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RESUMEN

El trabajo de investigacion: “Deterioro cognitivo y su asociacion con los niveles de
productos finales de glicacién avanzada (AGE’S) medidos por fotoluminiscencia in vivo
no invasiva”, tiene como propésito Identificar la asociacion del grado de deterioro
cognitivo y/o el subtipo de demencia con los niveles de AGE'S medidos por
fotoluminiscencia in vivo que refleja la autofluorescencia de estos productos en piel , lo
cual se realizo en pacientes de la consulta externa de neurologia del Hospital Nacional
San Rafael cumpliendo con los lineamientos éticos establecidos. Se tomaron en cuenta
a casos enfermos con quejas subjetivas de memoria que cumplieran los criterios de
inclusién/exclusion, a los que se les paso el instrumento de recoleccion de variables 'y 6
escalas neuropsicoldgicas previo consentimiento informado; asi mismo a los controles
“sanos” sin antecedentes patoldgicos que cumplieran los criterios de inclusion/exclusion
asignados se les paso una escala neuropsicologica (MoCA test o MMSE test) para
descartar deterioro cognitivo, posteriormente a ambos grupos se les realizo una medicion
de AGE’s Unica, en el pulgar de cualquier mano por medio de fotoluminiscencia no
invasiva. La recoleccién de datos se realizé de Octubre a Noviembre del 2016 y los datos
fueron analizados a través del programa informatico Microsoft Excel que posteriormente
se exportaron al software Graph Pad Prism 6.0.

Se encontré que los casos con deterioro cognitivo presentaban mayor cantidad de
AGE’S que controles sanos, por lo que se recomiendan investigacibnes con mayor

poblacién y de tipo cohorte.

Palabras claves: Deterioro cognitivo, productos finales de glicacion avanzada.
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CAPITULO I. GENERALIDADES
I.I PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El deterioro cognitivo (DC) ha sido caracterizado como un sindrome clinico generalmente
progresivo que se caracteriza por el deterioro de funciones mentales en distintas
dimensiones neuropsicolégicas y que afectan el habito cotidiano, en un individuo que las
habia adquirido previamente. (1)

El DC constituye un impacto a nivel mundial al afectar de forma negativa en la vida
cotidiana, aspectos culturales y socioeconémicos, tanto en la poblacién de adultos
mayores, sus cuidadores y los médicos de atencion primaria.

Segun Ferri CP 2005, a nivel mundial un alto porcentaje de la poblacién iniciara a los 50
afos con deterioro cognitivo y se duplicara cada 20 afios hasta llegar a 81.1 millones en
el afo 2040. (2) Se ha sugerido que la enfermedad de Alzheimer (EA) inicia como un
leve deterioro cognitivo y se estima que un porcentaje significativo de estos casos no se
identifican en etapas iniciales. (3)

Al momento se conoce que hay alrededor de 80 tipos de demencia (3), siendo el factor
comun en la etiologia de estas patologias un estado pro inflamatorio progresivo; segun
multiples estudios en los ultimos afios se podria relacionar con la ingesta de alimentos
que al ser ingeridos y metabolizarse contribuyen a depdsitos de productos finales de
glicacibn avanzada, que con la senectud y consecuente aumento acumulativo y
progresivo de sus unidades, desencadenan un deterioro cognitivo, entre otras patologias
como lo es diabetes mellitus (de las enfermedades mas estudiadas). (4)

Los AGE’s (productos finales de glicacion avanzada) son compuestos obtenidos de la
reduccion de glucosa y su unidon no enzimética con los grupos amino de proteinas
formando en sus primeras horas las conocidas bases inestables de Schiff o productos
Amadori (tempranos) y que después de semanas 0 meses presenta la reaccién de
Maillard, esto confiere a esta union un estado irreversible, en donde las reacciones de
hidratacion, oxidacion, entre alguna otras dan origen a proteinas entrecruzadas o

distorsionadas con funciones variadas. (5)

Estos productos finales poseen propiedades fluorescentes, se acumulan dentro y fuera
de células e interfieren con la funcion proteica. Asi mismo se ha estudiado que mayores

concentraciones de AGE’s se relacionan con enfermedades neurodegenerativas y
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vasculares. Los AGE’s derivados del gliceraldehido se han identificado como fuentes
principales de neurotoxicidad en deterioro cognitivo ya que aumentan la proteina
precursora amiloidea que por medio de las B y la y-secretasa, producen el péptido 3

amiloide que se acumula en células neuronales y amiloideas. (4)

Existen estudios de autofluorescencia en piel que demuestran que la vida media del
coldgeno en piel es de 15 afios, por lo que una acumulacién de AGE’s, como lo es la
pentosidina, en colageno glicosilado es detectados por fluorescencia in vivo, a una
magnitud de 440 nm; y ya que los AGE’s se acumulan con el envejecimiento, su depadsito
deberia ser detectable especialmente en los adultos mayores al medirse con

espectrofluorescencia in vivo. (6)

El presente estudio demostrara la asociacion de AGE’"s medidos en unidades arbitrarias
por fotoluminiscencia in vivo en personas adultas a las que se les diagnosticara el grado
de deterioro cognitivo y/o subtipo de demencia mediante el empleo de escalas
neuroldgicas y su probable etiologia por neuroimagen y perfil metabdlico, para descartar
comorbilidades como diabetes mellitus, hipertensién, nefropatia, vasculopatia crénica

diagnosticada, como causa por ejemplo, de demencia vascular.

Se pretende dar respuesta a las interrogantes: ¢ existe una relacion entre los niveles de
AGE’"s medidos por fotoluminiscencia in vivo y el grado de deterioro cognitivo?
¢ Existe una relacién entre los niveles de AGE’s medidos por fotoluminiscencia in vivo y

el subtipo de demencia?

Il JUSTIFICACION

Actualmente en El Salvador se es dificil la oportuna diferenciaciéon entre un deterioro
cognitivo y segun su evolucion el desarrollo de una demencia degenerativa, como la
asociada a la EA, al carecer de una estandarizacion de protocolo diagnéstico de

alteraciones cognitivos en los centros de salud.

Hay otras causas reversibles en la etiologia de una demencia, como lo son el uso de
algunos farmacos o enfermedades cronicas, que muchas veces pueden pasar

desapercibidas y afectar la reversibilidad de la demencia, por lo que son aspectos a tomar
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en cuenta en el diagnostico diferencial de personas que refieran alteraciones como
pérdida de memoria y/o conductuales como cambios repentinos de habitos, agresividad,

trastornos de percepcion o delirios entre otros. (7)

En las ultimas décadas, se ha dado a conocer la influencia de habitos alimenticios en el
desarrollo de enfermedades neurodegenerativas, como la EA, realizandose estudios en
paises tanto desarrollados como en vias de desarrollo, sobre productos finales de la
glicacion avanzada y sus niveles cuantificados por ELISA o espectrofluorescencia de
biopsias en pacientes que presenten deterioro cognitivo. (8) Mas sin embargo no se han
realizado estudios que relacionen la fotoluminiscencia in vivo sin necesidad de biopsia
en sujetos diagnosticados durante el estudio. La mayoria de estudios sobre AGE’s se
enfocan en los dafos vasculares y complicaciones asociadas a diabetes mellitus (DM),
sin embargo se conoce el involucramiento de biomarcadores de AGE’s y receptores de
productos finales de glicacién avanzada (RAGE’s) en la formacion de superoéxidos y otros
productos del estrés oxidativo que contribuyen al estado pro inflamatorio que se
encuentra en casos de enfermedades neurodegenerativas, que podrian ser prevenibles

de intervenirse tempranamente. (8)

Se propone determinar la relacion del deterioro cognitivo y los AGE’s, a través de su
medicion por fotoluminiscencia no invasiva en muestras de piel de personas adultas a
guienes se les diagnostique un grado de deterioro cognitivo variable, asi como la relacién

de niveles de AGE’s y subtipo de demencia, independiente de su dieta.

I.IIl OBJETIVOS
Objetivo general:

Identificar la asociacién del grado de deterioro cognitivo y/o el subtipo de demenciay los

niveles de productos finales de glicacion avanzada medidos por fotoluminiscencia in vivo.
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Objetivos especificos:

1. Caracterizar demografica y clinicamente al paciente con deterioro cognitivo y/o
demencia consultante al servicio de neurologia.

2. Clasificar el deterioro cognitivo de los pacientes de consulta externa de Neurologia del
HNSR.

3. Categorizar los diferentes subtipos de demencia de los pacientes de consulta externa
de Neurologia del HNSR.

4. Comparar los niveles de AGE’s cuantificados segun el grado de deterioro cognitivo.

5. Comparar los niveles de AGE’s cuantificados segun el subtipo de demencia.

l.IV HIPOTESIS

Hipdtesis de trabajo:

H1

Existe una relacidon directa entre niveles de productos finales de glicacion avanzados
medidos por fotoluminiscencia no invasiva in vivo y el grado de deterioro cognitivo.

H2

Existe una relacién directa entre niveles de productos finales de glicacién avanzados

medidos por fotoluminiscencia no invasiva in vivo y el subtipo de demencia.

Hipotesis nula:

HO

No existe una relacion directa entre niveles de productos finales de glicacion avanzados
medidos por fotoluminiscencia no invasiva in vivo y el grado de deterioro cognitivo.

HO

No existe una relacion directa entre niveles de productos finales de glicacién avanzados

medidos por fotoluminiscencia no invasiva in vivo y el subtipo de demencia.
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CAPITULO Il. MARCO TEORICO.

I.I INTRODUCCION

A finales del siglo XX se ha notado la prevalencia e incidencia de la demencia en la
poblacion occidental, encontrandose un aumento de 4.6 millones de casos cada afio y
un caso detectado cada 7 segundos segun Joshi S, 2006. (1)

Al no haber un diagndstico especifico ni adecuado, tanto del deterioro cognitivo como de
una demencia, alrededor del 50 % de pacientes no se identifica por médicos en la
consulta inicial, y al 60% de los pacientes a los que se les diagnostica demencia
indiferenciada o neurodegenerativa, tanto la familia como los cuidadores no identificaron
problemas de memoria. (1) Por esta misma razon, es que en los ultimos afios se ha
investigado la etiologia de deterioro cognitivo y sus subtipos de demencia, siendo la EA
de las més estudiadas por su prevalente impacto epidemiolégico.

Diversos estudios han mostrado como en ratones de laboratorio la glicacién y sus
productos finales avanzados exacerban la toxicidad neuronal de las células amiloideas
beta y como placas seniles involucradas en la etiologia de EA, al estar enriquecidas de
AGE’s, tienen 3 veces mas AGE’s que en controles de adultos mayores sanos. (9) Por
esto mismo se marca la importancia de que aumenten las investigaciones en paises tanto
desarrollados como subdesarrollados, sobre el impacto que AGE’s tanto enddgenos
como exdgenos puedan tener en la etiologia de un deterioro cognitivo y los subtipos de

demencia.

[I.I DETERIORO COGNITIVO

Definicion

Segun Emil Kraeplin, la demencia praecox no Unicamente se fundamentaba en la
presencia de un deterioro intelectual puntual, sino en un deterioro progresivo en estos
pacientes y en sus notables dificultades de adaptacién a largo plazo. Actualmente, se
define el deterioro cognitivo como la pérdida de habilidades intelectuales previamente
adquiridas, que incluyen: construccion visuoespacial, coordinacion motora, abstraccion,

memoria, atencién, lenguaje, célculo y otras. (10)
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Abordaje diagnéstico

Dada la variabilidad de las poblaciones utilizadas, rangos de edades y pruebas
neuropsicolégicas utilizadas para los diversos estudios que presumen definir a un
deterioro cognitivo, es de esperar que para algunos autores el DC es simplemente el
inicio de un deterioro que concluira en demencia. (1) Otros estiman que solamente un 12
% de las personas con DC terminaran en demencia. (1)

Actualmente, se ha sugerido que algunos individuos con DC podrian presentar
dificultades en sus actividades diarias y probablemente seran quienes progresaran a un
tipo de demencia. Esto se puede verificar con la inclusion de una prueba objetiva de
actividad funcional que incrementara la precision diagnostica(11).

La tomografia axial computarizada (TAC) se indicara cuando se sospeche o establezca
el diagnostico de demencia o en aquellos que utilicen anticoagulantes; asi mismo sera
de caracter obligatorio en los casos de una edad inferior a 65 afios, incontinencia urinaria
precoz, cuando presenta neoplasias o trauma craneal reciente, y cuando el deterioro
cognitivo sea de rapida evolucion (1 6 2 meses). (12)

Para el abordaje diagndstico de un caso de DC y/o los diferentes subtipos de demencia,
es imprescindible una anamnesis completa, asi como una exploracion fisica general y
neurolégica del paciente siempre acompafiado de pruebas complementarias y
neuropsicolégicas para descartar patologias secundarias que pudiesen ser reversibles.

No hay un consenso universal sobre las pruebas complementarias que se deberian
realizar. Las guias de préctica clinica (GPC) y conferencias de consenso sugieren:
hemograma completo, TSH, ionograma, glicemia y niveles séricos de B12. (13) El déficit
de folatos no es comun y se recomienda determinar niveles sélo en casos de celiaquia.
La neuroimagen es mas util en los estadios iniciales de la demencia, y es un
complemento a otras herramientas de diagnéstico. Los dos objetivos del estudio de
neuroimagen estructural son diferenciar entre los diferentes subtipos de demencias y
descartar causas secundarias de demencia. (13)

Otras pruebas al alcance de centros especializados y que pueden ser utiles ante
sospechas diagnéstica son la tomografia de emisién de fotones simples (SPECT), y el

electroencefalograma (EEG) reservado para cuadros complicados y pacientes dementes
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jovenes (a estos se les realizara asi mismo la puncién lumbar) y la resonancia nuclear
magnética (RNM). (14)

En lo dltimos afios ha ganado auge la utilizacion de biomarcadores para deteccién de
cambios sugestivos de EA (como lo son los depdsitos de la proteina beta amiloidea) y
asi especificar cada vez aun mas la etiologia del deterioro cognitivo.

Los neurofilamentos pesados vy ligeros, que estan aumentados en la EA, son posibles
biomarcadores en el liquido céfaloraquideo (LCR) en demencia vascular (DV) y
demencia de l|6bulo frontotemporal (DFLT). (13)

Segun las guias de European Federation of Neurological Societies (EFNS) y de la
Sociedad Espafiola de Neurologia (SEN) se recomienda realizar al menos una prueba
de neuroimagen durante la evaluacion de un cuadro demencial. (13)

Pruebas neuropsicoldgicas

Estas pruebas han sido disefiadas para que profesionales de la salud con distintos
grados de experiencia tengan la facilidad para administrar e interpretarlas para
determinar si el paciente necesita 0 no, mas pruebas de la funcién cognitiva. (13) Una
adecuada prueba neuropsicolégica debe ser sensible a cambios cognitivos en etapas

iniciales de un envejecimiento patolégico y ser rapidas. (13)

Dentro de las pruebas neuropsicologicas que se emplearan en el presente estudio se
encuentran:

1. La Evaluacién Cognitiva Montreal (MoCA) consiste de 30 puntos en una pagina;
considerando normal una puntuacién de 26 o mas. Es un instrumento de escaneo
rapido administrado en 10 minutos para evaluar alteraciones cognitivas leves, en
diferentes dominios cognitivos. (15) Anexo 1

2. El Minimental State Examination (MMSE), es el test de tamizaje cognitivo mas
frecuentemente utilizado, que excluye trastornos emocionales o de conducta
dificiles de diagnosticar, y que es actualmente conocido por administrarse en 5 a

10 minutos. (16) Con un puntaje de 24 o ménos hay sospecha patoldgica, 12 a
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24 puntos deterioro cognitivo y de 9 a 12 se considera un cuadro demencial. (16)
Anexo 2

3. Lawton and Brody IADL (Instrumental Activities of Daily Living) Scale: El
conocimiento sobre las habilidades de una persona para realizar sus actividades
del diario vivir (IADL por sus siglas en inglés), es una evaluacion esencial para el
diagndstico y evolucion del paciente a quien se le sospeche una demencia. Por
medio de esta prueba, se indagan diferentes aspectos de la vida cotidiana que
influyen en la dependencia de una persona con deterioro cognitivo. La puntuacion
es de 0 a 8 para otorgar el grado de dependencia. (17) Anexo 3

4. Escala de Hamilton de depresion: Mide la gravedad o intensidad de la depresion.
La version original de 1960 tiene 21 items, hay otra version por el mismo autor de
17 items que es la predilecta por conveniencia. Su aplicacion a pacientes con
patologias fisicas, se dificulta por la prevalencia aumentada de los sintomas de
ansiedad y sintomas somaticos. La puntuacion global segun la Asociacion
Psiquiatrica Americana refiere que de 0 a 7 puntos no hay depresion, de 8 a 13
puntos es ligera o0 menor, de 14 a 18 puntos es moderada, de 19 a 22 es grave y
mayor a 23 se considera grave. (18) Anexo 4

5. Escala de Hamilton de ansiedad: En 1959, Max R Hamilton, desarrollo la primera
version de la escala de ansiedad que evalUa aspectos conductuales, psiquicos y
fisicos, y consta de 14 items que se consideran manifestaciones inespecificas de
la ansiedad. Los puntos de corte recomendados son de 0 a 5 no ansiedad, 6 a 14
ansiedad leve y mas de 15 ansiedad moderada a grave. (19) Anexo 5

6. Reisberg’s Global Deterioration Scale (GDS): el deterioro cognitivo asociado
consistente con el diagnéstico de demencia primaria degenerativa es un sindrome
clinico caracterizado por su progresion. Esta escala se ha validado segun medidas
neuroanatomicas, neuropsicologicas y de comportamiento en pacientes con

demencia primaria degenerativa. (20) Anexo 6

Diagnostico diferencial
En pacientes con polifarmacia hay un 42% de prevalencia de deterioro cognitivo y que

pudiesen afectar transitoriamente la funcidn cognitiva, pero que en pacientes con
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demencia la agravan. Hasta 10% de los diagnésticos de demencia en el adulto mayor se
relacionan con reacciones adversas de antidepresivos triciclicos como la amitriptilina, la
benzodiacepinas como el diazepam, antihipertensivos como los betabloqueadores, entre
otros. (21) Ademas se ha notado una puntuacion mas baja en el MMSE al asociarse con
butilhioscina, oxibutinina, antidepresivos triciclicos, neurolépticos, antihistaminicos como
la difenhidramina e hidroxizina segan Hutchinson L, 2010. (21)

La demencia se considera un diagndstico por exclusion, siendo la EA la causa de
demencia més frecuente en el mundo (50 a 75%). (1) Se considera progresiva y con
supervivencia de 10 afios. Clinicamente es lentamente progresiva con agitacion
psicomotora, posible agresividad y labilidad emocional, acompafiado de deterioro de la
memoria a corto plazo, conductas desinhibidas e inadecuadas socialmente, que podrian
presentar delirium. (21)

La demencia vascular se considera la segunda causa y se presenta con factores de
riesgo tales como diabetes mellitus (DM), hipertension arterial (HTA), tabaquismo e
hipercolesterolemia. Tanto la DM, como la HTA se relacionan con la produccién de
lesiones lacunares y microinfartos que conducen al deterioro cognitivo y posteriormente
a un cuadro demencial. (1)

La pseudodemencia depresiva puede ser dificil de diferenciar de una demencia, con la
caracteristica que la primera presenta un inicio corto y lo sintomas afectivos se identifican
mas tempranamente, ademas de presentar leves alteraciones de memoria a largo plazo
o lagunas mentales. Esta usualmente revierte en gran magnitud al tratamiento

antidepresivo. (22)

El delirium es de caracter subito, con estado de conciencia alterado, déficit en
concentracion y atencion, alucinaciones con intervalos de lucidez. En su mayoria es
originado por desequilibrio hidroelectrolitico, otras alteraciones metabdlicas, infecciones,
hipoperfusion cerebral y farmacos. Es frecuente su presencia en una demencia por lo

gue refuerza la necesidad de un adecuado diagnéstico.

La depresion al cursar con sintomas de aislamiento, anhedonia y dificultades de memoria

a corto plazo por distraccion, suelen imitar la sintomatologia del deterioro cognitivo o
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asimismo pudiese acomparfiar una demencia, pudiendo ser reversible al detectarse con
una adecuada anamnesis y pruebas psicométricas tales como la escala de depresion de
Hamilton. Un estado de depresion asociado a deterioro cognitivo deberéa ser evaluado en
aproximadamente 4 a 6 semanas después de la administracion de medicamentos

antidepresivos para valorar efecto(23).

Tratamiento del deterioro cognitivo

El tratamiento no farmacoldgico en el deterioro cognitivo consiste en la modificacion de
los estimulos ambientales que pudiesen estar causando un trastorno adaptativo en el
paciente, asi como trastornos sensoriales que se pudiesen revertir al diagnosticar
sordera o ceguera, entre otros. En el caso del adulto mayor modificaciones estructurales
domiciliares que se adapten a sus capacidades funcionales pueden reflejar
paralelamente una mejoria en el deterioro cognitivo. Realizar ejercicios de leve a
moderada intensidad que se ajusten a las habilidades fisicas de cada adulto mayor,
pueden contribuir a generar independencia e integracidn, asi como atrasar el progreso
de una demencia. No se debe olvidar indagar sobre el cuidador y su percepcion fisica y
emocional, ya que su estado puede influir en el deterioro cognitivo de su paciente, tanto
directamente como indirectamente. Es por esto que se le recomienda busqueda de
grupos de apoyo o actividades extracurriculares.

Se estima que el beneficio de la dieta mediterrdnea para enlentecer el progreso de
deterioro cognitivo a una demencia, se deba al efecto neuroprotector del aceite de oliva,
el antioxidante de las frutas y verduras, y los acidos grasos omega-3 del pescado azul,
sin embargo esta pendiente realizar estudios de seguimiento que validen tal impacto.(24)
En las ultimas décadas se ha notado un enlentecimiento de la sintomatologia del
deterioro cognitivo con los siguientes farmacos:

1. Inhibidores de la acetilcolinesterasa (IACE) y antagonistas no competitivos del
receptor NMDA del glutamato (memantina). (25) Su mecanismo de accion
consiste en inhibir la accion de la enzima acetilcolinesterasa, que metaboliza la
acetilcolina en las sinapsis neuronales. La Revision Cochrane sobre el uso de
IACE para el tratamiento del DC concluye que existe una muy escasa evidencia

de que los IACE puedan disminuir la progresion a demencia o mejorar los
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resultados de tests cognitivos en el deterioro leve y no se recomiendan para el
tratamiento del DC. (25)

La memantina es un antagonista no competitivo del receptor glutamatérgico
NMDA (N-metil-Daspartato). (26) El exceso de glutamato puede ser un toxico
neuronal y, por tanto, su bloqueo resultaria protector al evitar esta neurotoxicidad.
Se indica para el tratamiento de EA, asi como para el tratamiento del DC en el
tratamiento combinado de memantina, con galantamina y con piracetam(26).
Nootropos y neuroprotectores. El piracetam, derivado ciclico del acido y-
aminobutirico, es un farmaco con un posible uso potencial en el DC amnésico,
puesto que puede favorecer, aunque sea de forma leve, la memoria a corto plazo.
Segun la revisién Cochrane se observan mejorias, aunque poco especificas, en
la impresién clinica global de los pacientes; pero estas mejorias no pueden ser
claramente atribuibles al farmaco y, por tanto no recomienda su uso habitual para
el tratamiento del deterioro cognitivo. (25)

Los vasodilatadores, de los cuales destaca la dihidroergotoxina que actia sobre
el sistema adrenérgico, es aplicado en los déficit de memoria asociados al
deterioro cognitivo vascular en los adultos mayores. (25)

En los estudios con simvastatina y pravastatina no se demostré reduccion de la
incidencia de demencia a largo plazo. Por lo que no se recomienda el uso de
estatinas con el objetivo de mejorar o prevenir el DC. (25)

. Vitaminas y antioxidantes. La vitamina E se considera un antioxidante importante
para prevenir la peroxidaciéon de los acidos grasos poliinsaturados que se
encuentran en las lipoproteinas plasmaticas y en los fosfolipidos de membrana.
(25)

La fosfatidilserina es un fosfolipido estructural de las membranas de células
neuronales (el mas importante). Constituye el 2-20% del total de los fosfolipidos
en el plasma de los humanos adultos y en las membranas intracelulares. La
mielina es rica en fosfatidilserina, y el contenido de este fosfolipido aumenta el
doble en la sustancia gris cerebral desde el nacimiento hasta la vejez. El 20-30%
de la fosfatidilserina de la sustancia gris se encuentra en forma de 1-estearoil-2-

docosahexaenoico-glicerol-3-fosfoserina, y el contenido de fosfatidilserina en el
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acido docosahexaenoico (DHA) cerebral es de gran importancia. Se ha
demostrado que, en la corteza cerebral, una reduccion en el contenido del DHA
de la fosfatidilserina se asocia con una progresion del DC hacia la enfermedad de
Alzheimer. Se ha demostrado también que durante el envejecimiento se producen
en las membranas neuronales un descenso en el contenido de fosfatidilserina y
un aumento en la proporcibn de colesterol, que dan lugar a cambios
neuroquimicos que contribuyen a incrementar la viscosidad de las membranas
celulares y reducir sus actividades enziméticas. Los estudios més recientes y las
respuestas mas esperanzadoras se estan obteniendo en diferentes ensayos que
combinan la fosfatidilserina con los acidos grasos omega-3, con G. biloba y con
algunos antioxidantes cerebrales. (25)

Los &cidos grasos omega-3 son acidos grasos poliinsaturados, y entre ellos
podemos destacar el acido a-linolénico, el acido eicosapentaenoico (EPA) y el
DHA. El mayor interés se centra en el DHA, que se encuentra en las microalgas
heterotroficas fotosintéticas que sirven de alimento a los pescados azules. El DHA
es el principal acido graso poliinsaturado de cadena larga presente en el cerebro,
Su concentracion es muy elevada en las zonas cerebrales mas ricas en sinapsis
y proliferacion neuronal, y constituye un 30-40% del total de este tipo de acidos
grasos en la sustancia gris cerebral. (25) Se ha comprobado que las
concentraciones de DHA disminuyen durante el envejecimiento; esta disminucion
es mas prominente en los pacientes con deterioro cognitivo. Se ha observado, por
ejemplo, que los pacientes con EA, comparados con otras personas sanas de la
misma edad, presentaban una disminucion de DHA del 60-70%, tanto en suero
como en el cerebro. (25) Las Revisiones Cochrane presentan escasos resultados
y mayor necesidad de estudios prospectivos, reconociendo que la suma
acumulativa de varios pequefios efectos protectores de los acidos grasos
poliinsaturados omega-3 puede suponer un efecto protector significativo frente al
riesgo de demencia y deterioro cognitivo relacionado con la edad. (25)
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[1.1I DEMENCIA

Definicion

Es un sindrome clinico que se caracteriza por un déficit adquirido en mas de un area
cognitiva, que representa una pérdida en cuanto a las habilidades previamente
obtenidas. (13) La demencia frecuentemente cursa con sintomas psicologicos y
conductuales (SCPD). (13)

Abordaje diagnéstico

El diagndstico es principalmente clinico y es basado en criterios del DSM IV o de la CIE-
10 como se observa en el anexo 7 y suele surgir a partir de una sospecha de deterioro
cognitivo, por el paciente, por parte de familiar, o del equipo de atencion primaria. (13)
Con la anamnesis y examen fisico es imprescindible realizar un adecuado diagnostico
verificando el cumplimiento de los criterios clinicos. No olvidar indagar la escolaridad del
paciente, contexto socio familiar, antecedentes familiares y factor de riesgo
cardiovascular. Luego se evaluaran sintomas de deterioro cognitivo, el inicio y curso
progresivo. Al verificar la perdida de la capacidad funcional del paciente para
desempefiar actividades basicas diarias se podra diferenciar de un deterioro cognitivo,
ya que es uno de los principales criterios para el diagnéstico de demencia. (13)

Los tests cognitivos pueden evaluar la funcionalidad de un individuo de forma global o
por dominios, lo que apunta a la nosologia de la demencia y estan disefiadas para ser
administradas de una forma rapida por un personal no necesariamente experimentado.
En cuanto a la bateria de estudios para diagnosticar demencias, no hay un consenso
universal y se sugiere por las GPC glicemia, un hemograma completo, TSH, un
ionograma, y niveles séricos de B12. (13) La P-tau es mas especifica para la

diferenciacion de EA y otras demencias. (13)

Subtipos de demencia.
Multiples factores contribuyen al desarrollo de la demencia;, desordenes

neurodegenerativos como la EA, DLFT y demencia de cuerpos de Lewy resultan en
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pérdida progresiva e irreversible de neuronas y funcién cerebral, para la cual ain no hay
cura. (27)
A continuacion se detallaran las enfermedades degenerativas en la que la demencia es

el sindrome principal:

La enfermedad de Alzheimer comprende casi el 60 % de todos los casos de demencia.
Los ovillos neurofibrilares formados por un acumulo de la proteina tau, y la proteina beta
amiloide causan déficit de neurotransmisores, una reaccion inflamatoria en el cerebro
gue terminan en pérdida neuronal reflejada en déficit cognitivo. (28)

Los factores de riesgo como lo son el sexo femenino, la edad, el sedentarismo,
antecedentes familiares, dislipidemia, tabaquismo y la presencia de la variante genética
de riesgo Apo E épsilon 4, se ven involucrados en su desarrollo. (28)

Para el abordaje del diagndstico clinico de la EA se evalla el estado neuropsicoldgico
anexo 8, asi como el uso de las técnicas de neuroimagen y marcadores bioquimicos
para para descartar otras enfermedades. (28) Dentro del manejo farmacoldgico se
encuentra la memantina, galantamina, rivastigmina y el donezepilo que presentan una
mejoria en las etapas leves a moderadas. (29)

Lademenciacon cuerpos de Lewy es la segunda causa mas comun de las demencias
degenerativas entre los 60 y 90 afios y se relaciona frecuentemente con la Enfermedad
de Parkinson, pudiéndose confundir con EA o DV. (30) Su cuadro clinico se caracteriza
por un rapido, con rapida progresion en los primeros meses(30). Anexo 9

La enzima que degrada la acetilcolina sinaptica es un bloqueante central de la actividad
de la acetilcolinesterasa, y el farmaco de eleccion para esta demencia. (30)

La degeneracion lobular frontotemporal (DLFT) manifiesta sintomatologia en
pacientes de 50 a 60 afos, con alteraciones significativas en su vida cotidiana que
progresan rapidamente en 5 a 10 afios y usualmente terminan en la muerte. (31)

La demencia Frontotemporal (DFT) presenta atrofia limitada a los l6bulos frontales o
temporales, lo que determina la aparicion de los siguientes cuadros clinicos: afectacion
principal del I6bulo frontal (region prefrontal), predominio de sintomas comportamentales
o variante comportamental de la demencia frontotemporal (DFTc) y otros dos con

afectacion del I6bulo temporal de las cuales una presenta predominio de deficits en el

22



area del lenguaje-afasia primaria progresiva (APP) y la otra se considera una demencia
semantica (DS). (31)

En las pruebas psicométricas usualmente presentan puntajes normales en las etapas
temprana y en la actualidad no hay intervenciones terapéuticas especificas para esta
demencia, limitando a la persona y a su familia a modificar su estilo de vida. (31)
Demencia por priones: se caracteriza por la acumulacion de proteinas prionicas en las
células neuronales, con posterior formacion de placas amiloideas; y se deben al
metabolismo aberrante de una de estas proteinas pridnicas, que después de un periodo
prolongado de incubacion (30 afios), le dan un aspecto espongiforme al cerebro y
conlleva a la muerte, ya que actualmente no hay tratamiento disponible para ello. (32) Su
cuadro clinico se presenta con parestesias, paraplejias, ataxia, demencia, insomnio,
entre otras. (32)

La demencia vascular es causada por lesiones cerebrales hipoxico isquémicas o
accidentes cerebrovasculares (ACV) hemorragicos, asi como lesiones oclusivas
cardiacas y sistémicas. (13) El déficit cognitivo progresivo, con evidencia de
neuroimagen y clinica de dafo cerebral vascular, nos apuntan al diagndstico de este
subtipo de demencia, apoyandose en la prueba por excelencia que es el MoCA test. (33)
El promedio de supervivencia para esta demencia se estima en los 3.5 afios y se
presenta en 26% de los primeros tres meses posterior a un ACV con un 61% de
mortalidad. (13) ver anexo 10

1.V PRODUCTOS FINALES DE LA GLICACION AVANZADA.

En 1912 el francés Louis-Camille Maillard, describi6é la formacién de productos de
Maillard al calentar una mezcla de aminoacidos y carbohidratos. (5)

La glicacién no enzimatica o “reaccion de Maillard,” consiste en que en el caso de la
glucosa, en cuestion de horas, forma una base de Schiff (por la reaccién entre el grupo
del carbonilo de la glucosa y el amino de la lisina). (5) Esta base de Schiff se estabiliza
en dias (en una fructosoamina o0 cetoamina) y se conoce como producto de Amadori.
Posteriormente con reacciones que llevan semanas o meses (de deshidratacion,
condensacion, oxidaciéon vy ciclizacién) se obtienen productos café obscuro y

fluorescentes llamados productos finales de glicacion avanzada que son irreversibles. (5)
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Figura 1. Representacion esquematica de la reaccion de Maillard. (5)
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Figura 1. Representacion esquematica de la reaccion de Maillard

Aunque la reaccién no enzimatica anterior es la mas importante para generar AGE’s,
también pueden formarse por autooxidacion de la glucosa y por la perioxidacién de
lipidos a derivados dicarbonilos por medio de un aumento en el estrés oxidativo. (5) Estos
derivados dicarbonilos se conocen como a-oxaldehidos (glioxal, methilglioxal (MG), y 3-
deoxiglucosona) que pueden interactuar con monoacidos y formar AGEs. El otro
mecanismo investigado para la formacion de AGE’s es la via de poliol, en la cual la
glucosa se convierte a sorbitol por la enzima aldosa reductasa y luego a fructosa por la

enzima sorbitol deshidrogenasa. (5)

El termino AGE’s es utlizado para una variedad de estructuras de diferentes
compuestos. Las principales estructuras a la fecha identificadas como AGE’s son:
pentosidina, pirralina 'y carboximetil lisina (CML). Dichos productos se caracterizan por
ser mas estables y tener propiedades fluorescentes. (34)

El producto final de glicacion avanzada més comun es carboximetil lisina (CML), el cual
se encuentra elevado en pacientes con funcion cardiovascular alterada y disfuncion
endotelial glomerular. Asi mismo metilglicoxal (a-oxaldehido) y pentosidina se
encuentran elevados en pacientes diabéticos, EA, enfermedad renal, alteraciones macro

y microvasculares(35).
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Fuentes endogenas de productos de glicacion avanzada

Los AGE’s se forman a una lenta pero constante tasa en condiciones fisiolégicas,
iniciandose en el desarrollo embrionario con una progresiva acumulacién, y en exceso
durante las etapas de envejecimiento. (38) Las proteinas-AGE’s se localizan en el interior
de macrofagos, en el plasma y en las células endoteliales, asi como en la matriz
extracelular; y se acumulan en la pared arterial, mesangio glomerular, nervios periféricos,
y la membrana basal glomerular. (38) Los productos de Amadori como la hemoglobina
glucosilada no se acumulan indefinidamente ya que cuentan con proteinas de menor
vida media, con tasas de degradacion y eliminacion mas rapidas, por lo que la formacion
y depodsito de AGE’s ocurre en piel, rifidn, cerebro, retina, cristalino, ovario, intestino,
pulmén y corazoén. (38)

El efecto negativo de los AGE’s no es Unicamente alterando las proteinas sino también
a su interaccidn con receptores especificos, los cuales se encuentran en los macrofagos,

los monocitos, células endoteliales, neuronas periféricas, microglia, entre otras. (9)

Figura 2. Vias alternas de formacién de AGE’s. (39)
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En la figura 2 se observan vias alternas para la formacion de AGE’s, en las cuales
participan la glucosa, los hidroxialdehidos y los compuestos dicarbonilo altamente

reactivos u oxaldehidos, generando AGE 1 a AGE 6. (39) Se clasifican en dos grupos los

25



toxicos (TAGE) que son los AGE- 2 y 3; y los no toxicos derivados de la glucosa

carboximetil lisina (CML), pentosidina, carboxietil lisina (CEL), pirralina y crosslina, asi

como los AGE 4-6 llamados hidroimidazolones. (39) Estos ultimos, a su vez, forman los

correspondientes productos de entrecruzamiento o dimeros de lisina: GOLD, MOLD y

DOLD. (39)

Figura 3. Proceso de formacién endégena de AGE’s. (39)
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En la figura 3 se detalla el mecanismo de accién de los AGE’s a nivel celular, iniciando

por como ingresan a la célula através de un receptor RAGEincrementando el estrés

oxidativo. (39) Esto a su vez activa el NF-kB, que después de translocarse al nucleo,

incrementa la transcripcion de interleucinas y el propio RAGE. (39) La unién de AGE con

RAGE disminuye la produccion de oxido nitrico (NO), al reducir la actividad de la éxido

nitrico sintasa endotelial (eNOS). (39)

26



Fuentes exdgenas de productos finales glicacién avanzada.

La formacion de AGE’s es predominantemente enddgena, pero pueden entrar al
organismo por medio del tabaquismo y la dieta. Esta ultima se considera la principal
fuente exdgena, de la cual 10% de los AGE’s ingeridos son absorbidos. Dos tercios
siendo retenidos en cuerpo y un tercio siendo eliminado a las 48 horas en orina en sujetos
de funcién renal normal. En el estudio de Goldberg, et al. se demostr6 que la coccién a
altas temperaturas (asar, freir, rostizar) incrementa significativamente el contenido de
AGE’s en los alimentos, mientras que a bajas temperaturas (hervir, cocinar al vapor), por
tiempos cortos y con abundante cantidad de agua, el contenido de AGE’s es menor. (35)
Ademas, la digestion de dichos AGE’s exdgenos o glicotoxinas, libera a la circulacion
péptidos-AGE capaces de formar enlaces covalentes con otras proteinas, favoreciendo
su acumulacién en los tejidos. (35)

Durante la combustion de tabaco, las especies reactivas de AGE’s se volatilizan y se
absorben por pulmones, pudiendo asi interactuar con las proteinas del suero. Esto se
refleja en que las concentraciones séricas de AGE’s son mayores en fumadores que en
no fumadores. El tabaco es una fuente de glicotoxinas, sustancia que se origina durante
la reaccion de Maillard en la fabricaciébn del tabaco para proporcionar su aroma
caracteristico y éstas son consideradas altamente reactivas. (35) Una vez inhaladas
interactian con la proteina ApoB aumentando el riesgo de aterosclerosis por diferentes
vias y estimulando la sintesis del colesterol LDL que causa rigidez en las células
endoteliales, asi como aumenta la permeabilidad capilar y altera el metabolismo de

sustancias pro-coagulantes.

Relacion AGE’s con deterioro cognitivo.

Los AGE’s CML y pentosidina han mostrado contribuir al desarrollo de la EAy DV, y se
han aislado predominantemente de liquido cefalorraquideo. Las formas simples y rapidas
para detectar estas moléculas, con la evaluacion de péptidos de AGE’s séricos son
escasas. EL péptido AGE es liberado de AGE's degradados de forma natural en tejidos
y se une a un péptido pequefio de menos de 10 kDa, que actia como un reactivo

intermediario. (35)
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Aunque la etiologia definitiva para la EA se desconoce, el estrés oxidativo se ha
identificado como riesgo principal para la enfermedad. Tanto el envejecimiento como la
presencia de AGE’s son factores de riesgo por su parte en acciones quimicas,
prooxidantes y acciones inflamatorias. Una comparacion de control normal con tejido
cerebral de paciente EA, encontr6 que en controles de igual edad habia niveles de AGE’s
y RAGE’s altos. (8)

Ademas hay evidencia que los RAGE median el transporte hematoencefalico de péptidos
amiloides en ciertas ocasiones. (9) Una revision reciente ha descrito posibles lazos entre
la EA y la diabetes mellitus u otra patologia vascular, que incluyen hipercolesterolemia,
aunque se requieren mas estudios.

La autofluorescencia en piel ha mostrado proveer una medida de estrés metabdlico
acumulado y poder correlacionarlo con fluorescencia ligada al colageno y con los AGE’s

pentosidina y carboxi-metil-lisina.

1.V AUTOFLUORESCENCIA EN PIEL

La espectroscopia de fluorescencia se considera una de las herramientas mas sensibles
y mas seguras para estudios biotécnicas, ya que puede revelar la localizacién y medidas
de moléculas intracelulares, sin utilizar material radioactivo. Para su comprension se
debe considerar el término de luminiscencia como la emision de luz de cualquier
sustancia que ocurre por estados excitados electronicamente. Se puede dividir en
fluorescencia y fosforescencia, segun la naturaleza de su excitacion. La fosforescencia
es la emision de la luz de estados triples excitados con duracién de milisegundos a
segundos y no sera considerada en este estudio por su lento regreso a su estado basal.
Las emisiones de fluorescencia son de 108 s-1, por lo que la duracion tipica de la
fluorescencia alcanza los 10 ns. La longevidad de un fluoréporo es el promedio del tiempo
entre su excitacién y su regreso a estado basal. Muchos fluoréporos demuestras
duraciones de subnanosegundos; por su corta duracion la medicion requiere opticas y
electronicos sofisticados.

Algunos AGE’s forman entrecruces proteina-proteina y pueden exhibir naturalmente
propiedades fluorescentes. El desarrollo de los AGE's es una lenta e irreversible

modificacion de proteinas por lo que se acumulan principalmente en tejidos que tengan
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proteinas de larga vida como lo son las encontradas en el colageno de piel (vida media
de 15 afios). La medicion de autofluorescencia en piel (SAF por sus siglas en ingles), se
evalla actualmente como una herramienta no invasiva para estimar el grado de
acumulacion de AGE’s en piel sin necesidad de biopsias con un espectrofluoroscopio
patentado en Groningen Holanda, cuya técnica consiste en iluminar la superficie de la
piel a ~ 1 cm?, protegido contra la luz de los alrededores y una fuente de luz con
excitacion entre 300 y 420 nm (excitacion maxima ~350 nm). Esta puede ser medida en
la cara interna del brazo y/o pierna del paciente y posee alta correlacion con niveles
especificos de AGE’s pentosidina, carboximetil lisina (CML) y carboximetil lisina (CEL).
Muchos estudios de validacion midieron simultaneamente SAF y AGE’s especificos de
biopsias de piel en el mismo sitio anatomico de medicién, y demostraron que SAF es un
buen detector de acumulacion tisular de AGE"s(6).

La SAF se calcula como la intensidad de emision de luz promedio del rango de 420-
600nm, posterior a una excitacion ultravioleta con maximo pico de intensidad de 370 nm.
Un problema que pueda surgir de las mediciones de SAF es el grado de pigmentacion
en piel ya que piel mas oscura atenta la sefial detectable al absorber méas luz. La
reflectancia en piel es la unidad métrica de la cantidad de luz reflejada por la piel medida
en el rango 320-420 y es dependiente de la pigmentacién de la piel. Koesier et al.
desarroll6 un algoritmo ajustado que incorpora informacion sobre el grado de absorcién
UV en las regiones espectrales de la melanina(40).

De manera invasiva, mediante espectrometria de masa se ha analizado el llamado
colageno vinculado fluorescente (collagen-linked fluorescence CLF), pentosidina y
carboximetil- lisina, donde se evidencia que la autofluorescencia en piel se correlaciona
directamente a los niveles de AGE’s no fluorescentes encontrados en biopsias de piel;
lo que establece una relacion paralela entre el colageno vinculado fluorescente y a
pentosidina (fluorescente) y carboximetil lisina (no fluorescente)(40). Al haber una
interrelacion del colageno vinculado con los AGE’s especificos, se le confiere un
comportamiento similar al colageno para ser utilizado como marcador de dafo tisular y
estrés metabolico; asi como de manera importante en la medicién de factores de riesgo

tradicionales de complicaciones vasculares en patologias cronicas.
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Aunque la SAF prometa un impacto en diferentes poblaciones, aun se encuentra en el
periodo de investigacion y se necesitan estudios mas extensos, transversos, con casos
y controles para recolectar mas data y establecer rangos de referencias para las
diferentes poblaciones segun tipos de piel y etnicidad para que pueda ser utilizada en
atencion primaria para el diagnostico y manejo de diferentes patologias. Por el momento,
se considera un método de prevencion del desarrollo de complicaciones relacionadas a
los AGE’s.

CAPITULO lll. METODOLOGIA
[Il.I TIPO DE ESTUDIO

Estudio observacional analitico transversal y prospectivo, de casos y controles.

l1I.Il POBLACION

Sé cuantific6 mediante espectroscopia de fluorescencia la emision de fluoréporos de
productos finales de glicacion avanzada en colageno de piel, medidos en UA, de
pacientes adultos mayores de 30 afios y su correlacion con el grado de deterioro
cognitivo y/o el subtipo de demencia que se diagnosticO por criterios clinicos, tests
neuropsicolégicos, neuroimagenes, pruebas hematologicas (para descartar otras
causas), y que fueron evaluados por especialista en neurologia de la consulta externa
del Hospital Nacional San Rafael, al haber asistido a sus controles entre octubre y
noviembre del 2016.

.11 MUESTRA

No se realiz6 muestreo ya que se realizd incorporacién de pacientes con criterios de
inclusién en forma consecutiva, segun la asistencia a sus controles a la consulta externa
de Neurologia del HNSR, donde previo consentimiento informado, se les realiz
evaluacion clinica, neuropsicoldgica, revision de expediente clinico (para la recoleccion
de los datos paraclinicos). En una sesion colectiva se llevo a cabo la medicion mediante
espectroscopia optica de fluorescencia, instrumento realizado y validado en la tesis para
optar a licenciatura en fisica “Determinacion de compuestos de glicacién avanzada
(AGE) en tejido humano por método no invasivo de espectroscopia 6ptica” en la cual se
realizd medicion de AGEs por este método en pacientes diabéticos. (47) La medicion
estuvo dirigida por el equipo de investigacion del Dr. Carlos Rudamas de la Universidad
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Nacional de El Salvador, la cual fue no invasiva para el paciente; requiriendo del contacto
directo con la piel del dedo pulgar de cualquier mano de los pacientes estudiados por un
periodo menor a 10 segundos, tiempo prudente para la recoleccion de las emisiones por
una fuente de excitacion de una fibra optica dentro del rango de emisién de banda de
AGES de 420 a 600 nm; la recoleccion y analisis de la informacion se llevé a cabo por
un equipo computarizado denominado espectrografo. (47) Esto fue validado en El
Salvador por la tesis de Canjura-Guzman, R.A., quien realiza mediciébn de AGEs en
poblacion diabética (47). Por cada caso se incluy6 a uno o mas controles que cumpliesen
los criterios de inclusion.

11I.IV DEFINICION DE CASO

Toda persona mayor a 30 afios que asista a control a la consulta externa de neurologia
HNSR y se le diagnostique un grado de deterioro cognitivo o demencia.

Criterios de inclusion:

e Paciente mayor de 30 afios de edad.

e Paciente que asista a consulta externa de neurologia del Hospital Nacional San

Rafael con diagndstico de deterioro cognitivo o0 demencia.

e Participacién voluntaria documentado con consentimiento informado y/o

consentimiento de familiar y/o cuidador, quien dara la informacion.

Criterios de exclusion:

e Pacientes que no deseen participar.

e Pacientes diabéticos descompensados.

l1I.V DEFINICION DE CONTROL

Persona aparentemente sana, voluntario que cumpla los siguientes criterios:

Criterios de inclusion:
e Personas de ambos sexos, mayores de 30 afios.
e Glicemiaen ayunasy presion arterial se tomaran posterior a aceptacion voluntaria.
e Personas sin diagnostico de enfermedades cronicas como: Diabéticos, con

insuficiencia renal, hipertension arterial, ni obesidad.
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e Personas sin antecedente de deterioro cognitivo ni demencia, por historia clinicas.
e Personas con valores de MoCa Test mayor a 26 puntos.
e Personas que accedan a participar, documentado mediante consentimiento

informado.

Criterios de exclusion:

e Personas menores de 30 afios, con enfermedades cronicas asociadas a elevacion

de AGES y/o con historia clinica de deterioro cognitivo.

1.VI METODO DE RECOLECCION DE DATOS
Se aplicé un instrumento de recoleccion que contiene aspectos demograficos, clinicos,
test neuropsicologicos, resultados de laboratorio, hallazgos radiolégicos. Este

instrumento se sistematizé para su analisis estadistico.

[ll. VIl Cronograma:

Actividad

Elaboracion

del protocolo

Revisién

metodoldgica

Evaluacioén
por comité de
ética de HNSR

Recoleccion
de datos

Analisis de

datos
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Elaboracion
del informe

final

Defensa
jurado UIMD

lll. VIIl PRESUPUESTO. En su totalidad cubierto por equipo de investigacion.

Insumo Costo individual Costo total

COSTOS DIRECTOS

Transporte por reuniones a | $50 por semana $600

tutorias.

Copias/ Impresiones $0.02 copias y $0.09 | $200

Horas laborales de | impresiones. $128

investigadores 8 hrs por semana 2 semanas al

Costos de utilizacion de la | mes. $1000

maquina de medicién de | $166 x dia $50

AGES $50

Insumos para medicion

(alcohol, algodén)

COSTOS INDIRECTOS

Servicios generales | $50 x mes $150

(agua/electricidad en lugar

de investigacion)

Uso de telefonia $30 x mes $90
$2,218
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l1I.IX DEFINICION DE VARIABLES

Objetivo Variable Tipo de variable Definicion Indicador ITEM
conceptual
Caracterizacion Cualitativa Caracteristica Sexo consignado en Femenino
demografica Sexo Nominal fenotipica definida el Documento Unico Masculino
Dicotomica genéticamente en de Identidad (DUI)
dos categorias:
hombre o mujer
Cuantitativa Tiempo transcurrido | Aflos de vida Afos
Edad Discreta desde el nacimiento
del paciente al
momento del estudio
Caracterizacion | Tiempo de Cuantitativa Dias, meses o afios. | Tiempo de inicio de Dias
clinica evolucion Discreta guejas subjetivas de Meses
memoria, u otra ARos

alteracion cognitiva.
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Comorbilidades |Cualitativa DM, HTA, IRC, ACV, | Presenciade 10 mas | Ausenteo
Nominal Tabaquismo, comorbilidades que se | presente
Continuacion Categorica alcoholismo u otras agreguen a la
de consulta por queja de
Caracterizacion memoria subjetiva.
clinica
Habitos Cualitativa Sedentarismo El sedentarismo es la | Presente:
Nominal falta de actividad menos de 30
Dicotomica fisica regular, definida | minutos diarios
como: “menos de 30 | de ejercicio
minutos diarios de regular y menos
ejercicio regular y de 3 dias por
menos de 3 diasala |semana.
semana’”. (5) Ausente: mas
de 30 minutos
diarios de
ejercicio regular
y mas de 3 dias
por semana
Tabaquismo Fumar se asocia con | Presente o
un riesgo aumentado | ausente
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Continuacion
de
caracterizacion

clinica.

Habitos

Cualitativa
Nominal

Dicotdmica

de padecer EA en el
futuro, sobre todo en
los pacientes que
todavia fumaban en el
momento de incluirse

en el estudio. (38)

Alcoholismo

El consumo excesivo
de alcohol puede
causar o exacerbar
hasta 60
enfermedades
diversas y ademas
constituye un factor
determinante de
incidentes de
violencia familiar y de
género, accidentes
laborales y de

circulacién. (26)

Presente o

ausente
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Continuacion Farmacos Cualitativa Grupos de Hipoglicemiantes, Presentes o
de utilizados para |Nominal medicamentos antihipertensivos, ausentes.
caracterizacion | comorbilidades |Categoérica vasodilatadores,
clinica. antiretrovirales,
antidepresivos
triciclicos, analgésicos
opioides, analgésicos
no opioides.
Tratamientos Cualitativa Grupo de *|ACE *Inhibidores Presentes o
para deterioro  |Nominal medicamentos NMDA *Nootropicos ausentes.
cognitivo o Categodrica *Vasodilatadores
demencia *Otros de mecanismo
recibidos varios
Dominios Cuantitativa MoCa test Instrumento de Score normal:
cognitivos Discreta escaneo rapido para | mayor a 26
la deteccion de puntos.

alteraciones
cognitivas leves,
evalla: atencién y

concentracion,
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Continuacion
de
caracterizacion

clinica.

funciones ejecutivas,
memoria, lenguaje,
habilidades
visuoconstructivas,
pensamiento
conceptual, calculo y

orientacion. (2)

Dominios

cognitivos

Cuantitativa

Discreta

Mini mental test

El examen del estado
mental se limita al
funcionamiento
cognitivo y excluye
trastornos
conductuales o
emocionales
generalmente mas
dificiles de
diagnosticar mediante
una evaluacion
estandarizada breve.
(24)

No deterioro
cognitivo: 24-30
puntos
Moderado
deterioro
cognitivo: 18-23
puntos.

Severo
deterioro
cognitivo:0-17

puntos.
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Continuacion Dominios Cuantitativa Escala global de Esta escala se ha Pre demencia:
de cognitivos Discreta deterioro validado segun estadio 1-3
caracterizacion medidas
clinica. neruoanatomicas, Demencia:
neuropsicologicas y estadio 4-7
de comportamiento en
pacientes con
demencia primaria
degenerativa.
Escalas de Cuantitativa ADL Por medio de esta Menos
actividades de  |Discreta prueba, se indagan dependencia: O-

la vida diaria

diferentes aspectos
de la vida cotidiana
gue influyen en la
dependencia de una
persona con deterioro
cognitivo. La
puntuacion es de 0 a
8 para otorgar el
grado de
dependencia.

8.

Mayor
dependencia:

menor de 8.
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Continuacion
de
caracterizacion

clinica.

Estado afectivo

Puntaje:
Cuantitativa
Clasificacion:

cualitativa ordinal

Escala de Hamilton

de depresion

Es una escala
disefiada para medir
la intensidad o
gravedad de la
depresion y el marco
temporal de la
evaluacion

corresponde al

Normal: 0 a 7
puntos.

Leve:

8 a 13 puntos
Moderada: 14
a 18 puntos
Grave: 19 a 22

puntos.

momento en el que se | Muy grave:
aplican, a excepcion mayor a 23
de los items del puntos.
suefo, que se refieren
a los dias anteriores a
la evaluacion. (18)

Escala de Hamilton Consta de 14 items 0Oa5no

de ansiedad.

gue evallan aspectos
psiquicos, fisicos y
conductuales de la
ansiedad. (19)

ansiedad, 6 a
14 ansiedad
leve y mas de
15 ansiedad
moderada a

grave
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Continuacion
de
caracterizacion

clinica.

indice Masa

Corporal

Cuantitativa
Continua

Clasificacion:

nominal ordinal.

relacion numérica

del peso con la altura

de una persona

Peso en
kilogramos(kg)/
talla(cm?2)

Desnutricion:
<18.5
Normal:18.5-
24.9
Sobrepeso: 25-
29.9

Obesidad: >30

Hipertension

arterial

Cuantitativa
Continua

Clasificacion:

nominal ordinal.

Fuerza ejercida
sobre una pulgada
cuadrada de vaso

sanguineo.

Milimetros de
mercurio (mmHgQ)
medida con

tensidémetro.

Normal:
<120/80 mmHg
Pre-
hipertension:
120-139/80-89
mmHg
Hipertension
estadio 1: 140-
159/90-99
mmHg
Hipertension
estadio 2:
>160/>100

mmHg
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Continuacion Glucosa en Cuantitativa Concentracion de Miligramos por Hipoglicemia: <
de sangre Continua glucosa en sangre decilitro 60 mg/dL
caracterizacion Clasificacion: con al menos 12 Normal: 60-99
clinica. nominal ordinal horas de ayuno, sin mg/dL
suspender el Disglicemia:
consumo habitual de 100-125 mg/dL
carbohidratos Hiperglicemia:
=126 mg/dL
Triglicéridos Cuantitativa Concentracion en Miligramos por Normal: < 150
Continua sangre de decilitro mg/dL
Clasificacion: triglicéridos Limite superior:
nominal ordinal 150-199 mg/dL
Alto: 200-499
mg/dL
Muy alto: 2500
mg/dL
HDL Cuantitativa Concentracion en Miligramos por Normal: mas de
Continua sangre de HDL decilitro 60 mg/dl.
Clasificacion: Bajo: menos de
nominal ordinal 40 mg/dl
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Continuacion
de
caracterizacion

clinica.

Continuacion
HDL

Concentracion en

sangre de HDL.

Miligramos por

decilitro

hombres y
menos de 50

mg/dl mujeres

LDL

Cuantitativa
Continua
Clasificacion:

nominal ordinal

Concentracion en

sangre de LDL

Miligramos por

decilitro

Normal: menos
de 100 mg/dl.
Limite superior:
130-159 mg/dl.
Alto: 160-189
mg/dl.

Muy alto: mayor
o igual a 190
mg/dl.

Colesterol total

Cuantitativa
Continua
Clasificacion:

nominal ordinal

Concentracion en
sangre de colesterol

total.

Miligramos por

decilitro

Normal: menos
de 200 mg/dl.
Limite superior:
200-239 mg/dl.
Alto: mayor o
igual a 240
mg/dl.
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Continuacion Creatinina Cuantitativa Concentracion en Miligramos por Normal:
de sérica Continua sangre de creatinina. | decilitro. Hombres de 0.8
caracterizacion Clasificacion: al.3mg/dly
clinica. nominal ordinal mujeres 0.6 a1
mg/dl.
Alto: Hombres
mayor de 1.3
mg/dl. Mujer
mayor de 1
mg/dl.
Nitr6geno Cuantitativa Concentracion en Miligramos por Normal: entre 7-
Ureico Continua sangre de nitrégeno | decilitros 20 mg/dl.
Clasificacion: ureico. Anormal: menor

nominal ordinal

de 7 mg/dl o
mayor de 20
mg/dl

Emision de luz
por fluoroporos
de AGE’s

Cualitativa

dicotomica

Intensidad de luz
emitida posterior a la
excitacion de

fluoréporos de AGE’s

Punto maximo

alcanzado en el eje de

unidades arbitrarias

(abscisas)

Normal: Menos
de 2.5

Alta: Mayor a
2.5
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Hallazgos Cualitativa TAC Hallazgos radioldgicos | Presente o
radioldgicos. Categorica RMN congruentes a un ausentes
Para su subtipo de demencia
clasificacion/analisi catalogado por clinica.
s: dicotomica
Clasificacion de| Grado de Cualitativa Grado de deterioro Grado de deterioro Leve
deterioro deterioro Ordinal cognitivo cognitivo segun Moderado
cognitivo cognitivo diagnosticado en la puntaje escala. Severo
consulta.
Categorizacion | Subtipo de Cualitativa EA, DV, DLFT, DP. Presencia o ausencia
de subtipo de | demencia Categorica de subtipo de Presente o
demencia demencia, catalogada | ausente.
por clinica 'y
examenes.
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[11.X RECOLECCION Y ANALISIS.

La recoleccion de cifras y variables fue analizada a través del programa informatico
Microsoft Excel y luego se exportd a Graph Pad Prism 6.0.

Se efectuo andlisis estadistico descriptivo e inferencial para la determinacion de variables
paramétricas y no paramétricas mediante el test de D"Agostino & Pearson que determind
el tratamiento de las variables analizadas.

Las comparaciones entre grupos para la intensidad de emision de fluoroforos de AGEs
se realizaron mediante prueba T de studenty ANOVA, al igual que la inclusion de factores
guimicos, radioldgicos y de los test psicométricos.

Se realizaron tablas de contingencia para el establecimiento de relacion mediante el
analisis de Chi cuadrado o test de Fisher con sus respectivas variaciones no
paramétricas y post-test particulares, en las que se considerd el andlisis de variables

clinicas y epidemioldgicas con sus respectivos valores de AGES’s.

111.XI CONSIDERACIONES ETICAS

Se respetaron los principios éticos de Helsinki para investigaciones en seres humanos.
Se solicitd la aprobacion del comité de ética del Hospital Nacional San Rafael.
Considerando la importancia de respetar la integridad y derechos de los pacientes que
se sometieron al protocolo de investigacién, se solicit6 consentimiento informado de los
participantes que detall6 el proceso, como se iba a realizar y cuales pudiesen ser los
resultados, que ademas requirieron de una medicion no invasiva a través de la piel y la
toma de muestras, interpretados por la especialista de neurologia de la consulta externa
del Hospital Nacional San Rafael (ninguna de las intervenciones represento un riesgo
para el paciente),y en los casos de que la persona no estuviese en la capacidad cognitiva
para comprender la informacion se le solicit al representante legal del paciente.

Se les explico detalladamente el objetivo de la investigacion, los beneficios de someterse

al estudio y los resultados detallados.

Los datos que se obtuvieron del estudio fueron confidenciales, en ningiin momento de la

realizacion del estudio se divulgaron los nombres de los participantes.
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IV. RESULTADOS.
IV.I ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Caracterizacién de variables clinicas:

En el presente trabajo fueron incluidos 63 pacientes, distribuidos en 28 casos
diagnosticados con deterioro cognitivo y/o subtipo de demencia y 35 pacientes

correspondientes al grupo control (pareado segun edad).

La edad promedio para el grupo de casos fue de 69.6 afios con un minimo de 51 afios y
un maximo de 87 afios, mientras que el grupo control presento una edad promedio de
66.6 aflos con un minimo de 50 afios y un maximo de 89 afios. El analisis estadistico
exploratorio verifico la normalidad de ambos grupos mediante el test D” agostino y
Pearson, no existi6 diferencia estadistica significativa en cuanto a la edad de los grupos
p=0.2874 (T test).

En cuanto a la distribucién por sexos de los pacientes enrolados, en el grupo control (25)
71.4% pertenecieron al sexo femenino y (10) 28.6% al masculino, con una proporcion
de 2.5:1 mujeres por hombre y en el grupo de los casos (25) 89.3% femeninos y

(3)10.7% masculinos con una proporcion de 8.3:1 mujeres por hombre.

El analisis exploratorio y de normalidad no fue superado por la variable de tiempo de
evolucién del deterioro cognitivo p= 0.0020, se obtuvo una mediana de 5 afios y un

percentil 25% de 3 afios, asi como percentil 75% de 6 afos.

El sedentarismo estuvo presente en 25 de los 28 pacientes caso, lo que represento un
porcentaje del 89% del grupo de casos, el habito tabaquico se encontré en 7 de los 35
controles con un indice promedio de 3.7 paquete afio, con un porcentaje del 20% y 7 de
los 28 casos con un porcentaje del 25% y un indice promedio de 3.9 paquete afio. Asi
mismo se reportd alcoholismo mayor a 6 onzas por semana en los 7 pacientes casos con

un porcentaje correspondiente al 25% de los casos.
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Grafico 1. Relacion entre los niveles de AGE's y la presencia de tabaquismo.
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Fuente: datos propios: Deterioro cognitivo y su asociacion con productos finales de la glicacién avanzada
medidos por fotoluminiscencia in vivo no invasiva.

Al analizar el resultado de la cantidad de AGE"s con habitos como el tabaquismo, que es
un factor reconocido de estrés oxidativo, fueron identificados valores que en forma
evidente eran superiores al comportamiento promedio de cada grupo, estos datos fueron
examinados y correspondieron a los pacientes con habito tabaquico, lo que obligo a
estudiarlos de forma independiente, el grafico 1 evidencia mayor emision en la medicién
de AGE’s en la piel de los tabaquistas con valores promedio mayores a 1.3 UA, mientras
gue en los no tabaquistas se distinguen valores promedio de emision de AGE’s menor a
1.3 UA.

Tabla 1.1 Comorbilidades cronicas segun sexo del grupo de casos.

Comorbilidad  Masculino Femenino Total
HTA (2) 7.1% (9) 32.1% 1(11)39.2 %
DM2 (1) 3.6% (2)7.1% 1 (3)10.7%
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HTA + DM2 (0) 0% (2) 7.1% (2) 7.1%
HTA +arritmia | (0) 0% (1) 3.6% (1) 3.6%
HTA + IRC (0) 0% (1) 3.6% (1) 3.6%
Total: 'N=(3)10.7%  N=(15) 53.5 - N=(18) 64.2%

Fuente: datos propios: Deterioro cognitivo y su asociacion con productos finales de la glicaciéon avanzada
medidos por fotoluminiscencia in vivo no invasiva.

Tabla 1.2 Comorbilidades diagnosticadas durante el estudio en
pacientes casos segun sexo.

Comorbilidad  Masculino ' Femenino Total
Dislipidemias (1) 3.6% ' (15) 53.6% (16) 57.1%
Obesidad (1) 3.6% 1(9)32.1% (10) 35.7%
Total: N=(2)7.1%  N=(24)85.7%  N=(26) 92.8%

Fuente: datos propios: Deterioro cognitivo y su asociacion con productos finales de la glicacién avanzada
medidos por fotoluminiscencia in vivo no invasiva.

Las comorbilidades diagnosticadas previo al presente estudio en 18 pacientes del grupo
caso, se distribuyeron de la siguiente manera: hipertensién arterial con un porcentaje de
afectacion del 39.2% de los casos, diabetes mellitus tipo 2 con un porcentaje del 10.7%,
hipertension arterial + diabetes mellitus tipo 2 con 7.1%, hipertension arterial + arritmia
3.6% e hipertension arterial + insuficiencia renal cronica controlada 3.6%. Tabla 1.1

Las comorbilidades que se diagnosticaron durante el estudio en 26 pacientes del grupo
de casos se dividen en dislipidemias con un porcentaje del 57.1% y la obesidad segun
IMC en el 35.7% de los casos. Tabla 1.2

Tabla 2. Medicamentos empleados para tratamiento de patologias

base en el grupo de casos segln sexo.

Medicamentos Masculino  Femenino Total
Antihipertensivos (2) 7.1% (13) 46.4% (15) 53.6%
Antihipertensivos + 0 (0%) (3) 10.7% (3) 10.7%
hipoglicemiantes

Antihipertensivos + 0 (0%) (2) 7.1% (2) 7.1%
antiarritmicos

Hipoglicemiantes 0 (0%) (2) 7.1% (2) 7.1%
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Hipoglicemiantes + 0 (0%) (1) 3.6% (1) 3.6%
antidepresivo triciclico

Total N=(2) 7.1% N=(21) 74.9% N=(23) 82%

Fuente: datos propios: Deterioro cognitivo y su asociacién con productos finales de la glicacion avanzada
medidos por fotoluminiscencia in vivo no invasiva.

Se indagd sobre la toma de medicamentos de uso regular en el grupo de casos
obteniendo un porcentaje del 82.1% de pacientes medicados a la fecha, el inventario de
farmacos utilizados fue distribuido en 5 categorias principales: antihipertensivos con
53.6%, antihipertensivos + hipoglicemiantes 10.7%, antihipertensivos + antiarritmicos

7.1%, hipoglicemiantes 7.1% e hipoglicemiantes + antidepresivo triciclico 3.6%. Tabla 2

La glicemia en ayunas del grupo de casos con una distribucion estadistica normal fue
en promedio de 87.4 mg/dl (Cl 80.33 mg/dl- 94.48 mg/dl), mientras que en los 25
pacientes del grupo control fue una distribucion siempre normal pero con promedio de
107.7 mg/dl (Cl 100.8 mg/dIl- 114.6 mg/dl). Tablas 3y 4

Tabla 3. Niveles de glicemia en ayuno en el grupo de casos segln

sexo.

Glicemia casos Masculino ‘ Femenino Total
Normal: 60-99 (2) 7.1% (18) 64.3% (20) 71.4%
mg/dL

Disglicemia: 100- (1) 3.6% (6) 21.4% (7) 25%

125 mg/dL

Hiperglicemia: (0) 0% (1) 3.6% (1) 3.6%
2126 mg/dL

Total: N=(3) 10.7% N=(25) 89.3% N=(28) 100%

Fuente: datos propios: Deterioro cognitivo y su asociaciéon con productos finales de la glicacion avanzada
medidos por fotoluminiscencia in vivo no invasiva.
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El grupo casos presento una proporcion mayor de pacientes en euglicemia con un 71.4%,

seguido por 25% de disglicemia y 3.6% en hiperglicemia. Tabla 3

Tabla 4. Glicemia en ayunas para el grupo controles segun sexo.

Glicemia controles Masculino Femenino Total
Normal: 60-99 mg/dL (1) 4% (5) 20% (6) 24%
Disglicemia: 100-125 (5) 20% (10) 40% (15) 60%
mg/dL

Hiperglicemia: 2126  (2) 8% (2) 8% (4) 16%
mg/dL

Total N=(8) 32% N=(17) 68% N=(25) 100%

Fuente: datos propios: Deterioro cognitivo y su asociacion con productos finales de la glicacién avanzada
medidos por fotoluminiscencia in vivo no invasiva.

En el grupo control se encontré un nimero mayor de pacientes dentro de la clasificacion
de disglicemia con un 60%, seguidos por 24% dentro de los valores normalesy 16% en
estado de hiperglicemia, en pacientes que no se definen asi mismos ni diabéticos ni

hipertensos Tabla 4.

Gréfico 2. Comparacién entre niveles de glicemia en ayunas de casos y controles.

Glicemia controles - —|

Glicemia casos

QO &
mg/dl

Fuente: datos propios: Deterioro cognitivo y su asociacion con productos finales de la glicacion
avanzada medidos por fotoluminiscencia in vivo no invasiva.
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Los controles “sanos” sin antecedentes patoldgicos y sin control médico presentaban
mayores niveles de glicemia, mientras que en el grupo de los casos que llevaron

controles médicos predominaba un estado euglicémico. Gréafico 2
Los valores de triglicéridos (no parametricos) en el grupo de casos presentaron una
mediana de 144.5 mg/dl con un percentil 25% de 133.5 mg/dl y percentil 75% de 173.3

mg/dl.

Tabla 5. Valores de triglicéridos en ayunas del grupo de casos

segun sexo.

Triglicéridos Masculino ‘ Femenino Total
Normal: < 150 (2) 7.1% (16) 57.1% (18) 64.2%
mg/dL

Limite superior:  (0) 0% (5) 17.9% (5) 17.9%
150-199 mg/dL

Total N=(2) 7.1% N=(21) 75% N=(23) 82.1%

Fuente: datos propios: Deterioro cognitivo y su asociacion con productos finales de la glicaciéon avanzada
medidos por fotoluminiscencia in vivo no invasiva.

Un porcentaje de 64.2% presentd niveles normales de triglicéridos y 17.9% valores en

el limite superior. Ningun caso presento hipertriglicéridemia. Tabla 5

El colesterol total sérico en promedio con una distribucién normal presenté un valor de
195.5 mg/d! (Cl 180.4 mg/dl- 210.6 mg/dI).

Tabla 6. Colesterol total en ayunas del grupo de casos segun sexo.

Colesterol total Masculino Femenino Total
Normal: menos  (2) 7.1% (13) 46.4% (15) 53.5%
de 200 mg/dl.
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Limite superior:
200-239 mg/dl.
Total: N=(3) 10.7% ‘ N=(21) 75% N=(24) 85.7%

Fuente: datos propios: Deterioro cognitivo y su asociacién con productos finales de la glicacion avanzada
medidos por fotoluminiscencia in vivo no invasiva.

(1) 3.6% (8) 28.6% (9) 32.2%

Un porcentaje de 53.5% tuvo valores catalogados como normales, mientras que un
32.2% presentd valores en el limite superior, sin presentar ningun caso de
hipercolesterolemia. Tabla 6

Los valores de la lipoproteina de alta densidad (HDL) fueron registrados en 23 de los 28

casos, normalmente distribuidos con un promedio de 51.22 mg/dl (Cl 44.43 mg/dl- 58
mg/dl).

Tabla 7. Niveles de HDL en ayunas en grupo de casos segun

sexo.

HDL Masculino Femenino Total
Normal: mas de 60 mg/dl. (3) 13% (6) 26.1%  (9) 39.1%
Bajo: menos de 40 mg/dl  (0) 0% (14) 60.9% (14) 60.9%

hombres y menos de 50
mg/dl mujeres.

Total: N=(3) 13% N=(20) N=(23) 100%
87%

Fuente: datos propios: Deterioro cognitivo y su asociacion con productos finales de la glicacion avanzada
medidos por fotoluminiscencia in vivo no invasiva.

El 60.9% de los casos tuvo valores por debajo de los deseables mientras que el 39.1%

presento niveles fisiolégicos. Tabla 7

Los niveles de LDL exhibieron en 23 de los 28 casos una mediana de 101 mg/dl, con un
percentil 25% de 76 mg/dl y un percentil 75% de 115 mg/dl.
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Tabla 8. LDL sérico en ayunas en grupo de casos segln sexo.

LDL Masculino  Femenino @ Total

Normal: menos de 100 (3) 13% (16) 69.6% | (19) 82.6%

mg/dl.

Limite superior: 130-159 (0) 0% (1) 4.4% (1) 4.3%

mg/dl.

Alto: 160-189 mg/dl. (0) 0% (2) 8.7% (2) 8.7%

Muy alto: mayor o igual a (0) 0% (1) 4.3% (1) 4.3%

190 mg/dl.

Total N=(3) 13% N=(20) N=(23)
87% 100%

Fuente: datos propios: Deterioro cognitivo y su asociacion con productos finales de la glicacién avanzada
medidos por fotoluminiscencia in vivo no invasiva.

Se encontrd un (19) 82.6% perteneciente a la clasificacion normal, (1) 4.3% en el limite
superior, (2) 8.7% alto y (1) 4.3% muy alto dentro de los casos enrolados y que contaban
con registro de niveles de LDL. Tabla 8.

La creatinina sérica en los 28 casos obtuvo un valor promedio de 0.91 mg/dl (Cl 0.84
mg/dl- 0.98 mg/dl). 96.4% de los pacientes entraron en la clasificacion de “normales”

mientras que solo 1 exhibio valores por encima de la normalidad.

Tabla 9. Creatinina sérica en grupo de casos segun sexo.

Creatinina sérica Masculino Femenino Total
Normal: Hombres de 0.8 a (3) 10.7% | (24) 85.7%  (27) 96.4%
1.3 mg/dl y mujeres 0.6 a1
mg/dl.

Alto: Hombres mayor de (0) 0% (1) 3.6% (1) 3.6%
1.3 mg/dl. Mujer mayor de 1

mg/dl.
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Total: N=(3) N=(25) N= (28)
10.7% 89.3% 100%

Fuente: datos propios: Deterioro cognitivo y su asociacion con productos finales de la glicaciéon avanzada
medidos por fotoluminiscencia in vivo no invasiva.

Tabla 10. Nitrégeno ureico en sangre de grupo de casos segun

sexo.

Nitr6geno ureico sérico ‘ Masculino Femenino Total

Normal: entre 7-20 mg/dl. (3) 10.7% | (25) 89.3%  (28) 100%

Anormal: menor de 7 mg/dl  (0) 0% (0) 0% (0) 0%

o mayor de 20 mg/dl

Total: N=(3) N=(25) N=(28)
10.7% 89.3% 100%

Fuente: datos propios: Deterioro cognitivo y su asociacion con productos finales de la glicacién avanzada
medidos por fotoluminiscencia in vivo no invasiva.

El indice de masa corporal promedio para el grupo de casos fue de 26.54 kg/cm? (ClI
24.59- 28.49) aprobando el test de normalidad.

Tabla 11. El indice de masa corporal en pacientes del grupo de

casos segl]n S€eXOo.

IMC en Kg/cm? ‘ Masculino ‘ Femenino Total

Desnutricion: <18.5 (0) 0% (0) 0% (0) 0%

Normal:18.5-24.9 ‘ (1) 3.6% ‘ (9) 32.1% (10) 35.7%

Sobrepeso: 25- 29.9 (1) 3.6% (7) 25% (8) 28.6%

Obesidad: >30 ‘ (1) 3.6% ‘ (9) 32.1% (10) 35.7%

Total: N=(3) N=(25) 89.2%  N=(28) 100%
10.8%

Fuente: datos propios: Deterioro cognitivo y su asociaciéon con productos finales de la glicacién avanzada
medidos por fotoluminiscencia in vivo no invasiva.

Dentro de la clasificacion de IMC, el 35.7% de los pacientes del grupo de casos fue
clasificado como normal, valor porcentual equiparado para la categoria de obesidad, el

sobrepeso con 28.6% y desnutricion en el 0%. Tabla 11.
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Los niveles de presion arterial sistolica y diastélica se registraron para los grupos
investigados en el grafico 3. Las presiones arteriales sistélicas aprobando el test de
normalidad para el grupo control presentaron un valor promedio de 118.6 mmHg (ClI
115.1 mmHg- 122 mmHg) mientras que para el grupo caso fue de 126.4 mmHg (CI 121.6
mmHg- 131.3 mmHg), la comparacion encontr6 una diferencia estadisticamente

significativa al ser analizados mediante la prueba T (p=0.0076).

Las presiones arteriales diastolicas presentaron un promedio de 78.57 mmHg (CI 76.34
mmHg- 80.8 mmHg) para el grupo control y un promedio de 81.07 mmHg (Cl 78.41
mmHg- 83.73 mmHg) para los casos, el andlisis estadistico con la prueba T no identifico

diferencia entre los grupos (p= 0.1432).

Grafico 3. Presion arterial sistolica/diastolica-casos y controles
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Fuente: datos propios: Deterioro cognitivo y su asociacion con productos finales de la glicaciéon avanzada
medidos por fotoluminiscencia in vivo no invasiva.

En cuanto a los hallazgos radiolégicos 5 pacientes de los 28 del grupo de casos contaban

con TAC cerebral sin contraste cuyos resultados indicaban atrofia cerebral.
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Caracterizacion de pruebas psicométricas.

Para la deteccion de deterioro neuroldgico se aplicaron escalas psicométricas tales como
el Minimental State Exam y el MoCa Test.

El andlisis de los puntajes del MoCa test incluy6 a 33 de los 35 controles puesto que los
2 restantes no cumplieron con el criterio de escolaridad para su ejecucion y 12 pacientes
del grupo de casos, bajo este escenario fueron sometidos a la prueba MMSE 2 pacientes

del grupo control y 28 del grupo de casos.

Gréfico 4. Resultados de MoCa test en el grupo de casos y de controles.

CASOS- ——1

CONTROLES~ {

SCORE

Fuente: datos propios: Deterioro cognitivo y su asociacién con productos finales de la glicacién
avanzada medidos por fotoluminiscencia in vivo no invasiva.

La comparacion del puntaje obtenido en el MoCa test muestra diferencias
estadisticamente significativas p <0.0001 (Mann Whitney test), en donde el score
promedio para el grupo de controles fue de 29.78 puntos y 24.92 puntos promedio para

el grupo de los casos. Gréfico 4

El Mini Mental State Examination test fue ejecutado por la totalidad de los casos y por
los 2 controles que no pudieron realizar el MoCa test por motivos de escolaridad baja.
En los casos hubo un promedio de 20.46 puntos (Cl de 17.68 puntos- 23.25 puntos),

mientras que los 2 controles presentaron puntajes de 26 y 27 puntos respectivamente.
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En base al score de MoCa test (mayor a 26 normal y menor a 26 anormal) y al score del
MMSE (no deterioro cognitivo: 24-30 puntos, moderado deterioro cognitivo: 18-23 puntos
y severo deterioro cognitivo: 0-17 puntos), se clasifico al grado de deterioro cognitivo en

los 28 pacientes caso en leve, moderado o severo. Tabla 12

Tabla 12. Grado del deterioro cognitivo en pacientes del grupo de

casos segln sexo.

Deterioro cognitivo Masculino  Femenino Total
Leve (3) 10.7% (9) 32.1% (12) 42.9%
Moderado (0) 0% (8) 28.6% (8) 28.6%
Severo (0) 0% (8) 28.6% (8) 28.6%
N=(3)
Total: N=(25) 89.3%  N=(28) 100%
10.7%

Fuente: datos propios: Deterioro cognitivo y su asociacion con productos finales de la glicacion avanzada
medidos por fotoluminiscencia in vivo no invasiva.

El (12) 42.9% del grupo de los casos presento un deterioro cognitivo leve, mientras que
un (8) 28.6% del grupo de casos presentd un grado de deterioro cognitivo moderado y

un (8) 28.6% se clasific6 como deterioro cognitivo severo. Tabla 12
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Gréfico 5. Relacidn entre niveles de AGEs y el grado de deterioro cognitivo en el

grupo de casos.
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Fuente: datos propios: Deterioro cognitivo y su asociacion con productos finales de la glicaciéon avanzada
medidos por fotoluminiscencia in vivo no invasiva.

Los tres niveles de deterioro no presentan diferencias estadisticamente significativas, sin
embargo en el grafico 5 se observa como los 3 tipos de deterioro cognitivo presentan
niveles de AGEs mayores a 1.3 UA, que al comparar con pacientes del grupo control no

tabaquistas, estos ultimos mostraron niveles inferiores al limite de 1.3 UA con p=0.0012.
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Gréafico 6. Relacion entre niveles de AGEs y casos con deterioro cognitivo y sin

deterioro cognitivo.
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Fuente: datos propios: Deterioro cognitivo y su asociacion con productos finales de la glicacion avanzada
medidos por fotoluminiscencia in vivo no invasiva.

Se observo la existencia de una asociacion estadisticamente significativa (test de Fisher)
para los valores de AGEs arriba de 1.3 UA y la presencia de deterioro cognitivo con
p=0.0010. Gréafico 6.

Tablal3. Subtipos de demencia en el grupo de casos segln sexo.

Demencia  Masculino Femenino ‘ Total N=8
Enfermedad (0) 0% (6) 21.4 % (6) 21.4 %
alzheimer

Demencia (0) 0% (2) 7.1% (2) 7.1%
vascular

Total: N=0 N= (8) 28.5% N= (8) 28.5%

Fuente: datos propios: Deterioro cognitivo y su asociacién con productos finales de la glicacion
avanzada medidos por fotoluminiscencia in vivo no invasiva.

En cuanto a demencia, se identificaron 8 casos de demencia, de los cuales 6 casos son

de tipo Alzheimer y 2 del tipo de demencia vascular. Todos los casos (8) 28.5%

60



presentaron un grado de demencia, de los cuales (6) 21.4% eran enfermedad de

Alzheimery (2) 7.1% demencia vascular. Tabla 13.

Grafico 7. Relacion entre niveles de AGEs y subtipo de demencia.

AGEs (UA)

Fuente: datos propios: Deterioro cognitivo y su asociacién con productos finales de la glicacion
avanzada medidos por fotoluminiscencia in vivo no invasiva.

En este grafico se encuentran valores mayores de AGEs en la demencia vascular
(superiores a 1.3 UA), que en los casos de enfermedad de alzheimer aunque no hay

una diferencia estadisticamente significativa. Grafico 7.
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Gréfico 8. Relacidn entre niveles de AGEs y casos con demencia y sin demencia.
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Fuente: datos propios: Deterioro cognitivo y su asociacion con productos finales de la glicacion
avanzada medidos por fotoluminiscencia in vivo no invasiva.

En el presente grafico no se observd asociacion entre el subtipo de demencia y un nivel
mayor de AGEs, asi mismo se verificd que el puntaje de menor o mayor a 1.3 UA no es
funcional para asociar demencia a AGEs, pero si la presencia de un deterioro cognitivo.

Gréfico 8

El test de Global Deterioration Scale realizado en los 28 casos, presento un promedio de

3.4 (Cl de 2.9- 3.9 puntos) aprobando el test de normalidad estadistica.

Tabla 14. GDS en el grupo de casos seguln sexo.

GDS Masculino Femenino Total
Pre-demencia : 1-3 puntos (3)10.7%  (17) 60.7%  (20) 71.4%
Demencia: 4-7 puntos (0) 0% (8) 28.6%  (8) 28.6%
Total: N=(3) N= (25) N=28

Fuente: datos propios: Deterioro cognitivo y su asociacion con productos finales de la glicaciéon avanzada
medidos por fotoluminiscencia in vivo no invasiva.

De los 28 casos el (20) 71.4% era compatible con pre-demencia y el (8) 28.6% era

compatible con la clasificacion demencia. Tabla 14
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En cuanto a la escala de Activities of Daily Life ejecutada en los 28 casos, con una
distribucién estadistica anormal, la mediana consistia de 3.5 puntos siendo el percentil
25% de 0 puntos y el percentil 75% de 8 puntos.

Tabla 15. ADL en pacientes del grupo de casos segln sexo.

ADL Masculino Femenino Total
Independientes | (2) 7.1% (10) 35.7% (12) 42.9%
Dependientes (1) 3.6% (15) 53.6% (16) 57.1%
Total: N=(3) 10.7% N=(25) 89.3% | N=(28) 100%

Fuente: datos propios: Deterioro cognitivo y su asociacién con productos finales de la glicacion
avanzada medidos por fotoluminiscencia in vivo no invasiva.

Esta escala evalu6 la dependencia del paciente para llevar a cabo sus actividades
diarias, con la cual encontramos que (16) 57.1% de los casos enrolados eran
dependientes y (12) 42.9% independientes. Tabla 15

También se evalud el estado afectivo de los casos por lo que se paso la escala de
Hamilton de ansiedad, identificandose una distribucion normal con un promedio de 10.21
puntos, que corresponde al nivel leve de ansiedad (Cl de 8.4- 12 puntos).

Tabla 16. Resultados de la escala de Hamilton de ansiedad del grupo

de casos segln sexo.

Ansiedad ‘ Masculino Femenino Total

Normal: 0-5 puntos (1) 3.6% (3) 10.7% (4) 14.3%

Ansiedad leve: 6-14 puntos ‘ (2)7.1%  (16)57.1%  (18) 64.3%

Ansiedad moderada/grave: (0) 0% (6) 21.4 % (6) 21.4%

mayor o igual a 15 puntos.

Total: N=(3) N=(25)89.3% N=(28)
10.7% 100%

Fuente: datos propios: Deterioro cognitivo y su asociacion con productos finales de la glicaciéon avanzada
medidos por fotoluminiscencia in vivo no invasiva.

63



El 64.3%(18) de los casos presentd un estadio leve de ansiedad, mientras que el 21.4%

(6) mostro ansiedad moderada/grave y el (4) 14.3% se encontré normal. Tabla 16.

Al ejecutar la escala de Hamilton de depresién, con una distribucién anormal, se obtuvo

una mediana de 6 puntos que corresponde a una ausencia del estado de depresion

(categoria normal) con un percentil 25% 3.25 puntos y un percentil 75% de 8.75 puntos.

Tabla 17. Resultados de la escala de Hamilton de depresién en

grupo de casos segun sexo.

Depresion Masculino Femenino  Total
Normal: 0-7 puntos (2) 7.1% (17) 60.7% | (19) 67.8%
Leve:8-13 puntos (1) 3.6% (6) 57.1% (7) 25%
Moderada:14-18 puntos (0) 0% (1) 3.6 % (1) 3.6%
Grave: 19-22 puntos (0)0% (1) 3.6% (1) 3.6%
Total: N= (3) N=(25) N=(28)
10.7% 89.3% 100%

Fuente: datos propios: Deterioro cognitivo y su asociacion con productos finales de la glicacion avanzada
medidos por fotoluminiscencia in vivo no invasiva.

El (19) 67.8% de los casos no presentaban depresién, (7) 25% mostraba el estadio leve

y (2) 7.2% presentaban moderada y grave. Tabla 17

Tabla 18.1 Resumen comparativo de casos y controles.

puntos

Variable Categoria Grupo de | Grupo de | Total Valor de P
casos (n=) | controles
(n=)
MoCa Mayor o igual a 5 35 40 p<0.0001
26 puntos
Menor de 26 7 0 7
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AGEs en no Menoral.3 15 15 30
: P=0.2467
tabaquistas
Mayor a 1.3 6 13 19
AGEs en Menoral.3 3 0 3 P=0.1923
tabaquistas
Mayor a 1.3 4 7 11

Fuente: datos propios: Deterioro cognitivo y su asociacién con productos finales de la glicacién avanzada
medidos por fotoluminiscencia in vivo no invasiva.

Tabla 18.2. Resumen de distribucién normal o anormal.

Variable | Grupo Distribucion | Promedio/mediana | IC/Percentil | Valor de
normal/ P
anormal

Gllicemia Casos Normal Promedio 87.4 (IC 80.33- p=0.0001

mg/dl 94.48 mg/dl)

Controles | Normal Promedio 107.7 | (IC  100.8-

mg/dl 114.6 mg/dl)

PAS Casos Normal Promedio 126.4 (IC 121.6- p=0.0076

mmHg 131.3
mmHQ)

Controles ' Normal Promedio 118.6 (IC 115.1-

mmHg 122 mg/dl)

PAD Casos Normal Promedio 81.67 (IC 78.41- p=

mmHg 83.73 0.1432
mmHQ)
Controles ' Normal Promedio 78.57 (IC 76.34-
mmHg 80.8 mmHg)

Fuente: datos propios: Deterioro cognitivo y su asociaciéon con productos finales de la glicacion avanzada
medidos por fotoluminiscencia in vivo no invasiva.
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V.1l Discusion:

El estrés oxidativo ha sido implicado como un relevante mecanismo contribuyente en
enfermedades neurolégicas tales como demencia vascular (DV), enfermedad de
Alzheimer (EA) y enfermedad de Parkinson, entre otras. En la EA particularmente, la
formacion de AGEs, oxidacion de proteinas y ADN, asi como la peroxidaciéon de lipidos
son los principales causantes (8). Bar et al, 2002 ha puntualizado el rol de los AGEs en
la patologia de EA, sugiriendo un involucramiento desde temprana edad con la
acumulacion principalmente de pentosidina y carboximetil-lisina (CML)(41). La
pentosidina se ha encontrado en ovillos neurofibrilares y placas seniles (caracteristicas
de EA), pero no en células neuronales “saludables” aun por lo que se debe continuar
investigando el rol de las moléculas de AGEs en la neuropatologia(4l). Se ha
comprobado que la DV se asocia con apoptosis, igual que en EA, pero su fisiopatologia
esta ligada a cambios vasculares, consecuencias de la deposicion de AGEs en la pared
vascular, como estrechez y oclusién, asi como activacion de monocitos y liberacion de

citoquinas.

El presente estudio evalud la asociacion entre la presencia de un tipo de deterioro
cognitivo y/o subtipo de demencia en el grupo de casos, y los niveles de AGEs
cuantificados en unidades arbitrarias por medio de la medicion de autofluorescencia en
piel, de pacientes que se presentaban a la consulta externa de neurologia del HNSR con
guejas subjetivas de memoria y con patologias de base controladas. Los pacientes
pertenecientes al grupo control fueron seleccionados entre los familiares acompafiantes
de pacientes en la consulta externa del Hospital Nacional San Rafael se seleccionaron
sujetos sanos sin antecedentes personales de HTA o DM2, lo cual se comprobaba con
medicion de presion arterial y evidencia de glicemia en ayunas (con la cual no todos los
de este grupo contaban), asi como la realizacion del test de MoCa; y si estos presentaban

baja escolaridad, entonces se les proporcionaba el MMSE.

Para la medicion no invasiva de fotoluminiscencia se encuentran patentes tales como el
Auto Fluorescence Reader (AFR) que utiliza la emision de fluoroforos del colageno

vinculado en la piel de la cara interna del antebrazo y en la region tibial con una fuente
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de excitacion luminicente de 300-420 nm, para establecer niveles de AGEs en unidades
arbitrarias (AU)(42). Este método de medicidn ya ha sido realizado en el dedo pulgar de
pacientes en otros estudios, puesto a que los cambios en la intensidad de emision se
ven influenciados por el fototipo de piel, el envejecimiento y el &rea anatémica del
muestreo, asi como los diferentes tipos de hemoglobina y melanina existentes(40). Por
lo que se pueden atribuir las diferencias encontradas a favorecer la medicion en la palma
de la mano y pulpejo de los dedos con una mayor penetracion y capacidad de excitacion

para captar la emision de luz.

En el presente estudio los valores de AGEs circulantes fueron expresados en UA y
facilitados por el equipo de fisica de la Universidad de El Salvador.

El limite normal y anormal de AGEs en UA para el presente trabajo de investigacién fue
establecido segun el estudio llevado a cabo en Arabia Saudita por Ahmad et al. 2015,
donde realizan mediciones de autofluorescencia no invasiva en pacientes con fototipo
(Fitzpatrick) 3-4 y los comparan con mediciones obtenidas por estudios de Eslovaquia,
Los paises bajos y China, cuyos fototipos varian pero que muestran niveles de SAF
similares, estos investigadores excluyeron a los fototipos 5 y 6 al contar con menor

refractancia(40).

Demogréficamente el 89.3% de casos y el 71.4% de controles eran del sexo femenino,
lo cual concuerda con los factores de riesgo encontrados en enfermedades neuroldgicas
degenerativas como lo son la enfermedad de Alzheimer y demencia vascular, entre
otras(13). Asi mismo, 28.5% de los casos de demencia encontrados pertenecian al sexo
femenino.

En cuanto a la edad, en el grupo control, el promedio fue de 69.6 afios, mientras que
en los casos fue de 66.6 afos. Esta edad corresponde a lo que diversos estudios afirman,
sobre la sexta a séptima década de la vida siendo el inicio de deterioro cognitivo y su
consecuente o posible evolucion a demencia(13,43).

Tanto casos y controles presentaban registros de glicemia en ayunas, donde se encontré

gue habia un mayor estado euglicémico en casos que controles, lo cual puede explicarse
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por el estricto control médico de las patologias de base, mientras que los controles que

se presumen sanos, no consultan y por lo mismo desconocen su estado de salud.

Dentro de la comparaciéon de presién arterial sistdlica y diastolica en casos y controles,
hay un ligero aumento en ambas presiones en el grupo de casos, que en el grupo de
controles, lo cual se razona con la rigidez de las paredes de los vasos involucrados en la
hipertension arterial y cardiopatias, ocasionada por acumulos de productos del estrés
oxidativo metabolico que los mismos AGE’s pudiesen causar.

En cuanto al resto del perfil bioquimico de los pacientes del grupo de casos, se realizé el
diagnoéstico de dislipidemias en 15 casos, tomando en cuenta los niveles de TG,
colesterol total, HDL, y LDL. No encontrando asociacion de ellos con AGE’s en este pool
de pacientes. Sin embargo, se reconoce a los estados hiperlipidemicos como fuentes de
AGE’s y con una muestra mayor de pacientes se esperarian mejores y resultados mas

factibles.

Las 6 escalas neuropsicolégicas que se ejecutaron para cada paciente del grupo caso,
presentaban como objetivo el diagndéstico de un tipo de deterioro cognitivo y/o subtipo de
demencia, asi como valorar su independencia para realizar actividades diarias (56.7%
dependientes). Dentro de estas estaban incluidas las escalas de Hamilton para depresion
y ansiedad, con las cuales se denota ansiedad leve en el 64.3% de los casos y la
ausencia de depresion clinica, relevante como para para descartar deterioro cognitivo en
estos pacientes; ya que un estado moderado/ grave de ansiedad o depresion pudiesen
clinicamente manifestarse con quejas subjetivas de memoria(1).

El MoCa test evalla dominios cognitivos como atencién y concentracion, funciones
ejecutivas, memoria, lenguaje, habilidades visuoconstructivas, pensamiento conceptual,
célculo y orientacion; por lo que requiere cierto grado de escolaridad que no todos los
pacientes cumplieron. (15) Sin embargo se realiz6 una asociacion entre los puntajes
obtenidos en MoCa test de sujetos sanos sin quejas subjetivas de memoria y en
pacientes con sospecha de deterioro cognitivo, encontrando puntajes mas bajos en los

pacientes del grupo caso.
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La asociacion entre niveles de AGEs con deterioro cognitivo en un principio estuvieron
alterados por la presencia del grupo de tabaquistas en ambos grupos los cuales exhiben
niveles elevados de AGEs en condiciones normales; el tabaco ha comprobado ser una
fuente exdgena importante de AGEs. Ademas, se encontré6 una asociacion
estadisticamente significativa p=0.0010 entre el diagnostico de deterioro cognitivo en
general y un nivel de AGEs mayor a 1.3 UA. Por otro lado no existi0 asociacion
estadisticamente significativa entre los subtipos de demencia y los niveles de AGEs
especificamente. Es de destacar que los 2 casos de demencia vascular presentaban
valores de AGEs mayores que los 6 casos de enfermedad de Alzheimer, lo cual podria
corresponder a la teoria sobre la fisiopatologia de la demencia vascular, y como, el
acumulo de AGEs en las paredes vasculares ocasionan un estado pro inflamatorio y que
a la vez por medio de la peroxidacion de lipidos, estan presentes en la neuropatologia
degenerativa(9) (44).

Bar et al. en Alemania 2003, realizaron mediciones de AGEs por ELISA sérico y en
liquido cefalorraquideo (LCR) en pacientes con demencia vascular o enfermedad de
Alzheimer, encontraron en pacientes con EA una acumulacion relativamente selectiva de
CML en LCR, mas sin embargo no de pentosidina (la molécula principal cuantificada en
el presente estudio por su estado de mayor fluorescencia en piel)(41). No encontraron
una relacién entre la severidad de la demencia y los niveles de AGEs por la muestra
pequefia de su poblacion, lo cual a la vez se correlaciona al presente trabajo. En los
casos de demencia vascular se encontraron concentraciones de pentosidina en el LCR
elevadas significativamente, sin cambios en los niveles de CML. Al ser evidente el
incremento de pentosidina en DV tanto en suero como en LCR, no se puede excluir que
los hallazgos reflejan una patologia vascular, no especifica para el LCR, por lo que se
deberian realizar mas estudios para localizar la formacion de pentosidina en neuronas
y/o en la pared vascular en DV(41). Por esto es imprescindible agregar que cambios en
la pared vascular en DV influyen en la permeabilidad de la barrera hematoencefalica,
gue conlleva a cambios en el LCR y suero.

Los productos de AGEs presentan mecanismos heterogéneos y diferentes sitios de

formacion y dependen en el estrés oxidativo y otros factores, por ejemplo, la expresion

69



de CML relacionada a la edad se encuentra en neuronas, mientras que la pentosidina
relacionada a la edad, se ha encontrado en vasos(41) (45). Enfermedades vasculares se
acompafan frecuentemente de dislipidemias, tabaquismo e intolerancia a la glucosa por
lo que es posible que la secuencia de la enfermedad neurodegenerativa favorezca a la

formacion de pentosidina mas que a la de CML.

IV.lIl Conclusiones:

1. EIl presente estudio es de los primeros esfuerzos a nivel nacional en aplicar
aspectos moleculares, en este caso el reflejo de estrés oxidativo a través de la
medicion no invasiva por espectrofluroscopia y relacionarlos con enfermedades

de caracter neurodegenerativo como en el deterioro cognitivo y en la demencia.

2. EI89.3% de los casos diagnosticados con grados leves a moderados de deterioro
cognitivo y el (8) 100% de casos de demencia encontrados independientemente

del subtipo, pertenecian al sexo femenino.

3. Laedad promedio para los casos era de 66.6 afios del grupo de deterioro cognitivo
y de demencia, congruente con estudios que demuestran inicio del deterioro

cognitivo de la sexta a séptima década de la vida.

4. Se encontré una significativa prevalencia de dislipidemias (53.6%) y obesidad
(35.7%) en pacientes con deterioro cognitivo, o que puede apuntar al aporte de

AGE’s enddgenos, aun en control médico.

5. Tal cual otras revisiones se documentd que los tabaquistas enrolados,
independientemente presentaran deterioro cognitivo, contaban con niveles de

AGE’"s mayores a los pacientes no tabaquistas.

6. Se observaron mayores niveles de AGE’s en pacientes con deterioro cognitivo

presente, que en pacientes sanos no tabaquistas pertenecientes al grupo control.

70



7. No se identifico relacion entre el nivel de AGE’s y el grado de deterioro cognitivo.

8. Se demostro una mayor relacion entre el subtipo de demencia vascular y niveles
de AGE’s en punto de corte mayor a 1.3 UA, que con el subtipo de enfermedad

de Alzheimer.

IV.IIl Recomendaciones:

1. Realizar estudios con poblaciones mayores para determinar la variabilidad de los
valores de AGES segun parametros que puedan influir en el resultado como el
foto tipo de piel segun la categorizacién de Fitzpatrick y la edad, que puedan
influenciar en el resultado de la captacién del valor de la emisién de productos
finales de la glicacion avanzada en la poblacion salvadorefia, para tener valores

de referencia propios.

2. Realizar la validacion del espectro fluoroscopio medidor de AGE’s en piel, al
comparar resultados con el método estandar como la deteccion sérica por pruebas
de ELISA; asi como mediciones en diferentes sitios anatémicos ya investigados
gue son aptos para medir la refractancia de la espectro fluorescencia, para
determinar variabilidad y replicabilidad de los resultados.

3. Realizar estudios de cohorte con poblaciones mas amplias en hospitales del
segundo y tercer nivel, en pacientes con demencia en diferentes etapas de
deterioro, con mudltiples mediciones de AGES en piel segin su evolucion y
comparar con pruebas de ELISA en suero, realizando andlisis multivariado para

determinar relaciones.
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IV.IV Limitaciones:

1. No se cuenta con datos de referencia en poblacién salvadorefia de valores de
AGE’s medidos por espectro fluorescencia, asi como estudios que determinen
influencia de factores como foto tipo de piel (Fitzpatrick), edad y otros factores que

puedan influir en la deteccion.

2. El aparato medidor de AGE’s construido por fisicos de la Universidad Nacional de
El Salvador, no se encuentra aun validado ni se ha comparado con el “gold

estandar”.

3. La mayoria de los pacientes no contaban con neuroimagen (idealmente
Resonancia Magnética cerebral), u otros estudios, que permitiera una mejor

caracterizacion de la etiologia de la demencia.

4. El tiempo real disponible para la recoleccién de datos de los estudiantes del

proceso de tesis.

5. Las limitantes econdémicas y tecnoldgicas para realizar las comparaciones del

aparato medidor con el gold standard.
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Anexo 1. Escala de Montreal Cognitive Assesment (MoCA). (46)
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Anexo 2. Escala de Mini Mental State Examination de Folstein(16).

MINI MENTAL STATE EXAMINATION

(MMSE)

Basado en Folstein et al. (1975), Lobo et al. (1979)

Nombre Varén [ ] Mugjer [ |
Fecha: F. nacimiento: Edad:
Estudios/Profesion: N. H*:
Observaciones:
.En qué ano estamos? 0-1
¢En qué estacion? 0-1
+En qué dia (fecha)? 0-1 .
<En qué mes? 0-1 ORIENTACION
+En qué diadela semana? 0-1 TEMPORAL (Maix.5)
< En qué hospital (o lugar) estamos? 0-1
+En qué piso (o planta, sala, servicio)? 0-1
<En qué pueblo (ciudad)? 0-1
+En qué provincia estamos? 0-1 ORIENTACION
<En qué pais (o nacién, autonomia)? 0-1 ESPACIAL (Mix.5)

Nombre tres palabras Peseta-Caballo-Manzana (o Balon- Bandera-Arbol) a
razon de 1 por segundo. Luego se pide al paciente que las repita. Esta
primera repeticion otorga la puntuacion. Otorgue 1 punto por cada palabra
correcta, pero continoe dicdéndolas hasta que el sujeto repita las 3, hasta un

maximo de 6 veces.
Caballo 0-1 Manzana 0-1

Peseta 0-1 \
(Balon 0-1 Bandera 0-1 Arbol 0-1)

N* de repeticiones
necesarias

FLJA CION-Recuerdo
Inmediato (M:ix.3)

Si tiene 30 pesetas y me va dando de tres en tres, JCuantas le van quedando?.
Detenga la prueba tras S sustraciones. Si el sujeto no puede realizar esta
prueba, pidale que deletree la palabra MUNDO al revés.

30 0-1 27 0-1 24 0-1 21 0-1 180-1 ATENCION:
©01  Do1 No0-1 U 0-1 Mo-1) | CALCULO (Mix5)
Preguntar por las tres palabras mencionadas anteriormente.
Peseta 0-1 Caballo 0-1 Manzana 0-1 RECUERDO diferido
(Balén 0-1 Bandera 0-1 Arbol 0-1) (Miax.3)

DENOMINACION. Mostrare un lipiz o un boligrafo y preguntar ;qué es
esto?. Hacer lo mismo con un reloj de pulsera. Lapiz 0-1 Reloj 0-1
.REPETICION. Pedirle que repita la frase: "'ni si, ni no, ni pero” (o “En
un trigal habia 5 perros”™) 0-1

LORDENES. Pedirle que siga la orden: "'coja un papel con la mano derecha,
daoblelo por la mitad, y pingalo en el suelo'.

Coje con mano d. 0-1 dobla por mitad 0-1 pone ensuelo 0-1
LECTURA. Escriba legiblemente en un papel ""Cierre los ojos''. Pidale que lo
lea y haga lo que dice la frase 0-1
ESCRITURA. Que escriba una frase (con sujeto y predicado) 0-1
.COPIA . Dibuje 2 pentigonos intersectados y pida al sujeto que los copie tal
cual. Para otorgar un punto deben estar presentes los 10 angulos y la
interseccion. 0-1

LENGUAJE (Max.9)

27 6 mdis: pormal
24 6 menos: sospecha patoldgica

Puntuaciones de referencia
12-24: deterioro
9-12 : demencia

Puntuacion Total
(Max.: 30 puntos)
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Anexo 3. Escala de Lawton y Brody Instrumental Activities of Daily
Living (IADL). (17)

Escala da actividades de la vida diaria instrum antal- Lawton hd F
Capacidad para - Utiliza al talaforno por inicistiva propia 1 1
P P P prop
usar el telefono = E= ca paz de marcar bien algunos numaros familiares 1 1
- E= capazr de contestar &l telafono, pero no de marcar 1 1
- Mo utiliza el telefono 0 0
Cnmprus - Faaliza independientementa las compras necasarias 1 1
- Faaliza independientements pequenss compras
P F=g P
= Macesita ir acam parado para realizar cualguiar compra 0 0
- Totalmante incapaz de comprar
P P 0 0
prﬂpara:inn de - Grganiza. prepara y sirve las comidas por sl selo adecuadam ente 1
la camida - Prﬁ-parﬂ adecuadamantz las comidas, si se la proporcionan los ]

ingradiantes

- Prnpara, calianta y sirva las comidas, paro no sigua una diata

o}

adaecuada

- MNacesita que le preparen ¥y sirvan las comidas 0
Cuidade da la - Martiena sala la casa o con ayuda ccasional para trabajos pesadaos 1
LT = Rﬂallza tareas ligeras, como lavar platos o hacer las camas 1
- Faaliza tareas ligeras, pero no puaedae mantanar un adecuado nivel 1

de limpicza

- Macesita ayuda an todas las Isboras de la casa
! 1
- Ma participa an ninguna labor de la casa
F P =]
0
Lavado de ropas - Lawa por si sola toda su ropa 1
= Lava par si saola prendas pegquenas 1
- Todo el lavade da ropa debe ser realizado por otra parsona ]
Uso de madias - Viaja solo en transporte poblico o conduce con su propio 1 1
1 F P prep
de transporta ceche
= Es capaz de tomar un tax, parc No usa otro maedio de
P P 1 1
transporta
= I'l.l"laujau en transporte publico, cuando va acompanado de otra 1 1
parsona
- Utillza al taxi o &l automavil, pero =olo con ayuda de otros
P ¥
- Ma viaja an absoluta a o
0 0
Fespan=abilidad - E= capaz de tomar su madicacion a la hora v dosis 1 1
reaspecto & su correctas |:| ]
medicacian - Toma su medicacion si la dosis osta praviamante preparada 0 0
= o es capar da administrarsa su madicacian
M paz da admini dica i
E-Ralk=fl=} (=] - 2 ancarga 2 sus asuntos econdmicos or =1 5ol
Manajo d ] ga d i B | 1 1
amuntos = Faaliza las compras de cada dia perc necesita ayuda an las 1 1
P Sy p—— grandas compras ¥y bancos
- II'II:.!FI.!I da manajar dinaro 0 0
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Anexo 4. Escala de Hamilton de depresion.

Escala de Hamlliton para la Deprasldn (valldada por Ramos-Briava y cole'™)

Hems. Critovios oposativos die valorackan

1. Humor deprimido ]

|INSIRZA, dapaRsiin, drEamaam, 1. Eslas sensaciones se indican solamente al ser preguniado
inlangidad) 2. Eszlas =ensaciones =& relatan oml y essontaneamente

3. Devmacionss no comunicanss verbalments, se oecit por B expresiin facal, B
posiura, la voe y la iendencia al Banko
4._ El pacienie maninesia esias sensaciones en su comunicacian vernal y no verbal

de forma sspontansa

2. Bapmacion de culpabiisad Agmanin
Se culpa a = mismos, cree haber decepoionaco 2 [ genbe

. e os culpabiicgd, o redilacadn sobos erronss passdos O makis sooones
La wilermnadad sciusl G i caslign, ke delinnies ds culpabilises

Oye vnoes acusatorias 0 de denuncia yha expenemina alucinaciones visuales

pumpo@

A Suicidia Ausanie
Le parece que b vwida mo merece B pena s&rviida

Dez=ana sstar muerto o s pensamisios sobes b posiclidad os monrse
kdass o9 Suicidin O amanazan

INRninG dn Sl i sl e inbentn Sk SR ocalines 4

4, NGOMNED precng Aursanbe
Dincadlades DoaBEONARE pAMA dOMMicks, por sfmnplo, MAR da Madia hom

. Diacwdiadas para Snmmirss Ses nochs

5. Insoaminkn mixdin AuEsnbs

El pacanis 8 queis o8 eslar inguislo duranta i nocha
Esli despierio duranie la noche; cualquier ocasian de levantarse de la cama se
cainca 2 jencepto si esid justscada: oinar, lomar o dar medicacon, s

MoplN2p|rupaR

5. Insomnia landic 0. Assanie
1. Se despiera a primeras horas os la madrugada pero vushes 3 dommirse
2. No pusds volver & corminss & &= levania de ks cams

7. Trabsjo y acthidades 0. fasanis

1. KHeas y sentimentos de incapacidad. Fatige o debidad rekcionadas con su
‘Bcividad, rabajo o anciones:

Pérclita di neris an U Bclivicad, pacionss, O mabagn, anfastad o dinciamais
por & enfermo o ingirectamente por desatencitn, indecision y vacilacon

P

3. DEmimucidn del tempo dedicaso a acihidades o descsso en la produchvidad
4. Diegd o trabaier por 8 presanbs enfanmnesosd
. Inhibiciin Jentitus de . Palabra y pensamienio normalkes
pETEATETI ¥ 360 I8 palabn, 1. LLigero retras en & didiogo
SIMERIAMmET i 2. Evadents redracn an ol didiogo
comcentracion, actiidad 3. Diaingo dificed
miatnra disminsida) 4. Torpeza absoluia
9. Agilacicon 0. Hinguna
1. “Juaga” con Sus manas, cabslios, i,
2. B reluercs las manos, se moends ks ufies, los labos, se e de los cabelios, elc.
10. Ansiedad psiguica 0. M hay dizeulad
1. Tensitn subjetiva & initable
2. Preocupacin por pegusias cosas

3. Actitue Sprensiva apansnte en b aepessidn o en el Fobla
4. Tarmms expresados sSin preguntarks:
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Continuacion anexo 4. Escala de depresiéon de Hamilton.

Pms Critorios oporativos do valorscon

11. Armisciad somatica 0. Ausanbs

1. Ligera

Z. Mooerada

3 Groave

4. Incapacitanie

Signos askoifgions concomitanies de la amskedad comos
= (REEIACIHeEINGkee. boca 38GH, Saldancs, dismae, arucios, Biorijies
-  Cardiovescubsnes. palpiescones osfabslgus

-~ Respratonos Hipsreentaocn suspins

r  Frecuenoe unnana

=~ Sulnrscin

12. Einlnmias somalicos 0. Hisgunag

SR aelinaks 1. Pérdida de apetio, pero come =n necesidad de gues estmulen.

LSensacidn de pesader en el and omen

2. Difaculad wan coimer & no Si R insSie, Solcia o necasla REanins o meaScnosiy
weslinG] parg Sus SEMan Gasd ol eslineles

13. Biniomas somalicos 0. Mirguna

carerEan 1. Pesadez =n las exremidaces, sspakdia o cabeza. Dorsalgias, cefabigns, algias
musculares. Pérdida g smengla y tatigabilidad

Z. Cunlkyumr sinboma hien demnido e cakaca 2

14. Sintomes genitales 0. Aesanbe

1. Débd

2. Grave

X capacitale

Sintomas como

= Pirdida dis ks Exdo

= TraEsOmE: Mens| ks

15. Highenndria 0. Mo b hey

1. Preoscupado o= = mesmo [comporaiments)]

2. Preccupado par su sald

X Be lamenia constaniemanis, solcla ayudss, abe
4. kdass elirandecs hipocond facas

16. Pérdida de pesa A Sogln mandestackones o8 packenie [prmens saluacion)
|completar & o B) 0. Mo hay péndida de pesn
1. Probable Pérdios o8 pesd saociscs oon la enfenrrmeasd scousl
2. Pérdica de peso demida js=gin ef enfermo)
B. S=gin peszje hecho por e psiquiaba jealiacones. sguisntes|
0. Pérdiia dn peso infaror 5 500 g #n UNA Semars
1. Pescliia di pasn da mds da 500 g an ung ssmans
2. Perdiza de peso de mds de 1 kg en una ssmans (oo Eeming medio)

17. lnsight . 5= da cusnia de que esta depAmido y enfermao.

[conciemcia de emrermedad ) 1. Beda cuRnia de sy enienmadad peno atibuye ) causa & B mala almentacion,
climna, aucesd de NSy, wines, sl

2. Misga que &=bs enlamno

Tamada de: Ramaos- Brewa |, Cordero Villafahila A Valdacdn de la versian castellana de b escala Hamilion pam &
depresiting Actas Luso Exp Neurol Psiquiatr Cienc Afimes 19861 4:334-34),
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Anexo 5. Escala de ansiedad de Hamilton. (16)

Escala de ansiedad de Hamilton

Definicion operativa de los items Puntos:

1. Humor ansioso (inquictud, espera de lo peor, aprensién [anticipacion temerosal, irritabilidad) o 1|2]3

2. Tension [sensacion de tension, fatigabilidad, imposibilidad de relajarse, Hanto ficil, temblor, 0|1 213
sensacion de no poder quedarse en un lugar)

3. Miedos (a la oscuridad, a la gente desconocida, a quedarse solo, @ los animales grandes, 0| 1 |2)]|3]|4
1 las multitudes, efc)

4. Insomnio (dificultad para conciliar ¢l suefio, sueio interrumpido, suefio no satisfactorio 0 1 e L0 [ e
con cansancio al despertar, malos suefios, pesadillas, terrores nocturnos)

5. Funciones intelectuales (dificultad de concentracion, mata memoria) S U] 1 ] |

6. Humor deprimido (falta de interés, no disfruta con sus pasatiempos, depresion, despertar precoz, 0y |72 |3
variaciones del humor a lo largo del dia)

7. Sintomas somadticos generales (musculares) (dolores y molestias musculares, rigidez muscular, 0 1]|2|3]4

sacudidas clonicas, rechinar de dientes, voz poco firme o insegura)

8. Sintomas somdticos generales (sensoriales) (zumbidos de oidos, visidn borrosa, sofocos o escalofrios, S8 10 [ I e B!
sensacion de debilidad, sensacion de hormigueo)

9, Sintomas cardiovasculares {taquicardia, palpitaciones, dolores en el pecha, latidos vasculares, extrasistoles)f 0 | 1 | 2 [ 3 | 4
10. Sintomas rc)spimton'cs {peso en el pecha o sensacion de opresion toricica, sensacion de ahogo, suspires, [ 0 | 1 | 2 [ 3 | 4
falta de aire

11. Sintomas gastrointestinales (dificultad para tragar, meteorismo, dispepsia, dolor antes o después 0| % |22 |34
de comer, sensacian de ardor, distensidn abdominal, pirosis, nduseas, vomitos, sensacion
de estdmago vacio, blicos abdominales, borborigmos, diarrea, estrefimicnto)

12. Sintomas genitourinarios (amenorrea, metrorragia, micciones frecuentes, urgencia de [a miccién, 00| 22|35
desarrollo de frigidez, eyaculacion precoz, impotencia)

13. Sintomas de sistema nervioso outdnomo {sequedad de boca, enrojecimiento, palidez, sudoracion excesiva, [ 0 [ 1 | 2 [ 3 | 4
vértigos, cefaleas de tensién, piloereccion)
14. Comportamiento durante ia entrevista 0| ¥t [2(|3]4

¢ General: of sujeto se muestra tenso, incomodo, con agitacion nerviosa de fas manos, se frota los dedos,
aprieta los punos, inestabilidad, postura cambiante, temblor de manos, cefio frunado, facies tensa,
aumento del tono muscular, respiracidn jadeante, palidez facial

* Fisiologico: traga saliva, cructa, taquicardia de reposo, frecuencia respiratoria superior a 20 resp./min,
reflejos tendinosos vivos, temblor, dilatacidn pupilar, exoftalmia, mioclonias palpebrales

Consta de 14 items que evalian ks aspectos psiquicos, fisicas y conductuales de & ansedad. Hetercaphbicada. s puntuzcion total se micula sumando los puntos chtenidos en cada item.
Ausente = 0, leve = 1, moderado = 2, grave = 3, muy incapacitante = &,
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Anexo 6. Escala del Deterioro Global (GDS ).(20)

Estadio GDS

Estadio FAST
¥ diagnéstico
clinico

Caracteristicas

GDS 1. Ausencia
de alteracién
cognitiva

1. Adulto normal

Ausencia de dificultades objetivas o
subjetivas

GDS 2. Defecto
cognitivo muy
leve

2. Adulto normal
de edad

Quejas de pérdida de memoria. No se
objetiva déficit en el examen clinico. Hay
pleno conocimiento y valoracién de la
sintomatologia

GDS 3. Defecto
cognitivo leve

3. EA incipiente

Primeros defectos claros

Manifestacién en una o maés de estas dreas:

e Haberse perdido en un lugar no familiar

* Evidencia de rendimiento laboral pobre

* Dificultad incipiente para evocar nombres
de persona

* Tras la lectura retiene escaso material

* Olvida la ubicacién, pierde o coloca
erréneamente objetos de valor

* Escasa capacidad para recordar a personas
nuevas que ha conocido

* Disminucién de la capacidad organizativa

Se observa evidencia objetiva de defectos

de memoria Gdnicamente en una entrevista

intensiva.

GDS 4. Defecto
cognitivo
moderado

4. EA leve

Disminucién de la capacidad para realizar

tarcas complejas

Defectos claramente definidos en una

entrevista clinica cuidadosa:

* Conocimiento disminuido de
acontecimientos actuales y recientes

* El paciente puede presentar cierto déficit
en ¢l recuerdo de su historia personal.

* Dificultad de concentracién evidente
en la sustraccién seriada.
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* Capacidad disminuida para viajar.
controlar su economia, ctc.

Frecuentemente no hay defectos en:

* Orientacion en tiecmpo y persona.

* Reconocimiento de caras y personas
familiares

* Capacidad de viajar a lugares conocidos

La negacién es el mecanismo de defensa

predominante

GDS 5. Defecto
cognitivo
moderadamente
grave

5. EA moderada

El paciente no puede sobrevivir mucho
tiempo sin alguna asistencia. Requiere
asistencia para escoger su ropa. Es incapaz
de recordar aspectos importantes de

su vida cotidiana (direccién, teléfono,
nombres de familiares). Es frecuente

cierta desorientacién en tiempo o en lugar.
Dificultad para contar al revés desde 40 de
4 en 4 o desde 20 de 2 en 2. Sabe su nombre
v generalmente el de su esposa ¢ hijos.

GDS 6. Defecto
cognitivo grave

6. EA moderada-
grave

Se viste incorrectamente sin asistencia o
indicaciones. Olvida a veces ¢l nombre de su
esposa de quien depende para vivir. Retiene
algunos datos del pasado. Desorientacion
temporoespacial. Dificultad para contar

de 10 en 10 en orden inverso o directo.
Recuerda su nombre y diferencia los
familiares de los desconocidos. Ritmo diurno
frecuentemente alterado. Presenta cambios
de la personalidad y la afectividad (delirio,
sintomas obsesivos, ansiedad, agitacién o
agresividad y abulia cognoscitiva).

6a Se viste incorrectamente sin asistencia
o indicaciones
6b Incapaz de bafiarse correctamente
6c Incapaz de utilizar el vater
6d Incontinencia urinaria
be Incontinencia fecal
GDS 7. Defecto 7. EA grave Pérdida progresiva de todas las capacidades

cognitivo muy
grave

verbales y motoras. Con frecuencia se
observan signos neurolégicos
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Anexo 7. Criterios diagnosticos de demencia (13)

Criterios DSM-1V de demencia

A. Desarrollo de un déficit cognitivo multiple caracterizado por:

1. Deterioro de memoria (incapacidad de aprender nueva informacién o de
recordar la previamente aprendida)

2. Uno o mas de los siguiente trastornos cognitivos:

Afasia

Apraxia

Agnosia

Alteracion de las funciones superiores (contenido del pensamiento,
abstraccion, calculo, juicio)

apop

B. Los sintomas anteriores provocan un deterioro significativo en la relacion
social y/o laboral y representan un cambio importante respecto del nivel
funcional previo

C. El deterioro no se explica exclusivamente por un cuadro confusional

Criterios CIE 10 DEMENCIA

1. Deterioro de la memoria:
e Alteracidn en la capacidad de registrar, almacenar y evocar
informacion.
e Pérdida de contenidos amnésicos relativos a la familia o al pasado

2. Deterioro del pensamiento y del razonamiento:

e Reduccidn del flujo de ideas

e Deterioro en el proceso de almacenar informacion:
Dificultad para prestar atencién a mas de un estimulo a la vez
Dificultad para cambiar el foco de atencion

Interferencia en las actividades cotidianas

Aiwlie o

Nivel de conciencia normal, sin excluir la posibilidad de alteraciones
episbdicas

5. Las deficiencias se hallan presentes por al menos 6 meses.

Anexo 8. Criterios diagnosticos de Enfermedad de Alzheimer. (13)

Criterios diagnoésticos DSMIV Demencia Tipo Alzheimer

A. La presencia de los multiples déficit cognoscitivos se manifiesta por:
1. deterioro de la memoria (deterioro de la capacidad para aprender nueva
informacion o recordar informacién aprendida previamente).
2. una (o mas) de las siguientes alteraciones cognoscitivas:
(a) afasia (alteracion del lenguaje).
(b) apraxia (deterioro de la capacidad para llevar a cabo actividades motoras, a
pesar de que la funcién motora esta intacta).
(c) agnosia (fallo en el reconocimiento o identificacion de objetos, a pesar de
gue la funcion sensorial esta intacta).
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(d) alteracion de la ejecucion (p. ej., planificacién, organizacion, secuenciacion y
abstraccion).

B. El déficit cognoscitivo en cada uno de los criterios A1 y A2 provoca un deterioro
significativo de la actividad laboral o social y representan una reduccioén importante
del nivel previo de actividad.

C. El curso se caracteriza por un inicio gradual y un deterioro cognoscitivo continuo.

D. Los déficit cognoscitivos de los Criterios A1 y A2 no se deben a ninguno de los
siguientes factores:
1. otras enfermedades del sistema nervioso central que provocan déficit de
memoria y cognoscitivos (p. ej., enfermedad cerebrovascular, enfermedad de
Parkinson, corea de Huntington, hematoma subdural, hidrocefalia normotensa,
tumor cerebral).
2. enfermedades sistémicas que pueden provocar demencia (p. €j., hipotiroidismo,
deficiencia de acido félico, vitamina B2 y niacina, hipercalcemia, neurosifilis,
infeccion por VIH).
3. enfermedades inducidas por sustancias.

E. El déficit no aparece exclusivamente en el transcurso de un delirium.

F. La alteracidn no se explica mejor por la presencia de otro trastorno del Eje | (p. €j.,
trastorno depresivo mayor, esquizofrenia).

Anexo 9. Criterios diagndsticos Demencias por Cuerpos de Lewy. (30)

Se cumplen los criterios de un trastorno neurocognitivo mayor o leve.
El trastorno presenta un inicio insidioso y una progresion gradual.
El trastorno cumple una combinacién de caracteristicas diagnosticas esenciales
y caracteristicas diagnosticas sugestivas de un trastorno neurocognitivo
probable o posible con cuerpos de lewy.
Se diagnostica un trastorno neurocognitivo mayor o leve probable, con cuerpos de
lewy cuando el individuo presenta dos caracteristicas esenciales o una caracteristica
sugestiva y una o mas caracteristicas esenciales.
Se diagnostica un trastorno neurocognitivo mayor o leve posible, con cuerpos de Lewy
cuando el individuo presenta solamente una caracteristica esencial o una o mas
caracteristicas sugestivas.
1. Caracteristicas diagnosticas esenciales:
A. Cognicion fluctuante con variaciones pronunciadas de la atencidon y el
estado de alerta.
B. Alucinaciones visuales recurrentes bien informadas y detallas.
C. Caracteristicas espontaneas de parkinsonismo, con inicio posterior a la
evolucién del declive cognitivo.
2. Caracteristicas diagnodsticas sugestivas:
A. Cumple con los criterios de trastorno del comportamiento del suefio REM.
B. Sensibilidad neuroléptica grave.

oj@»

C. La alteracion no se explica mejor por una enfermedad cerebrovascular, otra
enfermedad neurodegenerativa, los efectos de trastorno neurocognitivo
vascular mayor o leve, una sustancia o algun trastorno mental, neurolégico o
sistémico.
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Anexo 10. Criterios diagnésticos Demencia Vascular. (13)

Criterios Diagnosticos DSMIV Demencia Vascular

1. Deterioro de la memoria a corto y largo plazo.

2.- Una 0 mas de las siguientes alteraciones cognitivas

o Afasia.
e Apraxia.
« Agnosia.

o Deterioro de la funcion ejecutiva, por ejemplo de la planificacion, la
organizacion, la secuenciacién o la abstraccion.

3.- El cuadro produce un deterioro significativo en los planos laboral y/o social y
supone un declive con respecto al estado previo del paciente.

4.- Presencia de signos y sintomas focales neurolégicos como hiperreflexia, reflejos
cutaneoplantares (RCP) en extension, ataxia, fuerza disminuida en alguna
extremidad o pruebas indicativas de enfermedad cerebrovascular.

5.- los déficits no aparecen exclusivamente en el curso de un delirium, aunque éste
puede superponerse a la demencia.

Criterios NINDS-AIREN de demencia vascular, adaptacion y traduccion extraida de la
GPC de la SEN, 2009.

Criterios obligatorios para diagnosticar demencia vascular probable:
a. Demencia: deterioro respecto al nivel previo de la memoria y al menos

otras dos funciones cognitivas (orientacion, atencion, lenguaje, funciones
visuoespaciales, funciones ejecutivas, control motor, praxias), suficiente
como para interferir en las actividades diarias (independientemente de lo que
interfieran las deficiencias fisicas). Se excluyen pacientes con alteracion del
nivel de conciencia, sindrome confusional agudo, psicosis, afasia intensa o
alteracion sensitivomotora notable que impidan la objetivacion adecuada de
las alteraciones neuropsicoldégicas. También se excluyen los pacientes con
alteraciones sistémicas u otras enfermedades cerebrales (como Ila
enfermedad de Alzheimer) que por si mismas pudieran explicar las
alteraciones cognitivas.

b. Enfermedad cerebrovascular, demostrada a través de signos focales
congruentes con ictus previo, con o sin relato de ictus previo, y evidencia de
lesiones vasculares en la neuroimagen —TAC o RM- (infartos en territorios
de arteria de gran calibre, o de una sola que afecta a localizacion estratégica
para producir alteraciones cognitivas —circunvolucién angular, talamo, region
frontobasal, territorios de arterias cerebrales anterior o posterior—, o infartos
lacunares multiples en ganglios basales y sustancia blanca subcortical o
periventricular, o combinaciones de los anteriores).

c. Relacién entre los apartados 1 y 2, inferida a partir de una o mas de las
siguientes circunstancias: — Inicio de la demencia en los 3 meses siguientes
a un ictus — Deterioro brusco de funciones cognitivas — Progresion fluctuante
0 escalonada de las alteraciones cognitivas.
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II. Aspectos compatibles con una demencia vascular probable:
a. Alteracion de la marcha en fase temprana.
b. Antecedente de inestabilidad y caidas frecuentes.
c. Aparicion precoz de aumento de la frecuencia de miccion, urgencia
urinaria u otras alteraciones del control vesical no explicables por un
trastorno uroldgico.
d. Paralisis pseudobulbar.
e. Alteraciones en la personalidad o el estado de animo, abulia, depresion,
labilidad emocional, y otras alteraciones subcorticales como
enlentecimiento psicomotor y alteracion de funciones ejecutivas.

[ll. Aspectos que hacen incierto improbable el diagnéstico de demencia vascular:
a. Trastorno precoz de la memoria y empeoramiento progresivo de la
memoria y de otras funciones cognitivas, sin que aparezcan en la
neuroimagen lesiones cerebrales focales que lo expliquen.

b. Ausencia de signos neurolégicos focales aparte de las alteraciones
cognitivas.
c. Ausencia de lesiones cerebrovasculares en TAC o RM.

IV. Criterios de demencia vascular posible:

Demencia (segun l.a), con signos neurologicos focales, en pacientes en los que no
podemos

disponer de neuroimagen confirmatoria, o en aquellos que no muestran una relacion
cronolégica congruente entre los ictus y la demencia; también en pacientes con
evidencia

de enfermedad cerebrovascular, en los que la demencia tiene comienzo insidioso

o evolucion diferente de la esperada (mesetas prolongadas o mejorias)

V. Criterios de demencia vascular confirmada:
a. Criterios clinicos de demencia vascular probable.
b. Evidencia histopatologica de enfermedad cerebrovascular, obtenida a
través de biopsia o autopsia.
c. Ausencia de mas ovillos neurofibrilares y placas neuriticas de las
esperadas por la edad.
d. Ausencia de otras alteraciones clinicas 0 anatomopatol6gicas capaces
de explicar la demencia.

VI. Clasificacion de la demencia vascular con finalidad investigadora:
— Demencia vascular cortical — Enfermedad de Binswanger
— Demencia vascular subcortical — Demencia talamica
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Anexo 11. INSTRUMENTO DE RECOLECCION VARIABLES.
Tesis doctoral: “DETERIORO COGNITIVO Y SU ASOCIACION CON LOS NIVELES DE PRODUCTOS FINALES
DE GLICACION AVANZADA MEDIDOS POR FOTOLUMINISCENCIA IN VIVO NO INVASIVA.”

Indicaciones: Colocar un cheque segun corresponda el item 6 rellenar espacio solicitado ------- .
Variable ITEM
Sexo segun documento Unico de identidad Femenino:
Masculino:

Cuantos afos de vida tiene?

Hace cuanto padece usted de problemas de
memoria? (dias, meses o0 afios)

Padece usted de alguna otra enfermedad? DM: ACV:
DM, HTA, IRC, ACV, Tabaquismo, HTA: Tabaquismo:
alcoholismo u otras
IRC: Alcoholismo:
Otras: Cuales:
Usted hace nada, menos o mas de 30 Nada:
minutos de ejercicio diarios?
Menos:
Mas :
Usted fuma? Sl cuantos cigarrillo al dia?
NO:
Usted ha fumado? Sl cuando dejo de fumar?

Cuantos anos fumo?

NO:

Usted toma bebidas alcohdlicas? Sl gue toma?
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Cuanto al dia en onzas?

NO:

Usted ha tomado bebidas alcohélicas? Sl que tomaba?

Cuanto al dia en onzas?

NO:

Usted toma alguno de estos medicamentos? | Hipoglucemiantes: Cual?
Antihipertensivos: Cual?
Vasodilatadores: Cual?
Antiretrovirales: Cual?
Antidepresivos triciclicos: Cual?
Analgésicos no opioides: Cual?
Otras: Cual?

A usted le han dejado alguno de estos IACE: Cual?

medicamentos para tratar sus problemas de

memoria? Inhibidores NMDA.: Cual?
Nootropicos: Cual?
Vasodilatadores: Cual?

Otros de mecanismo varios: Cual?

Resultado MoCa test en puntos (nos brindara
el grado de deterioro cognitivo)

Resultado Minimental test en puntos

Resultado ADL en puntos

Resultado escala de deterioro global en
puntos

Resultado escala de Hamilton de ansiedad
en puntos
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Resultado escala de Hamilton de depresién
en puntos

indice de Masa Corporal (IMC) en Kg/cm2

Presion arterial en mmHg

Glicemia en ayunas en mg/dl

Nivel de triglicéridos en mg/dI

Nivel de colesterol total en mg/d|

Nivel de HDL en mg/dI

Nivel de LDL en mg/dl

Nivel de creatinina sérica en mg/dl

Nivel de nitrégeno ureico sérico en mg/dl

Emision de luz por fluréporos de AGEs Normal
medidos en unidades arbitrarias.
Alta
Hay hallazgos radiol6gicos que coinciden con | SI: Cuales:
el grado de deterioro cognitivo o subtipo de
demencia
NO:

Subtipo de demencia

Anexo 12. Consentimiento informado.

El presente documento pretende informar sobre el tema de investigacion titulado:
“Deterioro cognitivo y su asociacion con productos finales de glicacion avanzada medido
por fotoluminiscencia in vivo no invasiva” llevado a cabo por equipo de investigacion

integrado por:
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Investigador Titulo Cargo Institu | Teléfono

cion
Dra. Susana | Médico Neuréloga del Asesora UJMD/ | 2523-9500
Pefia HNSR HNSR
Br. Laura | Médico en Servicio | Investigadora UJMD | 7740-1118

Martinez Social

Los productos de glicacion avanzada son sustancias que pueden adquirirse en el
consumo regular de alimentos cotidianos y los cuales predisponen a que alguien sano
desarrolle problemas de azucar en la sangre, enfermedad de los rifiones y problemas de

la memoria.

Es por eso que deseamos pedir su colaboracion para que se le realice una medicién de
estas sustancias en piel por medio de una maquina que capta la luz emitida por estas
sustancias , lo cual sera realizado por una persona experta en el dedo pulgar de la mano

gue usted desee sin necesidad de pinchar.

El objetivo de la prueba para medir estas sustancias en la piel, es para valorarlas como

predisponentes a enfermedades que se relacionen con problemas de memoria.

Se hace énfasis en que la realizacion de esta técnica no produce efectos adversos no
deseados en su organismo en el corto y largo plazo y los datos obtenidos seran
confidenciales y de uso oficial para los miembros del comité investigador. Por lo tanto
pedimos su autorizacidon mediante su firma para participar en el estudio y acceso a su
expediente clinico, si usted esta de acuerdo completando la siguiente hoja de datos, y
se le solicita informar prontamente cualquier inquietud, inconformidad o deseo de no

continuar durante el periodo de realizacion.

De antemano, muchas gracias por su participacion
Atentamente,
Comité Investigador.
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A. IDENTIFICACION DEL PACIENTE

Nombre: Edad:

Documento de ldentificacion:

1.

Yo, Médico(s)

responsable(s). Declaro que he informado detalladamente al paciente, aclarando

sus dudas y dando a conocer riesgos y complicaciones de los procedimientos
previamente descritos en la realizacion del estudio.
FIRMA:

DUI:

FECHA:

Yo,

Declaro que el médico me ha explicado de forma clara y concisa el propésito y

técnica de los procedimientos a realizar durante el estudio asi como sus riesgos
y complicaciones, por lo que decido otorgar mi consentimiento para que el (los)

doctor (es), y el personal auxiliar que ellos consideren los realicen.

FIRMA:
DUI:
FECHA:
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