron involucradas a lo largo de toda mi 

formación de estudiante para que pudiera llegar a este momento, pero en especial quiero 

agradecer de todo corazón: 

A Dios, por la vida, la salud, la sabiduría y por acompañarme en cada momento durante 

todos estos años. 

A mis padres (los mejores que un médico y cualquier persona pueden tener) por todo el 

amor recibido, la dedicación, la paciencia y el apoyo que me han dado. Porque son los 

principales promotores y financiadores de mis sueños. Porque nunca han dejado de creer 

en mí. Por cada consejo y cada frase de motivación en el momento adecuado que me 

impulsaron seguir adelante. Porque ustedes también sufrieron no haber sido seleccionados 

en el primer ENARM, y porque juntos nos levantamos en un año para cambiar esa 

decepción tan grande por una sonrisa y celebración. Porque ustedes también se quedaron 

madrugadas enteras estudiando, porque han sido parte de cada éxito, pero también de 

cada derrota. 

A mi novia Ana Laura Sauce Pérez, Annie, contigo he pasado los mejores y los peores 

momentos de estos últimos tres años, te has convertido en el pilar que me ha permitido 



 
Torres RJ, García TP, Almeida GE. Página 

5 Óxido nítrico y deterioro neurológico. 

 
mantenerme de pie y continuar de la mejor manera en esta carrera, porque cuando 

muchas veces dije hasta aquí llego, Tú me impulsaste a seguir y dar lo mejor de mí. 

A mi Madrina, a mis hermanos y al resto de mi familia que siempre han estado pendientes 

de mi camino como estudiante y como residente y porque de alguna manera (con comida 

principalmente) me hacían llegar su cariño a donde sea que estuviera. 

Al doctor Eduardo Almeida Gutiérrez, porque desde que llegué a este hospital, me ha 

demostrado su apoyo incondicional, como profesor y amigo, por apoyarme durante toda 

mi formación como cardiólogo y la realización de este proyecto de tesis. 

A la doctora Paola García de la Torre que, sin conocerme, me dio la oportunidad y la 

confianza de participar en el mejor protocolo de tesis, por todo su apoyo y dedicación para 

la realización de éste. 

A todos mis maestros que han participado en mi formación a lo largo de todos los años y 

niveles académicos por los que he cursado, muy especialmente al Dr. Víctor Manuel Preve 

Castro por ayudarme a recuperar la confianza en mí mismo en uno de los momentos más 

complicados de mi formación en este hospital. 

A las tres universidades que participaron durante mi formación UJED, UAC, UNAM. 

Especialmente a la UJED por ser la universidad en la cual cursé la mayor parte de mi 

formación como médico. 

A todas las personas que ya no están con nosotros pero que siempre serán una parte muy 

importante en mi vida. 

A todas aquellas personas que llegaron para quedarse y también las que se han cruzado 

de forma transitoria y que han aportado algo positivo para que el día de hoy esté 

disfrutando de mi mayor logro. 

 

¡A todos ustedes, muchas gracias! 

 



 
Torres RJ, García TP, Almeida GE. Página 

6 Óxido nítrico y deterioro neurológico. 

 
ÍNDICE 

Contenido Página 

Portada 1 
Firmas de aprobación de tesis 2 
Dictamen de aprobación de tesis 3 
Agradecimientos 4 
Índice  6 
Resumen 7 

Marco Teórico (Antecedentes) 8 

Justificación 17 

Pregunta de Investigación 19 

Objetivos 20 

Hipótesis 21 

Material y métodos 22 

Análisis estadístico 37 
Consideraciones éticas 38 

Recursos, financiamiento y factibilidad 39 

Resultados 40 

Discusión 48 

Conclusiones  49 

Anexos 50 

Referencias bibliográficas 58 

 

 

 

 

  



 
Torres RJ, García TP, Almeida GE. Página 

7 Óxido nítrico y deterioro neurológico. 

 
RESUMEN 

ASOCIACIÓN DE LOS NIVELES SÉRICOS DE ÓXIDO NÍTRICO Y VELOCIDAD DE ONDA DE PULSO CON 
EL DETERIORO COGNITIVO EN PACIENTES MAYORES DE 50 AÑOS CON ENFERMEDAD 
CARDIOVASCULAR DEL HOSPITAL DE CARDIOLOGÍA DEL CENTRO MÉDICO NACIONAL SIGLO XXI. 

Almeida-Gutiérrez Eduardo, García-De la Torre Paola, Torres-Rosales Jorge. Hospital de 
Cardiología Centro Médico Nacional -Siglo XXI, IMSS.  
 
Antecedentes: las enfermedades cardiovasculares (ECV) son responsables de 
aproximadamente el 30% de las muertes en el mundo. Múltiples estudios han reportado deterioro 
cognitivo y aumento en el riesgo de demencia por todas las causas y por enfermedad de 
Alzheimer en personas con historia de enfermedad cardiovascular. En el sistema nervioso central, 
el óxido nítrico (ON) derivado de las células endoteliales cerebrales es un mediador vital para 
mantener el tono vascular y regular el flujo sanguíneo cerebral. Así mismo regula la neurogénesis, 
crecimiento axonal y plasticidad sináptica, principalmente en el hipocampo y la corteza, 
esenciales en la formación de la memoria. La disfunción endotelial y la rigidez arterial están 
estrechamente interconectadas por mediadores dependientes de edad que pueden llevar a 
una disfunción vascular. 

Objetivo: Determinar la asociación entre los niveles séricos de óxido nítrico y la onda de pulso 
como marcadores tempranos de deterioro cognitivo en pacientes mayores de 50 con 
enfermedad cardiovascular. 

Material y métodos: el estudio fue realizado en un hospital de tercer nivel del IMSS. Los datos 
clínicos se obtuvieron mediante un interrogatorio a cada paciente. El deterioro cognitivo de 
evaluó con apoyo del Minimental test y la escala de demencia de Blessed. Para medir los 
parámetros de rigidez arterial se utilizó un dispositivo Arteriograph de la marca TensioMed. Para 
la determinación de óxido nítrico (ON) se determinó la concentración de nitrito utilizando la 
reacción de Griess. Para el proceso de datos y análisis estadístico se utilizó el programa SPSS en 
su versión 24 para MAC y Windows. 

Análisis estadístico: las variables cualitativas se expresaron con frecuencias absolutas y relativas. 
Se probó la distribución de los datos con test de Shapiro-Wilk. Las variables cuantitativas con 
distribución semejante a la normal se resumirán con media y desviación estándar. En caso de 
distribución no paramétrica, con mediana y rangos intercuartílicos. La correlación entre los 
niveles del ON y las velocidades arteriales se hizo con prueba de Pearson o Spearman según fue 
el caso. La asociación del deterioro cognitivo con los niveles del ON se hizo con t de Student 
para muestras independientes. Todos los contrastes de hipótesis fueron bajo un nivel de 
confianza de 0,05. 

Resultados: Se incluyeron 101 pacientes mayores de 50 años hospitalizados en nuestro hospital 
de marzo de 2018 a enero de 2019 por patología cardiovascular. De este grupo se identificaron 
43 pacientes con deterioro cognitivo y 58 sin deterioro cognitivo, los cuales presentaron una 
edad media de 75.2 años vs 65 años (p=<0.001), una mediana de ON de 1.07 vs 0.59 (p=0.048), 
una mediana de glucosa en ayuno de 117 mg/dl vs 97 mg/dl (p=0.02) y una media de PWVao 
de 9.5 m/s y 8.6 m/s (p=0.04) respectivamente. 

Conclusión: La rigidez arterial está relacionada con la edad del paciente. Los niveles de glucosa, 
óxido nítrico y la PWVao están asociadas al deterioro cognitivo en pacientes con enfermedad 
cardiovascular. 
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MARCO TEÓRICO (ANTECEDENTES) 

 

De acuerdo con cifras de la Organización Mundial de la Salud, las enfermedades 

cardiovasculares (ECV) son responsables de aproximadamente el 30% de las 

muertes en el mundo (1, 2, 3). Entre los factores de riesgo cardiovascular más 

importantes se encuentran la hipertensión, tabaquismo, dislipidemia, obesidad y 

diabetes (4, 5), además de factores no modificables como el sexo, envejecimiento 

y algunas condiciones genéticas (6, 7, 8). La prevalencia de la enfermedad 

cardiovascular (ECV) aumenta en personas mayores de 65 años (17, 18, 19, 20), 

especialmente en mayores de 80 años o más y continua en aumento.  

La enfermedad cardiovascular de la mediana edad ha sido constantemente 

asociada con deterioro cognitivo y demencia en adultos mayores. La edad de 

inicio, duración, severidad de la enfermedad y la presentación simultanea de 

múltiples factores de riesgo, acompañado de un nivel educativo bajo, aumentan 

el riesgo de presentar deterioro cognitivo. Además de los procesos neurovasculares 

y neuropatológicos, otras vías biológicas como la del óxido nítrico (ON), 

inflamatorias y de estrés oxidativo parecen estar involucradas (13, 14, 15, 16). 

Por su parte, la disfunción endotelial, corresponde a cualquier alteración en 

cualquier proceso que involucre a las células endoteliales. La relación entre la 

disfunción endotelial y la ECV es muy estrecha ya que es considerada como un 

predictor para el desarrollo de ECV (9, 10) y un importante factor para su progresión 

en caso de estar presente (11, 12). La disfunción endotelial y la rigidez arterial están 
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estrechamente interconectadas por mediadores dependientes de edad que 

pueden llevar a una disfunción vascular (97). 

Con el envejecimiento, la rigidez de la aorta aumenta debido al incremento del 

colágeno y a la disminución de la elastina. El aumento del factor de crecimiento 

transformador (TGF) beta, favorece la acumulación de colágeno en la pared 

aórtica (21), estas alteraciones contribuyen importantemente a la pérdida de la 

distensibilidad. Esta rigidez aumenta las ondas reflejas y eleva la presión arterial 

sistólica, así como la velocidad de la onda de pulso y la presión de pulso (22). Esto 

sumado al decremento en la presión diastólica asociada con la edad, trae como 

consecuencia un desequilibrio en el aporte y demanda de oxígeno, lo cual puede 

verse favorecido por la aterosclerosis y el remodelado de la microvasculatura 

miocárdica por la hipertensión crónica (17). 

Algunos estudios han establecido que ocurren modificaciones vasculares con el 

envejecimiento (23, 24) y se han identificado características tales como la 

disfunción endotelial generalizada y rigidez arterial central. Así mismo, múltiples 

revisiones sistemáticas han reportado deterioro cognitivo y aumento en el riesgo de 

demencia en personas con historia de ECV incluidas la enfermedad coronaria, 

insuficiencia cardiaca y fibrilación auricular. Además, factores de riesgo 

cardiovascular como la hipertensión, hiperlipidemia, diabetes mellitus y síndrome 

metabólicos se han asociado con deterioro de las funciones mentales, 

predominantemente la atención, habilidades que ameritan un gran nivel de 

control mental y autorregulación como planeación, toma de decisiones e 

inhibición, en adultos mayores (13, 25, 26, 27, 28). 
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La ECV puede alterar la estructura y funcionamiento cerebral incluyendo lesiones 

en la sustancia blanca, enfermedad de pequeños vasos, micro hemorragias, 

infartos cerebrales, atrofia de la sustancia gris, y cada uno de ellos puede 

involucrarse en la iniciación y progresión de los síntomas cognitivos (13, 31, 32). Sin 

embargo, la ECV y sus factores de riesgo resultan potencialmente protectores 

cuando se presentan en edades avanzadas. La obesidad, hipertensión, síndrome 

metabólico e hipercolesterolemia han sido asociados como factores protectores 

en personas de más de 85 años (13, 29, 30). 

En todos los grupos etarios y especialmente en los adultos mayores se han asociado 

niveles elevados de marcadores de estrés oxidativo e inflamación en la 

patogénesis de la ateroesclerosis (por consecuencia con las ECV) y daño en el 

funcionamiento e integridad de las células cerebrales, teniendo a la vía del Óxido 

Nítrico (ON) como uno de los principales enlaces de la patogénesis de ambas 

patologías por sus efectos pleiotrópicos en la regulación de las funciones 

vasculares, metabólicas, inmunes y cognitivas (33, 34,35, 36, 37, 38, 39). 

El deterioro cognitivo es un síndrome clínico caracterizado por la pérdida o 

deterioro de las funciones mentales en distintos dominios conductuales y 

neuropsicológicos, tales como memoria, orientación, cálculo, compresión, juicio, 

lenguaje, reconocimiento visual, conducta y personalidad. Visto como un síndrome 

geriátrico, es una alteración de cualquier dimensión de las funciones mentales 

superiores, de la cual se queja el paciente, pero se puede o no corroborar por 

pruebas neuropsicológicas, y que generalmente es multifactorial, tales como: 

depresión, déficit auditivo y visual, hipotiroidismo, efectos adversos de 



 
Torres RJ, García TP, Almeida GE. Página 

11 Óxido nítrico y deterioro neurológico. 

 
medicamentos, entre otros dan lugar a una sola manifestación.  La demencia es 

un trastorno neurológico con manifestaciones neuropsicológicas y 

neuropsiquiátricas que se caracteriza por deterioro de las funciones cognoscitivas 

y por la presencia de cambios comportamentales de suficiente severidad para 

inferir con el funcionamiento social, ocupacional o ambos (40, 41, 42, 99).  De 

acuerdo con cifras de la OMS, la demencia afecta aproximadamente a 20 millones 

de personas alrededor del mundo y se estima que para el año 2050 la población 

con demencia podría triplicarse y alcanzar más de 100 millones de personas (43). 

La prevalencia de los dos tipos más importantes de demencia, la enfermedad 

Alzheimer y demencia vascular, es de aproximadamente 4.4% y 1-2% 

respectivamente y entre las dos representan el 90-95% de los casos de demencia 

en países desarrollados (44, 45).  

La demencia vascular es una condición irreversible que puede ser atribuible a 

diversas enfermedades cerebrovasculares como la hipoperfusión, hipoxia, 

isquemia e infarto, caracterizada por deterioro cognitivo progresivo y dificultades 

con la memoria, lenguaje, habilidad de socializar. Las células cerebrovasculaes 

endoteliales son usualmente las primeras en ser afectadas por la hipoperfusión, 

causando compromiso de la barrera hematoencefálica y exponiendo a las 

neuronas a sustancias perjudiciales (46, 47, 48, 49). 

La estructura de la barrera hematoencefálica se compone por las células 

endoteliales, las cuales se encuentran unidades de forma estrecha por proteínas 

que colectivamente regulan estrictamente el transporte trans y paracelular (46, 50, 

51, 52, 53). La vía paracelular de las células endoteliales cerebrovasculares se abre 
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únicamente en estados patológicos. Generalmente la vía transcelular puede ser 

clasificada en tres categorías: a) difusión pasiva de las moléculas lipofílicas, oxígeno 

y dióxido de carbono; b) difusión facilitada de glucosa, amino-ácidos y nucleósidos 

a través de transportadores; y c) transporte de macromoléculas mediante vesículas 

(54).  Algunas de las proteínas expresadas por las células endoteliales actúan como 

transportadores de nutrientes hacia el interior del cerebro. De estos el transportador 

de glucosa 1 (GLUT-1) es vital en el funcionamiento cerebral, manteniendo un nivel 

suficiente de glucosa para el desempeño neuronal. (55, 56, 57). Así mismo los 

aminoácidos son esenciales como neurotransmisores y en la síntesis proteica 

cerebral. Algunos estudios han demostrado que la alteración en la expresión del 

GLUT – 1 y aminoácidos exitatorios en las células endoteliales cerebrales pueden 

llevar al deterioro cognitivo (58).  

El transporte mediado por vesículas también juega un papel vital en el 

mantenimiento de la homeostasis cerebral. La transcitosis es la vía más empleada 

por las macromoléculas como la insulina o la transferrina para ingresar al cerebro 

(59). De acuerdo con la literatura las caveolas son la forma predominante de 

vesículas en las células endoteliales cerebrales (60), son estructuras quísticas que 

ocupan poco más del 50% del plasma de la superficie de la membrana y que 

expresan las proteínas caveolin 1 – 3 (CAV 1, 2, 3) involucradas en la transducción 

de señal, transporte vesicular y permeabilidad de la barrera hematoencefálica 

(57). Durante un estado de reposo la CAV – 1 se une con la ON sintasa (eNOS) 

endotelial para mantenerla inactiva (61). Sin embargo, durante el estímulo (P ej: 

presencia de factor de crecimiento vascular), el incremento intracelular de Calcio 
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y calmodulina/Ca2+ promueve la disociación de eNOS de la CAV – 1 (62). 

Posteriormente la eNOS es transferida al citoplasma, donde se empareja con los 

cofactores tales como el tetrahidrobiopterino (BK4) para posteriormente producir 

ON (63, 64, 65, 66). Durante este proceso la proteína de choque térmico 90 (HSP0) 

no solo promueve la activación de la eNOS sino que también promueve la 

disociación de la CAV – 1 (62, 64, 67, 68, 69, 70). 

El ON es un gas reactivo, secretado por las células endoteliales que a nivel sistémico 

actúa sobre el control del tono vascular sistémico y la agregación plaquetaria. El 

ON puede ser generado a través de dos vías: 1) la vía de síntesis enzimática en la 

la que ON sintasa convierte la L – arginina en una cantidad equimolar de ON y 

citrulina y 2) por la vía no enzimática que inicia con la reducción de nitratos 

inorgánicos en nitritos por bacterias orales y posteriormente la reducción de nitritos 

en ON en el estómago por el pH gástrico ácido y la actividad reductasa de algunas 

enzimas (71). 

La producción de ON en el cerebro y su rol en el control de las funciones neuronales 

ha sido extensamente investigado en animales (72), pero la evidencia en el cerebro 

humano es menor. Algunos estudios han demostrado que el ON está relacionado 

con el aprendizaje y los procesos de memoria. Se han realizado estudios a nivel 

molecular con donadores de ON y L – arginina que han demostrado mejorar el 

aprendizaje y la memoria (73, 74). Además, se ha asociado a análogos de la 

arginina (inhibidores de la síntesis de ON) con deterioro cognitivo en los adultos 

mayores con o sin demencia (75). Los efectos benéficos del ON en la función 

cerebral están mediados por varios mecanismos entre los cuales se incluye la 
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nitrosilación del ácido N – Metil – D – aspártico y el aumento de la excitabilidad a 

través de la modulación de canales de potasio activados por voltaje, los cuales 

pueden mediar una activación calcio dependiente de la ON sintasa (76).  

Después de su producción, el ON interactúa con el guanilato ciclasa soluble (sGC) 

en las células musculares lisas vasculares para generar monofosfato de guanocina 

cíclico (cGMP) y posteriormente tansduce  las señales vía cGMP – proteincinasa G 

(PKG), que finalmente se traduce en los efectos biológicos, tales como inhibición 

de la agregación plaquetaria, mantiene una baja expresión de adhesión de 

moléculas en la superficie de las células endoteliales e inhibir la adhesión y la 

penetración de leucocitos (77, 78). Por otro lado, el ON puede activar el receptor 

de peroxisoma proliferador activado gamma a través de la vía NO/cGMP/PKG y 

promover la síntesis de proteínas y DNA mitocondrial involucradas en la regulación 

de la función mitocondria y en el estrés oxidativo (79, 80). En este concepto el ON 

es un factor protector en contra de la inflamación y el estrés oxidativo tanto en la 

vasculatura central como en la sistémica.  

En el sistema nervioso central, el ON derivado de las células endoteliales cerebrales 

es un mediador vital para mantener el tono vascular y regular el flujo sanguíneo 

cerebral (81). Así mismo el ON regula la neurogénesis, crecimiento axonal y 

plasticidad sináptica, principalmente en el hipocampo y la corteza (82, 83, 84), 

esenciales en la formación de la memoria (85).  

El estrés oxidativo juega una función mayor en el deterioro de la vía del ON, la cual 

se manifiesta principalmente en los siguientes aspectos: 1) menor producción de 

ON disminuye principalmente por la influencia que tienen las especies reactivas de 
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oxígeno (ROS) sobre la actividad de la eNOS (86, 87). Debido a que la 

dimetilarginina dimetilaminohidrolasa (DDAH es sensible a la actividad de las ROS, 

no se degrada la dimetilarginina asimétrica (ADMA) y el aumento significativo del 

ADMA en adultos mayores puede incrementar la hipercolesterolemia y la 

ateroesclerosis (88, 89). La eNOS desacoplada interactúa con oxígeno (O2) para 

producir superóxido en lugar de catalizar L-arginina para producir ON, formando 

un círculo vicioso de estrés oxidativo (90). 

Segundo, las especies reactivas de oxígeno disminuyen la biodisponibilidad de ON. 

Al incrementar O2- reacciona con el ON para formar peroxinitrito (OONO-), lo cual 

resulta en un decremento del ON, que es el principal mecanismo por el que las ROS 

median la disfunción endotelial (91). 

Dado el extendido papel del ON, el daño generado por la vía eNOS/ON puede 

tener efectos severos en el sistema nervioso central. La disminución en la 

producción del ON o disminución en su biodisponibilidad puede producir daño en 

la regulación del flujo sanguíneo cerebral, llevando posteriormente a una 

reducción en la perfusión cerebral. Además, la reducción del ON es también el 

mayor contribuyente de la inflamación vascular. La atenuada función en la 

inhibición de la agregación plaquetaria y adhesión leucocitaria del ON promueve 

la activación de las células endoteliales cerebrales pero también conduce a la 

penetración de células inflamatorias y proteínas tóxicas en el cerebro a través de 

las vías transcelular e intercelular, provocando efectos neurotóxicos (92).  

La vía eNOS/ON es esencial para el mantenimiento de la memoria y el aprendizaje 

ya que promueve la producción del factor neurotrófico derivado del cerebro por 
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las células endoteliales cerebrales (93, 94), por lo que un deterioro en esta vía, 

debilita la plasticidad sináptica y la regeneración neural (95, 96), lo que pudiera 

considerarse como una de las principales causas en el daño temprano de la 

plasticidad sináptica. Ambos procesos patológicos, estrés oxidativo, 

activación/inflamación y el deterioro de la vía eNOS/ON pueden actuar de forma 

conjunta y llevar al malfuncionamiento de las células endoteliales cerebrales. 
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JUSTIFICACIÓN 

 

La transición demográfica mundial es un proceso irreversible de envejecimiento 

poblacional. Para el año 2000 había cerca de 600 millones de personas de 60 años 

o más, se estima que para el año 2020 esta población sea mayor que la de niños 

menores de 5 años y para el año 2025 este número incremente a 1.2 billones. Esta 

transición conlleva a cambios importantes en los esquemas de salud. La edad es 

uno de los factores de riesgo de ECV más importantes y está asociada a cambios 

deletéreos del sistema cardiovascular. La rigidez y dilatación de las grandes arterias 

es uno de los cambios más frecuentes relacionado con la edad y la velocidad de 

onda de pulso está ampliamente aceptada en la determinación de la rigidez 

arterial (indicador pronostico tanto de los niveles de presión arterial como de la 

evaluación de riesgo CV). 

Por su parte, la demencia a nivel mundial es una de las principales causas de 

discapacidad y dependencia entre los mayores. En la mayoría de los países de 

alguna manera existe una falta de conciencia y compresión de esta enfermedad, 

lo cual causa estigmatización, barreras para el diagnóstico y la atención, e 

impacta en los cuidadores y familiares desde el punto de vista físico, psicológico y 

económico. En México el trabajo no remunerado en salud, es un rubro que representa 

el 19% del PIB se salud y refleja la carga económica de los cuidados en nuestro país. 

Las enfermedades cardiovasculares han sido consistentemente asociadas al 

deterioro cognitivo y demencia. Sin embargo, el mecanismo subyacente de esta 

asociación no está bien esclarecido.  
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En un estudio reciente realizado en nuestro hospital se demostró la asociación de la 

rigidez de las grandes arterias y el deterioro cognitivo, sentando las bases para el 

presente estudio, en el cual evaluaremos la relación que hay entre los parámetros 

clínicos de la rigidez arterial y la vía de producción del Óxido Nítrico en las células 

endoteliales vasculares. 
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PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN (PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA) 

 

• ¿Cuál es la relación que existe entre los niveles de óxido nítrico y la velocidad 

de onda de pulso con el deterioro cognitivo en pacientes mayores de 50 

años con enfermedad cardiovascular? 
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OBJETIVOS 

 

Objetivo General:  

- Determinar la asociación entre los niveles séricos de óxido nítrico y la onda 

de pulso como marcadores tempranos de deterioro cognitivo en pacientes 

mayores de 50 con enfermedad cardiovascular. 

Objetivos Secundarios: 

- Determinar la prevalencia de deterioro cognitivo en pacientes con 

enfermedad cardiovascular. 

- Determinar la patología cardiovascular que más se asocia a deterioro 

cognitivo. 

- Determinar la asociación de la velocidad de onda de pulso con los niveles 

séricos de óxido nítrico. 

- Determinar la asociación de los niveles séricos de ON con el deterioro 

cognitivo en adultos mayores con ECV. 
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HIPÓTESIS 

 

La velocidad de onda de pulso tendrá un aumento proporcional a la edad del 

paciente y estará relacionada con la biodisponibilidad de óxido nítrico y deterioro 

cognitivo en pacientes con enfermedad cardiovascular. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

 

MARCO POBLACIONAL. 

1. Población diana.  

Pacientes mayores de 50 años con enfermedad cardiovascular. 

2. Población accesible.  

Pacientes mayores de 50 años derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro 

Social con vigencia que ameritaron ser hospitalizados en la UMAE Hospital de 

Cardiología del Centro Médico Nacional Siglo XXI del 01 de marzo de 2018 al 20 de 

enero de 2019 por patología cardiovascular. 

 

DISEÑO MUESTRAL.  

1. Tipo de muestreo 

No aleatorio, de casos consecutivos.  

 

2. Tamaño de muestra.  

De acuerdo con los antecedentes de Wilkinson IB et al. (Br J Clin Pharmacol. 2002 

Feb;53(2):189-92.) se calculó el tamaño muestral con diferencia de medias para el 

tiempo de retorno de onda de pulso e índice de aumentación, asumiendo un 

poder 0.80 y un alfa 0.05 resulta un total de 25 pacientes.  
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DISEÑO DEL ESTUDIO 

Estudio observacional, transversal, prolectivo, analítico. 

 

CRITERIOS DE LOS PARTICIPANTES:  

Criterios de inclusión: 

• Pacientes hospitalizados en la UMAE hospital de Cardiología del Centro 

Médico Nacional Siglo XXI que cumplieran con los siguientes criterios:  

- Edad mayor de 50 años. 

- Diagnóstico de alguna enfermedad cardiovascular.  

- Condiciones apropiadas para contestar un interrogatorio. 

- Firma de consentimiento informado. 

Criterios de exclusión: 

• Antecedente de deterioro neurológico y cualquier enfermedad orgánica 

del sistema nervioso central. 

• Antecedente de cirugía cardiovascular en los seis meses previos a la 

obtención de muestras. 

• Pacientes que no estén en condiciones adecuadas para la aplicación de 

los test neurológicos. 

• Pacientes que se reúsen a firmar el consentimiento informado. 
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Criterios de eliminación: 

• Decisión propia de abandonar en el estudio. 

• Cuatro mediciones de onda de pulso con índice de calidad subóptimo. 

• Pacientes que no acepten la toma de muestra sanguínea. 

• Pacientes sin expediente clínico disponible para su consulta durante el 

periodo de tiempo del estudio. 

 

VARIABLES 

VARIABLES DEMOGRÁFICAS 

• Edad. 

- Definición conceptual: tiempo que ha vivido una persona en años. 

- Definición operacional: tiempo de vida en años, registrado en el 

expediente clínico. 

- Tipo de variable: cuantitativa discreta. 

- Escala de medición: numérica. 

• Índice de masa corporal. 

- Definición conceptual: razón matemática que asocia la masa y la talla 

de un individuo. 

- Definición operacional: se calcula de acuerdo a la operación 

masa/estatura2. 

- Tipo de variable: cuantitativa continua. 

- Escala de medición: Kg/m2SC. 

• Género. 
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- Definición conceptual: conjunto de características biológicas que 

definen al espectro de humanos como mujeres y hombres. 

- Definición operacional: sexo registrado en el expediente clínico, como 

masculino o femenino. 

- Tipo de variable: cualitativa nominal, dicotómica. 

- Escala de medición: masculino (1), femenino (2). 

• Diabetes Mellitus. 

- Definición conceptual:  enfermedad crónica que se presenta cuando el 

páncreas no produce insulina suficiente o cuando el organismo no utiliza 

eficazmente la insulina que produce. 

- Definición operacional: antecedente de diabetes mellitus registrado en 

el expediente clínico o que durante la hospitalización se haya integrado 

el diagnostico tras dos determinaciones de glucosa en ayuno mayor de 

126 mg/dl o hemoglobina glicada mayor a 8%. 

- Tipo de variable: cualitativa nominal, dicotómica. 

- Escala de medición: si (1), no (2). 

• Hipertensión arterial sistémica.   

- Definición conceptual: nivel de presión arterial al que los beneficios del 

tratamiento superan los riesgos. 

- Definición operacional: pacientes con antecedente de hipertensión 

arterial sistémica registrado en el expediente clínico o que durante la 

hospitalización se haya integrado el diagnóstico tras dos 

determinaciones de presión arterial mayor a 140/90 mmHg o que haya 

cursado con crisis hipertensiva. 

- Tipo de variable: cualitativa nominal, dicotómica. 
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- Escala de medición: si (1), no (2). 

• Dislipidemia. 

- Definición conceptual: elevación de los niveles de lípidos en suero 

(especialmente de la lipoproteína de baja densidad) y se basa en su 

relación con el riesgo cardiovascular para delimitar su límite superior: 1) 

bajo riesgo (<1% de riesgo cardiovascular) < 70 mg/dl; riesgo intermedio 

(1-5% de riesgo cardiovascular) >70 mg/dl pero <155 mg/dl; riesgo alto 

(5-10% de riesgo cardiovascular) > 155 mg/dl pero < 190 mg/dl; riesgo 

muy alto (> 10% de riesgo cardiovascular) > 190 mg/dl. 

- Definición operacional: antecedente de dislipidemia registrado en el 

expediente clínico o que durante su hospitalización se haya integrado el 

diagnóstico mediante la determinación de cifras de colesterol en suero 

mayor de 200 mg/dl. 

- Tipo de variable: cualitativa nominal, dicotómica. 

- Escala de medición: si (1), no (2). 

• Antecedente de enfermedad vascular cerebral. 

- Definición conceptual: síndrome clínico caracterizado por el rápido 

desarrollo de síntomas neurológicos focales, que persisten por más de 24 

horas, sin otra causa aparente. 

- Definición operacional: antecedente de enfermedad vascular cerebral 

registradas en el expediente clínico. 

- Tipo de variable: cualitativa nominal, dicotómica. 

- Escala de medición: si (1), no (2). 

• Fibrilación auricular. 
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- Definición conceptual: registro electrocardiográfico del patrón típico de 

fibrilación auricular: intervalos R-R irregulares, ondas P ausentes o no 

definidas, identificación de ondas f. 

- Definición operacional: antecedente de fibrilación auricular registrado 

en el expediente clínico o que durante su hospitalización se haya 

integrado el diagnóstico. 

- Tipo de variable: cualitativa nominal, dicotómica. 

- Escala de medición: si (1), no (2). 

• Cardiopatía isquémica. 

- Definición conceptual: enfermedad cardiaca producida como 

consecuencia de las alteraciones fisiopatológicas secundarias a la 

aparición de un desequilibrio entre la demanda y el aporte de oxigeno 

del musculo cardiaco. 

- Definición operacional: antecedente de cardiopatía isquemia registrado 

en el expediente clínico o motivo de la hospitalización actual. 

- Tipo de variable: cuantitativa nominal, dicotómica. 

- Escala de medición: si (1), no (2). 

• Cardiopatía valvular 

- Definición conceptual: inflamación, engrosamiento, rigidez, rotura, mala 

coaptación o calcificación de las valvas que intervengan en el 

funcionamiento normal valvular. 

- Definición operacional: antecedente de cardiopatía valvular registrada 

en el expediente clínico o que durante su hospitalización se haya 

integrado el diagnóstico. 

- Tipo de variable: cualitativa nominal, dicotómica. 
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- Escala de medición: si (1), no (2). 

• Trastornos de la conducción. 

- Definición conceptual: trastornos de generación y/o conducción del 

impulso eléctrico del corazón que determinan asincronía entre la 

contracción auricular y ventricular.  

- Definición operacional: antecedente de trastornos de la conducción 

registrados en el expediente clínico o que durante su hospitalización se 

haya integrado el diagnóstico o portador de marcapaso definitivo aun 

sin un diagnóstico establecido. 

- Tipo de variable: cualitativa nominal, dicotómica. 

- Escala de medición: si (1), no (2). 

• Tabaquismo. 

- Definición conceptual: actividad que involucra el consumo de productos 

del tabaco en cualquiera de sus presentaciones. 

- Definición operacional: antecedente de tabaquismo en el expediente 

clínico durante el último año. 

- Tipo de variable: cualitativa nominal, dicotómica. 

- Escala de medición: si (1), no (2) 

• Glucosa. 

- Definición conceptual: molécula no ionizada de 6 átomos de carbono, 

el control y la regulación de la glucosa en el organismo dependen 

sustancialmente de la interacción entre las hormonas pancreáticas 

glucagón e insulina secretadas por las células alfa y beta 

respectivamente. 
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- Definición operacional: cuantificación de glucosa en suero, 

determinada por el laboratorio la UMAE Hospital de Cardiología del 

Centro Médico Nacional Siglo XXI.  

- Tipo de variable: cuantitativa continua. 

- Escala de medición: mg/dl. 

• Creatinina. 

- Definición conceptual: producto de la degradación de las enzimas 

musculares creatina y el creatinfosfato. Se elimina por riñón mediante 

filtración glomerular. La determinación de la creatinina en suero sirve 

para el diagnóstico y el control de la enfermedad renal aguda y crónica, 

así como para la estimación del filtrado glomerular.  

- Definición operacional: cuantificación de creatinina en suero 

determinada por el laboratorio la UMAE Hospital de Cardiología del 

Centro Médico Nacional Siglo XXI. 

- Tipo de variable: cuantitativa continua. 

- Escala de medición: mg/dl. 

• Colesterol. 

- Definición conceptual: es un esterol que se forma en el hígado y es 

necesario para el funcionamiento normal del organismo. En condiciones 

normales se encuentra en la membrana plasmática celular. Se desplaza 

mediante lipoproteínas de tres tipos. Lipoproteína de baja densidad 

(LDL); lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL); lipoproteínas de alta 

densidad (HDL). 
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- Definición operacional: cuantificación del colesterol total en suero, así 

como sus fracciones HDL, LDL, VLDL por el laboratorio la UMAE Hospital 

de Cardiología del Centro Médico Nacional Siglo XXI. 

- Tipo de variable: cuantitativa continua. 

- Escala de medición: mg/dl. 

• Triglicéridos, 

- Definición conceptual: es un éster derivado de glicerol y tres ácidos 

grasos. Son los principales constituyentes de la grasa corporal de los seres 

humanos. 

- Definición operacional: cuantificación de triglicéridos en suero 

determinada por el laboratorio la UMAE Hospital de Cardiología del 

Centro Médico Nacional Siglo XXI. 

- Tipo de variable: cuantitativa continua. 

- Escala de medición: mg/dl. 

• Hemoglobina. 

- Definición conceptual: proteína globular que se encuentra dentro de los 

glóbulos rojos, cuya función consiste en captar el oxigeno de los alveolos 

pulmonares y transportarlo a los tejidos, tomar el dióxido de carbono de 

los mismo y transportarlo de nuevo a los pulmones para expulsarlo. 

- Definición operacional: cuantificación de hemoglobina en suero 

determinada por el laboratorio la UMAE Hospital de Cardiología del 

Centro Médico Nacional Siglo XXI. 

- Tipo de variable: cuantitativa continua. 

- Escala de medición: mg/dl. 

• Fracción de expulsión del ventrículo izquierdo. 
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- Definición conceptual: parámetro ecocardiográfico que mide la el 

porcentaje de sangre expulsada del ventrículo izquierdo con cada 

latido. 

- Definición operacional: cuantificación de la fracción de expulsión del 

ventrículo izquierdo obtenida por ecocardiograma transtorácico o 

transesofágico obtenida por método de Simpson. 

- Tipo de variable: cuantitativa continua. 

- Escala de medición: porcentaje (%). 

• Dilatación auricular. 

- Definición conceptual: Medición ecocardiográfica de los diámetros 

auriculares y volumen auricular izquierdo por arriba del limite superior 

normal de acuerdo a la guía de cuantificación de cavidades de la 

American society of echocardiography. 

- Definición operacional: evaluación del volumen auricular izquierdo, 

obtenido por ecocardiograma transtorácico o transesofágico obtenido 

por método biplanar mayor a 34 ml. 

- Tipo de variable: cualitativa nominal, dicotómica. 

- Escala de medición: si (1), no (2). 

 

VARIABLE DEPENDIENTE 

• Deterioro Cognitivo. 

- Definición conceptual: síndrome clínico caracterizado por la pérdida 

o deterioro de las funciones mentales en distintos dominios 

conductuales y neuropsicológicos, tales como memoria, orientación, 
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cálculo, compresión, juicio, lenguaje, reconocimiento visual, 

conducta y personalidad. 

- Definición operacional: evaluación mediante Minimental test y la escala 

de demencia de Blessed. Positiva a deterioro cognitivo con valor mayor 

a 4 puntos en la escala de demencia de Blessed; menor de 24 puntos en 

pacientes con escolaridad mayor a 12 años o 19 puntos en pacientes sin 

escolaridad mediante el Minimental test. 

- Tipo de variable: cualitativa nominal, dicotómica. 

- Escala de medición: si (1), no (2). 

  

VARIABLES INDEPENDIENTES 

• Velocidad de onda de pulso (PWVao) 

- Definición conceptual: es determinada por las características de la 

pared aórtica. Es normal por debajo de 9 m/s. Un incremento en los 

valores se relaciona con un incremento del riesgo cardiovascular. 

- Definición operacional: determinación de la PWVao mediante el 

dispositivo Arteriograph de Tensiomed. 

- Tipo de variable: cuantitativa continua. 

- Escala de medición: metros/segundo (m/s). 

• Tiempo de retorno de la onda de pulso (RT). 

- Definición conceptual: refleja las características de la pared aortica. 

Cuanto más rígida sea la pared aortica, menor será el RT. El valor es 

normal por arriba de 124 msegs. 
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- Definición operacional: determinación de la PWVao mediante el 

dispositivo Arteriograph de Tensiomed. 

-  Tipo de variable: cuantitativa continua. 

- Escala de medición: metros/segundo (m/s). 

 

• Índice de aumentación aórtico (Aix). 

- Definición conceptual: está determinado por el tono arterial periférico 

(resistencia) de las arterias pequeñas y arteriolas, que son influenciadas 

por la síntesis de óxido nítrico endotelial. El Aix aórtico es normal por 

debajo de 33%. 

- Definición operacional: determinación del Aix mediante el dispositivo 

Arteriograph de Tensiomed. 

- Tipo de variable: cuantitativa continua. 

- Escala de medición: porcentaje (%). 

• Óxido Nítrico. 

- Definición conceptual: es un gas reactivo, secretado por las células 

endoteliales que a nivel sistémico actúa sobre el control del tono 

vascular sistémico y la agregación plaquetaria  

- Definición operacional: cuantificación del óxido nítrico en suero 

determinada por el laboratorio la UMAE Hospital de Especialidades del 

Centro Médico Nacional Siglo XXI. 

- Tipo de variable: cuantitativa continua. 

- Escala de medición:  
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PROCEDIMIENTOS 

 

RECLUTAMIENTO 

Los pacientes hospitalizados en el Hospital de Cardiología del Centro Médico 

Nacional por enfermedad cardiovascular que cumplan los criterios de inclusión, 

dentro del periodo de tiempo establecido, serán los que formen parte del estudio. 

 

Se tendrá disponible el listado diario de pacientes que se encuentren en el área de 

hospitalización y a aquellos que reúnan los criterios de inclusión al protocolo se 

explicará verbalmente el mismo, y se invitara a participar mediante consentimiento 

informado.  

 

MANIOBRAS 

A los pacientes que hayan aceptado participar en el estudio mediante el 

consentimiento informado se les realizaran las siguientes maniobras: 

• Interrogatorio de datos personales y antecedentes personales patológicos. 

• Evaluación neurológica mediante la aplicación del Minimental State 

Examination y escala de demencia de Blessed. 

• Medición de la velocidad de la onda de pulso aórtica, el índice de 

aumentación aortica, y la presión arterial sistémica mediante el dispositivo 

Arteriograph de la marca TensioMed. 

• Previa asepsia y antisepsia se puncionará con aguja hipodérmica 20G x 32 

mm una vena periférica del miembro torácico no dominante, de la cual se 
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obtendrán 5 cc de sangre venosa, la cual será colectada en un tubo seco 

con tapa roja. 

 

MANEJO DE MUESTRAS 

Cada muestra de sangre recolectada en la UMAE Hospital de Cardiología será 

transportada a la Unidad de Investigación Médica en Enfermedades Neurológicas 

de la UMAE Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI en 

donde será resguardada. 

 

PROCESAMIENTO DE LA MUESTRA 

 La muestra de sangre será centrifugada a 2000g por 10min. El sobrenadante será 

almacenado a -80ºC hasta ser utilizada.  

 

DETERMINACIÓN DE ÓXIDO NÍTRICO EN SUERO 

Para la determinación de óxido nítrico (ON) se determinó la concentración de 

nitrito utilizando la reacción de Griess que detecta nitritos y no nitratos. Esta 

reacción de basa en la formación de un cromóforo por la reacción de 

sulfanilamida con nitrito en medio ácido, seguido de un acoplamiento con aminas 

básicas como el N-1-(naftil) etilendiamina dihidrocloruro. Posteriormente, las 

muestras se midieron a 540 nm de absorbancia en un espectrofotómetro (EPOCH).  
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RECOLECCIÓN DE DATOS 

Del expediente clínico se obtendrán datos de características basales, exámenes 

de laboratorio y gabinete, antecedentes personales patológicos. La información 

obtenida se agregará a una base de datos general para poder realizar el análisis 

estadístico de la misma.  
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ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

 

Las variables cualitativas se expresarán con frecuencias absolutas y relativas. Se 

probará la distribución de los datos con test de Shapiro-Wilk.  

Las variables cuantitativas con distribución semejante a la normal se resumirán con 

media y desviación estándar. En caso de distribución no paramétrica, con 

mediana y rangos intercuartílicos.  

La correlación entre los niveles del ON y las velocidades arteriales se hará con 

prueba de Pearson o Spearman según sea el caso.  

La asociación del deterioro cognitivo con los niveles del ON se hará con t de 

Student para muestras independientes o bien, en caso necesario con U de Mann-

Whitney.  

Todos los contrastes de hipótesis serán bajo un nivel de confianza de 0,05. 
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ASPECTOS ÉTICOS 

 

De acuerdo con la Ley General de Salud en el capítulo 1 artículo 17 se considerada 

este protocolo de estudio como investigación con riesgo mayor que el mínimo para 

el paciente. 

Conforme a los establecido en la declaración de Helsinki se solicitará autorización 

previa firma de consentimiento informado para la participación en el estudio y se 

otorgará información al paciente en todo momento de la realización del proyecto 

de investigación. Se cuenta con una carta de consentimiento informado y además 

se explicará con lenguaje claro y sencillo el estudio a realizar, el papel del paciente 

en el estudio y los riesgos que pueden producirse.  

Pueden existir molestias derivadas de la necesidad de realizar una toma de muestra 

sanguínea venosa periférica, como hematomas en el sitio de punción, así como 

dolor y enrojecimiento.  

De acuerdo con las Buenas Prácticas Clínicas en Investigación, todo evento 

adverso será registrado, y se someterá a análisis por el Comité de Ética para 

determinar si es o no un efecto adverso de la maniobra empleada.  

Confidencialidad: la identidad de los participantes y sus resultados serán 

reservados, y no se revelará bajo ninguna circunstancia. Esta información fue 

señalada en el consentimiento informado. 

Los investigadores declaran que NO existe conflicto de interés con la industria 

farmacéutica. 
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD 

 

RECURSOS HUMANOS 

Tutores de tesis, personal asignado a la UIM en Enfermedades Neurológicas de la 

UMAE Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI, médicos 

residentes de cardiología asignados a la UMAE Hospital de Cardiología del Centro 

Médico Nacional Siglo XXI. 

 

RECURSOS MATERIALES 

Dentro de los recursos físicos propios del estudio serán computadoras, impresora, 

hojas de papel, lápices y plumas, software estadístico SPSS versión 24. 

 

FACTIBILIDAD 

El proyecto puede llevarse a cabo dentro de las instalaciones del Centro Médico 

Nacional Siglo XXI y cuenta con financiamiento. 
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RESULTADOS 

 

Se incluyeron 101 pacientes mayores de 50 años hospitalizados en la UMAE Hospital 

de Cardiología del Centro Médico Nacional Siglo XXI en el periodo comprendido 

del 01 de marzo de 2018 al 20 de enero de 2019 por patología cardiovascular. De 

este grupo se identificaron 43 pacientes con deterioro cognitivo y 58 sin deterioro 

cognitivo. 

La Tabla 1 muestra las características demográficas y clínicas de ambos grupos. El 

grupo etáreo en pacientes con deterioro cognitivo presentó media de 75.2 (+ 8) 

años y sin deterioro cognitivo de 65 (+ 8.3) años, con una p <0.001. 

Dentro de los pacientes con deterioro cognitivo, 19 correspondieron a mujeres, lo 

que corresponde al 44.2%; 24 pacientes fueron del género masculino, 

correspondiendo a 55.8%, con una p de 0.17. 

El índice de masa corporal fue de 27.4 (+ 3.8) en pacientes con deterioro cognitivo 

y 27 (+ 4.3) en pacientes sin deterioro cognitivo, con una p de 0.75. 

Dentro del grupo de pacientes con antecedente de diabetes mellitus 21 (48.8%) 

presentaron deterioro cognitivo y 29 (50%) pacientes no tuvieron deterioro 

cognitivo, con una p de 0.90. 

Se identificaron 66 pacientes con hipertensión arterial sistémica, de los cuales 31 

(72.1%) presentaron deterioro cognitivo y 35 (60.3%) no tuvieron deterioro cognitivo, 

con una p de 0.22. 
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En total se identificaron 25 pacientes con tabaquismo activo, de los cuales 8 (18.6%) 

presentaron deterioro cognitivo y 17 (29.3%) no lo tuvieron, con una p de 0.21. 

En total 22 de los pacientes participantes contaban con el diagnóstico de 

Fibrilación auricular, de estos 11 (26.2%) presentaban deterioro cognitivo y 11 (19%) 

no presentaron deterioro cognitivo, con una p de 0.38. Por otro lado se identificaron 

17 casos con fibrilación auricular diagnosticada por primera vez, de los cuales 9 

(20.9%) presentaron deterioro cognitivo y 8 (13.8%) no presentaron deterioro 

cognitivo, con una p de 0.31. Así mismo con diagnóstico de fibrilación auricular 

crónica se registraron 21 pacientes, de los cuales 11 (25.5%) presentaron deterioro 

cognitivo y 10 (17.2%) no presentaron deterioro cognitivo, con una p de 0.27. 

Ocho pacientes con dislipidemia (18.6%) presentaron deterioro cognitivo y 21 

(36.2%) no lo tuvieron, con una p de 0.05. 

Se identificó cardiopatía isquémica en 61 pacientes, de los cuales 26 (60.5%) 

presentaron deterioro cognitivo y 35 (60.3%) no presentaron deterioro cognitivo con 

una p de 0.99. 

Se encontró afección valvular en 27 pacientes, de los cuales 9 (20.9%) se 

encontraron en el grupo de deterioro cognitivo y 18 (31%) en el grupo sin deterioro 

cognitivo, con una p de 0.25. 

Treinta y seis de los pacientes estudiados presentaron alteraciones de la 

conducción, dentro de los cuales 18 (41.9%) tuvieron deterioro cognitivo y 18 (31%) 

no, con una p de 0.26. 
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Se identificaron 18 pacientes con antecedente de enfermedad vascular cerebral, 

11 (25.6%) con deterioro cognitivo y 7 (12.1%) no presentaron deterioro cognitivo, 

con una p de 0.07. 

No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en el análisis del uso 

de fármacos entre los grupos (Tabla 1). El uso de ácido acetilsalicílico se identificó 

en 65 pacientes, de estos, 25 (58.1%) tuvieron deterioro cognitivo y 40 (69%) no 

tuvieron deterioro cognitivo, con una p de 0.32. 

La prescripción de beta-bloqueador se presentó en 62 pacientes, dentro de los 

cuales 23 (53.4%) tuvieron deterioro cognitivo y 39 (67.2%) no tuvieron deterioro 

cognitivo con una p de 0.20. 

Sesenta y cinco pacientes evaluados, se encontraban bajo tratamiento con 

estatinas, de los que 24 (55.8%) tuvieron deterioro cognitivo y 41 (70.7%) no tuvieron 

deterioro cognitivo, con una p de 0.12.  

Dentro de los parámetros ecocardiográficos, encontramos que de los pacientes 

con deterioro cognitivo presentaban una mediana de la fracción de expulsión del 

ventrículo izquierdo de 46% (40-56%) y de 52% (41-60%) en aquellos sin deterioro 

cognitivo, con una p de 0.31. Se reportó dilatación auricular en 33 pacientes de los 

cuales 12 (27.9%) presentaron deterioro cognitivo y 21 (36.2%) no presentaron 

deterioro cognitivo, con una p de 0.55%. 

Se analizaron estudios de laboratorio de los pacientes estudiados (Tabla 2), 

encontrando en aquellos con deterioro cognitivo glucosa en ayuno de 117 mg/dl 

con rangos entre 99 mg/dl y 154 mg/dl y en los pacientes que no presentaron 
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deterioro cognitivo la se presentó una mediana de 97 mg/dl con rangos entre 89 

mg/dl y 125 mg/dl con una p de 0.02. 

Los pacientes con deterioro cognitivo presentaron una determinación de 

creatinina de 1.0 (0.89-1.1 mg/dl) y de 0.98 (0.81-1.1 mg/dl) en aquellos sin deterioro 

cognitivo, con una p de 0.33. 

La mediana del colesterol total de los pacientes con deterioro cognitivo fue de 

132.5 mg/dl (107-158 mg/dl) y en pacientes sin deterioro cognitivo fue de 122 mg/dl 

(92-147 mg/dl) con una p de 0.24. De estos el HDL fue de 36.5 mg/dl (31-52 mg/dl) 

en pacientes con deterioro cognitivo y 39 mg/dl (32-46 mg/dl) en pacientes sin 

deterioro cognitivo, con una p de 0.74; el LDL fue de 62 mg/dl (44-81 mg/dl) en 

aquellos sujetos con deterioro cognitivo y 51 mg/dl (37-75 mg/sl) en aquellos sin 

deterioro cognitivo, con una p de 0.18, y el VLDL se encontró en 23 mg/dl (18-33 

mg/dl) en los que presentaron deterioro cognitivo y 23 mg/dl (18-28 mg/dl) en 

aquellos sin deterioro cognitivo, con una p de 0.60. 

En los triglicéridos se presentó una mediana de 116 mg/dl (91.5-166 mg/dl) en 

aquellos pacientes con deterioro cognitivo y 125 mg/dl (91-146 mg/dl) en aquellos 

sin deterioro cognitivo, con una p de 0.78. 

En cuanto al ON se identificó una mediana de 1.07 micromoles/microlitro (0.68-2.08 

micromoles/microlitro) en pacientes que presentaron deterioro cognitivo y 0.59 

micromoles/microlitro (0.49-1.5 micromoles/microlitro) en pacientes que no 

presentaron deterioro cognitivo. 
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Los resultados obtenidos de la medición de la función vascular (rigidez aórtica) con 

el Arteriograph se muestran en la Tabla 3.  

La media del índice de aumentación aórtico (Aix) fue de 29.5% (+ 18%) en 

pacientes con deterioro cognitivo y 31.9% (+ 22.01%) en pacientes sin deterioro 

cognitivo, con una p de 0.56. 

La media del tiempo de retorno de onda de pulso aórtico (RT) fue de 109.7 ms (+ 

30 ms) en pacientes con deterioro cognitivo y 20.3 ms (+ 0.19 ms) en pacientes sin 

deterioro cognitivo, con una p de 0.54. 

Se encontró diferencia significativa en el análisis de la velocidad de onda de pulso 

(PWVao), en pacientes con deterioro cognitivo la media fue de 9.5 m/s (+ 2.5 m/s) 

y de 8.6 m/s (+ 1.8 m/s) en pacientes sin deterioro cognitivo, p=0.04. 
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TABLA 1 

 

TABLA 1 
CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRÁFICAS 

VARIABLES CON DETERIORO 
COGNITIVO 

(n=43) 

SIN DETERIORO 
COGNITIVO 

(n=58) 

P 

GÉNERO 
• HOMBRE 
• MUJER 

  0.17 
24 (55.8%) 40 (69%)  
19 (44.2%) 18 (31%)  

EDAD (años) 75.2 + 8 65 + 8.3 < 0.001 
IMC (Kg/m2) 27.4 + 3.8 27 + 4.3 0.75 
DIABETES 21 (48.8%) 29 (50%) 0.90 
HAS 31 (72.1%) 35 (60.3%) 0.22 
TABAQUISMO 8 (18.6%) 17 (29.3%) 0.21 
DISLIPIDEMIA 8 (18.6%) 21 (36.2%) 0.05 
CARDIOPATÍA ISQUÉMICA 26 (60.5%) 35 (60.3%) 0.99 
CARDIOPATÍA VALVULAR 9 (20.9%) 18 (31%) 0.25 
TRASTORNOS DE 
CONDUCCIÓN 

18 (41.9%) 18 (31%) 0.26 

FIBRILACIÓN AURICULAR 
• DE NOVO 
• CRONICA 

11 (26.2%) 11 (19%) 0.38 
9 (20.9%) 8 (13.8%) 0.31 
11 (25.5%) 10 (17.2%) 0.27 

ÁCIDO ACETILSALICÍLICO 25 (58.1%) 40 (69%) 0.32 
ANTICOAGULANTES ORALES 12 (27.9%) 20 (34.5%) 0.53 
BLOQUEADORES BETA 23 (53.4%) 39 (67.2%) 0.20 
ESTATINAS 24 (55.8%) 41 (70.7%) 0.12 
EVC 11 (25.6%) 7 (12.1%) 0.07 
FEVI 46 (40-56) 52 (41-60) 0.31 
DILATACIÓN AURICULAR 12 (27.9%) 21 (36.2%) 0.55 

 

IMC: Índice de masa corporal; EVC: Enfermedad vascular cerebral; FEVI: Fracción de 
expulsión del ventrículo izquierdo; HAS: Hipertensión arterial sistémica.  
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TABLA 2 

 

TABLA 2 
CARACTERISTICAS BIOQUÍMICAS 

VARIABLES CON DETERIORO 
COGNITIVO 

(n=43) 

SIN DETERIORO 
COGNITIVO 

(n=58) 

P 

GLUCOSA 117 (99-154) 97 (89-125) 0.02 
CREATININA 1.0 (0.89-1.2) 0.98 (0.8-1.1) 0.33 
COLESTEROL 132.5 (107-158) 122 (92-147) 0.24 
TRIGLICERIDOS 116 (91.5-166) 125 (91-146) 0.78 
HDL 36.5 (31-52) 39 (32-46) 0.74 
LDL 62 (44-81) 51 (37-75) 0.18 
VLDL 23 (18-33) 23 (18-28) 0.52 
HEMOGLOBINA 13.5 + 2.6 13.8 + 2.1 0.60 
ÓXIDO NÍTRICO 1.07 (0.68-2.08) 0.59 (0.49-1.5) 0.48 

 

HDL: Lipoproteínas de alta densidad; LDL: Lipoproteínas de baja densidad; VLDL: 
Lipoproteínas de muy baja densidad. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
Torres RJ, García TP, Almeida GE. Página 

47 Óxido nítrico y deterioro neurológico. 

 
TABLA 3 

 

TABLA 3 
PARAMETROS DE ARTERIOGRAPH 

VARIABLES PACIENTES CON 
DETERIORO COGNITIVO 

PACIENTES SIN 
DETERIORO COGNITIVO 

P 

Aix (%) 29.5 + 18 31.9 + 22.01 0.56 
RT (ms) 109.7 + 30 20.3 + 0.19 0.54 
PWVao (m/s) 9.5 + 2.5 8.6 + 1.8 0.04 

 

Aix: Índice de aumentación aórtico; PWVao:  Velocidad de onda de pulso; RT: Tiempo de 
retorno de la onda de pulso aórtico. 
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DISCUSIÓN 

Dentro de los hallazgos identificados encontramos que la velocidad de onda de 

pulso aórtico (PWVAo) presentó mayores rangos en aquellos pacientes con 

deterioro cognitivo, con una media de 9.5 m/s, con respecto a 8.6 m/s en aquellos 

sin deterioro cognitivo; corroborándose lo descrito en estudios previos en que se 

define que un incremento en los valores de la PWVao se relaciona con un 

incremento del riesgo cardiovascular (CV) y daño de otros órganos incluyendo el 

sistema nervioso central; con una media entre grupos con deterioro neurológico y 

sin deterioro neurológico de 9.05 m/s para nuestra población estudiada. 

La edad presentó una diferencia estadísticamente significativa con una media de 

75.2 años en pacientes con deterioro cognitivo respecto a los pacientes sin 

deterioro neurológico que presentaron una media de edad de 65 años, 

relacionando claramente la longevidad con el deterioro cognitivo. 

Dentro del análisis de las características bioquímicas encontramos que el ON tuvo 

una asociación estadísticamente significativa con una p de 0.048 de las cifras en 

suero de ON con deterioro cognitivo. La glucosa presentó una diferencia 

estadísticamente significativa con una mediana de 117 mg/dl en pacientes con 

deterioro neurológico. 

No se encontraron diferencias estadísticamente significativas de otras variables, sin 

embargo, llama la atención que, en el análisis realizado, la dislipidemia muestra un 

valor de p discretamente superior al valor de corte por lo que podrían considerarse 

como tendencia a significancia estadística, sin embargo, es probable requiera una 

N mayor para lograr dichos resultados. 
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CONSCLUSIONES 

De acuerdo con los resultados obtenidos en el análisis estadístico podemos concluir 

que la rigidez arterial es el resultado de múltiples factores que se presentan más 

comúnmente en personas de edad avanzada. Existe asociación de una mayor 

velocidad de onda de pulso con la presencia de deterioro cognitivo en pacientes 

mayores de 50 años con patología cardiovascular. Los niveles de óxido nítrico en 

suero están asociados con el deterioro cognitivo en pacientes con enfermedad 

cardiovascular.  La asociación de los niveles de glucosa más elevados en pacientes 

con deterioro cognitivo, probablemente sea el reflejo del estado inflamatorio 

crónico que condiciona el mal control de la diabetes mellitus. 
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ANEXOS 

ANEXO 1. CONCENTIMIENTO INFORMADO 
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ANEXO 2. HERRAMIENTA: FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR 
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ANEXO 3. HERRAMIENTA: EVALUACIÓN DE DETERIORO COGNITIVO Y DEMENCIA 
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ANEXO 4. HOJA DE DATOS 
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