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RESUMEN

Antecedentes y objetivos: menos del 1% de los casos
de enfermedad de Alzheimer (EA) son causados por mutacio-
nes autosdmicas dominantes E280A presenilina 1 (PSEN1) o
presenilina 2 (PSEN2), que se relacionan con un inicio tem-
prano y acelerada progresion de los sintomas clinicos. Poco se
conoce de la relacion entre el estado nutricional y los marca-
dores inflamatorios en esta poblacion. El objetivo de este es-
tudio fue relacionar los marcadores inflamatorios y el estado
nutricional en pacientes con EA de inicio temprano con la mu-
tacion E280A-PSEN1.

Material y Métodos: estudio transversal, con muestra de
73 pacientes con-variante genética PSEN1 E280A, en segui-
miento por el Grupo de Neurociencias de Antioquia (GNA).
Se incluy6 informacidn socio demografica, evaluacion del es-
tado nutricional por el Mini Nutritional Assessment (MNA),
seguridad alimentaria, y medicién de citoquinas (IL-6, TNF-a
e IFN-y) por citometria de flujo. Se aplicd estadistica des-
criptiva, andlisis de varianza de una sola via (ANOVA) para
establecer la asociacion entre los estados de la enfermedad
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y el estado nutricional, pruebas post-hoc, pos t-test y Odds
Ratio (OR).

Resultados: De los pacientes evaluados 64,86% eran
mujeres y un 71,23% tenian edades comprendidas entre 36
y 50 afios. Seglin MNA, el 71,62% se clasificé en riesgo de
desnutricion y desnutricion; de estos, 59,46% se encontro
en estadios moderado y severo de la enfermedad, reportan-
dose diferencias estadisticas entre el MNA y el deterioro cog-
nitivo. No se encontraron diferencias estadisticas entre mar-
cadores inflamatorios con MNA o estadio de la enfermedad.
68,97% de los pacientes con riesgo de desnutricidn tenian
inseguridad alimentaria.

Conclusiones: En la medida que progresa la EA de inicio
temprano, disminuyen el puntaje del MNA incrementéndose la
desnutricion. En este estudio no se encontrd relacién entre
los marcadores inflamatorios y el estado nutricional. Es tras-
cendental continuar explorando alternativas que contribuyan
al manejo médico y nutricional, ralentizando el progreso de la
enfermedad favoreciendo una mejor calidad de vida para los
pacientes y sus familias.
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SUMMARY

Background and objectives: Less than 1% of Alzheimer’s
disease (AD) cases are caused by autosomal dominant E280A
presenilin 1 (PSEN1) or presenilin 2 (PSEN2) mutations, which
are associated with early onset and accelerated progression of
clinical symptoms. Little is known about the relationship be-
tween nutritional status and inflammatory markers in this pop-
ulation. The objective of this study was to relate inflammatory
markers and nutritional status in patients with early-onset AD
with the E280A-PSEN1 mutation.

Material and Methods: cross-sectional study, with a
sample of 73 patients with PSEN1 E280A genetic variant, fol-
lowed by the Antioquia Neuroscience Group (GNA).
Sociodemographic information, evaluation of nutritional sta-
tus by the Mini Nutritional Assessment (MNA), food safety,
and measurement of cytokines (IL-6, TNF-a and IFN-y) by
flow cytometry were included. Descriptive statistics, one-way
analysis of variance (ANOVA) to establish the association be-
tween disease states and nutritional status, post-hoc tests,
post t-test and Odds Ratio (OR) were applied.

Results: Of the patients evaluated, 64.86% were women
and 71.23% were between 36 and 50 years old. According to
MNA, 71.62% were classified as at risk of malnutrition and
malnutrition; Of these, 59.46% were found in moderate and
severe stages of the disease, reporting statistical differences
between MNA and cognitive impairment. No statistical differ-
ences were found between inflammatory markers with MNA
or disease stage. 68.97% of patients at risk of malnutrition
were food insecure.

Conclusions: As early-onset AD progresses, the MNA
score decreases, increasing malnutrition. In this study, no re-
lationship was found between inflammatory markers and nu-
tritional status. It is essential to continue exploring alterna-
tives that contribute to medical and nutritional management,
slowing the progress of the disease, favoring a better quality
of life for patients and their families.
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ABREVIATURAS

EA: Enfermedad Alzheimer.

PSEN1: Presenilina 1.

PSEN2: Presenilina 2.

GNA: Grupo de neurociencias de Antioquia.
MNA: Mini Nutritional Assessment.

IL-6: Interleuquina 6.
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TNF-a: Factor de Necrosis Tumoral alfa.
IFN-y: Interferon gamma.

DCL: Deterioro Cognitivo Leve.

IMC: Indice de masa corporal.

ELCSA: Escala Latinoamericana y Caribefia de Seguridad
Alimentaria.

IA: Inseguridad Alimentaria.

EO-ADAD: Enfermedad Alzheimer Autosomica Dominante
de Inicio Temprano.

FAST: Escala de Evaluacion Funcional.
DEMLE: Demencia Leve.
DEMMO: Demencia Moderada.

DEMSE: Demencia Severa.

INTRODUCCION

Las enfermedades neurodegenerativas constituyen una
amenaza para la salud publical. La enfermedad de Alzheimer
(EA), demencia mas comun, afecta alrededor de 47 millones
de personas en el mundo?. Menos de 1% de pacientes con EA
tienen mutaciones en los genes de la proteina precursora de
amiloide PSEN1 o PSEN23. Sin embargo, estas formas de de-
mencia inician tempranamente (antes de 65 afios) y suelen
ser mas agresivas, con progresion acelerada entre los esta-
dios3. En Colombia, el Grupo de Neurociencias de Antioquia
(GNA) ha evaluado longitudinalmente cerca de 6000 personas
con riesgo de desarrollar EA Autosémica Dominante de Inicio
Temprano (EO-ADAD), 20% de quienes son potencialmente
portadores de una sola variante genética E280A en el gen
PSEN1, responsable de la enfermedad*; siendo este grupo
poblacional el mas grande del mundo con una misma variante
causal de esta patologia.

En la medida que progresa la EA se ve afectado el estado nu-
tricional; identificandose diferentes factores que influyen en la
pérdida gradual de peso, como: neurodegeneracion de regio-
nes cerebrales especificas, procesos inflamatorios, disfuncion
de olfato y gusto, ademas de sintomas especificos de demen-
cia, como alteraciones de la funcién ejecutiva y la planificacion,
amnesia, trastornos conductuales y neuropsiquiatricos, o disfa-
gia*>; también, se suma la baja calidad de los alimentos a
causa de inseguridad alimentaria®, entre otros, llevando a una
reduccion de la ingesta dietética y a la desnutricion®. En adul-
tos con demencia, la desnutricidon ocasiona disminucion de
masa muscular, pérdida de autonomia, aumento de caidas, ul-
ceras por decubito e infecciones sistémicas, con lo que au-
menta la morbimortalidad’. Aproximadamente 44% de adultos
mayores con deterioro cognitivo estan en riesgo de desnutri-
cién y 15% la padecen, con variaciones por region de estudio
y metodologia de diagndstico®.
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La sobreexpresién de citoquinas inflamatorias como IL-6, y
el TNF-a% se ha estudiado recientemente como un posible
mecanismo de relevancia que repercute en una progresion
acelerada de la EA y del deterioro nutricional, considerandose
un predictor de morbimortalidad®19, En la EA, la sobreexpre-
sién de citoquinas pro inflamatorias en plasma o liquido cefa-
lorraquideo se asocia con anorexia y pérdida de pesol!, y pro-
bablemente con la generacion de sarcopenia, alteraciones en
la tasa metabdlica basal y en las concentraciones de neuro-
transmisores, aumentando la sensibilidad a la colecistoqui-
nina, con la subsecuente pérdida del apetito'?; ademas, la in-
flamacion se caracteriza por aumento del catabolismo
proteico y mayor gasto energético, afectando alin mas el es-
tado nutricional’.

Asi, y ante la necesidad de estudios que confirmen los ha-
llazgos y permitan desarrollar alternativas para prevenir y tra-
tar la desnutricion en la EA temprana mediante la modulacion
de la respuesta inflamatoria, se realizd este estudio, buscando
establecer la relacion entre marcadores inflamatorios y estado
nutricional en pacientes con EA de inicio temprano con la mu-
tacion E280A- PSEN1, pertenecientes al GNA.

MATERIALES Y METODOS

Estudio transversal, con muestra por conveniencia de
73 individuos de un total de 102 (tasa de respuesta, 72,54%).
La poblacion de estudio consistié en un subgrupo de la co-
horte longitudinal de pacientes con una variante genética en
PSEN1 (E280A), en seguimiento por el GNA*. Los principales
criterios de elegibilidad incluyeron: diagndstico de deterioro
cognitivo leve (DCL) y demencia tipo Alzheimer de inicio tem-
prano, portadores de la mutacion PSEN1- E280A, demostrado
por genotipificacion mediante el método molecular PCR-RFLP
(Restriction Fragment Length Polymorphism), el cual detecta
fragmentos de ADN de diferentes longitudes, en estadios de
deterioro cognitivo leve, demencia leve, moderada o severa“.
Los criterios de exclusién fueron: enfermedades autoinmunes
como lupus, sindrome de Sjogren, artritis reumatoide, enfer-
medad de Crohn, colitis ulcerosa, psoriasis. Los datos se re-
copilaron de 68 pacientes no institucionalizados y 5 pacientes
institucionalizados (1 con DCL y 72 con demencia), quienes
hacian parte del proyecto “Abordaje Multimodal del Paciente
con Alzheimer y otras Demencias (AMPAD)". El estudio fue
aprobado por el Comité de Etica del Instituto de Inves-
tigaciones Médicas—Facultad de Medicina de la Universidad de
Antioquia, acta 025 del 3 de marzo de 2022. Se obtuvo con-
sentimiento informado via telefénica de pacientes y cuidado-
res, previa participacion en el estudio.

Variables sociodemograficas y clinicas: los datos fue-
ron obtenidos por estudiantes y profesionales de nutricion y
dietética de la Universidad de Antioquia, y médicos del GNA
capacitados para tal fin. Como fuente primaria, se obtuvo in-
formacion directamente del cuidador, quien proporciond da-
tos sociodemograficos (sexo, edad, estrato socioecondmico,

nivel educativo, residencia, institucionalizacion y edad de
postracion, segun clasificacion de la escala FAST, igual o ma-
yor a 133). Como fuente secundaria, de las historias clinicas
se obtuvieron datos relacionados con salud, personales, fa-
miliares, diagndstico médico, estadio de la enfermedad, y an-
tecedentes patoldgicos, que fueron agrupados segun el sis-
tema afectado®.

Evaluacion nutricional

Datos antropométricos: las circunferencias de brazo,
pantorrilla y abdomen se midieron con cinta métrica SECA
101 (sensibilidad 0,1 cm). El perimetro abdominal se midi6 en
el punto medio, entre la Ultima costilla y el borde superior de
la cresta iliaca, y se clasifico como normal o con obesidad ab-
dominal (mujeres >80, hombres =90 cm)!3; el peso para los
pacientes que no se encontraban postrados, se midié en ropa
ligera, con precision de 0,1 kg, usando una balanza electré-
nica SECA 813 (sensibilidad 0,1 kg); la estatura usando un es-
tadidmetro SECA 206 de montaje en pared, con sensibilidad
de 1 cm. En los pacientes postrados, el peso corporal se ob-
tuvo a partir de la ecuacion propuesta para estimar el peso de
pacientes en camal#; la altura talon-rodilla se utiliz6 como al-
ternativa para medir la estatura, mediante la ecuacion de
Chumlea et al., segun sexo y edad®®. Para los pacientes <60
anos, se utilizd la clasificacion de la Organizacion Mundial de
la Salud para el Indice de Masa Corporal (IMC)?6. Para los pa-
cientes >60 anos se utilizd la clasificacion sugerida por la
Organizacion Panamericana de la Salud!’. Para los pacientes
que padecian edema, se realizd ajuste con respecto al peso
seco para calcular el IMC, y en los pacientes con deshidrata-
cion, no se realiz6 ajuste al peso. Personal entrenado estuvo
a cargo de la toma de los datos.

Estado nutricional: se aplicd el formulario MNA validado
para evaluar el estado nutricional en pacientes con EA hospi-
talizados, cuidados en casa y ambulatorios*. Este instrumento
estad compuesto por dieciocho items, que valoran la condicion
general (morbilidad, estilos de vida, medicacién), antropomé-
trica (peso, estatura, circunferencia de brazo, circunferencia
de pantorrilla) y subjetiva (auto percepcién de salud y nutri-
cion)!8, El puntaje del MNA permite clasificar al individuo en
bien nutrido (24-30), en riesgo de desnutriciéon (17,0-23,5) o
desnutricion (<17)18. EI MNA no permite medir exceso de
peso u obesidad!8. Ademas, se evaluaron signos y sintomas
relacionados con el estado nutricional, para detectar indicati-
vos de déficit®> y sintomas especificos de demencia®.

Seguridad alimentaria: se utilizd la Escala Latinoa-
mericana y Caribefia de Seguridad Alimentaria (ELCSA), de
aplicacién facil y rapida, que permite medir la inseguridad ali-
mentaria en los hogares'®. Para evaluar la (in)seguridad ali-
mentaria, se uso la clasificacion para hogares integrados so-
lamente por personas adultas y hogares integrados por
personas adultas y menores de 18 afios!®.
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Medicion de citoquinas

Las muestras de suero de los pacientes fueron facilitadas
por el Biobanco del GNA, almacenadas a -80°C. Todas las
muestras de sangre tuvieron menos de un afio de haberse to-
mado, en concordancia con las mediciones del MNA vy los es-
tadios de la enfermedad?’. Se midieron TNF-a, IL-6 e IFN-y,
usando un flexset de BD Biosciences (San Jose, CA), si-
guiendo las instrucciones del proveedor, mediante el método
de laboratorio de citometria de flujo2. Todos los estandares
tuvieron como concentracion maxima 5000 pg/MI. Las refe-
rencias de los kit de medicidn de las citoquinas fueron: IL -6
(Cat. No. 561521), TNF-a e IFN-y (Cat. No. 558264)20,

al momento de tomar los datos, y solo 6,85% estaban hospi-
talizados (Tabla 1).

El estado nutricional, como se menciond, fue determinado
mediante MNA, encontrando que 71,62% de los pacientes se
clasificaron en riesgo de desnutricién y desnutricién, de los
cuales 59,46% se encontraban en estadios de demencia mo-

Tabla 1. Caracteristicas socio demograficas de los pacientes con
EA de Alzheimer de inicio temprano

Citoquinas Mediana ) DeS\{iacién Limite'clle
fluorescencia estandar deteccion
IL-6 4,7 0,4 2,5
TNF-a 3,9 0,3 3,7
IFN-y 2,1 0,3 7,1

Analisis estadistico

Todos los andlisis estadisticos se realizaron con el software
R v4.0.5. Para el analisis descriptivo de las variables cualitati-
vas se estimaron proporciones y frecuencias absolutas, y para
los datos cuantitativos se utilizaron medias y desviaciones es-
tandar, en caso de cumplir con los criterios de normalidad, ve-
rificado con el test de bondad de ajuste Shapiro-Wilk. El com-
portamiento de la relacién entre las citoquinas, los puntajes
de MNA e IMC se analizd con graficos de dispersion y regre-
sion lasso para detectar asociaciones crecientes o decrecien-
tes. La determinacion del efecto de los puntajes de MNA y los
niveles de citoquinas segun los estados de deterioro mental
(FAST), se realizd a partir de analisis de varianza de una sola
via (ANOVA) y las pruebas post-hoc por t-test con correccion
de los valores-p, por el método de Benjamini-Hockberg.
Previamente se verificaron los supuestos de normalidad y ho-
mogeneidad de varianzas de los modelos evaluados. Se cal-
cularon los ORP (OR de Prevalencia) con sus respectivos in-
tervalos de confianza, para evaluar la asociacion de las
variables nutricionales con respecto a la seguridad alimenta-
ria. El nivel de significancia seleccionado para las pruebas fue
del 5%.

RESULTADOS

Participaron 73 individuos, en su mayoria mujeres (65,75%),
con edades entre 36 y 50 afnos al momento de diagnostico de
la enfermedad (71,23%); respecto al lugar de residencia,
87,67% vivian en zona urbana, en su mayoria de estrato so-
cioecondmico bajo (1 y 2). Con respecto al nivel educativo,
43,84% tenian entre primaria y secundaria incompleta (5-
10 anos). Se resalta que 79,45% no se encontraban postrados
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Variable N %
Sexo
Hombre 25 34,25
Mujer 48 65,75
Edad del diagnéstico de la Enfermedad
<35 2 2,74
[36-50] 52 71,23
> 50 19 26,03
Edad de postracion
[36-50] 8 10,96
> 50 7 9,59
No Postrado 58 79,45
Institucionalizacion del paciente
Si 5 6,85
No 68 93,15
Estrato socioeconémico
Bajo 46 63,01
Medio 27 36,99
Lugar de residencia
Rural 9 12,33
Urbana 64 87,67
Nivel educativo del paciente
Menos de Primaria 20 27,40
Primaria y Secundaria 32 43,84
Secundaria y Superior 17 23,29
Mas de Superior 4 5,48
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derada y severa; ademas, se hallaron diferencias estadisticas
entre el MNA y el deterioro cognitivo (ANOVA p=0,016), evi-
denciandose que aquellos pacientes con demencia leve, pre-
sentaron disminucion en el puntaje del MNA, al igual que en
los pacientes con demencia severa (figura 1). Asimismo, se
encontraron relaciones entre el IMC y los estadios de la en-
fermedad, con una ANOVA significativa p=0,023, identifican-
dose que los pacientes en demencia moderada presentaron
diferencias estadisticas con respecto al IMC, y también los pa-
cientes que se encontraban en demencia severa p=0,01, evi-
denciandose que, a medida que progresan los estadios de la
enfermedad, disminuye el indice de Masa Corporal (Figura 1).

Al analizar otros diagndsticos clinicos asociados en los pa-
cientes con la EA de inicio temprano, y que ademads presen-
taban riesgo de desnutricién y desnutricion segun MNA, se
hallé, en mayor proporcidn, que 29,72% no tenian diagnds-
tico asociado, seguido del 27,02% con trastorno de epilepsia
y 13,51% con problemas psiquiatricos. Ademas, con respecto
a los signos y sintomas, presentaron con mayor frecuencia:
agnosia, 31,08%; alteraciones sensoriales en el gusto,
25,67%; y en olfato y dificultad para masticar, 22,97%
(Figura 2). Se destaca, adicionalmente, que 12,1% de los pa-
cientes consumian mas de tres medicamentos al dia, clasifi-
candose con polifarmacia.

Con respecto al consumo de alimentos, los participantes
con riesgo de desnutricion y desnutricion por MNA, en su ma-
yoria (70,96%) solo consumian dos comidas al dia, aunque
70,59% consumian (lacteos, huevos-leguminosas y carnes)
con una frecuencia diaria y semanal; 71,79% no consumian
frutas o verduras y 96,67% tenian un consumo de agua o li-

quidos inferior a 3 vasos al dia (Tabla 2). También se encon-
trd, en quienes se ubicaban en los estadios moderado y se-
vero de la EA, que 79,03% consumian solo 2 comidas al dia,
82,05% no consumian frutas o verduras y 93,33% consumian
menos de 3 vasos de agua al dia (Tabla 2). Al examinar las
medidas antropométricas, se encontré que 17,81% de los
participantes presentaban un perimetro braquial por debajo
del punto de referencia; de igual manera, 24,66% presenta-
ron un perimetro de pantorrilla bajo, lo cual evidencia agota-
miento de la masa muscular; es de anotar que en todos los
participantes con disminucién del perimetro de pantorrilla y
brazo, se presentd riesgo de desnutricién o desnutricion por
MNA, ademas de encontrarse en estadios avanzados de la en-
fermedad: demencia moderada y severa (Tabla 2).

75,0% de los pacientes con estado nutricional en normali-
dad, se clasificaba en inseguridad alimentaria, al igual que el
68,97%de los pacientes con riesgo de desnutricion, y el
37,50% de los pacientes en desnutricion, no se encontrd aso-
ciacion significativa entre el riesgo de desnutricion y la des-
nutricién con la inseguridad alimentaria (tabla 3).

Con relacion al comportamiento de las citoquinas y el MNA,
en la IL-6 no se encontrd diferencia estadistica (p=0,531) por
clasificacion de riesgo de desnutricion y desnutricion por MNA;
50,71% de los participantes tenian niveles por encima del li-
mite de deteccion de 2,5 pg/mL%° (figura 3). Respecto al TNF-
a, no hubo diferencias estadisticas (p=0,925); en los pacientes
con riesgo de desnutricion y desnutricion por MNA, 14,86%
presentaron valores por encima del limite de deteccidn
3,7pg/mL (figura 3)%0. Con respecto al IFN-y, tampoco se pre-
sentaron diferencias seguin la clasificacion del MNA (p=0,173)

Froremse, = 280002
Prorea: =DM

=0 8A

—o.01

Pron s

P rosman

=0.16

P

Pran we =18

=)
nar

DEMKOD

DEMSE
n- 3T

FASTAC

[JE UMD S SBE '} SPUSPILE LEA. A5MIE 4

Prommus = 4.E10-0F

Peomeag = 481205
i
f

Pzm e =N58
Peomag, = 0.07

Prmos =081

=N4&9

Y

c;.=a1.75]

116 UIO S I ) SPUSPILE |0, @S0 g

!
§

DCL DEMLE DERMNOD DEMSE

n = 26} 2}
FASTAC

Figura 1. Asociacion entre estadios de la enfermedad, IMC y puntaje del MNA
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Otros diagndsticos clinicos asociados en pacientes con EA de
inicio temprano.

Epilupsia
problemas pelqulatricos
Hinguns
Cardiovasculares
Digestivas
Hepaticos
Renales
Transtornos matabilicos

Signos y sintomas en pacientes con EA de inicio temprano
e |
Disirea 2,70%
Ederma 5.40%
Deshidratacion L%
por 24.32%
Disfagla 1351%
Dificultad para masticar 22 97%
Alteracidn cavidad oral | 18.91%
Agnasla 31,08%
Altaracton piel | 17,50%
Alteracion o oifale | 22.97%
Altracidn del gusto 256T%

Figura 2. Frecuencia de diagndsticos clinicos, signos y sintomas en pacientes con EA de inicio temprano, clasificados en riesgo de des-

nutricién y desnutricion por MNA
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Figura 3. Relacion de la puntuacion del MNA y el IMC con los niveles de citoquinas de los individuos con EA de inicio temprano
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Tabla 2. Clasificacion del estado nutricional por MNA vs

inicio temprano

. consumo de alimentos y medidas antropomeétricas de los pacientes con EA de

Normal Riesgo de Desnutricion - Desnutricion Total

Comidas diarias (n, %)

1 Comida 1(12,50) 7 (87,50) 8 (10,81)

2 Comidas 18 (29,03) 44 (70,96) 63 (85,14)

3 Comidas 1(33,33) 2 (66,67) 3 (4,05)

Total 20 (27,40) 53 (72,61) 73 (100,00)
Consumo de lacteos, huevos, carnes (n, %)

00 1[SI] 0 (0) 5 (100,00) 5 (6,85)

2 [SI] 5 (29,41) 12 (70,59) 17 (23,29)

3 [SI] 15 (29,41) 36 (70,59) 51 (69,86)

Total 20 (27,40) 53 (72,61) 73 (100,00)
Consumo frutas o verduras (n, %)

SI 8 (24,24) 25 (48,48) 33 (45,83)

NO 11 (28,21) 28 (71,79) 39 (54,17)

Total 20 (27,40) 53 (72,61) 73 (100,00)
Consumo de agua u otros liquidos (n, %)

Menos de 3 vasos 1(3,33) 29 (96,67) 30 (41,10)

de 3 a 5 vasos 8 (33,33) 16 (66,67) 24 (32,88)

mas de 5 vasos 11 (57,89) 8 (42,11) 19 (26,03)

Total 20 (27,40) 53 (72,61) 73 (100,00)
Perimetro braquial (cm)

CB <21 0 (0) 10 (100,00) 10 (13,70)

21 <=CB<=22 0 (0) 3 (100,00) 3 (4,11)

CB > 22 20 (33,33) 40 (66,66) 60 (82,19)

Total 20 (27,40) 53 (72,61) 73 (100,00)
Perimetro de la pantorrilla (cm)

CP <31 0 (0) 18 (100,00) 18 (24,66)

CP =31 20 (36,36) 35 (63,63) 55 (75,34)

Total 20 (27,40) 53 (72,61) 73 (100,00)
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Tabla 3. Asociacién de la Seguridad Alimentaria del Hogar vy la
clasificacion del estado nutricional por MNA de los pacientes con
EA de inicio temprano

Seguridad alimentaria y estado nutricional (n, %)
Seguro Inseguro | ORP (IC 95%)
Normal 5 (25,00) | 15 (75,00) Referencia
Riesgo de .
desnutricion 9 (31,03) | 20(68,97) | 0,74 (0,19; 2,62)
Desnutricion 15 (62,50) | 9 (37,50) | 0,20 (0,05; 0,70)

(figura 3); se hallé que el 1,36% de los pacientes lo tenian por
encima de los limites de deteccion de 7,1 pg/mL 2 (figura 3).

No se encontrd relacion entre los estadios de la enferme-
dad y los niveles de IL-6 (p=0,64). Se observd en los estadios
de Deterioro Cognitivo Leve y demencia, que 50,71% de los
pacientes presentaban IL-6 por encima de los limites de de-
teccion (figura 4); respecto al TNF-a, no hubo diferencias
(p=0,85) entre los estadios, y 16,21% de los pacientes en de-
mencia moderada y severa presentaron niveles por encima de
los limites de deteccion (figura 4). Tampoco se encontraron
diferencias en los niveles del IFN-y segln estadio de la en-
fermedad y el 1,36% tenia valores por encima del limite de
deteccion (figura 4).

DISCUSION

Este estudio permitid establecer la relacion entre marca-
dores inflamatorios y estado nutricional, al igual que carac-
teristicas sociodemograficas y clinicas en pacientes con EA
de inicio temprano, con mutacién E280A-PSEN1, pertene-
cientes al GNA. Al revisar la literatura, no se encontraron ar-
ticulos que relacionen estados proinflamatorios con estado
nutricional por MNA en esta poblacién, por lo que el pre-
sente estudio podria ser pionero en explorar esta relacion.
El estado nutricional puede verse comprometido por cam-
bios en la evolucion de la enfermedad, por marcadores pro
inflamatorios, y por aquellos inherentes al proceso. El dete-
rioro cognitivo genera alteraciones que afectan directa o in-
directamente el estado nutricional®, situacion analizada en
este estudio. Segun los datos socio demograficos, la mayo-
ria de participantes fueron mujeres, al momento del diag-
nostico con edades entre 36 y 50 afios y, en su mayoria de
estratos socioecondmicos medio y bajo; datos importantes
por las dificultades econdmicas que afrontan pacientes y sus
familias, pues el tratamiento de esta patologia demanda cui-
dados especiales®. Estos resultados son similares a lo repor-
tado por Gomez-Vega et al., en pacientes de EA de inicio
temprano, donde hallaron que una mayor proporcion
(54,70%) eran mujeres, y en su mayoria se encontraban en
edades entre 38 a 67 afios®.
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Respecto al MNA, en el presente estudio se encontr6 que el
71,62% de los participantes presentaban riesgo de desnutri-
cion y desnutricion; de igual forma, se hallé asociacién entre
las puntuaciones del MNA y los estadios de deterioro cogni-
tivo; esta proporcion es mayor a lo reportado por Vega et al.,
quienes encontraron 57,30% de pacientes con EA de inicio
temprano en desnutricion®. En comparacion con pacientes con
demencia por EA tardia en el estudio DEMDIAG, se encontrd
que 92% estaba en riesgo de desnutricidn y esta condicion se
asocio con una progresion mas acelerada de la enfermedad?!;
ademas, la investigacion NUDAD sefala que, en pacientes con
EA tardia, un pobre estado nutricional se relacionaba con 31%
mas riesgo de progresion clinica a dos afios?2. Con relacion a
la asociacion del IMC y los estadios de la EA, en el presente
estudio se hallaron diferencias entre los pacientes con demen-
cia moderada y severa, evidenciandose disminucion de la
masa corporal en la medida que progresan los estadios de la
enfermedad, resultados que coinciden con el estudio de Beeri
et al., quienes reportaron que una disminucion en el IMC, con
el tiempo se asociaba con deterioro cognitivo acelerado?.

El presente estudio indica que factores como agnosia, altera-
ciones en el gusto y el olfato, dificultad para masticar y disfagia,
podrian incidir en el deterioro del estado nutricional y la progre-
sion de la enfermedad, ya que alteran propiedades sensoriales
y la ingesta de los alimentos, afecciones que se ven mas com-
prometidas a medida que evoluciona la enfermedad®. Al res-
pecto, Martinez et al. evidenciaron que la EA de inicio temprano
tiene un curso potencialmente mas agresivo, con mayor proba-
bilidad de presentar lesidn cerebral traumatica y en el perfil cli-
nico, alteraciones en las funciones ejecutivas, en las praxias ide-
omotoras y en la funcién visoespacial, incidiendo en la ingesta
de alimentos?*. Otro factor que prevalece es la inseguridad ali-
mentaria (IA), donde se observd que, mas de la mitad de los
pacientes con desnutricion, y gran parte de quienes se clasifi-
caron en riesgo de desnutricién, presentaban esta condicion, in-
fluyendo posiblemente en que la mayoria de pacientes solo con-
sumieran 2 comidas diarias y presentaran bajo consumo de
frutas y verduras, incidiendo en la disminucion de la masa mus-
cular, evidenciada en bajo perimetro de pantorrilla, limitacion
funcional, deterioro cognitivo y dependencia?. Cabe resaltar
que se carece de estudios que midan la inseguridad alimentaria
en pacientes con EA temprana. No obstante, estos resultados
coinciden con estudios descriptivos realizados en adultos que,
segun Galvan et al., encontraron una correlacion negativa entre
la IAy el puntaje de MNA, sugiriendo que la IA es un importante
factor de riesgo para el deterioro del estado nutricional?.

Respecto a la relacién del estado nutricional y los marca-
dores pro inflamatorios, no se hallaron diferencias estadisti-
cas. Algunas aproximaciones se han realizado en pacientes
adultos mayores y con EA de inicio tardio, reportando resul-
tados variables. Mathieux et al., en pacientes con EA proba-
ble (n:106), demostraron que los niveles séricos de IL-6 no se
correlacionaron con pérdida de peso involuntaria; un indica-



RELACION ENTRE MARCADORES INFLAMATORIOS Y ESTADO NUTRICIONAL, EN PACIENTES CON ENFERMEDAD DE ALZHEIMER DE INICIO TEMPRANO (ANTIOQUIA-COLOMBIA)

=0.92

=Lt

=0.92

e- e

| Prom—q =0.82
=092

P e

=0.92

B ecsimza

! Promaa = 0.92

{ft,, -2.14|

IL6
=

|18 UMOYS SIBE ) SJUBPMS 183} dFMIE

DCL

FASTAC

Promas =0.71

.- P =082

Promas =071

Peomas =0.71

=071

e

Peceas. = U-71

|| UMOLS BB ) SJUSPMSG (58] BEMIE

FASTAC

L=
[
=
- f
4-
— |
- {!'_.‘,.&_=3.2o|
a-
DEL DEMMOD DEMSE
n=2 (n=24) (n=32)
FASTAC
Prom-an =0.72
10.0- Prom-as =0.72 b
P eos-a 0.72
Progas =0.72
Prom—aag = 0.7,
Promas = 072
— .
=
&
H
2
-—
= =
&£ so0- 2
= ~
@
. i
:
g
2
5
u
DCL DEI"TLE :E‘-“EE
=2 (n=14) (n=32)

Figura 4. Relacion entre citoquinas y estadios de los participantes con EA de inicio temprano
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dor prondstico de desnutricién incorporado en el MNA. Sin
embargo, si encontraron diferencias con los niveles de TNF-q,
consolidandose como variable predictora de pérdida de peso
en pacientes con EA tardia (p=0,009). Se destaca que la me-
dia de TNF-a en dicho estudio fue de 18,8 pg/mL, considera-
blemente superior a la reportada en el presente estudio
(3,7 pg/mL) en personas con EA temprana2®.

Resultados similares se evidenciaron en el estudio de Fatyga
en poblacion geriatrica con enfermedades crénicas (enferme-
dad pulmonar obstructiva crdnica o resistencia a la insulina),
en el cual se empled el MNA como herramienta para el cribado
nutricional; en este se evaluaron las concentraciones séricas
del receptor soluble tipo II del TNF-a demostrando que valo-
res elevados, predicen de manera independiente el riesgo de
malnutricién (OR=3,09 95% CI:1,07-8,96)%, al contrario en el
actual estudio la mayor proporcion de los pacientes en riesgo
de desnutricién no presentaron enfermedades asociadas, por
lo cual no hubo diferencias de los niveles TNF-a. Por el con-
trario, en el estudio de Namioka et al., los pacientes con EA
leve-moderada (n:140) y con criterios de fragilidad (entre ellos
pérdida de peso), presentaron niveles significativamente mas
altos de IL-6 (p<0,01), siendo comUn en pacientes mayores y
en mujeres con comorbilidades; en este estudio no se encon-
traron diferencias en los valores de TNF-a, en comparacion
con el grupo sin fragilidad?8.

También se ha explorado el comportamiento de las citoqui-
nas en el contexto de otras enfermedades neuroldgicas, in-
cluyendo el trauma craneoencefalico (TCE), que ocasiona
muerte neuronal y alteraciones cognitivas, de manera similar
a la EA. En este sentido, Gubari et al examinaron cambios en
el estado nutricional de adultos de mediana edad en cuidados
intensivos, evidenciando mayor degradacion de las proteinas
musculares en pacientes con altos niveles séricos de citoqui-
nas, reportando reduccion en el indice de masa corporal y en
la masa libre de grasa en los pacientes con altos niveles de
IL-6 y TNF-a (p<0,01)%, tal cual pretendiamos encontrarlo en
el presente estudio.

Si bien gran parte de los estudios citados demuestran una
relacion entre la inflamacion y el estado nutricional en pa-
cientes geriatricos y/o con enfermedad neuroldgica, no se
evidencid esta asociacion en los pacientes de este estudio;
esto puede explicarse porque los valores séricos de citoquinas
difieren significativamente en las cohortes estudiadas, siendo
mas alto en poblaciones clinicas con multimorbilidad aso-
ciada3?, mientras que, esta es una poblacién modelo de estu-
dio con baja proporcion de diagndsticos clinicos asociados,
presentando solo comorbilidades como trastorno de epilepsia
y problemas psiquidtricos en algunos pacientes; la inflama-
cién se ha consolidado como criterio para diagnosticar la des-
nutricion asociadas con enfermedades cronicas o agudas,
dada su contribucion a la aparicion de anorexia organica, dis-
minucién de la ingesta energética desgaste muscular 3!, por
lo que se recomiendan estudios en esta direccion para identi-
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ficar puntos de corte de valores séricos de marcadores infla-
matorios que se relacionen con el estado nutricional en el
contexto de diferentes patologias, incluyendo la EA.

CONCLUSIONES

Es necesario estudiar el estado nutricional en pacientes con
EA de inicio temprano, debido a que diversos factores pueden
influenciar el proceso de desnutricion severa que va afec-
tando a los pacientes, a medida que avanzan en los estadios
de la enfermedad. A pesar de que en el presente estudio no
se identificaron relaciones con los marcadores inflamatorios,
se debe continuar con la busqueda de factores asociados al
deterioro del estado nutricional y la pérdida de peso en ca-
racteristicas de etapas avanzadas de la enfermedad, con el fin
de disminuir el impacto en los pacientes y las complicaciones
derivadas de la desnutricion, como son la inmunosupresion,
la lenta cicatrizacion de heridas, pérdida acelerada de inde-
pendencia, incremento de atrofia muscular, elevacion de
riesgo de discapacidad, mayor nimero de ingresos hospitala-
rios, aumento de costos en salud, incremento de tasas de
mortalidad, entre otras. Por ello es importante estudiar as-
pectos relacionados con la ingesta de alimentos, condiciones
socioeconomicas, interaccion de medicamentos, reposo en
cama, seguridad alimentaria, asi como también los conoci-
mientos de los cuidadores en relacion con la alimentacion sa-
ludable, dado que pueden ser determinantes en la evolucion
del estado nutricional.
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