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1.Introduccion

El presente trabajo de investigacion se refiere a la progresion bioquimica de la enfermedad de
Alzheimer y otras demencias, la cual se puede definir como una patologia crénico-degenerativa del
cerebro, asi como las funciones béasicas elementales que una persona requiere para tener una
buena calidad de vida, y la de sus familiares. La enfermedad de Alzheimer (AD) esta bastante
relacionada con otra patologia denominada “sindrome metabolico” provocado por el estilo y la

calidad de vida que es tendencia en la poblacion mexicana

Las caracteristicas de la Demencia y la enfermedad de Alzheimer se diferencian de otros trastornos
por la pérdida evidente de memoria a corto y largo plazo, asi como los cambios en conducta, que
pueden ser del tipo repetitivos y/o aberrantes, ademéas de cabios de humor, no propios de la
persona, como son la euforia o la depresién (diferente de sindrome bipolar). Los familiares y/o
cuidadores de estos pacientes suelen tener cargas de estrés muy altas y también desarrollan

distintas patologias propias del estrés.

Para analizar este tipo de trastorno es necesario hacer la mencion de sus multiples causas y/o
demas patologias que aumentan el riesgo de padecer la enfermedad de Alzheimer y otras

demencias. Las personas que desarrollan la enfermedad son adultos mayores

Asi mismo se esta convirtiendo en el 3er problema de salud mas frecuente, detras de los accidentes
cardiovasculares y el cancer, se estima que es la causa del 50 al 70% de todos los trastornos que
producen deterioro cognitivo y de las funciones intelectuales en la vida del adulto mayor. Las
principales formas de Demencia senil son la Enfermedad de Alzheimer (EA) (50-70%), la demencia
Vascular (30-50%) y otras formas de demencia, algunas asociadas a otras patologias sistémicas
como son diabetes, hipertiroidismo, obesidad, sindrome metabdlico (patologia sistémica),
infecciones o enfermedades de causa genética y/o degenerativa (enfermedad de pick, demencia tipo

Lewy, complejo demencia-Parkinson, etc.).

Considerando estas asociaciones entre las patologias se puede inferir que algunos biomarcadores
pueden aumentar la susceptibilidad de padecer Demencia en los adultos mayores, tales como
Resistina y Leptina que se encuentran aumentados en el proceso de sindrome metabdlico el cual es

un problema de salud publica bastante grave, por lo que se pretende conocer el riesgo que estos



biomarcadores confieren a esta enfermedad cronico-degenerativa y como a mediano y largo plazo

puede prevenirse.

La busqueda de biomarcadores que correlacionen diferentes patologias, en este caso de sindrome
metabolico con Demencia, ayuda a disminuir los riesgos de la poblacion a padecer de ésta y por lo

tanto los costos de atencidn, asi como mejorar la calidad de vida de los adultos mayores.
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2. Marco teorico
2.1. Demencia.

2.1.1. Definicion de Demencia

La demencia es un sindrome —generalmente de naturaleza cronica o progresiva— caracterizado por
el deterioro de la funcion cognitiva (es decir, la capacidad para procesar el pensamiento) mas alla de
lo que podria considerarse una consecuencia del envejecimiento normal. La demencia afecta a la
memoria, el pensamiento, la orientacion, la comprension, el calculo, la capacidad de aprendizaje, el
lenguaje y el juicio. La conciencia no se ve afectada. El deterioro de la funcion cognitiva suele ir
acompafiado, y en ocasiones es precedido, por el deterioro del control emocional, el comportamiento

social o la motivacion.

La demencia es causada por diversas enfermedades y lesiones que afectan al cerebro de forma

primaria 0 secundaria, como la enfermedad de Alzheimer o los accidentes cerebrovasculares.

La demencia es una de las principales causas de discapacidad y dependencia entre las personas
mayores en todo el mundo. Puede resultar abrumadora no solo para quienes la padecen, sino
también para sus cuidadores y familiares. A menudo hay una falta de concienciacion y comprension
de la demencia, lo que puede causar estigmatizacion y suponer un obstaculo para que las personas
acudan a los oportunos servicios de diagnéstico y atencion. El impacto de la demencia en los

cuidadores, la familia y la sociedad puede ser de caracter fisico, psicoldgico, social y econémico. (1)

2.1.2. Signos y Sintomas.

La demencia afecta a cada persona de manera diferente, dependiendo del impacto de la
enfermedad y de la personalidad del sujeto antes de empezar a padecerla. Los signos y sintomas

relacionados con la demencia se pueden entender en tres etapas:

Etapa temprana: a menudo pasa desapercibida, ya que el inicio es paulatino. Los sintomas mas

comunes incluyen:
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o Tendencia al olvido;
o Pérdida de la nocion del tiempo;

« Desubicacidn espacial, incluso en lugares conocidos.

Etapa intermedia: a medida que la demencia evoluciona hacia la etapa intermedia, los signos y

sintomas se vuelven mas evidentes y mas limitadores. En esta etapa las personas afectadas:

« Empiezan a olvidar acontecimientos recientes, asi como los nombres de las personas;
e Se encuentran desubicadas en su propio hogar;

« Tienen cada vez mas dificultades para comunicarse;

« Empiezan a necesitar ayuda con el aseo y cuidado personal;

o Sufren cambios de comportamiento, por ejemplo, dan vueltas por la casa o repiten las

mismas preguntas.

Etapa tardia: en la Ultima etapa de la enfermedad, la dependencia y la inactividad son casi totales.
Las alteraciones de la memoria son graves y los sintomas y signos fisicos se hacen mas evidentes.

Los sintomas incluyen:
« Una creciente desubicacion en el tiempo y en el espacio;
« Dificultades para reconocer a familiares y amigos;
e Una necesidad cada vez mayor de ayuda para el cuidado personal;
 Dificultades para caminar;

« Alteraciones del comportamiento que pueden exacerbarse y desembocar en agresiones.
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2.1.3. Formas mas comunes de Demencia.

Las formas, o causas, de la demencia son multiples y diversas. La enfermedad de Alzheimer es la
forma mas comun de demencia: se calcula que representa entre un 60% y un 70% de los casos.
Otras formas frecuentes son la demencia vascular, la demencia por cuerpos de Lewy (agregados
anormales de proteinas en el interior de las células nerviosas) y un grupo de enfermedades que
pueden contribuir a la demencia frontotemporal (degeneracion del Iébulo frontal del cerebro). Los
limites entre las distintas formas de demencia son difusos y frecuentemente coexisten formas

mixtas. (1)
2.2. Factores de Riesgo para la Demencia.

Algunos estudios epidemiolégicos han sugerido que los factores psicosociales, como educacion, red

social, y las actividades recreativas desempefian un papel en el desarrollo de demencia. (2)

La vejez y la susceptibilidad genética son los Unicos factores de riesgo bien establecidos para la
demencia y la enfermedad de Alzheimer y el deterioro cognitivo. Siendo el sexo femenino el de

mayor prevalencia en todas las edades. A mayor escolaridad su prevalencia disminuye (3).

Las personas con demencia tienen mas comorbilidades si se compara con los sujetos sin demencia
y la depresion es la mas frecuentemente asociada (55.3%), seguida de la hipertension (41.4%), y la
diabetes (21.3%).

Existen evidencias que sefalan que los factores de riesgo vascular juegan un papel importante en la
etiologia de la demencia (4), la presion arterial en los ancianos se asocia con mayor riesgo de
demencia e incluso con la enfermedad de Alzheimer (5) (3) sugiriendo una relacion dependiente de
la edad (6).

La hipertension arterial: En un estudio neuropatologicos se descubrieron mas cantidad de ovillos
neurofibrilares y placas de amiloide entre sujetos hipertensos que en normotensos. Otros autores (4)
comunicaban, en un estudio longitudinal de base poblacional de personas ancianas que aquellas
que acababan desarrollando EA partian de cifras mas elevadas de TA sistélica que sus controles, al

cabo de 10-15 afios de seguimiento (7).
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Curiosamente, las cifras de HTA declinaban algo en los afios justo antes del comienzo de la
demencia, sin que ello tenga una clara explicacion. Otros conocidos estudios de base poblacional,
como el estudio Framingham y el Honolulu Aging Study (6) han podido demostrar que la HTA

precede en el tiempo al desarrollo del deterioro cognitivo en sujetos sin sintomas ni signos de ECV.

Similar a la hipertension estudios recientes sugieren una relacion de la obesidad con la demencia.
(6) Un mayor indice de masa corporal (IMC), en edades intermedias se asocié con mayor riesgo de

demencia en edad avanzada (8) (9).

Una disminucién del IMC aproximadamente 10 afios antes de la presencia de demencia fue
observado (6), lo que es congruente con los estudios que sugieren una asociacion con la
disminucion acelerada del IMC con el desarrollo posterior de la enfermedad de Alzheimer (8) (9), un
bajo IMC en edades avanzadas puede estas relacionado con un alto riesgo de la enfermedad de
Alzheimer, pero un bajo IMC y la pérdida de peso pueden ser interpretados como marcadores

preclinicos de la enfermedad de Alzheimer (10) (11).

El incremento del riesgo para ambas demencias vascular y degenerativa en personas con diabetes

se ha reportado en varios estudios longitudinales (12).

La diabetes y la intolerancia a la glucosa se han encontrado asociadas con un incremento en el
riesgo para la demencia y la enfermedad de Alzheimer. Esta asociacion puede reflejar un efecto
directo de la hipoglucemia sobre los cambios degenerativos en el cerebro, o un efecto de la
hiperinsulinemia, o como consecuencia de la diabetes relacionada con hipertension y dislipidemia
(13) (14)

Las enfermedades cardiovasculares también se han asociado con la presencia de demencia,
especialmente en personas con enfermedad arterial periférica, sugiriendo que la aterosclerosis
periférica es un factor de riesgo para la enfermedad de Alzheimer. Ademas, la insuficiencia cardiaca

y fibrilacién auricular pueden estar relacionadas con mayor riesgo de demencia. (15) (16)

La excesiva ingesta de alcohol puede causar demencia alcohodlica y puede aumentar el riesgo de
DV. La ingesta de alcohol en mediana edad se asocié con mayor riesgo de demencia en edades
avanzadas, especialmente entre aquellos que llevan el gen E apolipoproteina (APOE) e4 alelo, sin

embargo, hay estudios que sugieren que el consumo de alcohol se asoci6 con una reduccion del
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riesgo de demencia y deterioro cognitivo, similar a lo que ocurre con las enfermedades

cardiovasculares (17).

Algunos estudios prospectivos encontraron un aumento del riesgo para la enfermedad de Alzheimer
asociados con fumar por lo que este habito puede ser realmente un factor de riesgo para la
demencia (18) (19)

Otros estudios han demostrado un riesgo reducido de la enfermedad de Alzheimer relacionadas con
la adicién a la dieta de suplementos alimenticios con efecto antioxidante como la vitamina E y C,
mayor ingesta de pescado, frutas y verduras ricas en antioxidantes, se asoci6 con una reduccion del

riesgo de la enfermedad de Alzheimer independiente de vias vascular (20).

Fibrilacién auricular: Un estudio transversal mostré como la fibrilacion auricular se asociaba con OR

=1,8 ala EA, sin curiosamente mostrar asociacion con la DV (21).

2.3. Obesidad y Demencia.

El colesterol, los acidos grasos omega 3 y los triglicéridos pueden influir sobre las capacidades
cognitivas en la enfermedad de Alzheimer (EA) y en otros tipos de demencia. Los estudios
epidemioldgicos sugieren un importante papel del colesterol en la regulacion de las proteinas beta-
amiloide, las cuales estan intimamente asociadas a la patogenia de la EA y de la demencia vascular.
La reduccién del colesterol puede tener un efecto preventivo en el desarrollo de demencia. Por el
contrario, los estudios clinicos no han podido demostrar un efecto de mejoria sobre la demencia ya
establecida cuando se realizan actuaciones para reducir el colesterol, tales como el tratamiento con
estatinas. Por lo tanto, la reduccioén lipidica puede ser Util para prevenir la demencia, pero no para el
tratamiento de esta. Se han realizado estudios que sugieren que los niveles altos de triglicéridos
pueden deteriorar la memoria a largo plazo; el efecto de estos puede ser mediado en parte por

hormonas gastrointestinales como la leptina.
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La administracion de acido docosahexaenoico (DHA), un &cido graso omega 3, mejora la cognicion
en la mayoria de los estudios, por lo que es aconsejable introducirlo en la dieta de individuos con

factores de riesgo. (22)

2.4. Obesidad en México

En la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion ENSANUT 2016 se evalud la prevalencia de
sobrepeso y obesidad en nifios, adolescentes y adultos. Estos resultados variaron segin sexo

(masculino o femenino) y lugar de residencia (zona rural o urbana).

El sobrepeso y la obesidad en mujeres presenta un aumento respecto a cifras de 2012, en los tres

grupos de edad, el cual es mayor en zonas rurales que urbanas.

En la poblacién masculina adulta el sobrepeso y obesidad aument6 en zonas rurales (de 61.1% en
2012 a 67.5% en 2016) mientras que se estabilizd en zonas urbanas, en las que se mantiene en un

nivel elevado (69.9%).
ADULTOS

o Siete de cada 10 adultos (prevalencia combinada de 72.5%) continlia padeciendo exceso de

peso (sobrepeso u obesidad) respecto a la cifra de 2012 de 71.2%.

« Se observa un aumento en las cifras de sobrepeso y obesidad en mujeres adultas (prevalencia
combinada de 75.6%). Este incremento es mayor en zonas rurales (aumento de 8.4%) que en

zonas urbanas (aumento de 1.6%).

e En hombres adultos (prevalencia combinada de 69.4%) se observa un incremento continuo en
zonas rurales, en el que la prevalencia de sobrepeso y obesidad (67.5%) aumentd 10.5%
respecto a 2012. (23)
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2.5. Sindrome Metabolico.

El término de sindrome metabdlico (nombre establecido por la Organizacion Mundial de la Salud
[OMS] en 1998) nace de la asociacién de una serie de factores (obesidad, hiperglucemia,
hiperinsulinemia, hiperlipidemia e hipertension) que, agrupados, incrementan el riesgo de desarrollar
enfermedad cardiovascular aterosclerética y DT2. Se dice que los componentes del sindrome son
marcadores de la existencia de anormalidades en diversas vias metabolicas reguladas por la

insulina.

El exceso de grasa intraabdominal, que resulta en una mayor concentracion de acidos grasos en la
circulacion portal, causa un aumento en la produccidn hepéatica de lipoproteinas y resistencia
hepatica a la insulina. Asi, la obesidad abdominal se asocia con un depdsito anormal de lipidos en
tejidos como el higado y el musculo estriado, lo que explica la menor sensibilidad a la insulina. La
alteraciéon en la accién de la insulina predispone a hiperglucemia, la cual, a su vez, induce a
hiperinsulinemia, y si la hiperinsulinemia no es de la magnitud suficiente para corregir la
hiperglucemia, se manifestard la DT2. Las concentraciones excesivas de insulina podrian
incrementar la reabsorcién de sodio en los tubulos renales, lo cual causaria HTA. El incremento en la
produccion de lipoproteinas de baja densidad (VLDL) en el higado conduciria a hipertrigliceridemia
(y en consecuencia a bajas concentraciones de C-HDL), lo que también contribuiria al
hiperinsulinismo. De esta forma, este término agrupa varios factores de riesgo cardiovascular, el
principal de los cuales es la resistencia a la insulina (RI) y la obesidad, que parece ser uno de los
factores desencadenantes mas importantes de las alteraciones metabdlicas que lo caracterizan. El
consenso mas generalizado en la poblacion pediatrica es que el origen del SM se debe a la
obesidad abdominal y a la resultante RI, por lo que algunos autores mencionan que probablemente

el diagndstico y el tratamiento de estas comorbilidades permita tratarlo.
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2.6. Resistina.

La resistina es una proteina de 12,5 kDa rica en residuos de cisteina que se secreta principalmente
en los adipocitos. El descubrimiento de la resistina parecidé ser un principio prometedor para el
tratamiento de la resistencia a la insulina inducida por la obesidad. Sin embargo, aunque en
roedores su funcién parece estar relacionada con el empeoramiento de la sensibilidad a la insulina,
en humanos todavia no se puede afirmar con claridad su papel. En los roedores, la resistina actua
de forma perjudicial en la ruta de sefializacién de la insulina en los principales tejidos diana, como
son el tejido adiposo, el higado y el musculo. Esta hormona también estimula la produccion hepatica
de glucosa y sus niveles circulantes son elevados en animales obesos, mientras que estos niveles
disminuyen de manera muy significativa después de la restriccion alimenticia. Todos estos datos
sugieren que ademas de la resistencia a la insulina, la resistina también ejerce una accion
importante en la regulacion de la homeostasis metabélica. Ademas, en humanos, dada su expresion
en células mononucleares, es de suponer que esta proteina juega un papel importante en los
procesos inflamatorios y/o inmunitarios. Aunque los trabajos que han estudiado sus acciones en
relacion con la resistencia a insulina inducida por la obesidad son bastante contradictorios, es de
esperar que pueda ejercer multiples funciones bioldgicas, teniendo en cuenta la variedad de tejidos

en que es expresada (24)

2.7. Leptina

La Leptina, un péptido de 167 amino&cidos es sintetizado y secretado por el adipocito, el cual provee
una sefal retroalimentadora del tejido adiposo a sus receptores en el hipotalamo. Los adipocitos
viscerales parecen producir menos leptina que su contraparte subcutanea. Este péptido es
transportado en la sangre y atraviesa la barrera hematoencefalica inhibiendo el neuropéptido Y, una
sustancia con gran efecto estimulante sobre el apetito, también inhibe a otros neuropéptidos
orexigenos. Niveles altos de leptina son indicativos de un exceso de masa adiposa.
Concomitantemente, el neuropéptido Y, produce un aumento en la actividad del eje hipotalamo-

hipdfisis-suprarrenal resultando en hipercortisolemia y ademas inhibicién de la termogénesis. (El
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neuropéptido Y, también inhibe la actividad termogénica del tejido adiposo pardo de la rata). Estos
efectos limitan aumento extra del peso. Modelos animales en los que la leptina (ratén ob/ob) o su
receptor hipotaldmico (ratdn db/db y fa/fa) se encuentran ausentes, estan asociados con obesidad y
resistencia a la insulina. En la mayor parte de los humanos obesos la leptina se encuentra elevada,
lo que sugiere mas bien una resistencia a la leptina, que una deficiencia hormonal. Los niveles
plasmaticos de leptina corresponden con la hiperinsulinemia independientemente del indice de masa

corporal. (25).

3. Justificacion

La enfermedad de demencia y Alzheimer son 2 de las enfermedades crénico-degenerativas con
mayor prevalencia en la poblacion adulta mayor en México, las cuales no cuentan con alternativas
curativas y/o paliativas dentro del sistema de salud, es por ello que estas patologias representan un
area importante de oportunidad, ya que al investigar sobre ella se comienza a asegurar que se
modifiquen los factores asociados a la disminucién de la calidad de vida del paciente, ademas de
que se pretende incidir en el cambio y modificacion de la tendencia de las enfermedades mentales

graves como lo son la Demencia y Alzheimer.

Ademas, al visualizar la previa asociacion del sindrome metabdlico con la enfermedad de Alzheimer
y Demencia se pueden encontrar los factores bioquimicos del SMet como son resistina y Leptina con
estas enfermedades neurodegenerativas y con ello disminuir la prevalencia de estas. Al determinar
el riesgo de estos biomarcadores se puede generar el conocimiento para establecer la direccion
causal de los mismos para con la enfermedad, junto al antecedente de que intervenciones
tempranas pueden prevenir el desarrollo de demencia, y con ello alterar el comportamiento de la

progresion de los sindromes demenciales severos y las complicaciones que ellos conllevan.
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4.Planteamiento del Problema.

La demencia mas frecuente en nuestro ambito es la enfermedad de Alzheimer, seguida de la
demencia de tipo vascular y mixta. Se sugiere que algunos de los factores implicados en el sindrome
metabdlico estan involucrados en la patogénesis tanto de la enfermedad de Alzheimer como de otras
demencias, debido a que todos sus factores considerados como de riesgo estan relacionados con
padecer una enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus u obesidad (26). Recientes
investigaciones al respecto revelaron que un incremento en los niveles plasmaticos de colesterol o
lipidos podrian actuar como un factor de riesgo para la demencia (27) (28), ya que se sabe que
estos afectan los neurotransmisores simpaticos y parasimpaticos (29), lo que podrian influir en la
patogénesis de la demencia por un mecanismo diferente al del metabolismo de las placas B-amiloide
(30). Considerando la diferencia entre los resultados reportados previamente por las diferentes
investigaciones se hace necesario un abordaje interdisciplinario que permita la identificacion cual es
la participacion de estos factores en la susceptibilidad o progresion de la demencia, lo que podria
representar una oportunidad para prevenir la enfermedad y sus consecuencias. Actualmente los
estudios que involucran los factores implicados en el Sindrome Metabolico con la presencia de algun
tipo de demencia, se han hecho evaluando solé alguno de sus componentes, pero no hay estudios
que conjunte el total de los componentes de este sindrome y mucho menos se ha explorado la
relacion con alguno de sus biomarcadores y el papel que estos juegan en la progresion de la

enfermedad.

5. Pregunta de Investigacion

i Los biomarcadores Resistina y Leptina, condicionan la susceptibilidad para la enfermedad de

Alzheimer y otras demencias?
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6. Objetivo

6.1. Objetivo Principal.

o Determinar si lo biomarcadores de la Resistina y Leptina participan en la susceptibilidad para

el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer y otras demencias en adultos mayores.

6.2. Objetivos Especificos.

« Determinar las caracteristicas clinicas y socio-demograficas de los pacientes.

« Identificar los factores clinicos y socio-demograficos asociados a la demencia en los
pacientes.

« Determinar el punto de cohorte para los biomarcadores Resistina y Leptina en pacientes que
no tienen demencia.

o Comparar las concentraciones de los biomarcadores entre los pacientes sanos y los que
tienen demencia.

o Conocer el riesgo que los Biomarcadores Resistina y Leptina que confieren susceptibilidad
para desarrollar Demencia.

o Correlacionar a los Biomarcadores Resistina y Leptina a los factores de riesgo conocidos

para determinar la magnitud de ellos en el desarrollo de Demencia.

7. Hipdtesis

Los biomarcadores Resistina y Leptina aumentan dos veces el riesgo de padecer la enfermedad de

demencia y/o Alzheimer en pacientes geriatricos de aquellos que no presenta estos marcadores.
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6. Disefio Experimental.

6.1. Tipo de Estudio.

* Casos y Controles.

6.2. Sujetos de Estudio.

El grupo 1 de estudio estara formado por 194 sujetos de 60 afios y mas (177 casos mas 10% de
pérdidas), CON diagnéstico clinico de demencia incluyendo la enfermedad de Alzheimer, segun los
criterios del DSM-IV, y NINCDSADRDA, asi como el uso de una evaluacion neuropsicolégica
(CERAD) a modo de categorizar el diagndstico por tipo de demencia. Los pacientes provienen del
Estudio sobre Envejecimiento y Demencia en México (SADEM) realizado durante el 2010 en el
IMSS. Para el estudio SADEM se seleccionaron de manera aleatoria a través del censo de poblacion
(usuarios y no usuarios) los adultos de 60 afios y mas adscritos a las UMF del distrito federal y
fueron diagnosticados con algun tipo de demencia. De esta poblaciéon se tienen sus datos de
localizacién numero telefénico y direccion lo que facilitara su localizacion y garantizara el tamafio de

muestra.

El grupo 2 de estudio estara formado por 194 sujetos de 60 afios y mas, SIN la enfermedad de
Alzheimer o alguna otra demencia diagnosticada, esto segun los criterios DMS-IV, vy
NINCDSADRDA, asi como el uso de una evaluacion neuropsicoldégica (CERAD) a modo de
descartar algun tipo de demencia. Los pacientes provienen del Estudio sobre Envejecimiento y
Demencia en México (SADEM) realizado durante 2010 en el IMSS. Para el estudio SADEM se
seleccionaron de manera aleatoria a través del censo de poblacién (usuarios y no usuarios) los
adultos de 60 afios y mas adscritos a las UMF del distrito federal y fueron evaluados y se descarto el
diagndstico de demencia. De esta poblacion se tienen sus datos de localizacion, nimero telefénico y

direccién lo que facilitara su localizacion y garantiza el tamafio de la muestra.
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6.3. Criterios de Seleccion.
6.3.1. Criterios de inclusion Grupo Expuesto.
Paciente con demencia vascular, mixta o enfermedad de Alzheimer.
Edad de 60 afios y mas
Escolaridad a partir de estudios minimos (1 afios).

Firma y fecha del consentimiento informado por el familiar del paciente o representante legal del

paciente.

6.3.2. Criterios de Inclusiéon Grupo NO Expuesto.

Paciente sin demencia vascular, mixta o enfermedad de Alzheimer.
Pareados por edad y sexo con el grupo de expuestos.
Escolaridad a partir de estudios minimos (1 afios).

Firma y fecha del consentimiento informado por el familiar del paciente o representante legal del

paciente.

6.3.3. Criterios de Exclusion.

Analfabeto o analfabeto funcional.
Pacientes con problemas conductuales graves: delirium, alucinaciones.

Pacientes sometidos a otro cualquier tipo de tratamiento psicoldgico.
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6.3.4. Criterios de Eliminacion.

> Abandono del estudio.

» Alguna cirugia neurologica

6.4. Variables

6.4.1. Variable Dependiente

6.4.1.1. Demencia y Enfermedad de Alzheimer (AD)

Definicion conceptual: La demencia se define como el deterioro adquirido en las capacidades

cognitivas que entorpece la realizacion satisfactoria de actividades de la vida diaria.

El Alzheimer es una demencia progresiva que tiene el déficit de memoria como uno de sus sintomas
mas tempranos y pronunciados. Por lo general, el paciente empeora progresivamente, mostrando

problemas perceptivos, del lenguaje y emocionales a medida que la enfermedad va avanzando

Definicion operacional:
Criterios DMS-V para el diagndstico de demencias (31)

A. Se cumplen los criterios de un trastorno neurocognitivo mayor o leve.

B. Presenta un inicio insidioso y una progresion gradual del trastorno en uno o mas
dominios cognitivos (en el trastorno neurocognitivo mayor tienen que estar
afectados por lo menos dos dominios).

C. Se cumplen los criterios de la enfermedad de Alzheimer probable o posible, como

sigue:

Para el trastorno neurocognitivo mayor: Se diagnostica la enfermedad de Alzheimer
probable si aparece algo de lo siguiente; en caso contrario, debe diagnosticarse la

enfermedad de Alzheimer posible.
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1. Evidencias de una mutacion genética (APO E) causante de la enfermedad de
Alzheimer en los antecedentes familiares o en pruebas genéticas.
2. Aparecen los tres siguientes:

a. Evidencias claras de un declive de la memoria y del aprendizaje, y por lo
menos de otro dominio cognitivo (basada en una anamnesis detallada o en
pruebas neuropsicoldgicas seriadas).

b. Declive progresivo, gradual y constante de la capacidad cognitiva sin
mesetas prolongadas.

c. Sin evidencias de una etiologia mixta (es decir, ausencia de cualquier otra
enfermedad neurodegenerativa o cerebrovascular, otra enfermedad
neurolégica, mental o sistémica, o cualquier otra afeccién con

probabilidades de contribuir al declive cognitivo).
Para un trastorno neurocognitivo leve:

Se diagnostica la enfermedad de Alzheimer probable si se detecta una evidencia de mutacién
genética causante de la enfermedad de Alzheimer mediante una prueba genética o en los

antecedentes familiares.

Se diagnostica la enfermedad de Alzheimer posible si no se detecta ninguna evidencia de mutacion
genética ( APO E alelo) causante de la enfermedad de Alzheimer mediante una prueba genética o

en los antecedentes familiares.

1. Evidencias claras de declive de la memoria y el aprendizaje.
2. Declive progresivo, gradual y constante de la capacidad cognitiva sin mesetas prolongadas.

3. Sin evidencias de una etiologia mixta (es decir, ausencia de cualquier otra enfermedad
neurodegenerativa o cerebrovascular, otra enfermedad neuroldgica o sistémica, o cualquier otra
afeccion con probabilidades de contribuir al declive cognitivo).

D. La alteracién no se explica mejor por una enfermedad cerebrovascular, otra
enfermedad neurodegenerativa, los efectos de una sustancia o algun otro trastorno

mental, neurologico o sistémico.
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Criterios NINCDS / ADRDA para la Enfermedad de Alzheimer (EA) (32)

A. Criterios de Enfermedad de Alzheimer posible
Demencia con variaciones en su inicio, en la presentacion o en el curso clinico inusuales en
la EA, pero para la que no hay explicacion alternativa.
En la presencia de un trastorno secundario sistémico o cerebral capaz de producir demencia
pero que no es considerado la causa de demencia del enfermo.
Cuando existe un déficit gradual progresivo de las funciones cognoscitivas.

B. Criterios de EA Probable.
Déficit cognoscitivo demostrado mediante examen clinico y documentado con test y escalas
validadas.
Déficit en dos 0 mas areas cognoscitivas (memoria, juicio, calculo, etc.)
Empeoramiento PROGRESIVO de la memoria y otras funciones cognoscitivas.
Ausencia de trastornos de la consciencia o delirium.
Inicio entre los 40 y 90 afios.
Sin evidencia de otras enfermedades cerebrales o sistematicas que pudiesen justificar el
cuadro.

Apoyar el diagnéstico de EA probable

Presencia de afasia, apraxia, agnosia.

Alteracion de patrones de conducta e incapacidad para realizar tareas cotidianas.

Historia familiar de EA.

Exédmenes complementarios: examen de LCR normal, en enlentecimiento inespecifico o
normalidad en el EEG, y signos de atrofia cerebral progresiva en estudios seriados de TAC
cerebral.

C. Criterios de EA Definitiva.
Criterios de EA probable acompafada de:
Confirmacion histopatolégica.

Bateria neuropsicoldgica del CERAD (Consortium to Establish a Registry for Dementia). (33)

Consta de las siguientes tareas:

Lenguaje: Fluencia verbal (categoria de animales).

Test de denominacion (abreviado del test de Boston).

Mini-Mental State de Folstein.

Memoria: test de aprendizaje de una lista de palabras, de recuerdo diferido de la lista y de
reconocimiento de la lista de palabras;

Praxis: copia de 4 figuras geométricas; Funcién ejecutiva, 26 andw making, partes A y B,
partes Ay B.

Categorizacion: Presente o ausente.
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6.4.2. Variable Independiente

6.4.2.1. Resistina (34)

Definicion Conceptual: También conocida como Factor Secretor de Adipocitos (ADSF), es un
miembro de una familia de proteinas conocida como las moléculas de tipo Resistin (RELMs). Es
quizaés mas conocido por su potencial como un vinculo entre la obesidad y el desarrollo de la

resistencia a la insulina.

Tipo de muestra Media (ng/mL) Rango (ng/mL)
Suero (n=45) 13.8 6.39-26.4
EDTA (n=45) 11.2 5.38-24.6

Definicion Operacional: Se emplea la técnica de ELISA por método de Sandwich cuantitativo.

Categorizacion:

Los valores que sobrepasen el rango mayor son considerados patoldgicos para este estudio.

6.4.2.2. Leptina. (35)

Definiciéon Ocupacional: Se emplea la técnica de ELISA por método de Sandwich cuantitativo.

Las muestras de voluntarios aparentemente sanos para la presencia de leptina humana en este

ensayo. No habia historias clinicas disponibles para los donantes utilizados en este estudio.

Tipo de Muestra Media (pg, mL) Rango (pg/ mL)
Male Serum (n = 16) 4760 2205-11,149
Female Serum (n = 36) 20,676 3877-77,273




Categorizacion:

Los valores que sobrepasen el rango mayor son considerados patoldgicos para este estudio.

6.4.3. Variables a controlar / Variables confusoras.

« Sexo: Se define como el estado organico y funcional con el cual se distingue a los varones
de las féminas.

o Edad: Suma del tiempo que han transcurrido desde el nacimiento del individuo a la fecha,
registrandose en afios con meses cumplidos a la fecha de la entrevista.

o Educacion: Se tomara el maximo grado de estudios que haya cursado el individuo,
tomando en cuenta desde la primaria hasta posgrado.

o Fumador: Dependencia o adiccion al tabaco.

« Consumo de alcohol: Ingesta de alcohol que puede ser: Abusivo (riesgo alto), controlado
(cuando hay duda en la capacidad de beber de manera controlada) y moderado (riesgo
bajo).

o Composicion corporal: Medicion de parametros que evaluan la nutricion del individuo en
estudio, tomando como referente el peso (en Kg), el IMC (indice de masa corporal kg/m2), el
porcentaje de grasa corporal (PBS %) y la grasa subcutanea (SLM), tomando como estandar
a los valores de referencia establecidos por la OMS.

e Anadlisis Abdominal: Medicion de circunferencia del abdomen, la grasa abdominal y la
composicion de la misma, tomando como referente de medida a Area de grasa visceral
(VFA), Circunferencia Abdominal (AC) y la Relacién cintura-cadera (WHR).

o Glucosa: Medicién del nivel de glucosa en sangre del individuo en estudio, tomando como
referencia los valores publicados en la Norma Oficial Mexicana NOM-015-SSA2-1994, Para
la prevencién, tratamiento y control de la diabetes, diferenciando entre los niveles de
glucosa hasta pacientes con diabetes.

o Colesterol: Medicion de los niveles de colesterol en sangre del individuo en estudio,
tomando como referencia los valores publicados en la Norma Oficial Mexicana NOM-037-

SSA2-2012, Para la prevencion, tratamiento y control de las dislipidemias.
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Triglicéridos: Medicion de los niveles de triacilgliceroles en sangre del individuo en estudio,
tomando como referencia los valores publicados en la Norma Oficial Mexicana NOM-037-
SSA2-2012, Para la prevencion, tratamiento y control de las dislipidemias.

Sindrome metabdlico: El sindrome metabdlico (SM) es un conjunto de anormalidades
metabdlicas consideradas como un factor de riesgo para desarrollar enfermedad
cardiovascular y diabetes. Los componentes del SM se han definido segun diferentes guias
y consensos. Las definiciones propuestas por el National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Panel Ill (ATP IIl) se tomaran como referencia para el diagnostico de SM en
los individuos de estudio.

Citometria hematica: La biometria hematica, o citometria hematica como también se le
conoce, es el examen de laboratorio de mayor utilidad y mas frecuentemente solicitado por
el clinico. Esto es debido a que en un solo estudio se analizan tres lineas celulares
completamente diferentes: eritroide, leucocitaria y plaquetaria, que no sélo orientan a

patologias hematoldgicas; sino también a enfermedades de diferentes 6rganos y sistemas.

6.5. Obtencion de Muestras de Sangre.

A cada participante se le tomd una muestra de sangre venosa del antebrazo a través de puncidn con
una jeringa, con 12 horas de ayuno nocturno, en su domicilio por enfermeras o quimicos
farmacéuticos bidlogos previamente capacitados, estas muestras fueron etiquetadas y almacenadas
en trasportadores a 20 °C, y trasportadas hasta el laboratorio de endocrinologia del hospital de
especialidades dentro de los primeros 30 minutos después de la toma. En el laboratorio se
obtuvieron los sueros, para ellos cada muestra se centrifugé a 1500 x g durante 20 minutos y se
separara el suero el cual seran rapidamente congelados y almacenados a -80 - C, excepto para la

determinacion de lipidos que se analiz6 en el mismo dia.
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6.6. Determinacion de los Biomarcadores Resistina y Leptina.

6.6.1. Determinacion de Leptina.

6.6.1.1. Principio de la Técnica.

Se realizé mediante KIT ELISA LEP ELISA Kit (Human) (OKBB00206)
El kit Aviva Systems Biology LEP ELISA (Human) (OKBB00206) se basa en la tecnologia estandar

de inmunoadsorbente ligado a enzimas Sandwich. Un anticuerpo monoclonal de raton especifico
para LEP se ha recubierto previamente en una placa de 96 pocillos (12 x 8 Well Strips). Los
estandares (E.coli, V22-C167) y las muestras de prueba se agregan a los pocillos y se incuban.
Después del lavado, se afiade anticuerpo detector de cabra policlonal abiotinizado especifico para
LEP, se incuba y se continua con el lavado. Luego se agrega el complejo avidina-biotina-peroxidasa,
se incuba y el conjugado no unido se elimina por lavado. Una reaccién enzimatica se visualiza a
través de la adicion de sustrato de TMB que es catalizado por HRP para producir un producto de
color azul que cambia de color amarillo después de agregar una solucién acida de detencion. La
densidad de la coloracion amarilla se lee por absorbancia a 450 nm y es cuantitativamente

proporcional a la cantidad de muestra LEP humana capturada en el pozo

6.6.1.2. Preparacion de reactivos

+ Se equilibraron todos los materiales a temperatura ambiente antes de usarlos y utilizarlos

inmediatamente antes de su uso.
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1. (1X) Biotinylated Anti-Human LEP Anti-cuerpo.

Prepararé el anticuerpo LEP antihumano 1X biotinilado inmediatamente antes del uso
diluyendo el anticuerpo LEP antihumano 100X biotinilado 1: 100 con tampdn de diluyente de
anticuerpo.

Para cada pozo que se utilizo en el experimento, preparé 100 pL agregando 1 pL de
Anticuerpo LEP Anti-Humano Biotinilado 100X a 99 L de Tampén Diluyente de Anticuerpo.
Mezclé completa y suavemente. Lo usé no mas de 2 horas antes de iniciar en el

procedimiento.

2. Complejo 1X Avidina-Biotina-Peroxidasa (ABC).

Preparé el Complejo 1X de Avidina-Biotina-Peroxidasa (ABC) inmediatamente antes de
usarlo, diluyendo el Complejo 100X de Avidina-Biotina-Peroxidasa (ABC) 1: 100 con el
Tampdn de Dilucién ABC.

Para cada pocillo que usé en el experimento, preparé 100 pL, agregando 1 uL de 100X
AvidinBiotin-Peroxidase Complex (ABC) a 99 uL ABC Dilution Buffer.

Mezclé completa y suavemente. Lo realicé 2 horas antes del experimento sin pasar ese
tiempo.

3. Estandares de ensayo LEP.

Se prepararon los estandares LEP con no mas de 2 horas antes de realizar el experimento.
Los estandares se mantuvieron en hielo hasta su uso en el experimento.

Se reconstituyé uno de los 10 ng de estdndar LEP humano recombinante liofilizado
proporcionado. Preparar un estandar de LEP humano de 10.000 pg / ml mediante la
reconstitucion de un tubo de estandar LEP humano recombinante liofilizado de la siguiente

manera (como viene en el inserto):
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Numero de
tubo

1

00 ~N o o1 BN

Gire suavemente o0 toque el vial para recoger todo el material en la parte inferior.
Agregue 1 mL de tampdn de diluyente de muestra al vial.

Sellar y mezclar suavemente y completamente.

Deje el vial para que se asiente a temperatura ambiente durante 10 minutos.
Prepare un conjunto de siete estandares diluidos en serie de la siguiente manera:
Etiquetar los tubos con los nimeros 1 - 8.

Agregue 300 uL de Tampén de Diluyente de Muestra a los N° del Tubo 1 - 7.
Prepare un estandar n. ° 1 de 4.000 pg / ml agregando 400 pl del estandar de LEP
humano reconstituido de 10.000 pg / ml a 600 pL de tampon de diluyente de
muestra en el tubo n. ° 1. Mezcle suave y completamente.

Prepare la norma n. ° 2 agregando 300 pL de la norma n. ° 1 de 4.000 pg / ml del
tubo n. ° 1 al tubo n. ° 2. Mezcle suave y completamente.

Prepare la norma n. ° 3 agregando 300 L de la norma n. ° 2 del tubo n. ° 2 al tubo
n. ° 3. Mezcle suave y completamente.

Prepare mas diluciones en serie a través del Tubo # 7. Consulte la tabla a
continuacion como guia para el esquema de dilucién en serie.

El tubo n. ° 8 es un estandar en blanco (solo tampon de diluyente de muestra), que

debe incluirse en cada experimento.

Muestra a Estandar Buffer Volumen Concentracion
Diluir (ML) Diluyente Total (uL) Final

(ML)
10,000 pg/mL
de Leptina 400 600 1,000 4,000 pg/mL
Humana
Estandar
Tubo #1 300 300 600 2,000 pg/mL
Tubo #2 300 300 600 1,000 pg/mL
Tubo #3 300 300 600 500 pg/mL
Tubo #4 300 300 600 250 pg/mL
Tubo #5 300 300 600 125 pg/mL
Tubo #6 300 300 600 62,5 pg/mL
Tubo #7 0 300 300 0,0 pg/mL
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eelalalale

Reconstituted Standard L
.

4. Tampon de lavado 1X

Agregue 270 ml de agua ultrapura a una botella limpia de> 500 ml u otro recipiente.
Agregue todo el contenido de 30 ml de la botella de tampdn de lavado 10X al agua.
Selle y mezcle suavemente por inversion. Evite la formacion de espuma o burbujas.
Almacene el tamp6n de lavado 1X a temperatura ambiente hasta que esté listo para usar en
el procedimiento. Almacene el tampé6n de lavado 1X preparado a 4 ° C durante no mas de 1

semana. No congelar.

5. Preparacion de la microplaca.

Las microplacas se proporcionan listas para usar y no requieren enjuague ni bloqueo.

Las tiras de pocillo sin usar deben devolverse al embalaje original, sellarse y almacenarse a
4°C.

Equilibré las microplacas a la temperatura ambiente antes de abrirlas para reducir la posible

condensacion.
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6. Preparacion de la muestra

» Preparacion y almacenamiento de la muestra.

«  Almacene las muestras para analizarlas a 2-8 ° C durante 24 horas antes de analizarlas.

- Para el almacenamiento a largo plazo, alicuota y congele las muestras a -20 ° C. Evite
ciclos repetidos de congelacion-descongelacion.

- Limpie las muestras por centrifugacion de la siguiente manera:

o Sobrenadantes de cultivo celular: elimine las particulas mediante centrifugacion,
realice un analisis inmediatamente o una alicuota y almacene las muestras a -
20 ° C.

o Suero: permita que el suero se coagule en un tubo separador de suero
(aproximadamente 4 horas) a temperatura ambiente. Centrifugar a
aproximadamente 1,000 x g por 15 min. Analice el suero inmediatamente o alicuota
y almacene las muestras a -20 ° C.

o Plasma: recoja plasma usando heparina o EDTA como anticoagulante. Centrifugar
durante 15 minutos a 1.500 x g dentro de los 30 min de la recoleccion. Ensaye

inmediatamente o alicuota y almacene las muestras a -20 ° C.

> Diluciéon de muestra

La concentracion de proteina diana se debe estimar y la dilucion de muestra apropiada debe
seleccionarse de manera que la concentracion final de proteina diana caiga cerca de la mitad del

rango dindmico lineal del ensayo.

* Prepare 150 uL de muestra para cada réplica que se analizara.
* Diluya las muestras con tampon de diluyente de muestra.

* Mezcle las muestras diluidas suave y minuciosamente.
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* No se recomienda pipetear menos de 2 L para una precision dptima del analisis.

+ Consulte en la siguiente tabla las pautas de dilucién de muestra recomendadas en funcion del

rango dinamico de este Kkit:

Concentracion Estimada de la Dilucion Para 2 Réplicas  Buffer Diluyente

muestra de la Muestra
para 2 Réplicas

Concentracion  40-400 ng/mL 1:100 3 L 297 uL

Alta

Concentracion ~ 4-40 ng/mL 1:10 25 L 225 uL

Media

Concentracion 625 - 4,000 1:2 100 pL 100 pL

Baja pg/mL

Concentracion < 62.5 pg/mL 1:2 0 No Dilucion - -

Muy Baja

6.6.1.3. Procedimiento de ensayo

> Equilibré todos los reactivos y materiales a temperatura ambiente antes de usarlos en el
procedimiento.

> Para controlar las pequefias variaciones de potencial en las microplacas y las fluctuaciones
diarias de la temperatura ambiente, equilibré todos los reactivos antes del uso y realice
todos los pasos de incubacion a 37 ° C para lograr una consistencia y reproducibilidad
Optimas.

» Agregue 100 UL de estandares titulados en serie, muestras diluidas o blanco en los pocillos
de la placa del pozo pre-recubierto. Se recomienda al menos dos repeticiones de cada
estandar, muestra o blanco.

» Cubri la placa con la tapa de la placa del pozo e incubé durante 90 minutos.

» Retiré la tapa de la placa y deseché el liquido en los pocillos mediante un golpe riguroso en
un receptaculo de residuos aceptable.

» Sequé suavemente el liquido restante de los pozos tocando invertido sobre el papel toalla.
No permiti que los pozos se sequen por completo en ningun momento.

» Agregué 100 pL de Anticuerpo LEP Anti-Humano Biotinilado 1X preparado a cada pocillo.
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» Cubri con la tapa de la placa del pozo e Incubé durante 60 minutos.

» Lavé la placa 3 veces con 1X Wash Buffer de la siguiente manera:

v

v
v
v

Deseché el liquido en los pozos metiéndolo rigurosamente en un receptaculo de
desechos aceptable.

Sequé suavemente el liquido restante de los pocillos tocando invertido sobre el
banco sobre papel toalla. No permita que los pozos se sequen por completo en
ningun momento.

Agregué 300 pL de tampon de lavado 1X a cada pocillo de ensayo.

Incubé durante 1 minuto.

Repeti los pasos 7.7.1 a 7.7.4 dos veces mas.

» Agregué 100 pL de Complejo Avidina-Biotina-Peroxidasa (ABC) 1X preparado en cada

pocillo e incubé durante 30 minutos.

» Lavé la placa 5 veces con 1X Wash Buffer de la siguiente manera:

v

v
v
v

Deseché el liquido en los pozos mediante un golpe riguroso en un receptaculo de
desechos aceptable.

Sequé suavemente el liquido restante de los pozos tocando invertido sobre el
banco sobre papel toalla. No permiti que los pozos se sequen por completo en
ningn momento.

Agregué 300 uL de tampon de lavado 1X a cada pocillo de ensayo.

Incubé durante 1 minuto.

Repeti los pasos 10.9.1 a 10.9.4 cuatro veces mas.

Agregué 90 pL de agente de desarrollo de color TMB a cada pocillo e incubé en la

oscuridad durante 15-20 minutos. (NOTA: el usuario debe determinar el tiempo de

incubacion optimo. El desarrollo 6ptimo se puede visualizar con sombreado azul en los

cuatro pocillos estandar mas altos, mientras que los estandares restantes siguen siendo

claros).

Agregué 100 L de solucion de parada TMP a cada pocillo. El color del pozo deberia

cambiar a amarillo inmediatamente.

Lei la absorbancia a 450 nm con un lector de microplacas estandar dentro de los 30

minutos de detener la reaccion en la etapa 10.11.
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6.6.1.4 Calculo de Resultados:
Se realizaron los calculos pertinentes mediante el programa MasterPlex con una curva de 5

parametros obteniendo adecuados coeficientes de correlacion (mayores a 0.9).

6.6.2 Determinacion de Resistina.

6.6.2.1. Principio de la Técnica.

Se realiza mediante KIT ELISA RETN ELISA Kit (Human) (OKEH02886).

El kit RETN ELISA de Aviva Systems Biology (Human) (OKEH02886) se basa en la tecnologia
estdndar de ensayo de inmunoadsorbente ligado a enzimas 37andwich. Un anticuerpo especifico
para RETN se ha recubierto previamente en una placa de 96 pocillos (12 x 8 Well Strips). Se

agregan estandares o muestras de prueba a los pozos, se incuban y se retiran.

Lavado, anticuerpo detector abiotinilado especifico para RETN se agrega, se incuba y se continlia
con el lavado. El conjugado AvidinPeroxidase se agrega, se incuba y el conjugado no unido se
elimina por lavado. Se produce una reaccién enzimatica mediante la adicién de sustrato TMB
catalizado por HRP que genera un producto de color azul que cambia a amarillo después de agregar
una solucion &cida. La densidad de la coloracion amarilla se lee por absorbancia a 450 nm y es

cuantitativamente proporcional a la cantidad de muestra RETN capturada en el pozo.

6.6.2.2. Preparacion de los Reactivos.

* Equilibré todos los materiales a temperatura ambiente antes de usarlos y utilizarlos inmediatamente

antes de su uso.
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1.Estandares de ensayo RETN humanos

e Preparé los estandares RETN no mas de 2 horas antes de realizar el experimento. Los
estandares deben mantenerse en hielo hasta su uso en el experimento.

e Reconstituir un vial del estandar de RETN liofilizado de 20 ng proporcionado para cada
experimento. Prepare el estandar estandar de 20,000 pg / mL reconstituyendo un tubo de
estandar RETN liofilizado de la siguiente manera:

o Gire o toque suavemente el vial a 6.000 — 10.000 rpm durante 30 segundos para
recoger todo el material en la parte inferior.

o Agregue 1 ml de diluyente de muestra al vial.

o Selle el vial y luego mezcle suavemente y a fondo.

o Deje el vial a temperatura ambiente durante 15 minutos.

e Prepare un conjunto de siete estandares diluidos en serie de la siguiente manera:

o Etiquetar los tubos con los numeros 2 - 8.

20,000
pg/mL
Estandar de
Resistina
Reconstituida
- 20,000 300 300 600 10,000 pg/mL
pg/mL
- 10,000 300 300 600 5,000 pg/mL
pg/mL
_ 5,000 pg/mL 300 300 600 2,500 pg/mL
‘5  2500pg/mL 300 300 600 1,250 pg/mL
6 1250pg/mL 300 300 600 625 pg/mL
7 625pgimL 300 300 600 312 pg/mL
8 NA 0 300 300 0,0 (Blanco)

20,000 pg/mL
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Reconstituted
Stock Standard

2. (1X) Biotinylated RETN Anticuerpo Detector

Preparé el anticuerpo detector RETN biotinilado 1X inmediatamente antes del uso diluyendo
el detector RETN 100Xbiotinilado Antibody1: 100 con el detector de diluyente de anticuerpo.
Paré cada tira de pocillos que se utilizd en el experimento (8 pocillos), preparé 800 L
agregando 8 WL de anticuerpo de deteccion RETN biotinilado 100X a 792 L de diluyente de
anticuerpo de deteccion. Preparé aproximadamente 200 L extra para el exceso de pipeteo
cada vez que se realice el ensayo.

Mezclé completa y suavemente. Mantuve no mas de 2 horas antes de usar en el

procedimiento. (No almacenar a concentracion 1X para uso futuro).

3. Conjugado de HRP-Avidina

Preparé el Conjugado de Avidin-HRP 1X inmediatamente antes del uso diluyendo el
Conjugado de AvidinHRP 100X 1: 100 con Diluyente de Conjugado.

Para cada tira de pozo que se utilizd en el experimento (8 pocillos) preparé 800 L
agregando 10 uL de 100X Avidin-HRP Conjugate a 792 uL Conjugate Diluent. Prepare
aproximadamente 200 pL extra para el exceso de pipeteo cada vez que se realice el

ensayo.
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e Mezclé completa y suavemente. Mantuve no mas de 2 horas antes de usar en el

procedimiento. (No almacenar a concentracion 1X para uso futuro).

4. Tampon de lavado 1X

e Si se han formado cristales en el concentrado de tampén de lavado 25X, equilibre a
temperatura ambiente y mezcle suavemente hasta que los cristales se hayan disuelto por
completo.

e Agregué el contenido completo de 30 ml de la botella de tampdn de lavado 25X a 720 ml
de agua ultra pura a una botella limpia de> 1.000 ml.

e Sellé y mezclé suavemente por inversion. Evité la formacion de espuma o burbujas.

e Almacené el tampon de lavado 1X a temperatura ambiente hasta que estuvo listo para usar
en el procedimiento. Almacene el tampén de lavado 1X preparado a 4 ° C durante no mas

de 1 semana. No congelé.

5 Preparacion de la microplaca
+ Las microplacas se proporcionan listas para usar y no requieren enjuague ni bloqueo.
+ Las tiras de pocillo sin usar deben devolverse al embalaje original, sellarse y almacenarse a ° 4C.

+ Equilibré las microplacas a la temperatura ambiente antes de abrirlas para reducir la posible

condensacion.

6.Preparacion de la muestra.
Preparacion y almacenamiento de la muestra
* Aimacené las muestras para analizarlas a 2-8 ° C durante 24 horas antes de analizarlas.

+ -Las muestras no indicadas en el manual se deben probar para determinar si el kit es

valido-.
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* Preparé las muestras de la siguiente manera (como indica el inserto):

o Suero: use un tubo separador de suero (SST) y permita que las muestras se
coagulen durante dos horas a temperatura ambiente o durante la noche a 4 °
C antes de la centrifugacion durante 15 minutos a 1,000 x g. Retire el suero y
el ensayo inmediatamente o alicuota y almacene las muestras a -20 ° C o -
80 ° C. Evite ciclos repetidos de congelacion-descongelacion.

o Plasma: recoja plasma usando EDTA o heparina como anticoagulante.
Centrifugue durante 15 minutos a 1.000 xg a 2-8 ° C dentro de los 30
minutos de la recoleccion. Ensaye inmediatamente o alicuota y almacene las
muestras a -20 °© C o -80 ° C. Evite ciclos repetidos de congelacion-
descongelacion.

o Homogenado de tejidos: enjuagar 100 mg de tejido 1X PBS, homogeneizar
en 1 ml de PBS 1X y luego almacenar durante la noche a -20 ° C. Realice
dos ciclos de congelacion-descongelacion para romper las membranas
celulares y luego centrifugue los homogeneizados durante 5 minutos a 5.000
X g, 2-8 ° C. Retire el sobrenadante y el ensayo inmediatamente. Como
alternativa, alicuota y almacene las muestras a -20 ° C 0 -80 ° C. Centrifugar
la muestra nuevamente después de descongelar antes del ensayo. Evite
ciclos repetidos de congelacion-descongelacion.

o Sobrenadantes de cultivos celulares y otros fluidos biolégicos: elimine las
particulas mediante centrifugacion y realice un andlisis inmediatamente o
alicuota y almacene las muestras a -20 ° C 0 -80 ° C. Evite ciclos repetidos

de congelacion / descongelacion.
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7.Dilucién de muestra

La concentracion de proteina diana se estimé y la dilucidbn de muestra apropiada debe

seleccionarse de manera que la concentracion final de proteina diana caiga cerca de la mitad del

rango dinamico lineal del ensayo. Las muestras que muestren saturacion se deben diluir ain més.

o Dilui las muestras usando el Diluyente de Muestra.

o Mezclé las muestras diluidas suave y minuciosamente.

o No se recomienda pipetear menos de 2 L para una precision optima del analisis.

6.6.2.3. Procedimiento de ensayo

e Equilibré todos los reactivos y materiales a temperatura ambiente antes de usarlos en el

procedimiento.

e Se obtuvieron resultados 6ptimos para la reproducibilidad intraensayo e interensayo al

realizar los pasos de incubacién a 37 ° C como se indica a continuacién (indicado en el

inserto):

o

Determine la cantidad requerida de pozos y devuelva cualquier pocillo restante y
desecante a la bolsa.

Agregue 100 L de patrones titulados en serie, muestras diluidas o blanco en los
pocillos de la Microplaca Anti-RETN. Se recomienda al menos dos repeticiones de
cada estandar, muestra o blanco.

Cubra la placa con la tapa de la placa del pozo e incube a 37 ° C durante 2 horas.
Retire la tapa de la placa y deseche el liquido en los pocillos con un golpe riguroso
en un receptaculo o aspiracion aceptable.

Seque suavemente el liquido restante de los pozos tocando invertido sobre el banco
sobre papel toalla. No permita que los pozos se sequen por completo en ningln
momento.

Agregue 100 pL de Anticuerpo Detector RETN Biotinilado 1X preparado a cada
pocillo.

Cubra con la tapa de la placa del pozo e incube a 37 ° C durante 60 minutos.
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o Deseche el liquido en los pozos mediante un golpe riguroso en un receptaculo o
aspiracion aceptable.

o Seque suavemente el liquido restante de los pozos tocando invertido sobre el banco
sobre papel toalla. No permita que los pozos se sequen por completo en ningun
momento.

o Lave la placa 3 veces con 1X Wash Buffer de la siguiente manera:

= Agregue 300 uL de tampon de lavado 1X a cada pocillo de ensayo.

= Incubar durante 1 minuto.

» Deseche el liquido en los pozos mediante un golpe riguroso en un
receptaculo de desechos aceptable.

= Seque suavemente el liquido restante de los pozos tocando invertido sobre
el banco sobre papel toalla. No permita que los pozos se sequen por
completo en ninglin momento.

= Repita los pasos de lavado dos veces mas.

o Agregue 100 pL de Conjugado 1Xavidina-HRP preparado en cada pocillo e incube a
37 ° C durante 60 minutos.

o Deseche el liquido en los pozos mediante un golpe riguroso en un receptaculo o
aspiracion aceptable.

o Seque suavemente el liquido restante de los pozos tocando invertido sobre el banco
sobre papel toalla. No permita que los pozos se sequen por completo en ningun
momento.

o Lave la placa 5 veces con tampdn de lavado.

o Agregue 90 pL de sustrato TMB a cada pocillo e incube a 37 ° C en la oscuridad
durante 15-30 minutos. Los pozos deberian cambiar a gradaciones de azul. Si el

color es demasiado profundo, reduzca el tiempo de incubacién.

(NOTA: el usuario debe determinar el tiempo de incubacion 6ptimo. El desarrollo dptimo se puede
visualizar con sombreado azul en los cuatro pocillos estandar mas altos, mientras que los

estandares restantes siguen siendo claros).

o Agregué 50 pL de solucion de parada a cada pocillo. El color del pozo deberia
cambiar a amarillo inmediatamente. Agregue la soluciéon de parada en el mismo

orden de pozos que se hizo para el sustrato TMB.
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o Lei la absorbancia a 450 nm con un lector de microplacas estandar dentro de los 5
minutos de detener la reaccién en el paso 10.16. Si la correccién de la longitud de

onda esta disponible, configure a 540 nm o 570 nm.

6.6.2.4. Calculo de Resultados.

Se realizaron los calculos pertinentes mediante el programa MasterPlex con una curva de 5

parametros obteniendo adecuados coeficientes de correlacion (mayores a 0.9).

7. Analisis Estadistico.

Se realizd en 3 etapas:

1. Univariado: Se describieron las frecuencias simples para las variables cualitativas y para
cuantitativas se describieron medidas de tendencia central y dispersion (Media y Desviacion

Estandar).

2. Bivariado: Se realizaron pruebas de contraste de hipdtesis para las variables cualitativas se
realizara Chi cuadrada para analisis de casos y controles pareado. Para la asociacion entre
las variables se realizara Riesgo de Momios pareada (OR) con intervalos de confianza de

95% vy alfa establecido en 0.05 como estadisticamente significativo.

3. Multivariado: Se realiz analisis por regresion logistica condicional para las variables de
comorbilidades y para resistina y/o leptina (Peso, talla, sindrome metabdlico, insulina,
glucosa, colesterol, triglicéridos, grasa corporal.). se control¢ las variables reconocidas como

confusoras (Ocupacion, estatus socioeconomico, escolaridad, estado civil).
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Tabla 1.

8. Resultados.

Caracteristicas clinicas y analiticas en pacientes con Demencia.

Non- MetS MetS

(n=225) (n=241)
Prevalencia del Sindrome Metabdlico
Edad (Afios) 492+ 124 422+ 9.2*
Peso (kg) 83.6 +11.1 126.9 + 23.61
IMC (kg/m2) 329+ 33 493+ 747
WHR 09+ 0.1 09+ 0.1
Masa libre de grasa (kg) 66.2+ 12.2 742+ 17.2
Grasa Corporal (kg) 525+ 11.9 545+ 16.9
Glucosa Alta (mM) 5.0+ 06 71+ 29
Insulina Alta (_ U/mL) 152+ 79 204 + 9.0
HbA1c (%) 50 09 56+ 14
HOMA-IR 34+ 21 57+ 3.9
Leptina (ng/ml) 30.8+ 14.7 59.7+ 25.4*
Resistina (ng/ml) 3.0(3.8) 3.6 (5.4)*

Todos los datos se presentan como media _ SD, a excepcion de, resistina, que se presentan como mediana (percentil 75). Los valores no

paramétricos se transformaron logaritmicamente para las comparaciones estadisticas. No se determind.

*p_0.05.
tp_0.01.
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Tabla 2. Asociacion entre Sindrome Metabédlico y Demencia.

Hazard Ratio (95% Confidence Interval)

Modelo y Edad

Cualquier Demencia

Enfermedad de Alzheimer

Demencia Vascular

1*
No- Smet
Smet

2t

No- Smet
Smet

3

No- Smet

Smet

0.81(0.38-1.73)
0.69 (0.34-1.38)

0.70 (0.32-1.52)
0.58 (0.34-1.38)

0.74 (0.34-1.63)
0.54 (0.25-1.15)

0.90 (0.32-2.54)
1.06 (1.18-1.20)

0.81(0.28-2.33)
1.39 (1.15-1.55)

0.84 (0.29-2.44)
1.33 (1.12-1.94)

158 (0.52-4.78)
1.93 (1.29-2.96)

0.72 (0.22-2.35)
1.45 (0.42-4.95)

0.79 (0.23-2.79)
1,54 (0.42-5.69)

* Ajustado por edad y sexo.

T Ajustado por edad, sexo, educacion, glucosa en ayunas e insulina en ayunas

1 Ajustado para todas las variables del Modelo 2 mas leptina, resistina.
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Tabla 3. Asociacion entre los criterios diagndsticos individuales para el sindrome metabélico con demencia

Cualquier Demencia

Enfermedad de Alzheimer

Demencia Vascular

Criterio n (%) P- HR (95% ClI) n(%) P-Value HR (95% ClI) n(%) P-Value HR (95% ClI)
Value
Obesidad Abdominal
No (n=253) 19 (7.5) >0.99 1 10 (3.9) 0.91 1 7(2.8) 0.74 1
Si (n=213) 16 (7.9) 0.80 (0.38-1.66) 8 (3.8) 0.62 (0.21-1.76) 7 (3.3) 1.08 (0.32-3.64)
Hypertrigliceridemia
No (n=345) 26 (7.5) 097 1 12 (3.5) 0.47 1 12 (3.5) 0.31 1
Si (n=121) 9(7.4) 1.03 (0.43-2.43) 6(5.0) 1.26 (0.43-3.73) 2(1.6) 0.53(0.10-2.83)
Lipoproteina baja de alta
densidad Colesterol
No (n=406) 31(7.6) 0.790 1 16(3.9)  0.820 1 12(29) 0.873 1
Si (n=560) 4(6.7) 0.68 (0.22-2.10) 2(3.3) 0.56 (0.12-2.71) 2(3.3) 1.02 (0.18-5.84)
Hipertension
No (n=556) 5(8.9) 0.668 1 2(3.6) 0.904 1 1(1.8) 0.569 1
Si (n=5410) 30 (7.3) 0.44 (0.16-1.23) 16 (3.9) 0.77 (0.17-3.52) 13(3.2) 0.72 (0.08-6.28)
Hyperglicemia
No (n=5373) 25 (6.7) 0.185 1 12(3.2)  0.148 1 10(2.7) 0413 1
Si (n=593) 10 (10.7) 1.83(0.81-4.17) 6(6.4) 240(0.81-7.11) 4 (4.3) 1.76 (0.44-7.10)

Los cocientes de riesgos (HR) estimados para cada criterio se ajustan por edad, sexo, educacidn, leptina y resistina y todos los otros criterios. Los valores P estan de acuerdo con

la prueba de chi-cuadrada.

Cl=Intervalo de Confianza.
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LEPTINA (ng/mL)
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RESISTINA (ng/mL)
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Las caracteristicas clinicas y analiticas se observaron en pacientes con y sin sindrome metabolico,
como se muestra en la tabla 1, en la cual se hacen diferencias significativas entre estos grupos de

pacientes, teniendo 225 pacientes sin sindrome metabdélico y 241 con la enfermedad.

Se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos, siendo significativamente diferentes la
edad mas centrada a los 42.2 afios los que desarrollan el sindrome en comparacion a aquellos que

aun no lo tienen y su media de edad en afios es de 49.2.

En cuanto al peso de los pacientes, se encontrd que el peso de los pacientes que tienen sindrome
metabdlico es significativamente diferente y mayor que el de los pacientes que no padecen de la
enfermedad, como consecuencia de esto también el IMC es significativamente diferente y mayor que
el de la poblacién que no tiene la enfermedad. Bioquimicamente los pacientes con sindrome
metabdlico tienen insulina y glucosa significativamente mayor que aquellos que no tienen la
enfermedad, también se ve reflejado este efecto en el HOMA-IR al ser también significativamente

mayor.

La medicion de resistina y leptina es estadisticamente diferente en los pacientes que tienen la
enfermedad a aquellos que no la tienen, siendo significativamente mayor en el grupo que tiene la

patologia.

La tabla 2 muestra la asociacion entre demencia y sindrome metabdlico el cual compara 3 modelos

diferentes y todos con un 95% de intervalo de confianza.

Se puede observar en el modelo 1 que cuando hay sindrome metabdlico o no hay presencia de este
el riesgo de generar demencia es bajo, pero si se hace la diferencia con la enfermedad de Alzheimer
el riesgo aumenta ligeramente y es mayor al presentar el sindrome metabdlico, para cuando se
compara vs demencia vascular se encuentra que el riesgo de padecer generar Demencia vascular

es elevado para ambos grupos siendo mayor el que presenta sindrome metabdlico.

Para el modelo 2 se afiaden las variables de educacion, glucosa en ayuno; los datos muestran que
para el diagnostico de cualquier demencia en este modelo cuando hay sindrome metabdlico es
ligeramente mayor que cuando no esta presente, para cuando se prueba con la enfermedad de
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Alzheimer se ve una diferencia marcada en cuanto a que el sindrome metabdlico tiene un riesgo
mayor de desencadenar la enfermedad que cuando el sindrome no esta presente. Para cuando se
evalua la demencia vascular vs sindrome metabolico se demuestra que el riesgo es el doble para

presentar la enfermedad cuando esté presente el sindrome que cuando no esta.

En el modelo 3 se afiaden las variables de medicion de Resistina y Leptina en suero sanguineo. Los
resultados obtenidos para este modelo no hay diferencia entre los riesgos de padecer cualquier
demencia cuando hay presencia de sindrome metabolico a cuando no lo hay. Cuando se evalla la
relacion de la enfermedad de Alzheimer con la presencia de sindrome metabdlico hay un riesgo
elevado de padecer la enfermedad que cuando no hay presencia de sindrome metabolico. Para
cuando se evalua el desarrollo de Demencia vascular se encontré que el riesgo de contraer la
enfermedad es mucho mayor cuando se tiene la presencia de | sindrome que cuando no la hay (y no

hay un riesgo significativo de generarla)

En la tabla 3 se hace una separacion de los diferentes factores de riesgo que podrian ser asociados
entre el sindrome metabdlico la enfermedad de Alzheimer y otras demencias, evaluandoles de

manera individual

Para cuando se evalla la el riesgo de padecer cualquier demencia se evalua si existe obesidad
abdominal, cuando esta presente no hay un riesgo elevado y cuando son delgados no hay riesgo de
padecerla, cuando hay una concentracién plasmatica de triglicéridos hay un riesgo de contraer la
patologia, cuando hay elevacion de colesterol no existe un riesgo de padecer la enfermedad, cuando
existe hipertension tampoco hay evidencia que sugiera el desarrollo de la enfermedad pero cuando
hay una elevacion de glucosa en sangre el riesgo mayor a contraer la enfermedad a cuando hay

niveles séricos de glucosa normales.
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Al evaluar los riesgos para el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer se encontr6 que el aumento
sérico de triglicéridos y el aumento de la concentracion de glucosa aumentan el riesgo para
desarrollar la enfermedad, siendo el aumento de glucosa el que presentd el mayor riesgo de los

parametros evaluados.

Cuando se evalua el riesgo de generar Demencia Vascular se encontro que la obesidad abdominal,
el aumento de colesterol y la hiperglucemia aumentan el riesgo de contraer la enfermedad, siendo
nuevamente el aumento de la concentracidn sérica de glucosa la que confiere mayor riesgo de

desarrollar la enfermedad.

En el grafico 1 se muestra la concentracion de Leptina sérica en ng/mL en pacientes que no tienen
demencia y aquellos que la tienen, siendo significativamente mayor la concentracion de leptina

sérica en los pacientes que tienen demencia que aquellos que no la tienen.

Para el gréafico 2 se muestran la concentracion Sérica de Resistina en los 2 grupos de pacientes, sin
mostrar una diferencia en la media de la concentracion de este analito en los pacientes, pero siendo
mas amplio el rango de concentracion sérica en los pacientes que no tienen la enfermedad que en

aquellos que la tienen.
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9.Discusion

El presente trabajo de investigacion tuvo como objetivo encontrar la relacion de los biomarcadores
Resistina y Leptina con la enfermedad de Alzheimer y cualquier otra demencia, asi como con otros
factores que también pudieran relacionarse y el estilo de vida de pacientes adultos mayores con

deterioro cognitivo leve a severo y también con la enfermedad de AD o Demencia.

Lo anterior debido a que existen pocos estudios que han relacionado a dichos biomarcadores con el
sindrome metabolico y Demencia, entre los mas relevantes se encuentra el estudio de Vanhanen et
al (37) que asocia significativamente a la enfermedad de Alzheimer (AD) con sindrome metabdlico
(MetS) con un OR de 2.71 (IC 95%, 1.44 — 5.10) mientras que en la presente investigacion que
trabaj6 con la poblacién del estudio SADEM Juéarez et al (36) se asocio MetS con AD con un OR de
1.06 (IC 95%, 1.18-1.20), ademas se encontrd que cuando se asocia el riesgo de MetS a Demencia
Vascular este aumenta significativamente con OR 1.93 (IC 95%, 1.29-2.96), comparable con el
estudio Honolulu-Asia (38) que reporta un OR de 1.11 ( IC 95% 1.05 a 1.18) especificamente para

demencia vascular.

Se estudié la prevalencia de distintos factores en los pacientes que tenian y no MetS como
comorbilidades, diversos estudios han demostrado la relacién entre diversas enfermedades crénico-

degenerativas como la resistencia a la insulina (diabetes mellitus) (39),

Ademas de esto, diversos estudios han demostrado una serie de comorbilidades que se explican
fisiopatoldgicamente entre causantes de enfermedades cronicas como Diabetes mellitus (39), y
depresion (40) con el deterioro cognitivo leve encontrandose resultados muy similares con el estudio
SADEM (36).

Debido a que el sindrome metabdlico se desarrollé en una etapa temprana (42.2 +/- 9.2 afios) en la
poblacion del estudio como consecuencia de malos habitos alimenticios y de su calidad de vida, ya
que todos los parametros de diagnostico correspondiente al sindrome metabdlico en comparacion
con aquellos que no lo tienen son significativamente diferentes. Ademas se observa que en los
pacientes con sindrome metabdlico tienen una marcada resistencia a la insulina; Craft et al. (42)
asocia a la Resistencia a la insulina, junto con factores genéticos y ambientales, con el desarrollo de

la enfermedad de AD, esto también comparado con los niveles séricos de insulina y la escala
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HOMA-IR, ademéas Von Bernhardi et al (41) asocia esto con la formacién de placa beta amiloide en
la corteza cerebral siendo desencadenada por un aumento de niveles séricos de triglicéridos y

colesterol en consecuencia a la resistencia a la insulina.

Los biomarcadores medidos en el estudio se comportan de una manera interesante; el biomarcador
Leptina es significativamente mayor a la media de concentracion sérica con respecto a los pacientes
que no tienen sindrome metabdlico, algunos estudios sugieren que la resistencia a la Leptina podria
ser el mecanismo por el cual los triglicéridos inducen alteraciones cognitivas (43). Para el
biomarcador Resistina no se encontraron diferencias significativas entre la poblacion sana y la

poblacion son sindrome metabdlico y/o Demencia.

Cuando se realiza la asociacion de Demencia y la enfermedad de Alzheimer con sindrome
metabolico se encuentra que el modelo estadistico se ajusta unicamente por edad y sexo el
sindrome metabolico confiere una asociacion significativamente mayor para el desarrollo de
Demencia Vascular contra aquellos que no tienen sindrome metabolico, no hay una correlacion
significativa para el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer y/o cualquier otra demencia. El
segundo modelo de correlacion integra ademas de las variables de edad y sexo; educacion, glucosa
en ayunas e insulina en ayunas, siendo igualmente significativa la correlacion de demencia vascular
con el sindrome metabolico y también aumenta la correlacion con la enfermedad de Alzheimer, esto
ocurre debido a que un bajo nivel educativo se asocia como factor de riesgo de desarrollar cualquier
demencia segun Folstein (44), esto debido a que la educacién solamente puede actuar como factor
protector de la aparicion de demencia por 2 mecanismos primordiales: interviniendo en los procesos
patogénicos y retardandolos o retrasando la expresion clinica de esta (45), Canelo et al define a esto
como un efecto directo de la Teoria de la reserva cerebral, siendo la educacion un activador de las
mejoras del flujo sanguineo cerebral e incrementar aporte de oxigeno y glucosa al cerebro y proteger
del efecto de los radicales libres (46), este efecto protector no se limita a la enfermedad de
Alzheimer ni a la demencia Vascular, también se observa en otros tipos de demencia e incluso al
deterioro cognitivo asociado al envejecimiento. Al tomar en cuenta las variables de Leptina y
Resistina se encuentra que el riesgo de desarrollar la enfermedad de Demencia vascular aumenta y
sigue siendo significativa para la enfermedad de Alzheimer, esto se explica debido al mecanismo de
resistencia a Leptina, que induce a su vez un aumento en el nivel sérico de triglicéridos generando
una dislipidemia y con ello un deterioro cognitivo que puede considerarse desde DCL hasta un
paciente Demenciado (22).
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Por otra parte, al realizar el analisis de los diferentes criterios de diagndstico del sindrome
metabdlico que confieren un riesgo para desarrollar la enfermedad de Demencia de manera
individual se observa que la obesidad abdominal per se no es un factor de riesgo de desarrollo de
demencia, pero carece de un factor protector para no desarrollarla, esto siendo que la obesidad es el
desencadenante de los demas factores de desarrollo del sindrome metabdlico y/o los diferentes
tipos de Demencia, siendo la de mayor prevalencia la Demencia vascular. En cuanto al riesgo de
Hipertrigliceridemia se encuentra que hay un riesgo mayor de generar la enfermedad de Alzheimer
en pacientes que tengan un nivel elevado de triglicéridos en suero sanguineo, esto permite concluir
que a un incremento de triglicéridos a nivel sanguineo mayor riesgo de enfermedad de Alzheimer,
siendo también demostrado por el estudio de Soler et al (22), también se observd que los pacientes
con hiperglucemia tienen riesgo elevado de desarrollar cualquier tipo de demencia, siendo la de
mayor riesgo la enfermedad de Alzheimer y también la Demencia Vascular, el estudio de Craft et al
demuestra la asociacion de la resistencia a la insulina con el desarrollo de la enfermedad de
Alzheimer, ademas de que se relaciona a la resistencia a la insulina como un factor de riesgo
importante para el desarrollo de la enfermedad (39). El nivel sérico de lipoproteina de alta densidad
(HDL) no se estima un riesgo elevado en la poblacién estudiada, aunque se han encontrado un
riesgo elevado del desarrollo de la enfermedad cuando su contraparte, la LDL, se encuentra elevada
tal como Moroney et al (47), a su vez diversos estudios han demostrado la asociacion fisiopatol6gica
entre la hipertensién (48) y el desarrollo de Demencia Vascular, aunque en este estudio no se

encontrd un riesgo elevado.

Dentro de las fortalezas de este estudio se encuentra la asociacion de los biomarcadores del
sindrome metabdlico que es comun en la poblacion mexicana y con los diferentes tipos de demencia
poder asi medir las diferentes comorbilidades por individual y como un conjunto 0 modelo ademas
de la posibilidad de obtener un mayor numero de sujetos de estudio; a su vez al realizar un estudio
del tipo pareado es posible disminuir la confusién desde un inicio al efecto causado por la edad y
sexo, los cuales son factores determinantes de la importancia para el diagnéstico de demencia y la
enfermedad de Alzheimer. La utilizacién de casos incidentes considerando las evaluaciones
periddicas que tienen por el estudio SADEM disminuye la posibilidad de que hayan cambiado de

estilo de vida y con ello asociar los reportados al momento de la entrevista con la enfermedad.
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10.Conclusiones

Las enfermedades mentales en adultos mayores, principalmente aquellas que afectan a la memoria,
se consideran tradicionalmente como parte de la vejez “normal”, esto ocasiona que no sean
identificados los casos patolégicos de forma oportuna y por ende no se brinde una atenciéon médica
adecuada; este estudio logré ademas de responder las incognitas establecidas el conocimiento de
un perfil de riesgo mas especifico en la poblacién estudiada y plantear nuevas dianas terapéuticas y

de prevencion orientadas en salud.

Se identificaron las asociaciones con los biomarcadores Leptina y también una posible asociacion
con Resistina, esto siendo que el biomarcador Leptina se asocia de una manera representativa con
la enfermedad de Alzheimer y especificamente con Demencia vascular, esto explicado por el
mecanismo de la resistencia a Leptina y las dislipidemias generadas en respuesta a esto. En este
estudio los pacientes presentaban sobrepeso, pero aquellos que fueron identificados con sindrome
metabolico presentaron una concentracion sérica de leptina mayor a los que no tenian sindrome
metabdlico, ademas de resultar factor predisponente a desarrollar la enfermedad de Alzheimer o
Demencia, especificamente del tipo Vascular. Es muy importante tener un monitoreo del peso y la
alimentacion de la poblacién adulta mayor, con el fin de abatir el desarrollo de enfermedades

crénicas propias de la edad, dentro de las cuales estan las enfermedades mentales.

El nivel educativo también resulta un factor de riesgo importante, y es crucial tomar en cuenta para
realizar programas de desarrollo especificos para personas que no hubieran tenido acceso a la
educacién en una edad temprana y seguir alentando a los mismos adultos mayores a programas de

cognicion y habilidad mental, considerando estatus social y comorbilidades en los mismos.

La glucosa en ayuno y la resistencia a la insulina son factores de riesgo para el desarrollo de
Demencia y la enfermedad de Alzheimer, siendo que estas enfermedades crénico degenerativas
estan a la par de las enfermedades que son “normales” para el envejecimiento asi también que la
poblacién mexicana no tiene un control en su alimentaciéon y con esto podria generar que se
encaminen mas indicadores que lleven al origen del problema y también descartar situaciones que
no son el origen del mismo. A su vez la mala calidad en el control de estos factores no deberia de
tomarse tan a la ligera, ya que el problema del paciente reside inmediatamente en el cuidador de

este.
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Con todos estos resultados obtenidos se hace notar la importancia de mejorar la atencidn preventiva
en el adulto mayor para no generar una enfermedad avanzada, esto se contrasta con una tendencia
en el aumento de las enfermedades neurodegenerativas y a su vez con el aumento de la
supervivencia. También se muestra una tendencia general en la poblacién adulta mayor a una
prevencion secundaria y/o terciaria, esto aumenta la prioridad de realizar actividades de prevencion

primaria enfocadas en las enfermedades cronico-degenerativas del adulto mayor.

Aunque los programas de salud para adultos mayores estan enfocados a enfermedades cronico-
degenerativas, hace falta un incremento en la atencidn preventiva por sobre los cuidados y atencion
curativas, evitando que se tome como eje central de atencidn en salud sin dejar de lado los puntos
poco explorados de estas patologias del adulto mayor. En estos momentos es de vital importancia la
concienciacion sobre estas enfermedades, especialmente a las neurodegenerativas, ya que en una
etapa avanzada es muy dificil dimensionar un problema que tiene como resultante limitantes

sociales y fisicas para el paciente y familiares.

La Demencia y la enfermedad de Alzheimer son patologias relacionadas con el sindrome metabolico
de manera intima, y en ambas es posible incidir. Estas enfermedades son irreversibles, pero
prevenibles, encontrando los factores que desarrollan estos cuadros Demenciales se puede mejorar

la calidad de vida de los adultos mayores.
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11.Perspectivas

Con base en la investigacion realizada, se hace evidente la falta de investigacion en las
enfermedades neurodegenerativas del adulto mayor, este proyecto sugiere el seguimiento de mas
biomarcadores ya que son un area importante de oportunidad donde se ha explorado muy poco,

debido a que esta poco planteado dentro del sistema de salud en México.

También se sugiere que se haga la continuidad de este proyecto, anexando méas dianas diagndsticas
de interés que amplien el conocimiento, teniendo a los ya obtenidos y relacionandolos con nuevos

biomarcadores e incluso marcadores genéticos.

Debido al aumento creciente de las enfermedades neurodegenerativas y a su vez el aumento en el
indice de pacientes con sindrome metabdlico, se sugiere que el sistema de salud apoye a la

investigacion y académicas y las distintas unidades de investigacion, ya que a largo plazo

disminuyen los costos en atencion médica.
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