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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccién: El deterioro cognitivo es una etapa de transicién entre el envejecimiento normal y la demen-
Recibido el 18 de mayo de 2022 cia; la prevalencia de este aumenta con la edad. El deterioro de las funciones e integridad fisica colocan
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) al adulto mayor en una mayor susceptibilidad de enfermar. La longitud de los telémeros se considera
On-line el 29 de octubre de 2022

un pilar del envejecimiento para caracterizar este fenotipo; asi mismo, es un biomarcador que refleja el
estado subyacente de la célula. En este trabajo se correlacioné la longitud relativa de los telémeros en
adultos mayores con deterioro cognitivo.
Material y métodos: Estudio observacional-analitico en muestras de pacientes de adultos mayores de 65
afios sin deterioro cognitivo y con deterioro cognitivo, a los cuales se midi6 la longitud relativa de los
telémeros.
Resultados: Se incluyeron en el estudio 90 muestras de adultos mayores, y en el andlisis de asociacién de
acuerdo a modelos logisticos multivariados el deterioro cognitivo mostré casi 5 veces mas riesgo para
acortamiento de los telémeros en relacion con la presencia del diagnéstico de deterioro cognitivo (razén
de momios 4,88, p=0,027).
Conclusiones: Se realiz6 la correlacion entre la longitud relativa de los telémeros en adultos mayores con
diagnéstico de deterioro cognitivo, y se confirmé esta asociacién para una menor longitud.
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ABSTRACT

Keywords: Introduction: Cognitive impairment is a transition stage between normal aging and dementia, the preva-

Cognitive impairment lence of last one increases with age; the damage of the functions and physical integrity, places the older

/L\er}gth telomere adult in a greater susceptibility to get sick. Telomere length is a hallmark of aging to characterize this
ging

phenotype, as well as a biomarker that reflects the underlying state of the cell. In this work, the relative
length of telomeres in older adults with cognitive impairment was correlated.
Material and methods: Observational-analytical study, in samples of adult patients older than 65 years
with and without cognitive impairment, in whom the relative length of telomeres was measured.
Results: Ninety samples of older adults were included in the study and in the association analysis accor-
ding to multivariate logistic models, cognitive impairment showed almost five times more risk for
telomere shortening in relation to the presence of the diagnosis of cognitive impairment (Odds ratio
4.88, p=0.027).
Conclusions: When correlating the relative length of telomeres in older adults diagnosed with cognitive
impairment, this association was confirmed for shorter.
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Introduccién

La Organizaciéon Mundial de la Salud estima que entre 2000 y
2050 la proporcién de los habitantes del planeta mayores de 60
afos se duplicara, pasando del 11 al 22%, lo que representa que
este grupo pasara de 605 a 2000 millones'. En México, se prevé
que hacia el afio 2050 las cifras de adultos mayores también se
incrementen a 24,9 millones?.

En el envejecimiento coexisten una acumulacién progresiva
de cambios junto con un deterioro progresivo de la funcién
fisiolégica e integridad fisica, que conllevan para el indivi-
duo una mayor susceptibilidad de presentar patologias como
cancer, diabetes, enfermedades cardiovasculares y trastornos
neurodegenerativos>—.

En el afio 2013, se propusieron 9 pilares para caracterizar el
fenotipo del envejecimiento; uno de ellos es el acortamiento de
los telémeros, que se refiere a la acumulaciéon de dafio al DNA
que afecta al genoma®. Los telémeros son estructuras protectoras
y reguladoras del genoma, que forman los extremos de los cro-
mosomas protegiéndolos de la degradacion; estin formados por
tres componentes: el ADN, las proteinas y el ARN teloméricos;
participan en funciones celulares como la mitosis, mantienen la
estabilidad cromosémica, evitan la fusién cromosémica y deter-
minan el tiempo de vida de las estirpes celulares. Su funcién mas
notoria es la de servir como un reloj mitético, miden y regulan el
ndmero de divisiones; a pesar del dafio, los extremos se pueden
restaurar gracias a la adquisicién de nuevo telémero, sin embargo,
existe un problema en la replicacién terminal, que consiste en la
incapacidad de las células para copiar por completo los extremos
del ADN linear, y como consecuencia, la célula entra en un estado
de detenci6én®-19,

Dado que las secuencias de telémeros no se replican completa-
mente, debido a la inhabilidad de la DNA polimerasa para replicar
del extremo 3; los telémeros se acortan con cada divisién celular,
proceso llamado «problema de replicacién final»'%'!, los teléme-
ros se acortan a una etapa critica, la intensidad de divisién celular
disminuye'? y la célula entra en un proceso denominado senes-
cencia celular replicativa, que se refiere al estado permanente de
arresto de ciclo celular causado por consecutivas duplicaciones
celulares; pese a esto, las células con telémeros acortados pue-
den alargar sus telémeros por la via de amplificacién de elementos
subteloméricos Y’ y la recombinacién homéloga'3.

El acortamiento de los telémeros se ha asociado con enferme-
dades crénicas como la diabetes mellitus 2, obesidad, hipertensién
arterial, enfermedad cardiovascular, tabaquismo, algunos tipos de
canceres y trastornos neurodegenerativos, asi como fragilidad, y un
riesgo aumentado de mortalidad; por otro lado, una mayor longi-
tud se ha asociado con una mayor esperanza de vida; el ejercicio y
una dieta saludable se consideran factores que pueden preservar la
longitud de los telémeros!4-16,

Existen diversos métodos para medir la longitud de los
telémeros: fragmentacion de restriccién terminal (TRF, por sus
siglas en inglés)®!7; PCR en sus variedades: RT-PCR, MMgPCR
y aTLqPCR®11.16.18-21. STELA (andlisis de longitud de un sélo
telémero)'®; hibridacién cuantitativa de fluorescencia in situ (Q-
FISH)316; PRINS (primed in situ); FLOW-FISH'®; TeSLA316.17,

La cognicién se refiere a aquellas funciones mentales rela-
cionadas con el procesamiento de la informacién?2, entre estas:
el aprendizaje y la memoria, atencién compleja, funcién ejecu-
tiva, lenguaje, habilidad perceptual o motora, cognicién social?3.
Durante el envejecimiento, se presentan cambios morfolégicos,
bioquimicos, metabdlicos y circulatorios que, dependiendo de la
plasticidad cerebral y de la actividad redundante de muchas fun-
ciones cerebrales, pueden llevar a presentar alteraciones cognitivas
o continuar una funcién normal®*.
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El deterioro cognitivo es considerado un estado intermedio
entre el envejecimiento normal y la demencia; se define como un
deterioro mayor del esperado por la edad y nivel educativo, pero
que no interfiere con las actividades de la vida diaria!®?>. La preva-
lencia aumenta con la edad; en adultos en el rango de 60 a 64 afios
es del 6,7%, y se incrementa hasta el 25,2% en el rango de 80 a 84
afios. La proporcién de personas con deterioro cognitivo leve que
desarrollaran demenciavadel 20 al 40%'?, por lo que identificar bio-
marcadores que permitan estratificar ese riesgo es importante para
el pronéstico?%27, Un trastorno neurocognitivo mayor corresponde
a una demencia, y requiere de un deterioro importante presente
en uno o mas dominios cognitivos, suficiente para interferir con
la independencia en las actividades diarias2°. En el afio 2015, 47
millones de personas en el mundo vivian con demenciay se estima
que la cifra se triplique en el 205023,

En cuanto a los factores de riesgo genémicos: el polimorfismo
en APOE-E4. El APOE se encuentra codificado en el cromosoma
19, asociado con mayor riesgo de demencia por enfermedad de
Alzheimer232°, Tener al menos un alelo APOE-E4 dobla el riesgo de
demencia?®. Biomarcadores como la deposicién amiloide2”, muta-
ciones autosémicas dominantes en el gen del cromosoma 21 que
codifica la proteina precursora amiloide (APP), el gen presenilina 1
(PSENT)enel cromosoma 14, el gen presenilina 1 en el cromosoma 1
yelgendelaapolipoproteina (APOE) en el cromosoma 19 incremen-
tan el riesgo de demencia por Alzheimer, pero no son diagnésticos.
En demencia vascular se han encontrado mutaciones en NOTCH3 en
el cromosoma 19; asi como en la demencia frontotemporal, muta-
ciones en el gen que codifica la proteina tau, granulina, C9orf72,
proteina modificadora de cromatina 2B, entre otros>>.

En estudios realizados sobre la longitud de los telémeros y la
relacién con deterioro cognitivo los resultados son diversos'0:14.28,
En el estudio de Scarabino et. al. se muestra un significativo y
progresivo acortamiento de los telémeros en pacientes con dete-
rioro cognitivo comparado con controles; sin embargo, no es claro
que este acortamiento refleje el fenémeno que ocurre a nivel
neuronal'?. En el estudio de Zhan et al., con mas de 5000 parti-
cipantes de 2 cohortes suecas y 2 del Reino Unido, se encontré que
una mayor longitud de los telémeros esta relacionada con mayores
niveles en la habilidad cognitiva, pero sin resultados significativos
para el caso del deterioro cognitivo'4.

Varios estudios han tratado de evaluar la relacién entre la lon-
gitud de los telémeros y el deterioro cognitivo como causalidad;
sin embargo, hasta ahora solo se ha determinado que: a mayor
longitud, mejor habilidad cognitiva. En nuestro pais son limitados
los estudios con estas variables, por lo que el objetivo del estudio
fue correlacionar la longitud relativa de los telomeros en adultos
mayores con deterioro cognitivo.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio de tipo observacional-analitico, en el
periodo del 1 de marzo de 2021 al 28 de febrero de 2022, en
muestras de pacientes de adultos mayores de 65 afios sin dete-
rioro cognitivo y con deterioro cognitivo, en las instalaciones del
Instituto Nacional de Medicina Genémica (INMEGEN). La seleccién
de las muestras de candidatos se tomaron de adultos mayores sin
deterioro cognitivo y con diagnéstico de deterioro cognitivo, a los
cuales, previamente, se les aplicé el instrumento MMSE para deter-
minar el grado de deterioro cognitivo; se realizaron estudios de
imagen para determinar el tipo de deterioro cognitivo. La extrac-
ciéon de DNA fue obtenida de sangre total periférica, el cual se
obtuvo mediante un método comercial modificado de salting out,
Gentra Puregene® (Quiagen); la calidad de las muestras fue anali-
zada mediante cuantificacién de espectrofotometria, con nanodrop
2000. Para determinar la longitud de telémeros mediante PCR en
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Tabla 1
Comorbilidad de los individuos
Variable Categorias Frecuencia® Valor p®
Diabetes mellitus 2 Sin DM2 6 (84,4%)
DM2 4(15,6%) 0,78
Hipertensién arterial Sin HAS 63 (70%)
HAS (30%)
Evento vascular cerebral Sin EVC 85 (94,4%) 0,00052
EVC 5(5,6%) 0,00052
Depresion Sin depresion 87 (96,7%)
Depresion 3(3,3%) 0,74
Cardiopatia Sin cardiopatia 89 (98,9%)
Cardiopatia 1(1,1%)

2 Se muestra el nimero de individuos de acuerdo a la comorbilidad, y entre parén-
tesis el porcentaje de la frecuencia observada.

b Se muestra el valor de p en el andlisis de la relacién entre la variable indepen-
diente y la dependiente.

Tabla 2
Deterioro cognitivo
Variable Categorias Frecuencia® Valor p°
Deterioro cognitivo Sin DC 34(37,8%) 0,085
Con deterioro cognitivo 56 (62,2%) 0,085
Causa deterioro cognitivo ~ Vascular 32 (35,6%) 0,64
Degenerativa 1(12,2%) 0,64
Mixta 13 (14,4%) 0,64
Grado deterioro cognitivo  Leve 21 (42%) 0,38
Moderado 20 (40%) 0,38
Severo 9 (18%) 0,38

3 Se muestra el nimero de individuos y entre paréntesis el porcentaje de la fre-
cuencia observada.

b Se muestra el valor de p en el andlisis de la relacién entre la variable indepen-
diente y la dependiente.

leucocitos se llevd a cabo el procedimiento de PCR en tiempo real
con SYBR Green. Para calcular la longitud de los valores relativos
de T/S se dividi6 el valor de T/S de las muestras sobre el valor
T/S de ADN de referencia. El gen control que se utiliz6 fue SDHA
(Succinate dehydrogenase complex flavoprotein subunit A). Para
el disefio del analisis, se utilizé estadistica descriptiva e inferen-
cial; con la finalidad de valorar la correlacién entre las variables, se
realizaron modelos de regresion (lineal y logistica multivariados);
se utilizaron los programas estadisticos: SPSS versiéon 25, STATA
y R. El estudio fue aprobado por el comité de ética del INMEGEN
mediante el oficio N.° 03/2021.

Resultados

Se incluyeron en el estudio 90 muestras de adultos mayores; la
edad minima fue 68 afios y la maxima 109 afios; el 27,8% (n=25)
correspondieron a hombres y el 72,2% (n=65) fueron mujeres. La
escolaridad minima fue de 0 afios y la maxima de 20 aios, con
una mediana de 2 afios y un rango de 20. Un 46,7% (n=42) de los
sujetos eran analfabetos, un 42,2% (n=38) habian cursado prima-
ria, un 3,3% (n=3) secundaria, un 5,6% (n=5) bachillerato y un 2,2%
(n=2)licenciatura. De acuerdo conlacomorbilidad, el 15,6%(n=14)
tenian diagnéstico de diabetes mellitus 2; un 30% (n=27) diagnés-
tico de hipertensién arterial; un 5,6% (n=>5) antecedente de evento
vascular cerebral isquémico, un 3,3%> diagnéstico de depresién y
un 1,1% (n=1) antecedente de cardiopatia (tabla 1).

En el caso de deterioro cognitivo, del total de los individuos,
el 62,2% (n=56) tuvieron algin grado de deterioro cognitivo, y
de estos, la causa del deterioro cognitivo fue vascular en el 35,6%
(n=32), degenerativa en el 12,2% (n=11) y mixta en el 14,4%
(n=13). Por grado de deterioro cognitivo, se observé el 23,3%
(n=21)condeterioroleve; el 22,2%(n=20) condeterioro moderado
y el 10% (n=9) con deterioro severo (tabla 2).

Tabla 3
Genotipo ApoE
Frecuencia®  Deterioro cognitivo  Sin deterioro Valor p°
cognitivo
E3E3  64(71,1%) 42 22 0,075
E3E4  20(22,2%) 14 6 0,075
E4E4  1(1,1%) 0 1 0,075

3 Se muestra el nimero de individuos de acuerdo al genotipo APOE, y entre parén-
tesis el porcentaje de la frecuencia observada.

b Se muestra el valor de p en el analisis de la relacién entre la variable indepen-
diente y la dependiente.

Tabla 4

Modelo de regresién lineal mdltiple ajustado por deterioro cognitivo, edad y sexo
Variable B! (IC 95%) Valor p
Deterioro cognitivo —0,5666 (—1,060 a —0,7223) 0,025*
Edad en afios —0,0148 (—0,0398 a 0,0100) 0,240
Sexo(femenino referencia) —0,0704 (—0,5459 a 0,4051) 0,769

b = coeficiente de regresion.

p valor 0,1637 r? adj 0,0245, n=90, nivel significacién =0,05.
" Significativo.

Tabla 5

Modelo de regresion logistica mdltiple ajustado por edad y sexo
Variable RMa (IC 95%)? Valor p
Deterioro cognitivo 4,88 (1,19-19,94) 0,027*
Edad en afios 1,04 (0,97-1,12) 0,217
Sexo Femenino® Referencia

Masculino 0,54 (0,15-1,97) 0,359

3 RMa: Razén de momios ajustada, con intervalo de confianza al 95%.
b Categoria de referencia.
" Valor estadisticamente  significativo. Hosmer-Lemeshow  chi?=8,58,

Prob > chi? =0,3789, Pseudo R2 =0,0803, area bajo la curva ROC=0,7088.

Respecto al genotipo APOE, el 71,1% (n=64) presentaron E3E3,
el 22,2% (n=20) E3E4 y solo el 1,1% (n=1) E4E4; de todos estos,
los que presentaron deterioro cognitivo: 42 tuvieron E3E3, 14 con
E3E4, y curiosamente el Gnico doble alelo E4 no tuvo diagndstico
de deterioro cognitivo (tabla 3).

De acuerdo con el modelo de regresion lineal mdltiple, al ajustar
por edad y sexo, se encontraron diferencias estadisticamente sig-
nificativas para deterioro cognitivo, con un coeficiente p valor de
0,025 (tabla 4).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas al
evaluar la relacién entre la longitud relativa de los telémeros y el
resto de las variables independientes, de acuerdo con el modelo de
regresion logistica simple.

En el modelo de regresion logistica miltiple ajustado por edad
y sexo, se observé que, para los adultos mayores que contaban con
diagnoéstico de deterioro cognitivo, hay un riesgo casi 5 veces mayor
de tener una longitud relativa menor de los telémeros, siendo un
valor estadisticamente significativo con un valor de p de 0,027
(tabla 5).

Discusion

Segtin diversas publicaciones, el deterioro cognitivo se ha rela-
cionado con una menor longitud relativa de los telémeros, sin
embargo, en otros no se ha determinado esa relacion'?1428, El
presente estudio se realizé con una muestra pequefla, y se encon-
tré relacién para el diagndstico de deterioro cognitivo cuando se
asociaron otras variables independientes, como son la edad, o el
sexo; en el modelo de logistica mdltiple se determind una razén
de momios de 4,88 para el deterioro cognitivo. Nuestro estudio
concuerda con el estudio de Scarabino et al.'?, el cual incluyé
163 participantes a quienes se les evalué Alzheimer y deterioro
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cognitivo; los resultados reportaron que existe un acortamiento
progresivo de los telémeros asociado al incremento de deterioro
cognitivo en pacientes y en pacientes con Alzheimer, comparado
con pacientes controles, que no tuvieron diagnéstico de deterioro
cognitivo o Alzheimer.

No se observaron resultados significativos en la relacién de
genotipo APOE y longitud relativa de los telémeros; el genotipo
mas frecuente fue el homocigoto APOE-E3. En el estudio de Zekry
et al.28, que incluyé 439 participantes con una mediana de edad
de 85 afios, sin deterioro cognitivo, con deterioro cognitivo leve y
demencia (Alzheimer, mixta y vascular), se midi6 la longitud rela-
tiva de telémeros por citometria de flujo, ademas de que se tomé en
cuenta el genotipo APOE, se concluy6 que el genotipo APOE esta aso-
ciado a demencia con valor estadisticamente significativo p < 0,001,
comparado con deterioro cognitivo leve o normal, tener 1 Alelo
APOE-E4 duplica el riesgo de demencia, y por cada afio de edad,
incrementa el riesgo de demencia en un 3%. Sin embargo, no se
encontrd que la asociaciéon entre longitud relativa de los telome-
ros y el genotipo ApoE incremente el riesgo de demencia OR 0,95
(IC 95%), p=0,78, como fue el caso de nuestro estudio, en el que
tampoco se determiné relacién, p=0,07.

No se encontraron diferencias significativas para la causa del
deterioro cognitivo (degenerativa, vascular o mixta), y en el estudio
de Lof-Ohlin et al.'2, en el que se evalué la longitud relativa de los
telémeros por medio de PCR, en pacientes con demencia vascular y
en pacientes con demencia por Alzheimer de tardio inicio, tampoco
se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos p=0,120.

Resulta importante mencionar que, para el caso de la comor-
bilidad en el presente estudio, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en relacién con la longitud rela-
tiva de los telémeros, como fue el caso de la diabetes mellitus
2, caso contrario para el antecedente de evento vascular cerebral
p=0,0005. El estudio de Gao et al.2? de casos y controles, reali-
zado en China, con pacientes con antecedente de evento vascular
cerebral y sanos, a los que se midié longitud relativa de tel6-
meros por PCR, en el que se incluyeron polimorfismos en RETL1
gen localizado en el cromosoma 20q13.3 (rs2297441, rs6010621,
rs6089953), reporté que la longitud relativa de los telémeros se
asocié a un riesgo aumentado de evento vascular cerebral, OR
16,27 p <0,0001; los genotipos rs6089953 y rs2297441 presenta-
ron una longitud relativa mas corta. De igual manera, en el estudio
de Jin et al.3?, un metaanalisis que incluyé 11 articulos (América,
China, Espafa y Dinamarca) con 25.340 participantes, que evalud
larelacién entre la longitud relativa de telémeros y evento vascular
cerebral, los autores reportaron una asociacion significativa con un
OR 1,51C 95% (1,13-2) p=0,005, explicando que una de las causas
pueda ser el estrés oxidativo.

En cuanto a la diabetes mellitus 2, tampoco se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en este estudio. Cabe
mencionar que en este estudio no se evalué el control de la dia-
betes, el tiempo de evolucién, ni los tratamientos actuales, solo la
presencia o ausencia de la comorbilidad y fue contrario a lo repor-
tado por AlDehaini et al.'!, quienes evaluaron la actividad de la
telomerasa, la longitud absoluta de los telémeros medida por PCR
SYBR Green y los niveles de insulina en pacientes diabéticos y sin
diabetes, y reportaron diferencias significativas entre ambos grupos
con mayor acortamiento en los que tenian antecedente de diabe-
tes 6,068 kb (2,276-11,652) vs. 10,979 (6,495-23,402) p<0,001; no
hubo diferencia significativa en el tiempo de la enfermedad, edad
o indice de masa corporal.

Revista Espariola de Geriatria y Gerontologia 57 (2022) 320-324

Conclusiones

La correlacion de la longitud relativa de los telomeros en adul-
tos mayores con diagnéstico de deterioro cognitivo se confirmé. Se
reporta un riesgo aumentado de 4,8 veces mas, para una menor
longitud relativa de los telémeros.
Financiacion

La presente investigacién no ha recibido ayudas especificas
provenientes de agencias del sector publico, sector comercial o
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