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DISTRIBUCION DE LOS GENOTIPOS DE LA APOLIPOPROTEINA E EN
PACIENTES DE 60 ANOS Y MAS, CON SINDROME DEMENCIAL.

1. INTRODUCCION:

A medida que la expeclativa de vida de los seres humanos ha aumentado, tanto la
incidencia como el interés por el sindrome demencial se ha incrementado
considerablemente. En este sentido, de acuerdo con estimaciones de Ia
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) aproximadamente del 2 al 10 % de la
poblacién mundial mayor de 60 afics cursa con algun grado de demencia, la
incidencia aumenta un 2% para cada afio por arriba de los 75 aiios y cerca del
50% (aunque algunos reportes sefalan que puede ser desde 30%) de estos casos
corresponden a la demencia senil de tipo Alzheimer(DSTA)”. En los Estados
Unidos, se ha estimado que para el afio 2000 existiran mas de dos millones de
personas afectadas por esta enfermedad, mientras que en Mexico, donde se esta
presentando la llamada “transicion epidemiolégica”; en la medida que las
enfermedades infecciosas han dejado de ser las mas frecuentes y su lugar esta
siendo ocupado por las enfermedades crénico-degenerativas, 1as cifras estimadas
para el Alzheimer son de la misma proporcion y se espera que cerca de un milldon
de personas sufrira dicho padecimiento al final del milenio. Por ello, el estudio de
este padecimiento y de las demencias en general, continia desarrollandose
intensivamente en el mundo y los avances que sé han lograde en el entendimiento
de su patogenia, asi como en la comprensidn de los mecanismos genéticos

involucrados han sido notables.



En este sentido, estudios recientes en genética molecular han profundizado en el
conocimiento de las bases biolégicas del envejecimiento, el deterioro cognitivo
asociado a la edad y las demencias Asi, se han formulado teorias genéticas que
han intentado explicar la pérdida neuronal que se produce con la edad™, sin
embargo, un hallazgo reciente ha abierto un nuevo camine en esta area. Se trata
de la asociacion entre el genotipo melecular de la Apolipoproteina E {ApcE) y un

incremento en el riesgo de padecer DSTA.

La ApoE es una glicoproteina producida por una variedad de tejidos en el
organismo, particularmente por el higado y el cerebro. Se ha involucrado en el
ransporte y metabolismo de los lipidos, coordinando ja movilizacion y
redistribucién del colesterol en procesos de reparacidn de membranas neurcnales.
Ha sido estudiada con respecto a su papel en el metabolismo de las lipoproteinas

en el sistema nervioso y su importancia en la plasticidad cerebral®’.

Se ha mostrado que la posesién por parte del individuo de un alelo especifico(e4)
de este gen, incrementa el riesgo para desarrollar DSTA, modifica la edad de
inicio, asi como también acelera su deterioro'?. Otra de sus variantes moleculares,
el alelo e2 se relaciona con la longevidad®®, 1o que parece complementar la nocién
de que [a variante 4 se asocia mas con ia demencia, o cual acorta la vida,
mientras que por otro lado, el hecho de poseer la forma 2 pareciera que la

incrementa.



Sin embargo, saber de qué manera se establece la relacion entre un alelo
especifico de la apoE con ofros elementos asaciados al trastomo, constituye una

interrogante que todavia esta siendo objeto de muitiples estudios.

Para la comprension de cémo la ApoE esta involucrada en procesos como la
longevidad, e! deterioro cognitivo y las demencias, es necesario primero,
profundizar en su funcién en el metabolismo de los lipidos y su forma de

intervencion en procesocs de reparacién a nivel heuronal,

1. LA FUNCION DE LAS LIPOPROTEINAS Y LA APOLIPOPROTEINA E EN

EL METABOLISMO DE LOS LIPIDOS

Las ApoE y diferentes tipos de lipoproteinas intervienen en el transporte y
metabolismo de los lipidos. Las lipoproteinas son complejos macromoleculares
encargados de transporiar a los distintos lipidos (triglicéridos, colesterol vy
fosfolipidos) en la sangre y estdn constituidos por una parte hidrofébica y otra
hidrofilica. La primera es interna, situacion que le permite cubrir al lipido (insoluble
en agua), para que de esa manera pueda ser transportado y la parte hidrofilica es
externa y es ahi donde se localizan las apolipoproteinas, lo cual les da la
oportunidad de ser los intermediarios externos en el complejo transporte de los

lipidos, mediando su depuracién en el plasma'®,

Hay tres diferentes tipos de lipopoproteinas: a) Los quilomicrones, que son
particulas grandes, gue se unen a los lipidos provenientes de la dieta y son
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transportados  por la circulacién linfatica, b) Las lipoproteinas enddgenas
secretadas por el higade mejor conccidas como: VLDL, lipoproteinas de muy baja
densidad (very low density lipoproteins), que al ser hidrolizadas por lipasas se
transforman en IDL, lipoproteinas de densidad intermedia (intermediate density
lipoproteins), que a su vez pueden ser reconocidas por raceptores hepaticos v
removidas de la circulacién o transformarse en particulas mas pequefias llamadas
LDL, lipoproteinas de baja densidad (low density lipoprotein), que también son
removidas por receptores hepaticos especificos y, ¢) Las HDL, lipoproteinas de
alta densidad (hight density lipoproteins), las cuales absorben el colesterol de

tejidos periféricos.

FIGURA 1: Esquema de lipoproteina de baja densidad
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Como ya se menciond, las apolipoproteinas son las encargadas de ejercer las
funciones de vinculacion externa en el transporte de los lipidos, mediante los
siguientes mecanismos: a) favoreciendo la unidn enire los receptores de las
células hepaticas y las particuias de lipoproteinas, b} actuando come cofactor
enzimatico en el metabolismo de los lipidos y ¢} formando parte de la estructura de
algunos de ellos®. Por io anterior, no as de extrafiar que fallas de estas particulas
contribuyan a la patologia de los lipidos, como la aterogénesis, la
hipercolesterolemia o las hiperlipidemias, las cuales s& han relacionado en su

mayoria, con un origen genético®.

En el organismo se considera, que por lo  menos, hay diez tipos de
apolipoproteinas que son codificadas por genes localizados en los cromosomas 1,
2,8, 11y 19. En el cromosoma 11, se codifican las apo Al, Clll y AlV que se unen
a HDL. Diversos trastornos asociados con mutaciones en este cromosoma levan
a defectos en la sintesis o funcién de la HDL y por lo tanto al desarrollo de
atergesclerosis prematura. Ademas, como la HDL es la encargada de transportar
el exceso de colesterol desde las células, se le ha relacionado también con el
riesgo de desarrollar enfermedad isquémica cardiaca®®. Esto depende de su
concentracién en fa sangre, de esta manera, a mayor cantidad HDL circulante, el

riesgo de isquemia es menor.

Otra apolipoproteina de impaortancia es la apalipoproteina E, ta cual, es uneo de los
principales constituyentes de las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL}, cuya
funcién principal es el fransporte de triglicéridos desde el higado hacia tejidos
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periféricos; también es constituyente de una subclase de lipoproteinas de alta
densidad (HDL} y de los quilomicrones, los cuales poseen una actividad potencial
aterogénica. Un papel importante a nivel fisioldgico de la ApoE en el metabolismo
de las lipoproteinas es su habilidad de mediar la unién entre las lipoproteinas de
baja densidad (LDL) y los receptores hepéticos®; lo que inicia su degradacion y
que conduce al uso del colesterol de estas lipoproteinas en la regulacién del

metabolismo del colesterct intracelular.

La ApoE es codificada por un gen localizado en el brazo largo del cromosoma 19 y
existe en tres lipos o isoformas funcionalmente distintas E2, E3 y E4, los cuales
son codificados por fres alelos: e2, e3 y ed4. Estas distintas formas de ApoE
difieren entre si sdlo por la sustitucién de uno ¢ dos aminodcidos, lo que les

confiere propiedades fisicas y bioquimicas distintas'®.

FIGURA 2: Isoformas de [a Apolipoproteina E.




Se ha eslimado que un 60% de la vanacion del colesterol en la sangre esta
genéticamente determinado y que la apoE ocupa ef 15% de ésta variacion'®. De
esta manera se han relacionado las isoformas E3 y E4 con altos niveles de
colesterol plasmético y E2 con bajos niveles. Estudios poblacionales han mostrado
que las formas mas frecuentes son la E3 y E4, siendo E3 mayor al 60%%. La
frecuencia de E4 es variable: en los crientales con una baja incidencia de
enfermedad isquémica y bajos niveles de colesterol, la frecuencia del alelo e4 es
alrededor de 0,08 y en abeorigenes australianos es de 0.39 y se acompaha de altas
tasas de enfermedad isquémica, lo que concuerda con otros estudios como el de
Cumming y Robertson®, en el gue relacionan E4 con un incremento en el riesgo

de enfermedad isquémica cardiaca.

La isoforma E2 es rara y se asocia frecuentemente con bajo colesterol plasmatico.
Sin embargo alrededor de un 2% de los homocigotos para E2 desarrollan un tipo
de hiperlipidemia generalmente asociada con otras anormalidades metabdlicas

presentes en el alcoholismo v la diabetes ™.

Por lo anterior, se ha investigado la relacién entre el genotipo de la apokE, es decir
la presencia de alguno de sus alelos y el riesgo de morir por trastornos
cardiovasculares o de sobrevivir por ausencia de estos trastornos; esto Ultimo se

ha asociade a la longevidad y a la presencia del alelo ¢2''.



2. APOLIPOPROTEINA E Y LONGEVIDAD

Dado que las enfermedades cardiovasculares son parte de las principales causas
de muerte en el ancianc y que en ellas subyacen causas genéticas, Schichter y
Col.'™, decidieron investigar la posible asociacién entre longevidad y los alelos de
dos genes candidatos. En una poblacién de 338 sujetos (294 mujeres y 44
hombres mayores de 100 afios de edad) comparados con un grupe control de 160
adultos (20-70 anos de edad), examinaren el polimorfismo en genes que codifican
para la apoE, (asociada a enfermedad isquémica cardiaca) y el de la enzima
convertidora de angiotensina (ACE), que interviene en el sistema renina-
angiotensina, importante para e! control de la presion arteriat y el equilibrio del
sodio y el agua a nive! celular. Reportaron que el alelo e4 de la apoE era
significativamente menos frecuente en sujetos de cien afics ¢ mas, al contrario del
alelo e2 y la variante alélica de ACE, que fueron mas frecuentes en estos

individuos, en relacidn con el grupo control (p = 0.001)'%.

E! impacto del alelo e4 en el riesgo cardiovascular es esperado y es atribuido a su
efecto hipercolesterolémico, en cambio el aleglo e2 tiene un efecto opuesto que
pudiese relacionarse con bajo nivel de colesterol vy baja frecuencia de enfermedad
tsquémica y podria tener un efecto protector. Por otro lado, la elevada frecuencia
de la variante alélica de la enzima ACE en estos pacientes, podria deberse a su
papet benéfico en los procesos de reparacion al dafo celular lo que favoreceria la
sobrevivencia'®. Concluyen que las ascciaciones encontradas son un buen
gjemplo de las influencias genéticas en los efectos dependientes de la edad y de
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la longevidad, aunque mencionan que también existen otros factores involucrados

en este proceso como las mutaciones del DNA propias del envejecimiento’®.

Otro estudio con hallazgos similares es el de Davignon®™ en canadienses
octogenarios, donde encontro una baja frecuencia de e4 comparado con sujetos

jovenes, por lo gue sugiere que pocos portadores de &4 sobreviven con la edad.

Sin embargo, en un estudio, en sujetos menocres de 40 afos con enfermedad
coronaria, se reportd una marcada sobrerepresentacién (16 veces) de la isoforma
£4 sin elevacién del colesterol plasmatico™. Al respecto, recientes investigaciones
mdican que individuos homocigotos para el alelo e4, tienen un ailto resgo para
enfermedad isquémica y demencia. El efecio del alelo e4 en este caso, opera
independientemente de los niveles de lipidos plasmaéticos; al parecer, la ApoE
ejerce también su efecto en e} sistema nervioso central, a través de otros
mecanismos que tienen una implicacion directa en el funcionamiento cognitivo del

anciano

3. AFOLIPOPROTEINA E EN EL SISTEMA NERVIOSO.

El cerebro produce alrededor de 20% de la ApoE, la cual es uno de los
componentes principales del liquido cefalo-raquideo (4-5%). Es sintstizada tanto
en el sistema nervioso central (por astrocitos y macréfagos) como en el sistema
nervioso periférico y es la Onica entre las apolipoproteinas que tiene una especial

relevancia en el tejido nervioso'™’. Se ha demostrado que coordina la movilizacion



y redistribucion det colesterol y fosfolipidos en procesos de reparacion, crecimiento
y mantencion de las membranas neuronales durante el desarrollo o posterior a

una lesién al sistema nervioso periférico®.

Es sabido que en el sistema nervioso central, la habilidad de Ias neuronas para
regenerarse es muy limitada; sin embargo, en areas especificas cerebrales, la
ApoE tiene la habilidad de inducir proliferacion de los axones o de terminales de
neuronas danadas. Esto es llamado sinaptogénesis y es una respuesta
compensatoria del tejido cerebral a lesiones en las células, generandose nuevas
sinapsis en pocos meses®™¥ De esta manera, sus efeclos bioldgicos son
favorecer la mielinizacién y modificar la plasticidad cerebral®®, sin embargo,
también favorece la formacion de depdsitos B-amiloide y ia formacién de maraiias
neurofibrilares, que conslituyen los principales cambios neuropatologicos en la

demencia senil de tipo Alzheimer 4°.

Debido a 1a relacion de la ApoE con la patogénesis de la demencia, alguncs
investigadores creyeron necesario profundizar en el impacto de su genotipo en las
funciones cognitivas en el anciano come la memaria, con &l objetivo de buscar

factores predictores para su deterioro.

3.1 Apolipoproteina E y deterioro cognitive

El funcionamiento cognitivo es un indicador importante de salud en el anciano,

aunque algunos tienen algunas fallas de memoria que pueden ser consideradas
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como parte del procesc de envejecimiento normal. Ef dilema para el clinico es
decidir que paciente puede progresar a demencia y quién permanecera estable;
para muchos el declinamiento cognitivo puede ser considerado como un marcador
del proceso demencial®™,

Al respecto, Petersen y Col.%, realizaron un estudio prospectivo y longitudinal de
66 pacientes con deterioro cognitivo leve, en el que evaluaron la tasa de
conversion a demencia a 10s 12, 18 y 54 meses y encontraron que el alelo e4 de la
apoE fue el mayor predictor para la progresidn clinica a demencia. Asi también,
Feskens y col.®® refieren hallazgos similares en el seguimiento a tres afos de 538
hombres de 70 a 89 afios de edad, ajustando sus resultados por edad, ccupacion,
uso de tabaco, alcohol y enfermedad cardiovascular, concluyendo que el alelo e4
predispone al declinamiento cognitive en una poblacién general de ancianos

varones.

Por otro lado, se ha reportado al alelo €2 como un factor protector para el deterioro
cognitivo. Talbot *2' encontrd una disminucion significativa de e2 en 93 pacientes
demenciados versus 67 controles (p= 0.0048), y BenjaminB en un estudio de
autopsias, correlaciond la densidad de marafias y placas en corteza frontal vy
lemporal con la presencia de este alelo, observando una disminucion significativa
de anormalidades anatomopatoldgicas en aquellos con el alelo 2, comparados

con los que no lo tienen.



Sin embargo, la correlacion entre el genotipo de apoE y el resultado clinico, no
siempre es esiable; es decir, existen pacientes con el alelo e4 que no presentan
deterioro, asi como aquellos que no poseen este alelo y presentan demencia, por
esto la apoE debe ser considerada hoy en dia, no como una prueba diagnéstica

sino como un factor de riesgo para desarrollar demencia*Z.

3.2 Apolipoproteina E y demencia.

La patabra demencia denota un declinamiento progresivo y persistente de las
funciones mentales que compromete por lo menos tres de las siguientes esferas:
lenguaje, memona, habilidades visuales-espaciales, emociones, personalidad y
cognicion (calculo, juicio, abstraccion y discernimiento). La prevalencia aumenta
con la edad y afecta aproximadamente al 20% de las personas mayores de 80
afios Su etiologia es multiple, sin embargo, no es una consecuencia inevitable del

envejecimiento'’’

Alrededor de un 50 a 70% de los casos de demencia son debidas a ia Enfermedad
de Alzheimer, o llamada actualmente Demencia Senil de Tipo Alzheimer {DSTA).
Aproximadamente un 15% son de causa vascular y otro 15% estd asociada a
otras enfermedades neurcdegenerativas menos frecuentes, como la enfermedad
de Huntington y la enfermedad de Parkinson, asi como otras condiciones que
pueden ser corregidas con tratamiento {demencias “reversibles”) como las
infecciosas, defictencias vitaminicas, enfermedades metabdlicas o enddcrinas,

lwmores, ncremento crénico en la presion infracraneal y la hidrocefalia
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normotensa, entre otras. La DSTA afecta fundamentalmente la memoria y suinicio
suele ser insidioso. El deterioro es uniformemente progresive y se acompana de
alteraciones de la conducta, con pérdida paulatina del lenguaje, errores de juicio y
en ocasiones pueden presentar también letargo, apatia o estados confusionales

que incluso pueden llegar a la agitacién.

En ef cerebro de estos pacientes ocume una serie de alteraciones microsciopicas.
Con frecuencia se encuentran placas seniles que se acumulan en e! espacio
extracelular y cuyc componente principal es ja proteina B-amiloide. Otra
caracteristica es la presencia de maranas neurcfibrilares, que consisten en
filamentos anormales que se acumulan en los cuerpos celulares y axones
neuronales en el cerebro de estos pacientes. Ademas, es importante el fenémeno
de muerte celular neuronal, que se produce preferentemente en la corteza frontal,

parietal y temporat anterior; asi como en la amigdaia y en et sistema olfatorio®™.

L.a DSTA también se caracteriza por una profunda pérdida de células colinérgicas
en el ndclec basal de Meynert, lo cual es la principal causa de la severa

deficiencia de acetilcolina en el cerebro de pacientes con esta enfermedad.

En las dltimas décadas se han realizado diversos estudios para identificar los
factores etiopatogénicos causales de la DSTA. Se han involucrado como factores
polenciales: la edad, el sexo {femenino), el sindrome de Down, factores culturales
y toxicos; sin embarge el dnico factor con relevancia epidemiolégica es el
antecedente familiar, debido a la naturaleza genética de esta enfermedad. La
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evidencia del componente genético es particularmente importante en aquellas de
inicio temprano (antes de los 65 afios). En ocasiones hay casos genéticos y no
genéticos en una misma familia o el diagnéstico de DSTA se confunde con ofras

demencias, se trata de un padecimiento heterogeneo y complejo.

Se proponen distintos patrones de heredabilidad, desde una herencia multifactorial
hasta un patrén autosdomico dominante 7%'°. Hasta ahora, se han identificado con
claridad, al menos cuatro genes:; 21,14,1 v 19 que confieren suceptibilidad para

heredaria:

1.- El primero fue el gen para la proteina precursora de amilpide (PPA), que se
encuentra en €l brazo largo del cromosoma 21. Mutaciones en este gen (APP21m)
fueron encontradas en un subgrupo de familias con DSTA de inicio temprano*'26.
Al respecto, una gran proporcién de pacientes con Sindrome de Down desarrollan,
hacia los 35 afios de edad, las lesiones analomaepatolégicas caracteristicas de la
DSTA'™. Como ya se menciond, en este cromosoma se codifica una proteina
precursora de amiloide, que es uno de los principales elementos de las lesiones
anatomopatologicas de la DSTA. Asi, se explica la alta frecuencia de lesiones tipo
Alzheimer en los pacientes con Sindrome de Down quienes, tienen tres
cromosomas 21, y por o tanto una mayor probabilidad de poseer el gen anormal®®,

Por otro lado, la edad de inicio de DSTA causada por la mutacion en la PPA puede

ser modificada por el genstipo de la apoE231%8

2.- Otras investigaciones refieren mutaciones del gen de la presiniina-1
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{182s/P51) en el cromosoma 14, en un 60 a 80% de pacientes con DSTA de inicio
temprano'®'"*'%  aungue también aparece en casos de DSTA tardio™. La
presinilina-1 es una proteina de membrana, cuya funcidn no se conoce con
exactitud, pero parece que su mutacion produce una alteracién conformacional de

efecto toxico.

3.- Estudios de enlace génico en un grupo de familias alemanas han demostrado
la presencia de una mutacion para DSTA en el cromosoma 1%, Esta mutacion en
el gen de la presinilina -2 (STM2/P52} se asocia a un nimero reducido de casos

de DSTA familiar temprana (<5%)

4.- Numerosos estudios han descrito una asociacién altamente significativa entre
DSTA familiar y esporadica de inicio tardico con el alelo e4 del gen de la
apoE?* 128888 Eqte se codifica en el cromosoma 19 y la heredabilidad de alelo e4
es un factor de alto riesgo, de tal manera que para una persona que herede un
genotipo heterocigoto e3fe4 y haya tenido un progenitor con demencia su riesgo
para padecer la enfermedad se eleva de 20% (poblacion general) a 80%, mientras
que quien herede un apoE edfed y tenga historia de demencia en primera

generacién alcanza un riesgo préximo a 100% 1'%,

La historia del alelo apoE~4 como factor de riesgo para la DSTA se inicia en 1990,
cuando Margaret Pericak-Vance de la Universidad de Duke reporté la asociacion
de la DSTA con el cromosoma 19. En 1992, Alan Roses describié la asociacion de
ta apoE con la DSTA familiar y esporadica y el mismo grupo identificd
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posteriormente su asociacion a la DSTA de inicio tardio®.

De 34% a 65% de los individuos con DSTA son portadores del alelo ed de la
apoE, mientras su presencia es sdlo 24% a 31% de la poblacién adulta no
afectada’®®®7>. Esta asociacién ha sido confirmada en estudios clinicos vy

epidemiolégicos en Estados Unidos, Canada, Europa y Japon®™ 1847,

Para la demencia de inicio tardio, la apoE-e4 eleva el riesgo® y posiblemente
reduce la edad de inicio**"%'%, Corder y Col.Z, en pacientes con DSTA de inicio
tardio, reportaron que el riesgo de demencia aumenta de 20% a 90% y que la

edad de inicio disminuye de 84 a 68 afios, al incremeantar &l nimero de alelos e4.

Al respecto, Roses y Col.% refieren que en poblacién portadora de dos copias del
alelo ed, el inicio de la DSTA es antes de los 70 afios y aquellos sin alelo e4 el

promedio de inicio es a los 85 afos.
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FiGURA 3: Efecto de ia carga genética de ApoE en edad de inicio de la demencia



Mientras la presencia del alelo e4 parece estar asociado con la edad de inicic de
la DSTAR'¥ el efecto del genotipo apoE en la tasa de progresion de la
enfermedad es menos evidente®. Existen reportes que refieren un incremento en
la lasa de progresion en aguellos pacientes poriadores def alelo e4™, sin embargo,

en otros estudios esto no ha sido cormoborade™’.

En otras demencias, los hallazgos aln son contradictorios™'® Para la
enfermedad de Creutzfeldt-Jacob, Amouyel:‘ reportd una susceptibilidad mayor en
pacientes con el alele e4 {frecuencia de 0.33 vs 0.11 en controles) Sin embargo,
Zerr™ en un estudio similar no logrd replicar este hallazgo. En enfermedad de
Parkinson, Arai® reportd un aumento de frecuencia de €4 para pacientss
demenciados con esta enfermedad {0.32} en relacién a los no-demenciados (0.9)
y los controles (0.08). En ofros estudios en pacientes con Parkinson®® vy

enfermedad de Huntington'®, la frecuencia de e4 no difiere de los controles.

Noguchi’ y Frisoni®® reportaron un incremento de e4 en demencia vascular y
sugieren que el incremento del colesterol plasmatico, y la ateroesclerosis
resullante asociadas con e4 contribuyeron a esta condicién. En un estudio en 187
pacientes con demencia vascular y 507 controles, Slooter'® reportd un riesgo
mayor (Razén de Momios u Odds Ratio{QR) =6.9; 95% IC, 1.6-29.4) en aguellos

portadores de dicho alelo.

1'% encontraron

Por otro {ado, en la neuropatologia de ia DSTA, Schmmechel ¥ ¢o
un incremento en el nomero y depésito de proteina B-amiloide en las placas
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seniles en pacientes homocigotos €4 en comparacion con homocigotos e3 y
heterocigotos e4, en los cuales encontrd valores intermedios no significativos,
concluyendo que en DSTA de inicio tardio, los pacientes con uno o dos aielos e4
tienen un fenotipo diferente en la neurcpatologia al de los paciemes homocigotos

8762.92  concluyen en

para e3 Diversos estudios reportan hallazgos similares
general que, la edad de micic y el depdsito de proteina B-amiloide estan
corretacionadas positivamente con la dosis del alelo e4 (0, 1 0 2), 1o que sugiere
que el riesgo para desarrollar la DSTA puede estar directa o indirectamente

112 (verFigura 4).

mediado paor la proteina B-amiloide
A nivel neuroquimico, los cambios mas consistentes en los cerebros de pacientes
con DSTA son: una disminucién significativa de acetilcolinotransferasa en la
neocorteza e hipocampo y la degeneracion de neuronas que contienen acetilcolina

1" estudiaron en

en el nicleo basal de Meynert Al respecto, Soininen y Co
pacientes postmortem la relacion entre el alelo e4 y la deplecion de acetilcoltna en
conteza frontal de 32 pacientes demenciados en relacion a los controles. Ellos
reportaron gue aquellos homocigotos para el alelo e4 tenian un déficit mayor de
acetilcolina y que el promedio de edad parz los pacientes portadores de este alelo
fue 7 veces menor que en los pacientes demenciados sin el alelo. Esta relacion
entre apoE-e4 y la funcion cohnérgica cortical y subcortical puede explicar la falta
de respuesta en pacientes que han progresado rapidamente a la demencia, a

inhibidores de colinesterasa como la tacnna, aunque esto ain no ha sido

claramente establecido®.



El sistema colinérgico liene también un papel importante en la modulacion del
electroencefalograma (EEG) y en la DSTA es caracteristico un enlentecimienio en
el EEG Lehtovita y Col®! en un estudio de analisis del EEG en relacién al
genotipo de la apoE, reportd que pacientes demenciados portadores del alelo e4
tenian una mayor amplitud refativa de teta y una menor amplitud relativa de beta al
EEG, que los controles o los demenciados sin el alelo e4, concluyendo que
aquellos con el alelo e4 tienen una tendencia hacia un mayor enientecimiento en
el EEG espectral , 1o que puede ser sugerente de diferencias en el grado de déficit

en el sistema colinérgico entre estos subgrupos.

En investigacién con neurcimagen funcional, Small y Col.'"' realizé un estudié
con tomografia de emision de positrones(TEP) en familiares de primer grado, no
demenciados, de pacientes con DSTA y encontrd que aquellos que tenfan et alelo
ed presentaban una reducctdn signiftcativa en el  metabolismo cerebral de

glucosa en zonas paretales y una mayor asimetria cerebral derecha-izquierda.

Este patron de hipometabolismo cerebral, es caracteristico de la DSTA vy refleja la
disminucién de la actividad sinaptica causada por una disminucion o disfuncion de
las sinapsis. La presencia del alelo e4 se relaciona asi, con un cambio en la
achividad sinaptica, lo que es congruente con su funcién en el metabolismo de los

lipidos, ya comentada previamente®.

De esta manera, el polimorfismo de la apoE, es uno de los principales
contribuyenias a la heterogeneidad de la demencia senil de tipo Alzheimer, lo cual
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puede tener también importantes implicaciones para las diferentes aproximaciones

terapéuticas para este trastomo®.

Por otro lado, es importante, dilucidar los mecanismos bioldgicos subyacentes a la
asociacion entre ApoE y la DSTA, especialmente [a naturaleza y significado de la
interaccion entre ApoE y ofros constituyentes de las placas seniles y marafias
neurofibrilares, asi como el efecto del polimorfismo de la apoE en la plasticidad
neuronal. Estas investigaciones deberan ser integradas af estudio de {os factores
genéticos identificados, que incluyen la neurobiclogia y neuropatologia de la

42, 20

proteina precursora de amiloide** %18 |3 proteina tau y las presenilinas 1y

265.

FIGURA 4: Faclores causantes de la muerte neuronal
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Recientemente se ha investigado también la asociacién entre el genolipo de la apoE
y ofros frastomos psiquiatricos como la depresién y Ja psicosis. Asi por gjlemplo,
Zubenko y col'®, investigando la relacion entre depresion mayor de inicio tardio y la
aparicidn de demencia, postuld que el alelo e4 esta elevado en pacientes anciancs
deprimidos con alteracion cognitiva y sintomas psicoticos, 10s cuales se han
reportado que incrementan el riesgo de desarrollar DSTA. Sin embargo, no encontrd
la asociacidon esperada, con frecuencia de 0.11 para el alelo ed en pacientes
deprimidos y 0.13 en los controles, por lo cual concluye que este riesgo es
independiente del genotipo de la apoE, lo mismo concluye Steffens y col''® en un

esludio similar en gemelos con depresion de inicio tardio.

Finalmente, se deben, coordinar los estudios de investigacién tanto basicos como
clinicos para esclarecer el papel de la apolipoproteina E en 1a demencia, asi como
profundizar en la relacion existente entre la presencia de un determinado alelo y las
caracteristicas clinicas predominantes en pacientes con sindrome demencial u otros

trastornos psiquitricos asociados '*

Asi también, las frecuencias de las variantes alélicas difieren en cada
poblacion®*, por lo que es necesario generar datos propios para estimar el

riesgo asociado a demencia en {a poblacidn mexicana.

Este estudio intenta ser una aproximacion en este sentido, a 1a investigaciéon de la

asociacion de la apolipoproteina E y las demencias, en México.
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Il. OBJETIVOS.

1. OBJETIVOS GENERALES

1.- Describir las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de pacientes con

sindrome demencial y controles, de la poblacién en estudio.

2.- Describir la frecuencia de los diferentes alelos def gen de la apolipoproteina E en

pacientes con sindrome demencial y controles, de la poblacion en estudio.

2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

t.-Analizar la frecuencia de los alelos de la apolipoproteina E, en pacientes con

sindrome demencial y sus vanables: sexo, escolaridad y grupos de edad (7°,8° 9%y

10° década de la vida).

2.- Analizar la asociacion del alelo e4 de la apolipoproteina E en pacientes con

sindrome demencial con: edad de inicio, antecedente familiar de demencia, y tipo de

demencia {de acuerdo a la evaluacion clinica )

22



IH.

MATERIAL Y METODOS

1. POBLACION A ESTUDIAR

Se estudiardn pacientes que acudan a la consulta externa de psiquiatria o se

encuentren intemados en el Hospital Espafiol, tante en salas periféricas como en

otros servicios incluyendo el de psiquiatria, que sean derivados por sus médicos

tratantes, que estén interesados en ser evaluados y que cumplan con los siguientes

criterios de seleccion:

1.1 Criterios de Inclusién:

a)

b)

c)

d)

Evaluacion clinica consistente con sindrome demencial, de acuerdo a los criterios
del DSM-III-R y CIE-10 (Tr. memoria, y afasia, apraxia, agnosia y/o alteracion en
funciones ejecutivas, que cause disfuncion significativa a nivel social u
ocupacional, y que represente un deterioro significative del nivel de
funcionamiento previo)

Tiempo de evolucién minimo de 6 meses.

Ausencia de datos clinicos 0 en las exploraciones complementarias que sugieran
que el trastomo mental pudiera deberse a otra enfermedad cerebral o sistémica
capaces de dar lugar a una demencia secundaria (Ej. hipotircidismo, deficiencia
de vit B12, hidrocefalia normotensa, VIH; etc), excepto enfermedad cerebro-
vascular.

Mayores de 60 afios. (OMS 1982)
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e) Con educacién minima de 6 afics de escolaridad.

fi Coninformante confiable

g) Ausencia de datos clinicos que sugieran que el trastorno mental pudiera deberse
a un padecimiento psiquiatico agudo (dependencia a sustancias, depresion,
delinum, etc.)

h) Que acepte voluntariamente participar en &l estudic

Grupo control

a) Sin datos clinicos de sindrome demencial, corroborado por los instrumentos
diagnosticos aplicados.

b} Sin datos clinicos que sugieran que esta cursando con padecimiento psiquidtrico
agudo (depresidn, delirium)

c) Mayores de 60 anos

d) Que acepte voluntariamente participar en el estudio

1.2 Criterios de exclusidn:

Paciente con sindrome demenclal que posterior a la aplicacion de los instrumentos
diagndstcos se compruebe que es secundaria a un padecimiento médico o

psiquiatrico {enfermedades neurclogicas, alcohol, deficiencia de vitaminas, etc),

excepto la demencia de origen vascular.
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2. PROCEDIMIENTO

La seleccidn de pacientes incluyo residentes de las salas periféricas del Servicio de
Geriatria, que aceptaron participar y que cumplieron fos criterios de inclusién, tanto
para caso, como control y a los pacientes derivados por los médicos tratantes para

participar en el estudio.

El procedimiento consistid en una entrevista estructurada para recabar informacién
general a pacientes y familiares y la aplicacién de instrumentos para la evaluacion
cognitiva y funcional del anciano, que se detallan a continuacion. Ademas de la

determinacion determinacidn del genotipo de ia apoE para cada pacientes y control.

21 Registro de informacién general: con datos de identificacion personal,
sociodemaograficos, antecedentes patolégicos famillares y personales relevantes,
fecha de inicio de los problemas de memoria, presencia de sintomas depresivos,
consumo de alcohol y toma de medicamentos. Incluyd una evaluacién del
diagnéslico clinico de sindrome demencial segin los criterios diagnédsticos del DSM-

-R y CIE-10
2.2. Evaluaciones meédicas: Correspondiente al examen fisico y neurolégico de

cada paciente y la descripcién de exdmenes de laboratorio y gabinete realizados

recientermente, si se contaba con ellos en su expediente.
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2.3 Instrumentos de evaluacion:

1.- EXAMEN COGNOSCITIVO BREVE (MINI-MENTAL STATE EXAMINATION)

Folstein, 1975

Fl examen cognoscitivo breve (Mini Mental State: MMS) es un instrumento de facil
aplicacién, uliizado para la deteccién de alteraciones cognoscitivas en sujetos
ancianos o en pacientes con deliium o demencia®. Se encuentra entre las escalas
de evaluacién cognoscitiva mas ampliamente utilizadas y puede ser aplicadoe por
médicos o por personal paramédico con o sin experiencia en salud mental. Consta
de 11 preguntas y requiere de $ a 10 minutos para su aplicacion, por lo gue su uso

es practico. Valora los siguientes aspectos del érea cognoscitiva:

1.- Crientacion

2.- Registro

3.- Atencién y célculo
4.- Evocacion

5.- Lenguaje

6.- Lectura-escritura

7.- Praxias de construccian.

La primera seccidn requiere sOlo de respuestas verbales relacionadas con la
orientacidn, la memoria y la atencion; su calificacién méaxima es de 21 puntos. La

segunda parte de la prugha refiere a la gjecucion de érdenes verbales ¢ escritas, su
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puntuacion maxima es de 9 puntos. De esta forma, la puntuacion total maxima es de

30 puntoszz.

Gran parte de las investigaciones con este instrumento wlilizan un punto de corte de
23 o 24 para evaluar la sensibilidad y la especificidad del instrumento como prueba
diagnostica para alteraciones cognoscitivas; los valores promedios son del 87% y
82% respectivamente. Una puntuacién por debajo de 23 sugiere una alteracion en la

funcién cognoscitiva.

Su puntuacidn se correlaciona satisfactoriamente con los resultados del coeficiente
intelectual del Wais, con la presencia de lesiones detectadas mediante la tomografia
axial computarizada del cerebro y alteraciones electroencefalograficas, sin embargo
es insensible a alteraciones leves, los niveles educativos afectan su ejecucion y no
es muy especifico para separar diversos trastomos que se manifiestan en la

patologia neurologica™

En Mexico, el Grupo de Consenso para el Deterioro Cognoscitivo y Trastornos
Demenciales de Fun-salud, que reine expenos geriatras, neurdlogos, psicologas y
psiquiatras, realizé algunas modificaciones a este examen, lo que mejoré su
eficiencia y los puntajes de corte utilizados por ellos son:

23 puntos: deterioro cognoscitivo leve,

17 puntos: deterioro cognoscitivo moderado.

21



2.- EVALUACION NEUROPSICOLOGICA BREVE EN ESPANOL: NEUROPSI

F. Ostrosky-Solis, A. Ardila, M. Roseli, 1936.

Es un insirumento breve, confiable y objetivo que permite evaluar un amplio espectro
de funciones cognoscitivas en pacientes de diferentes grupos de edad, psiquiatricos,
neuroldgicos © con diversos problemas médicos. Incluye perfiles normados de
calificacion para la evaluacion cognoscitiva de poblacion analfabeta, para individuos

con baja y alta escolaridad, asi como por grupos de edad’.

Este esquema fue disefiado para evaluar un amplio espectro de funciones
cognoscilivas incluyendo &reas de atencion y activacidn, memoria, lenguaje,
aspectos viso-espaciales y visoperceptuales y funciones ejecutivas. La evaluacién de
cada una de estas areas incluye técnicas que reflejan las caracteristicas especificas
de cada una de estas funciones. Asi, por ejemplo, la memoria no sélo se evalla en
términos de la capacidad de repetir o de evocar palabras simples, sino que incluye
pruebas relacionadas con la memoria semantica y episodica, asi como pruebas que

evallian las etapas de codificacion, almacenamiento y evocacion dela informacion®.

Con el objetivo de poder diferenciar entre alteraciones corticales y subcorticales, se
incluyd la evaluacion del reconocimiento espontaneo y por claves de la informacion,
y ademas se cuantifican el tipo de errores como intrusiones y perseveraciones. Entre
los conceptos tedricos que se incluyeroh para poder distinguir cuadros corticales de
subcorticales esta por ejemplo, el hecho de que en pruebas de memoria, los
pacientes con compromiso subcortical, la alteracion mayor se encuentra en la
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evocacion de la informacion, mostrando un patron de ejecucion inconsistente de una
valoracion a otra y obteniendo ganancias con la presentacién de claves verbales.
Mientras que los pacientes con compromiso cortical la mayor dificuitad, se observa
en el registro de nueva informacion y en una anomia marcada’. Por el contrario,
defectos en la denominacién y comprensidn del lenguaje describen mas una

demencia cortical™

Evalda las siguientes funciones:
1.- Orientacién
2.- Atencion y concentracién
3.- Memona
a) codificacion
b) evocacion
4.- Lenguaje
5.- Lecto-escritura
6.- Funciones ejecutivas
a) conceptualizacion

b) motoras

En poblacion normal la duracién aproximada para su administracion es de 20-25
minutos, ¥y en poblacion con patologia de 3540 minutos. El sistema de calificacion
aporta datos cuantitativos y cualitativos. Se cuantifican datos crudos y se convierten
en puntajes z. Con los datos independientes de cada habilidad cognoscitiva, se

obtiene un perfil individual que sefiala las habilidades e inhabilidades del sujeto en
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cada una de las areas cognoscitivas evaluadas y nos permiten obtener el nivel de
funcionamiento y grado de severidad de la alteracion:

1.~ normales

2.- alteraciones leves o limitrofes

3.- alteraciones moderadas

4.- alteraciones severas.

Nommas: Este instrumento ha sido estandarizado en una muestra de 800 sujelos
aparentemente sanos, hispanchablantes, entre 16 y 85 afios. La muestra se
estratificd de acuerdo a edad en 16 a 30 afios, 31 250,51 a65y 66 a 85 afios yen
cada rango de edad se incluyeron cuatro niveles educativos: 0 afios de estudio, 1 a4

anos, 5a 9 afos y 10 a 24 aflos.

Confiabilidad prueba contra prueba: se administrd a 20 sujetos cognitivamente
ntactos, dentro de un intervalo de tres meses. Aplicado y calificado por dos
diferentes examinadores, la confiabilidad fue de 0.99. Estos datos indican que las
respuestas y errores son estables y que no existen efectos de praclica o de deterioro

en una poblacién normal®,

Validez de discriminacion: Se examiné la sensibilidad del NEUROPSI a las
alleraciones cognoscitivas que presentan varios grupos clinicos Incluyendo:
depresion, demencia, lupus eritematoso, esquizofrenia, alcoholismo, dafio focal

derecho & izquierdo.
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Se comparé con el MMS, en 30 pacientes con lesiones neurolégica documentada
con TAC o RNM. EI NEURQOPSI identificé trastomos cognoscitivos en 28 pacientes,
MMS en 16, e identificd alteraciones cognoscitivas en 12 pacientes que de acuerdo

al MMS fueron nomales®'.

3.- ENEDAM: ENTREVISTA ESTRUCTURADA PARA EL DIAGNOSTICO DE
DEMENCIA DE TIPO ALZHEIMER, DEMENCIA MULTIINFARTO Y DEMENCIAS

DE OTRAS ETIOLOGIAS SEGUN EL DSMHII-R Y CIE-10. Zaudig, 1991.

El ENEDAM es un instrumento especificamente disefiado para el diagndstico en
pacientes con sospecha de demencia. Se apoya en los criterios clinicos del DSM-II-
R y el CIE-10, evalDa la existencia de déficits cognitivos mediante Ja aplicacion del
MMS, permite una aproximacion etiolfgica al diferenciar la demencia vascular de la
degenerativa mediante la escala de Hachinski, y evallia la severidad mediante los

problemas en el desempefio social y cotidiano del paciente™Z,

Su aplicacion es facil (30 minutos) y se subdivide en dos partes: una entrevista
clinica semi-estructurada y una prueba de realizacién estandarizada para evaluar la
capacidad cognitiva, con 40 reactivos (un reactive puede contener varias

preguntas), que evallan las siguientes areas:

1.- Orientacién, calculo y copia.

2 - Memona
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3.- Habilidades cognoscitivas: deterioro del pensamiento abstracto, deterioro del

juicio y detencro de otras funciones superiores (afasia)

Las respuestas correctas se suman, con [0 que se obtiene la tasa - ENEDAM ~
{SISCO), que va de 0 (trastormo cognitivo maximo) a 55 {sin deterioro cognitivo). La
8ISCO puede subdividirse en 10 subpuntuaciones sindromicas, que se pueden usar
independientemente para evaluar los resultados en édreas especificas, como
orientacién, memoria o juicio. En esta parte incluyen el MMS y una version ampliada

det mismo.

Ademas incluye una lista estructurada para el diagnéstico de demencia multiinfarto,
que incluye la Escala de Hachinski®® y la Escala de Isquemia Modificada de
Rosen® Ep esta seccion se consideran, ademas, posibles cambios en la
personalidad del sujeto y en su actividad social. También incluye un gradiente de
severidad de demencia, una lista de frastomnos médicos pasados y presentes, un
resumen para las puntuaciones ablenidas y un sencillo algoritme diagndstico para

demencia (DSM-III-R y CIE-10)

Morifiigo y Col.”? reporté en un estudio en poblacion espafiola, una elevada
concordancia entre evaluadores en relacién al diagndstico de demencia, con valores
de kappa de 0.64 a 0.95, estos valores fueron menores para la demencia multi-
infarto (K= 0.64); para las demencias de tipo Alzheimer, el valor de K fue de 0.73 y

para las demencias no especificadas de otro modo fue de 0.85.
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Sosa y Col.{no publicado) realizé un estudio piloto en poblacién mexicana para
estandarizar el instrumento y adaptar la version al idioma espafiol .Se aplico a 25
sujetos (22 mujeres y 3 hombres) con un promedio de edad de 77 afios (64-88)
pertenecientes a una casa de reposo de ancianos, los cuales no presentan deterioro
cognitivo significativo. Todos tenian educacion minima de primaria. Las primeras
entrevistas fueron realizadas por dos entrevistadores (psiquiatras) ciegos al
diagndstico clinico y obtuvo un valor de Kappa de 0.80 para demencia segiin
criterios del DSM-I-R y 0.70 segin criterios del CIE-10, y un coeficiente de

correlacion interevaluadores de 0.71.

4.- IQCODE: CUESTIONARIO AL INFORMANTE PARA EL DECLINAMIENTO

COGNITIVO EN EL ANCIANO. Jorm A, Jacomb P, 1989,

El IQGCODE es un cuestionario para aplicar a un informante, sohre los cambios en el
funcionamiento cognitivo cotidiano en el anciano durante los 10 afios previos a la
entrevista™. Valora principalmente el declinamiento cognitivo, independiente de las
habilidades pre-mdrhidas del individuo. Este cuestionario cuantifica la magnitud del
deterioro cognitivo del sujeto desde el punto de vista evolutivo, a diferencia de la
mayoria de las pruebas cognitivas, que realizan una medicion puntual de las

capacidades mentales en un momento determinado, es decir en forma transversal.

Consta de 26 preguntas dirigidas a un informador préximo al anciano, sobre las
variaciones experimentadas por éste en diversos aspectos relacionados con la
memoria y la inteligencia a lo largo de los ditimos 10 anos. La puntuacién de cada
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pregunta oscila de 0 a 5 puntos (desde ha mejorado mucho (1) hasta ha empeorado
mucho (5). La puntuacidn se obtiene con &l promedio de las respuestas. El punto de

corte que mejor balancea sensibilidad y especifidad fué 3.60%.

El estudio original, conducido en poblacion australiana fué administrado a 613
infformantes de la poblacién general y a informantes de 309 pacientes demenciados.
Un analisis de los componentes principales ulilizando la muestra de poblacién
general, confirmé que este cuestionario solo mide un factor general de declinamiento

cognitivo™.

£l cuestionario tuvo una alta validez interna en 12 muestra de poblacidn general
{alfa= 0.95) y una confiabilidad prueba-contra prueba razonable sobre un afo, en la
muestra de pacientes demenciados (= 0.75). Ei puntaje total de los 26-items fué
enconirado como un buen discriminador entre pacientes demenciade y poblacién
normal. La correlacion con el nivel educacional fué pequefa (r = 0.13) indicando que

{a contaminacién dada por la habilidad pre-morbida es minima.

Existe una version abreviada de 17-tems que demostrd tener una mejor aplicabilidad
en otras culturas {China, Espaia) y ser mejor que el MMS como instrumento de
tamizaje para demencia en una poblaciébn con una gran variacion en su nivel
educacicnal®'.

Morales y Col.”" realizé una adaptacion espafiola del instrumento, la que denominé
Spanish-IQCODE (S-ICQODE}. Evalué en un estudio piloto en 68 sujetos mayores
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de 65 afios, la validez en la deteccidn de demencia, frente a los criterios diagndsticos
del DSM-IIl, y comparé su capacidad diagnéstica con el MMS, El S-ICQODE
presento una validez diagndstica {(sensibilidad de 86%, especifidad de 92%, valor
prediclivo positivo de 54% y valor predictivo negativo de 98%) superior al MMS, Una
correlacion con el diagnostico de demencia también superior (r=0.70 versus r=0.37} y
ne presenté correlaciones significativas con la edad, escolaridad o la inteligencia

previa.

Concluyd que el S-ICQODE mostré ser una prueba valida para la deteccién del
detericro mental leve, de mayor potencia diagnostica que el MMS y menos

conlaminada que ésta por variables independientes como la edad y 1a escolaridad”,

2.4 Tipificacién de los genotipos de apolipoproteina E.

Para el estudio genético a pacientes y controles que asi lo consintieron, se obtuvo
una muestra sanguinea de cada sujeto (10-20 mi} que se trasladd al Instituto
Mexicano de Psiquiatria para el analisis del acido desoximmibonucleico (ADN) en el
Laboratorio de Genética Psiquiatrica. Estas muestras fueron obtenidas por puncion
venosa empleando tubos Vacutainer Becto-Dickinson ACD (con acido citrico
dextrosa como anticoagulante), los cuales se almacenaron a — 70 °C hasta e

momento de su procesamiento para obtener el ADN,

Se decidié emplear la técnica de extraccidn de ADN descrita por Kawasaki®® debido

a que es sencilla vy se realiza con reactivos quimicos comunes, empleados en bajas
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cantidades. Para esta técnica se emplea un detergente no idnico {Tween 20) que a
diferencta del duodecilsulfato de sodio {SDS), no inhibe la actividad de la Taq
polimerasa en la RCP (Reaccidn en cadena de polimerasa), por lo que no se
requiere el empleo de fenol para su efiminacién. Por otra parte, se utilizd la técnica
de RCP para amplificar el fragmento de ADN que contiene el polimorfismo en
estudio. La pequefia cantidad de ADN necesaria para un analisis de RCP permite
realizar un gran nomero de ensayos a partir de pocos milimetros de sangre

disminuyendo las molestias de la toma de muestras para el paciente.

Extraccion del ADN: De cada muestra se procesaron 100 i por duplicado en tubos
Eppendorf de 2 mi. A cada tubo se agregd 1 ml de amortiguador TE (Tris 10 mm,
EDTA 1 mm; ph 7.4); centrifugandose por 10 segundos a 10.000 revoluciones por
minuto (rpm) en una microfuga Eppendorfd 5415C. El sobrenadante fue descartado
y la paslifla resuspendida en 1ml de TE, agitando vigorosamente con un vortex, Se
centrifugd nuevamente la suspensidén como en la primera ocasién, descartandose el
sobrenadante. Este procedimiento se replicd tantas veces como fuera necesario (6-
10 lavados) hasta obtener una pastilla nuclear blanca. Las muestras en que la
pastilla permaneci6 rojiza después de 6 lavados, fuercn descartadas. Finalmente,
fos nucleos se resuspendieron en 100 p} de amortiguador de lisis, (que contiene la
enzima proteincinasa K 100pg/ml; Tween 20 al 0.5% y buffer de PCR1x), se
centrifugaron por unos segundos y se incubd aron 56 °C por 2 horas (o a 37 °C por
tedda la noche). La enzima fue inactivada al incubar la solucidn por espacio de 10

minutos a 95 °C; posteriormente esta solucion fue centrifugada durante unos
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segundos a 10.000 rpm. Las muestras fueron almacenadas a 4 °C, hasta el

momento de su usao,

Determinacién de los genotipos: Estos polimorfismos se pueden detectar con
oligonucledtidos iniciadores (primer) y amplificacion de secuencias especificas por
medio de RCP. Las secuencias de los oligonucledtidos utilizados como secuencias
iniciadoras fueron sintetizados comercialmente (Cligosys, USA} y usados sin
purificacion adicional, a partir de lo descrito en Wenham y Col, en 1991'%. Las
secuencias de los primers fueron:

Primer F

5 TCC AAG GAG CTG CAG GCG GCG CA T

Primer R

5 ACA GAATTC GCC CCG GCC TGG TACACTGCC 3

FIGURA 5: Amplificacidn por RCP de la apolipoproteina £
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La reaccidn de amplificacion se realizd al término de la obtencién de todas las
muestras de sangre del estudio, esto fue entre los meses de mayo y junio de 1998.
Se tomd 5ul de cada muestra extraida por el método de Kawasaki

{aproximadamente 200 ng) y se mezclo con;

ul Concentracion
final
Buffer 10xIt {Perkin Elmer) 25 iX
MgClI2 0.75 0.75 mM
DMSO 100% 25 10%
H20 6.65 -
Primer F 25 1M
Primer R 25 UM
DNTP mix 2nM 25 200uM
AmpliTag polimerasa (5U/ml) 0.1 0.5U

Volimen final de la reaccion : 25

Se ulilizaron microtubos disefiados especialmente para el sistema de amplificacion
GeneAmp PCR 9600 de Perkin Elmer. Para cada muestra se tomaron fos 5ul de
ADN mas 5yl se agua tridestilada y desionizada. Posteriormente se aiadieron 15 pl
de la mezcla de reaccion (preparada previamente y que contiene el resto de los
reactivos a la concentracidn adecuada). En cada ensayo se incluyd un tubo que
contenia todos los reactivos, excepto el ADN templado (control negativo). Si en este
se encontraba alguna amplificacion se desechaba la muestra va que podia tratarse
de una contaminacién que hubiera afectado también al resto de los tubos. El ensayo
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consistio en el paso de desnaturalizacién del ADN a 96°C durante 2 minutos v a
94°C durante 3 minutos, seguido por 40 ciclos con tres temperaturas:

a) 94°C por 30 segundos  Desnaturalizacion

b) 65°C por 30 segundos  Hibridacion con los primers

€) 72°C por 90 segundes  Extensién

Se finalizé la reaccidn en el paso de extensidn a 72°C por 5 minutos

Para comprobar si la amplificacion se habia llevado a cabo y si el fragmento
amplificado era el adecuado, se corrieron en un gel de agarosa al 2.5%, 5pi del
producto de la RCP de cada tubo. Esta electroforesis se realizd a 70 voltios durante
20 minutos. La reaccidn produjo un amplicon de 227 pares de base el cual contiene

los sitios el polimerfismo de la apoE (ver figuras 6 y 7).

FIGURA 8: Polimorfismo de la Apolipoproteina E
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Digeston del producte de RCP: Se tomaron 14 pl de cada ADN ampilificado para
incubarlo con 12 U de a enzima de restriccidn Cfol (Boehringer) a 37°C por toda la
noche. La mitad de este producto fue mezclado con 5pl de una soluciéon de cargado
(loading buffer} que contenia fomamida, colocandose en carriles de un gel de
poliacrilamida al 20% no desnaturalizante. La electroforesis se realizé a 220-250
voltios por 4 a 5 horas. (aproximadamente 11-12 cm del inicic). Para evitar la
formacion de artefactos {bandas “sonrientes”) debido al calentamiento de la placa, se
coloco un ventilador eléctrico frente al aparato durante el procedimiento. Se tifieron
posteriormente los geles con bromuro de etidio y se abservaron los genotipos bajo

luz ultarvioleta.

E! método utilizado fue adaptado segin lo reportado originalmente por Wenham'®®
sin emnbargo la descripcidn de las condiciones de la reaccién no son descritas lo
suficiente. En particular no informan sobre la concentraciéon de MgCi2 que
emplearon. Se utilizé entonces una concentracién final estandar de 1.5 mM, sin
embargo fue evidente la presencia de varias bandas no especificas ademas de la
esperada. Después de varios ensayos, se prepard Ia solucion “maestra” de forma
que la concentracion final de cloruro de magnesio fuera de 0.75 mM, para =iic se
ulilizé ! amortiguador de enzima 10X (Perkin Elmer i, el cual no contiene
magnesio). El uso de esta concentracion de MgCI2 dié una banda Onica muy

intensa, la cual fue evidente con solo correr en el gel un par de microlifros de la

solucion.
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FIGURA 7: Genolipos de ia Apolipoproteina E
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2.5 Andlisis de Datos.

Una vez evaluados todos los sujetos, se elabord una base de datos en ia que se

capturaron cada uno de los reaclivos del cuestionaric de registro de informacién

general y la calificacidn para cada uno de 10s reactives y de los instrumentos

aplicados (ENEDAM, IQCODE Y NEUROPSI). Se capturaron todas las varables

registradas en Exce! 97 y se procedid a ta descripcion y andlisis de la informacion

oblenida, empleando el programa estadistico SPSS,

En cuanto a los procedimientos estadisticos empleados, en una primera etapa se

realizé un andlisis descriptivo de las caracteristicas sociodemograficas y médicas

méas sobresalientes de la poblacidn en estudic en nimeros absolutos y relativos,

contrastandolos por sexo cuando se considerd necesario.
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Posteriormente se continud con el andlisis descriptivo, consignando promedio y
desviacion estandar (ds), de las calificaciones totales obtenidas de los instrumentos

aplicados para cada grupo (demenciados y controles),

Se determingd la frecuencia de alelos y genotipos de la apoE para cada grupo v se
realizd un andlisis comparativo utilizando ia prueba de x2 y la prueba exacta de
Fisher (cuando el tamafio de la muestra era muy reducido). Se estimé la probabilidad
de que un paciente tenga un sindrome demencial, si es portador del alelo e4,

mediante la razdn de momios (odd ratio), con un intervalo de confianza de 95%

2.6 Arguitectura del estudio

Segn Feinstein® tomando en cuenta:

a) El proposito del estudio: sus objetivos generales corresponden a un nivel

descriptivo y los objetivos especificos contemplan propésitos comparativos.

b) Eltipo de agente en estudio, de |a seccién comparativa es de proceso

¢} Por la ubicacidn del agente: se trata de un escrutinio.

d) Por su estatus temporal: es un estudio fransversal

Los grupos de investigacion tienen componentes heterodémicos
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IV, RESULTADOS

1.- DESCRIPCION DE LA POBLACION EN ESTUDIO

De la evaluacidn de los pacientes asilados en las salas perféricas del Hospital

Espanol, se dentificaron 80 pacientes para ser incluidos en el estudio, de los

cuales 71 aceptaron participar; ademas se incluyd a 10 pacientes de la consulta

extemna de geriatria y psiquiatria, los cuales fueron derivados por sus médicos

tratantes. Una paciente del grupo de demenciados fue eliminada por informacién

incompleta (Cuadro 1),

CUADRO 1: Poblacidn en astudio

CATEGORIA NUMERO
EVALUABLES 90
RERUSARON g
ELIMINADOS 1
TOTAL 80

De los 80 sujetos cuyos resultados seran presentados, 54 son mujeres (67.5%) y

los 26 restantes son hombres (32.5%) en una relacién de 2:1, a favor de las

primeras. En el cuadio 2 se presenta su distribucion por sexo y edad.

CUADRO 2: Distribucion de pacientes demenciados y controles, por sexo y edad,

DEMENCIADOS {n = 28)

CONTROLES (n =42)

SEXO (HM) 14124 12130
EDAD (AROS) 83.2(6.57) 81.6(8.86)

* Promedio y desviacion estandar
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El rango de edad fue de 60 a 97 afnos, con un promedio de edad para la poblacion
total de 82.3 + 7.85 arios; para las mujeres de 83.3 + 6.94 y para los hombres de
80.4 +.9.32. En el grupo de pacientes demenciados el promedio de edad fue de

83.2 + 6.6 aflos y para los controles fue de §1.6 + 8.9 afios.

El promedio de edad de inicio del sindrome demencial para el grupo de casos fue

de 82 5 afios (rango de 70 a 85 afios).

De acuerdo a ia distibucion por grupos de edad (Cuadro 3), la mayoria de la
poblacidén se encontraba en la novena década de la vida(72.5%), menos de la cuarta
parte (22 5} pertenecian a la octava década de la vida y s6lo un 5% tenian entre 60 y

70 anos.

CUABRO 3: Distribucion de pacientes y controles por grupos de edad y sexo,

DEMENCIADOS f CONTROLES

GRUPOS [1iOMBRES | MUJERES | HOMBRES | MUJERES | TOTAL

DE EDAD " l N] o | N %[ N]%]N]%
60-69 o|ojojo]| 32001 ,.]4]s
7079 3286 4 [167] 2 [333] & [200] 18 {225

80Y > 10 | 714} 20 |833| § |417| 23 |767| 58 | 725

TOTAL 14 [ 100 | 24 | 100 | 12 {100 | 30 {100} 80 | 100
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En relacion al estado civil, la mayoria eran viudos (62.5%), el 17,5 % eran solteros

seguidos por los casados {16.25%) y el resto divorciados (3.75%) y en &l grupo de

controles, se presentd un mayor porcentaje de mujeres sotteras (Cuadro 4)

CUADRO 4: Distribucion de pacientes y controles por estado civil y sexo.

HOMBRES MUJERES
ESTADO
DEMENCIADOS | CONTROLES | DEMENCIADOS | CONTROLES TOTAL
CIVIL
N % N % N % N % N %

CASADO 7 50 2 1686 2 83 2 6.7 13 | 1625
VIUDO 7 50 6 50.2 18 75 19 633 50 | 625
DIVORCIADO 0 0 2 166 1 42 0 0 3 375
SOLTERO 0 0 2 16.6 3 125 9 30.0 14 1 175

La distribucién de la poblacidn por nacionalidad, corespondid a 37.5% de origen

mexicano ¥ 62.5% espafiol, con una leve predominancia de espanoles en &l grupo

control.

CUADRO 5: Distribucion de pacientes y controles segin su nacionalidad.

NACIONALIDAD

DEMENCIADOS

CONTROLES

MEXICANO/ESPANOL

15123

1827

Fn el cuadro 6, se presenta la distribucidn por afnos de escolaridad y sexo. El

promedio de afos de escolaridad para la poblacion total fue de 8.95 + 2.86 afios.
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Para el grupo de pacientes demenciados, el promedio de escolaridad fue de 9.24 +
30 afios y para los confroles de 8.6 + 2.67 afios Aqui se observa que mas de la
mitad de la poblacidn (61.25%) recibié instruccidon basica, (6 a 9 afos de
escolaridad) y la otra mitad tenian 10 0 mas afios de escolaridad. De la poblacion
total, sélo un 11.25% recibié educacion por mas de 12 afios. Al analizar esta variable
por sexo, no se obser vo una diferencia marcada, excepto para las mujeres del grupo
control, quienes tenian una frecuencia menor para el grupo de escolaridad mayor a

12 afos. (3.3%)

CUADRO 6: Distribucién de pacientes y controles segtin afos de escolaridad y sexo

DEMENCIADOS CONTROLES

ESCOLARIDAD | HOMBRES | MUJERES | HOMBRES | MUJERES TOTAL

N % N % N % N % N %

6-9 afios 6 40 16 69.5 7 58.3 20 | 867 49 | 6125
10-12 aftos 5 334 5 218 3 25.0 9 30 22 275
>12 afos 4 266 2 87 2 i6.7 1 a3 S 11.25

En el siguiente cuadro, se resumen algunas caracteristicas meédicas generales de
ambos grupos. Se observa una clara diferencia en el tiempo promedio de
institucionalizacion, con un promedio para la poblacion total de 4.38 afios, con un
rango muy amplio gue va de 1 a 18 aftos. El promedio para los demenciados es de

3.21 +2.57 y para los controles de 5.43 * 3.9 arios.
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Et promedio de enfermedades cronicas y de medicamentos para cada grupo fue muy
similar. Al respecto, las enfermedades més frecuentemente observadas fueron:
hipertension arlerial, enfermedad pulmonar obstructiva cronica y enfermedad acido-
péptica y cabe mencionar que se observd una mayor frecuencia de antecedente
patolégico personal (APP) de depresion en el grupo de demenciados {42.1%), que
en los controles (33.3%), aunque ninguno cursaba con una depresion mayor al
momento de la entrevista. En cuanto a los medicamentos, el uso de
benzodiazepinas se observd en el 42.1% de los pacientes demenciados y en 66.6%

de los controles.

El antecedente heredo-familiar (AHF) de demencia fue reportado en 11 pacientes en

el grupo de demenciados y solo en 3 pacientes en el grupo control,

CUADRO 7: Caracieristicas médicas generales de pacientes demenciados y controles.

CARACTERISTICAS MEDICAS
DEMENCIADOS CONTROLES
GENERALES
TIEMPO INSTITUCION (AROS)* 3,21(257) , 5.43(3.9)
N° ENF CRONICAS * 2.74(1.75) 3(1.4)
N° FARMACOS* 5.03(1.99) [ 5.52(2.56)
APP DEPRESION™ 16(42 1) 14(33 3)
AHF DEMENCIA™ 19(289) 3(7 14)

* Promedio y desviacidn estandar
“Namero y porcentaje
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Los promedios de las calificaciones obtenidas en los instrumentos aplicados para

ambos grupos, se observan en el cuadre 8, donde se puede constatar como era de

esperarse, un mejor desempefio para los controles, en todas las pruebas.

CUADRD 8: Promedio de calificaciones en MMS, ENEDAM (SISCQ), NEURGPSI

e IQCODE en demenciados y controles

INSTRUMENTOS DEMENCIADOS CONTROLES
PROMEDIO DE PROMEDIO DE
ENEDAM (MMS) 15.5 4.1 24.4 2.1
ENEDAM (SISCO)* 280 6.7 416 59
NEURCPSI 58.0 128 80.3 10.8
IQCODE 43 04 35 0.1

DE; desviacion estandar.

* Calificacion maxima 55: sin deterioro cognitivo

En el cuadro 9 se observa la distribucidon de fos pacientes demenciados, de

acuerdo al diagndstico de demencia segun €l DSM-III-R y CIE-10 (Demencia Senil

lipe Alzheimer, Demencia Multi-infarto vy de olras Etiolegias), en una gran

proporcion de estos casos, estos diagnosticos fueron comroborados por otros

estudios realizados a! paciente o por ohservaciones en el expediente clinico. La

mayor frecuencia fue para la DSTA en 29 pacientes (76.3%) y luego la demencia

multi-infarto en 8 pacientes (21.1%) y un paciente con diagndstico de demencia

de cuerpos de lewy.
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CUADRO 9:

2.- DISTRIBUCION DEL GENOTIPO DE LA APOLIPOPROTEINA E

demencial
TIPC DE BEMENCIA N %
Demencia tipo Alzheimer 29 76.3
Demencia multi-4rfarto 8 211
Demencia de ofra etiologia 1 28
Tetal 38 100

Distribucién por diagndstico segin ENEDAM del grupo con sindrome

Una comparacién de las frecuencias para los seis genotipes de la ApoE entre los

casos y controles (ver cuadro 10) demostrd una diferencia significativa entre ambos

grupos (x’= 14.539, con 4 grados de libertad, p =0.006). El genotipo e3/e3 fue el mas

frecuente en ambos, el genotipo ed/e4 se observd con mayor frecuencia en el grupo

de pacientes demenciados que en los controles (34,2% y 7.1% respectivamente) y el

unico sujeto homocigoto para e4, comespondid a un caso de demencia. No se

encontrd genotipos homocigotos para e2/e2.

CUADRO 10: Distnbucién de demenciados y controles seglin frecuencias det genotipo apoE

GRUPD N° | e2fe2 | e2/e3 e2/e4 e3fel e3/ed edled P
DEMENCIADOS | 38 | 0(0) | 4(104) | 2(52) | 18(476)t 13(342)| 1(26) §0OC0O8
L—CONTRO«LES i 42 {0} 4 (9.5} [N (0)] 35(83.4) 5 3(7.1) 0[0)
TOTAL 80 {0} 8(10.0) 2(2.5) |[53(66.25); 18(20.0) | 1(1.25)

{nimero y porcentae)
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FIGURA 8: Distribucién porcentual del genotipo de la apoE en paciente demenciados y

controles.
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De acuerdo a la distribucion por alelos, observamos en el siguiente cuadro que, ef
alelo 3 fue el mas frecuente en ambos, aunque claramente mayor en el grupo
control (91.6% vs 69.7%), el alelo 2 y el alelo 4 se observaron con mayor

frecuencia en el grupo de demenciados

Los individuos portadores de uno © mas alelos e4 fueron con mayor frecuencia
pacientes demenciados (22.4%vs 3.6%). Por otro lado, genctipos con al menos un
alelo e2 fueron mas frecuente en el grupo de pacientes demenciados que en los

controles, con una frecuencia de 7.9% para los primeros y 4.8% para los
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segundos. La frecuencia de los tres alelos también difiere significativamente entre

ambos grupos (x*= 14.266, con 4 grados de libertad, p = 0.000).

CUADRO 11: Distribucion de frecuencias de los alelos en pacientes y controles.

DEMENCIADQS CONTROLES P
ALELO
N % N % 0.000
2 8 7.8 4 4.8
3 53 €9.7 77 91.6
4 17 224 3 36

FIGURA 9: Distribucion porcentual de los alelos de la apoE en demenciados y controles
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En cuanto a las caracteristicas clinicas generales, los pacientes demenciados,
portadores del alelo e4 eran mas jévenes y tenian una edad de inicio menor de su
padecimiento que los pacientes portadores de alele 3. No se observd diferencias

importantes en el promedio del MMS o en los afios de escolaridad.

CUADROQ 12: Caracieristicas clinicas de pacientes demendados de acuerdo a los diferentes

genotipos de la Apok.
CARACTERISTICAS
414 3/4 33032
CLINICAS
HombreMujer 1 mujer 7/8 157
[ Edad (ahos) 81 81.346.77 84.5+6.39
Edad de inicio 76 817183 834£65
[ Educacion 6 83131 9430
3 MMS 8 159+4.19 156137

La proporcién de los genotipos que contienen al menos un alelo €4 es mayor en
los pacientes con demencia que en los no demenciados (figura 10); con un riesgo -
mayor, estimado por la razén de momios, de tener un sindrome demencial si es
portador de uno o mas alelos e4 (OR= 7.78, 95%, Intervalo de confianza = 2.5-

23.9)
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FIGURA 10: Dislribucion porcentual de los genclipos de fa apoE que contienen al menos

un alelo 4 en pacientes demenciados y controles.

% 120 -

100 A

DEMENCIADOS CONTROLES

KSINALELG E4 0CON ALELO E4

Por otro lado, de acuerdo al valor esperado para los diferentes alelos segin la
distribucidén en la poblacion {otal, y considerando el tamafo de la muestra se
realizd la estimacién del porcentaje de cada genotipo y sus iimites de confianza
inferior y superior. Segdn esta estimacion (ver cuadro 13) el genotipo que se
relaciona mas fuerternente con la presencia de demencia en esta poblacién es el
3/4, debido a que presenta un porcentaje de frecuencia mayor (81,2%) y un
intervalo de confianza mas estrecho (55-94) en relacion a los otros genotipos, lo
que significa una menor incertidumbre en relacidn a la medicion, sin embargo esto

debera ser confirmado en estudios con un mayor niimero de pacientes.
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CUADRO 13: Estimacion del porcentaje de demenciados dada la combinacion de los

diferentes alelos

Alelos |Total |Demenciados | %poblacion | % D/Aj * LCI** LCS*

e2e3 8 4 10 50 18 82
l

e2ed 2 2 5 100 8 99

e3e3 53 18 85 33.9 23 49

e3ed 16 13 20 812 55 94

* Porcentaje de la refacidn demencia y cualquiera de los genotipos dados.
** LCI: Limite de confianza inferior
*LCS: Limite de corfianza superior

3.- ANALISIS DE LA ASOCIACION DEL ALELO e4 CON ALGUNAS

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES

DEMENCIADOS.

En el siguiente cuadro ohservamos una relacion significativa del alelo e4 en
pacientes demenciados (p=0.003) con e! antecedente familiar de demencia, en
familiares de primer o segundo grado. No se encontré una asociacion significativa
entre el alelo e4 en los pacientes demenciados y tas caracteristicas de sexo, edad

de inicio de la demencia v la edad.

CUADRO 14: Comparacion de pacientes demenciados con o sin el alelo e4, segin &l

antecedente familiar de demencia

Pacientes demenciados Con aleloed | Sinalelo ed P
Antecedente familiar de demencia 9 2 0.003
Sin antecedente familiar de demencia 7 20
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V.. DISCUSION Y CONCLUSIONES

La muestra selecionada para el presente estudio, comresponde a una poblacién
peculiar en México. Constituida en su mayoria por espanioles residentes en México
{n = 52) y un segundo grupo, de mexicanos socios de la beneficiencia espaficla
{n=28}, los cuales por politicas de la Institucién, deben tener familiares de primer o
segundo grade de origen espafiol, por lo que no se puede generalizar su
descripcion a poblacién general mexicana. Sin embargo dadas las caracteristicas
de factibilidad para el estudio, por tratarse de una poblacidn cautiva y a que
genéticamente es una de las etnias preponderantes en México, decidimos llevar a
cabo este estudio que a su vez nos permitira sentar un precedente en este campo,

con la posibilidad de brindar bases, para otros estudios posteriores.

La poblacién en estudio se caracteriza por tener un promedio de edad mayor a la
mexicana, cuya distribucién por grupos de edad se concentra en la 7° decada de la
vida (Censo General de Poblacion y Vivienda,90), en cambio en este estudio se
concentra en la novena, ademas comesponden a individuos institucionalizados por
largos periodes de tiempo, mas frecuentemente mujeres, viudas, con una
escolandad basica, conociendo que un 35% de la poblacion mexicana es analfabeta
{INEGY), en esta poblacién el promedio de afics de escolaridad fue de 8, con un
minimo de 6 afios de escolanidad. Ademas portadores de una serig de

padecimientos cronicos y constantemente medicados.
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1La seleccion de estos pacientes y sus controles se realizé en base a criterios clinicos
(DSM-I1I-R, DSM-IV y CIE-10} vy neurcopsicolégicos (MMS, NEUROQOPSI, ICQODE)
para el diagnéstico de la presencia o ausencia de demencia, se dividié de acuerdo a
éstos, en dos grupos: casos Y controles. La mayoaria de los pacientes portadores de
un sindrome demencial, tenian ademas evaluaciones perdiddicas de sus médicos
tratantes, examenes de laboratorio y gabinete recientes e incluso en un grupo de
ellos se conté ademas con tomografia de emision de positrones de fotdn Onico, io

que permitid ampliar aun mas la evaluacion de diagnostico en estos pacientes.

Como parte de los resultados se confimé la asociacion, ya reportada por diversos
autores, entre el sindrome demencial y el alelo e4 de la apoE. Esto puede refigjar
como una varante funcional del gen de la Apolipoproteina E es implicada en la
demencra (la isoforma E4), la cual se asocia a una suceptibilidad particular para la

DSTA de inicio tardio?’

El grupo de demenciados y sus controles fueron similares en algunas de sus
caracteristicas demograficas como; edad y escolaridad. Sin embargo las frecuencias
de los genotipos de la apoE en estudios realizados en olros paises, en poblacién
general, difiere de acuerde a la edad (generalmente se trata de estudios con
poblacion mas joven) y en este estudio preponderartemente corresponde a
personas en la 8 y 9 década de la vida. Los siguientes son estudios similares en

relacion a los promedios de edad de los ¢asos y controles.
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Brosseau y Col7 en un estudio en poblacién francesa mayor de 65 afios, con
promedios de edad de 83.5 (t 7.3} aflos para los pacientes demenciados (n = 36} y
de 80.0 (+ 8.2) para los controles (n = 38), encontré una frecuencia en controles de
5% para el alelo ed, 80% para e} alelo e3 v 15% para el €2, y en demenciados de
24% para ed, 75% para €3 y 1% para €2, (o que es concordante con nuestra

rauestra. ( ver cuadro 15)

Otras investigaciones previas®'®reportaron la asociacién de! alelo e4 con
demencia de inicio tardio, tanto en la demencia tipo Alzheimer esporadica, (sin
antecedente heredo-familiar de demencia) como en la familiar®™® , al respecto,
aungue el tamafio de la muestra es pequefia en esia poblacion, encontramos

también una diferencia estadisticamente significativa {p=0.000)

CUADRO 15: Distribucion de las frecuendias de los alelos de la apoE entre estudios

similares, en poblacion demenciada y controles.

ESTUDIOS Edad e2 el e4

SIMILARES
x CASOS | CONTROL | CASOS | CONTROL | CASOS | CONTROL

Esle estudio (38/42) 82 0.08 005 0,70 092 0.22 0.04
Brosseau (36/38) 82 0.01 0.15 075 080 0.24 0.05
" Rebeck (30/28) 93 0.07 0.10 067 0.62 0.13 003

Tsai {77i77) 80 0.06 .11 0.58 0.76 035 013

57




FIGURA 11 Distribucion porcentual de las frecuencias de las isoformas de la ApoE entre

estudios similares, en poblacion dermenciada.
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Rebeck® estudié en pacientes nonagenarics, la frecuencia de los diferentes
genatipos, postulando que la frecuencia de e4 en ancianos muy vigjos,
cognitivamente normales, deberia ser menor a la de una poblacion més joven (22-71
afios). Encontrd que la frecuencia del alelo e4 fue significativamente menor (0.04 vs
0.14; p<0.05) y la del alelo €2, fue similar (0.7). En pacientes nonagenarios
demenciados, fue de 0.13 {4 veces mayor que la de los pacientes nonagenarios no
demenciados), sin embargo es menor a la reportada en pacientes demenciados mas
jovenes (0.28-0.40). En estos estudios, e4 se mantuvo entre 13 a 24%, excepto en
el estudio de tsa en la clinica mayo, que reportd una fracuencia de e4 mayor a la

esperada (35%).

Respecto a la etnicidad, la asociacién entre la apoE-e4, y DSTA ha sido examinada

primariamente en poblacién blanca de Estados Unidos y Europa™™ Juego se ha
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extendido en diferentes poblaciones: finlandeses, nigerianos, africanos-americanos®'
elc. Datos obtenidos en estudios en comunidad sugieren que la apoe4 no se
asociaba con DSTA en africanos-americanos, y en grupos pequeiios, se observd
que la DSTA en hispanos aparece en una proporcitn intermedia entre estos y la
poblacion blanca. Mestre® en un estudic comunitario en Manhattan reportd un
incremento de!l riesgo de padecer DSTA de 5 veces en aficanos-americanos,
hispanos y blancos homocigotos para e4, y en todos los grupos etnicos, la frecuencia
del alelo ed fue significativamente mayor en el grupo de pacientes que en los
controles. En esta misma linea de investigacién Tang'®® en un estudio prospectivo a
§ anos, de un totat de 1079 individuos sin demencia, repontd un riesgo mayor para
desarrollar demencia en la poblacién blanca con riesgo relativo(RR) de 2.5 (95% IC,
1.1-6.4), no asi en africanos-americancs (RR, 1.0; 95% IC, 0.6-1.6) o hispanos (RR
1.1, 95% IC, 0.7-1.8), reportando las frecuencias de cada genotipo entre aquellos
que desarrollaron demencia y los que no, no encontrando diferencias en fas
frecuencias entre hispanos demenciadoes y controles.
CUADRO 16: Distribucion de las frecuencias de los alelos de la ApoE en pacientes

demenciados y controles en estudios realizados en hispanos.

ESTUDIOS e2 e3 et

HISPANCS CASOS [CONTROL| CASOS |CONTROL| CASOS | CONTROL

Este estudio 008 0.05 0.70 0.92 0.22 0.04

Cacsbelos, Beyer| 0.02 0.03 0867 0.82 0.31 013
Famer 0.06 0.07 0.75 0.82 019 011
Maestre 0.06 0.03 0.70 0.84 0.24 012

Tang 0.08 008 0.77 Q77 0.14 Q.15
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FIGURA 11: Distribucién porcentual de las frecuencias de los alelos de la ApoE en estudios

en hispanos, en poblacion demenciada.
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En un estudio de Cacabelos y Col.?' la frecuencia de los genotipos en poblacién
espanola es la siguiente: 2/3, 4.3% para demenciados y 5.1% en controles, 2/4 con
0.5% en demenciades y 1.7% en controles, 3/3, con 46.5% en demencia y 69.5% en
controles, 34 36.2% en demencia y 22.6% en controles 4/4, 12.4% en demencia y
1.1% en controles. En nuestro estudio estas diferencias son similares pero algo
menores entre demenciados y controles.

CUADRO 17: Frecuencia refativa de jos genotipos APOE mas prevalentes en la enfermedad

de Alzheimer segiin su estadio cliinico en la poblacién espafiola (Cacabelos,96)

TiPO ALZHEIMER Fed e3/e4 edled
Temprano 478 3141 178
Tardio 45.3 1.1 7.4 .
Confroles sanes 69.5 226 14
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Ef papel de fa genética en DSTA es evidente. En este sentido, se ha establecido la
participacién de, al menos tres genes en la DSTA de inicio temprano: el de la
proteina precursora de amiloide, el de la presenilina 1 v el de la presinilina 2, sin
embargo, en la demencia de inicic tardio esto es menos claro. En esta linea de
investigacion, el alelo e4 de la apolipoproteina E se ha identificado como un factor de
riesgo para la DSTA de inicio tardio. Numerosos estudios de casos-controles y
familiares o han confirmado, con un cdlculo estimado de un incremento en el resgo
en los portadores heterozigotos, de 2.2 veces hasta 44. veces y para los
homocigotos de 5,1 a 17.9 veces 42, Aunque algunas personas con el alelo 4
jamas desarollaran un deterioro cognitivo significativo. Este riesgo y su prevalencia
puede variar en diferentes grupos étnicos y tambien depende del numero de alelos 4

que tiene el individuo. Entonces, cual es la utilidad de esta prueba genetica?

Roses® comenta en una de sus publicaciones, que asi como los niveles sérico de
lipidos se han asociado al incremento en el riesgo de presentar un infarto al corazén
y quée basado en décadas de estudios epidemiolégicos se han generado una serie
de recomendaciones en relacion a su prevencion, en donde los tratamientos
farmacologicos y dietas especificas son de mucha utilidad, en la DSTA, aunque
estos factores de riesgo son claramente identificables, no se cuenta con claras
alternativas terapeuticas por el momento, gue permitan validar el uso de pruebas
geneticas como predictoras de riesgo en individuos sin la enfermedad. Por ofro lado,
la suceptibilidad genética puede ser de mayor utilidad en el diagnético diferencial, y
su uso sera mucho mas importante en la medida que se cuenie con terapias
farmacologicas mas efectivas. Es por lo tanto importante aclarar el uso actual de la
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prueba para apcE, si el objetivo es el diaghostico diferencial su uso es aconsejado
en pactentes con un sindrome demencial reconozible clinicamente, en cambio si se
utilizara como predictor, se aconsejaria su uso en poblacion de resgo, y se
considera un resgo estimado, que seria ulil si existiesen medidas preventivas
disponib!es33. aun ast existe le posibildad de que el individuo no curse con su

sintomatologia antes de que fallezca por cualguier otra causa®™

En un estudio de Saunders'® en pacientes demenciados a los que luego se les
realizo necropsia, encontro una especificidad de 100% para el diagnostico de DSTA,
sensibildad de 75% un valor predictivo positivo de 100% y un valor predictivo
negativo de 42%. Sin embargo, la especifidad, varia en ofros estudios, entre 80 a
91%"% Kakulas® reporté en su serie de pacientes autopsiados una sensibilidad de
solo 46% vy atribuyd esta diferencia a que el promedio de edad de su muesira era
mayor 82 2 (DS 8.8 aflos) y que los pacientes portadores de ed podrian haber
fallecido antes por enfermedad coronana, ademas repontd una especificidad en este
grupo de 100%. Sin embargo, el alelo e4 también se presenta con mayor frecuencia
en otros fipos de demencia como: Demencia del lobulo frontal'™®, Enfermedad de
Cuerpos de Lewy (35%)" y enfermedad de Pick y enfermedad de Creutzfeldt-
Jacobs, siendo estas menos claras que la demencia vascular (21-46%)""°, por lo
que a pesar de ser claramente un factor de riesgo para DSTA, se observa tambien

una frecuencia elevada en otros trastornos demenciales.

Post y Col’' en un estudio con un grupc de expertos;, a propdsito de esta
controversia en su uso, y sus consideraciones éticas, concluyen que solo en casos
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claramente de riesgo como del tipo autosomico dominanate de inicio temprano se
justifica su utilizacion en sujetos asintomaticos de riesgo, como predictor de la
posibilidad de heredar la enfermedad™®, en cambio en otros asintomaticos no se
justifica su uso. Y que en pacientes sintomaticos, se utiizarad en aquellos en que
permitira aclarar e! diagnostico o porque se encuentran en estudios especificos.
Debe evitarse su introduccion prematura como prueba genetica y sus posible

consecuencias en poblacicn general.!

Diversas lineas de evidencia indican que la apoE podria estar relacionada
directamente con la patofisiologia de Ta DSTA. Primero, la apoE esta implicada en la
regeneracion y remiglinizacién del nervio periférico. Segundo el producto del gen de
la apoE ha sido detectado en placas seniles y marafias neurofibrlares en pacientes
demenciados. Finalmente la ApoE tiene una unidn altamente especifica con lel
péptido B-A4, una de las principales proteinas de las placas seniles™. Dado el
eonocimiento de las diferentes propiedades bioquimicas entre las iscformas de fa
ApoE, la 4 puede presentar un alterado metabolismo en el sistema nervioso. Por e
confrario las isoformas E3 y EZ2 pueden tener un efecto protector en las
enfermedades neurodegenerativas, previniendo la acumulaciéon anormal de este

roducto degenerado, aungue los reportes en ocasiones son contradictorio§'* %

La inconsistencia en ocasiones entre la neuropatologia presente y la severidad de la
demencia, podria ser explicada por la coexistencia de la DSTA con ofras

enfermedades del SNC. Al respecto, se ha reportado la frecuente comorbilidad de la
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demencia vascular con DSTAV'®'%_ en astos casos es coincidente la DSTA con la
presencia de infartos cerebrales y pobre funcionamiento cognitivo, el cual es mas
evidente si el infarto es subcortical. La relacion entre accidente vascular cerebral,

1" que reportd que existe riesgo mayor

DSTAy apoE fue estudiada por Slooter y Co
para desarrollar demencia en aquellos pacientes portadores de alelo e4 {2 veces
para heterozigostos, y 7 veces para homocigostos) que aquellos sin el alelo, lo que
habla de una relacién entre la enfermedad vascular y la demencia desde el punto de
vista genelico, en este sentido Beyer'!, en un estudio en poblacién espafiola
concluye que |a presencia del alele ed en demencia vascular representa una factor
de vulnerabilidad que puede tener un efecto patogénico bajo ofra influencias

negativas endogenas o exogenas (factores de nesgo vascular, genetico o

mediocambiental)

En conclusion, Ia presencia del alelo e4 da! gen de la apoE parece ser un factor de
riesgo para el sindrome demencial en pacientes mayores de 60 afios, lo gue debera
ser verificado en estudios con poblaciones de mayor tamafio y de origen mexicano.
Ademas, seria deseable contar con estudios a nivel de poblacién general mexicana
lo que nos orientaria con mayor precision al lipo de asociacion que se presenta entre

el alelo e4 de la apoE y la demencia.

Otros estudios son necesarios para clarificar la fisiopatologia de esta asociacion
como un intento de abordar &} padecimiento con otras alternativas terapéuticas. Es
importante en ese sentido continuar potenciando la deteccién temprana det sindrome
demencial ullizando todos los apoyos para el diagnostico diferencial de las
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demencias; desde una exaustiva evaluacion clinica hasta el uso de olros medio que
nos permitiran incrementar el poder predictivo, como son: neurcimagen funcional,
instrumento breves de evaluacion cognitiva y validados en nuestra poblacion y
eventualmente se incluirda lambien la determinacién del genolipo de la

apolipoproteina E.
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ANEXO 1: ENTREVISTA CLINICA

PACIENTE Ne: INICIALES:;
(d/m/a}

FECHA:

NOMBRE:

DIRECCION:

TELEFONO:

FECHA DE NACIMIENTO: EDAD: (afios)
4 (dfmfa)

ESTADRDOCiVIL CUIDADOR PRINCIPAL
8 Casado O Cényuge

O Viudo 0 Otro familiar

O Separado-divorciado 00 Amigo/a

3 Soltero O Profesional

1 Vive en pareja (sin matrimonio) [ Otvo (Especificar)
O Desconocido

SEX0O: &1 Masculino
] Femenino

LUGAR DE RESIDENCIA
O Casa propia

{1 Casa familiar/amigo

O3 Residencia Geriatrica

O Otro (Especificar)

NACIONALIDAD: NUMERO DE HIJOS:

NACIONALIDAD PADRES:
NACIONALIDAD ABUELOS:

ANOS DE EDUCACION: PROFESION

OCUPACION ACTUAL:

CUIDADOR {Nombre/relacion con

DIRECCION

el paciente).

TELEFONO:

FAMILIAR {Nombre/relacion
paciente}:
DIRECCION:

con

TELEFONO-

el
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PACIENTE No: INICIALES: FECHA:
(d/m/a)

ANTECEDENTES FAMILIARES:
0 Sindrome de Bown

O Depresion

[0 Demencia. Tipo.

O3 Tr. Cardiovasculares. Tipo:

{3 Otros Psiquidtricos

(3 Otros Médicos:

ANTECEDENTES PERSONALES
[ Ninguna
0 Enfermedad cardiaca. jDe qué tipo?
0O Ataque cardiaco
O Insuficiencia cardiaca
O Dolor tordcico recurrente al gjercicio
O Amtmia
0 Bypass coronano
£ Otros
O Hipertension arterial
O Diabetes
O Epilepsia
0 Enfermedad tiroidea (especificar D)
O Cancer (especificar )
0 Traumatismo cranea)

Fecha aprox (mes fafio}
Duracion de pérdida de conciencia, st bubo: O min. Ohoras O dias

O Enfermedad renal

3 Enfermedad hepatica
O Sifilis, SIDA, HIV (especificar )
0O Enfermedad del SNC (Parkinson, EM, tumor..}

0 Enfermedad pulmonar (bronquitis crénica, enfisema..)
3 Pérdida importante de la vista o audicién
[0 Sindrome de Down

0 Enfermedad psiquitrica (especificar

O3 Otras enfermedades, alergias, accidentes o intervenciones quinirgicas.
Especificar

{0 Ha ingresado a un hospital mas de dos dias, en los ultimos 10 afios.
Motivo(s)
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N

PACIENTE No: INICIALES: FECHA
(d/m/a)

ANTECEDENTES DE LA ALTERACION COGNITIVA/DEMENCIA
{1 El paciente tiene problemas de memoria. {olvido citas,perderse..)
£3 Estos problemas de memoria le afectan sus actividades diarias.

(Tiene algunos de los siguientes sintornas?:

[ alteracion del lenguaje
[ cambios en la personalidad (conducta)
(1 desorientaciop en tiempo o espacio
3 alteracion en el hogar, afitiones, desempefio de 1a profesién
] alteracin en las actividades comunitarias, sociales, o intelectuales
[ alteracién del juicio'resolucion de problemas
O otras alteraciones cognitivas {especificar )

¢ Cuando se notaron los primeros sintomas? Fecha aprox. {mes/afio)
[ hace menos de 6 meses Ohace 1 6 2 aftos
D hace 6 § 12 meses (1 hace mas de 2 aflos

¢ Con que rapidez se presentaron los sintomas?
O muy gradualmente O bruscamente {en un mes)
[ en 1-3 meses (subagudo) DO otres

;Como progresaron los sintomas?
3 empeoraron progresivamente 8 empeoraron y se estabilizaron
O escalonadamente {plateaux)D) otros

ANTECEDENTES DE ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR.
O Ninguno
O Antecedentes de EVC. ; Que sintomas se asociaron ?

O pérdida o alteracion de conciencia

O periados cortos de desvanecimiento, mareo

O3 paralisis facial

D pérdida de vision (déficit en el campo visual)

O cambios en el ienguaje o habla

[ adonmecimiento o paralisis de las extremidades (especificar.der o izq)

0O pérdida de 1a sensibilidad en las extremidades o tronco (der o izqT)

O Asociacién con alguna operacién quirirgica u otras condiciones causantes de hipoperfusion

cerebral (Ej:IAM) especificar

CONSUMO DE ALCOHOL
i (Que tan a menudo toma una bebida alcohdlica?
(3 diariamente o casi diartamente [0 menos de una vez a la semana

0 3.4 veces a lasemana U nunca

3 1-2 veces alasemana O no sabe (el paciente y un informante)
{Cuantos vasos consume?

[ mas de 5 vasos DOde I-2 vasos

0 de 3-5 vasos ) no sabe
¢ Como ha sido su habito en los meses anteriores?

0 continuo O total abstinencia {Tiempo )

O una vez O inciento o desconocido
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PACIENTE No: INICIALES: FECHA
(d/m/a)

DEPRESION Puntaje EDG:
Durante las dos semanas anteriores:
O se ha encontrado triste, melancélico o bajo de moral a diario
3 ha perdido interés en cosas que antes Je gustaban
) ha cambiado los hiabitos alimentarios {Aumento o disminucion)
0 ha ganado o pérdido peso sin proponérselo
3 ha tenido dificultad para donmir (insomnio o hipersomnia)
0 se ha encontrado cansado y débil continuamente
[ tenia que estzr moviéndose todo el tiempo (agitacitn) o mis bien quieto.
[0 se ha sentido iniinil, o culpable
[0 ha sentido disminucién de la habilidad para pensar o concentarse.
[ deseaba morir 0 pensd en ¢l suicidio
iCuando comenzaron la mayoria de estos sintomas? FECHA: (mes/aiio}
iCree el examinador que los sintomas depresivos afectan la funcién cognitiva? 00 SI 0 NO

UTILEZACION DE FARMACOS U OTRAS SUSTANCIAS.
¢Ha tomado algiin medicamento o sustancia en las Gltimas semanas? 0 S ONO

especificar

(Pueden estas medicaciones haber influido (positiva o negativamente} en:
O memonia [ orientacién o nivel de conciencia
[3 conductz o personalidad O otros

¢Fuma? OSi  ONo
Desde cuando:
Cuanto al dia:

Nimero de farmacos prescritos en la actualidad
Especificar (nombre/dosis diaria):
!.-

9.
3.-
4.-
5.-
6.
7.
8-
9.
10.-
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PACIENTE No: INICIALES: FECHA:

EXAMEN FIS1CO:

LATERALIDAD: O Diestro &1 Zurdo PESO: (Kg}

ESTATURA: (CM)

PRESION ARTERIAL: (Sentado) {mmHg) PULSO: {x min)
(Parado) (mmHg)  TEMPERATURA: (°C)
NORMAL ANORMAL  Especificar:

Apariencia general

Cabeza y cuello O O

Piel (] 0

Respiratorio 0 O

Gastrointestina) (] a

Cardiovascular O i

Genitowrinano O a

Musculo-esquelético O (]

EXAMEN NEUROLOGICO

a) Nivel de conciencia: 0 Normal O Letargia O Somnolencia
O Dificultad para mantenerse despierto O Estuporoso

b} Lenguaje; ONormal O Disartria O Disfasia o afasia O Anomia

c) Nervios craneales 0O Normal CtAnormai

{Desenbir.

d) Fuerza muscular y tono 0 Nomal DiAnormal

{Pescnbr

¢) Coordinacion{movimientos alternantes) Derecho O normal O anormal ; lzquierdo O normal 0
anormal

f) Intento de tremor {dedo nariz, a lo lejos, ojos abiertos/cerrados)

L} Ninguno T Moderado {mayor tremor al acercarse a I3 nanz,algo de tremor al trazo)
O Leve (hgero tremor) O Severo {el dedo pierde la naniz, mayor remor, mayor amplitud)
) Reflejos Derecho Tzquierdo

{Biceps, triceps, rodilla, tobillo, babinskt) O Nomal [3 Anormal DO Normal 0 Anormal

h) Marcha
O Noemal O Ligera atawaa (movimiento inestable) A Leve (Movimiento de [ado a fado, dificuliad)

O} Ataxia moderada (muy mestable) [ Severa alteracidn de la marcha (con ayuda) £ Bradicinesia
O Detemdo

1) Sensacion
Dolor Onormal  Qanormal  Posicién  Urnommal O anormal
Tactoligero  Onomal  Danormal  Vibracion Dnomal O anormal
I Movimientos anormales;
Especificar
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PACIENTE No: INICIALES: FECHA:
(d/m/a)

CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO DE DEMENCIA (DSM-1V)

A.- Desarrollo de miltiples déficits cognitivos manifestados por ambos: SI  NO
a) Deterioro de la memoria (dificultad para aprender nueva informacion,

dificuitad para recordar informacion aprendida previamente.) o o
b} Uno a més de los siguientes disturbios:
- Afasia (trastornos del lenguaje) o d
- Apraxia (incapacidad para Ilevar a cabo actividades motoras a pesar
de que la comprensién y la funcién motora estan intactas) a d
- Agnosta (Falla en e] reconocimiento o identificacion de objetos a pesar
de que la funcién sensorial estd intacta) g g
- Alteracion en funcién efecutiva (planeacion, organizacion, abstraccion,
secuenciacion) a2 0

B.- Los déficits cognitivos, causan alteracién significativa en funciomamiento social u

ocupacional, y representa un declinamiento significativo del nivel de funcionamiento previo,
O o

C.- El curso ¢s caracterizado por inicio gradual y continuo, (Alzheimer) o O

D .- Los déficits cognitivos no son debido a:
a) Otras condiciones en SNC que causen deficits progresivo en memoria y cognicion.
(Parkinson, Huntington, Hematoma subdural, Hidrocefalia normotensa, tumor cerebral )
g o

b) Otras condiciones sistémicas. (hipotiroidismo, deficiencia vitaminica, hipercalcemia,

neurosifitis, HIV) [ O

¢) Condiciones inducidas por sustancias. o O
E.- El déficit no ocurre exclusivamente en el curso de un delirium. O O
F .- No es explicado por otro diagndstico del eje 1 (depresidn) o a4
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ANEXO 2: ENEDAM
L. RENDIMIENTOS
0. ORIENTACION, CALCULO, DIBUJO.

*1 - ¢En qué siio estamos? AN 7
*2 - tEn qué mes estamos’ MES. T
*3. Nombre del dia de la semana de hoy NOMBRE ?
24 -, Quét rumeto del dia del mes ¢s hoyt NUMERD T
*5. ;Qud fecha &3 hay? (Fecha completa} FECHA ?
*6 - 1c voy a decsr tres palabras y quicto que usted las repita después.

ARBOL - CASA - COCHE (mercar el prumer intenio)

a) ARBOL ?

b) CASA ?

c}COCHE 7

Interde recordarlas porque st s voy a volver a preguntar dentro de unos miritos.

{Hlag que bas repiia hasta rocordar las tres)
*7 - (Enque peis etamos? t
8 - ;En qut cudad del pais? ?
*%.- En qut colonia? 7
*19 - En quE delegacion estamos 2hor? ?
11 - jComa £ lamma esta calle? (JEn gue lugsr estamosT) 7
*12 - Reste, por favor, siete de 100, de 1o que Ic resulle reste olra vez 7, de memorin y siga asi restando de 7 en

hasts que Je Bga que pere 4 Cuanto es pues 100477

{5 32 comete una 3l pero huego se resta bien de 7 en 7, sélo se¢ registra una (ala)

7

393 7
by 85 ?
a1 4
& 7
€) 65 1

13- Levoy a deir una palataa ¥ usted tienc que debetnerks de atzas hoacia adelante Lz palabm o MU HN-D-O,
Drletrde I palsbya, empezando de Ja dliima letra {$1 ¢s preciso, deletrear pumdo ot vez)
ODNUM dimero de letras buen respondudas
12345
Coerecto 01 o Ty ningm eror ?
*14 - Escribe uns oracién completa en esta hoja
En s oracabn tiene quae haber un sjeto y un verbo a1 menos (una oracin que exprese

1 actin) ¥ debe tenet sentido, (Los fallos gramaticales no coentan) ?
15 - Aqul ve una figura geométrica, Dibijcls &1t esta hoja que e doy.
Mistre al pocieric La Fig 1, ¥ dele wa hoja Yunpia. Comedlo ciando 1a T

mnicrsecciin de tos dos pentigonos es un cuadrado
Por [avor recuende la figura. L voy a pedic que b vativa s dibajar denitro de un por de mindos,

A- MEMORIA

*16 - Volvamos 2 12s tres palabsms que le dye antes. ;Cuales son?
8) ARBOL
byCASA
) COCHE ?
5i ko se quier® recolectar ¢l MMS vaya a b pregunta 35

3

17 - Le voy a dar vm nombre y wia direecitn. Se la voy a pregundar a contimaacion y nue 1Tas uncs
Jaan Pérez, calle 40 nimere 14 Cenyo.
(S puede repetir b drectidn hasta 3 vooes por pare del entrevastador, hastaqmsempomlaoorrmamﬂc)
Anote ¢ iimero de repeticiones que ha tenido que bacer . 1 2 3 4 5
18.- Qué ravel escolar tiene usted?
1% - ,En qué 50 lemmind su educacitn eseola?
20+ ;Como sc llama el sctual presidente del gobieme?
2) - sDemne el nombre de un presidents gue ha vivido en este sigho, de 1900 hasta hoy?
12 - ;Cuando Fud & descubrimuento de Armnérica?
- (Cuando fué &l dlume teremolo importante en b ciudad de México?
4.- (Donde vive ¢l Papa?
15 - Ahora le voy 8 decir unas cifras, cuando tamine, reprtalas:
519473 REPETICION 1
26 - Le vay & dectr olros nimeros, pero ahota liene que repetirlos en orden inverso. % yo digo,
por ejemplo. "1 § 57, usied debe repeti (pousa) 73 9 1,
1279 9723 REPETICION ?
27 - ;Sc acnerda del dibujo que huzo antes? (Fig 1)
LPuade dibujardo nucvamente de memona?

~3 G 3 D D

8 - ,Se acvcrda del nombre ¥ la direceidn que le dije hace wn rato? ;Cuales son?t
ay FUAM PEREZ

- oo oo oo

SO e

L= = )

(=]

oo oo D

(=]

e ——
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b) CALLE 40 ? 0
c)NUMERO 14 7 0 1
) CENTRO ? 0
Marcue con wma “X* Cumnplido No cumphda
DSM-IT-R: S¢ cumple el criterio A, cuando al menos upa pregunta de b 16,17,25a 28
¥ una de b 18 8 12 24 se ha calificado con *0” PaseaB FIN

CIE-18 : Se cumple el criterio A, cusnda al moenos ung pregunita de Ja 16 a la 28 s2
ba calificado ton "07 (CIE-10: A1) PaseaB FIN

B- CAPACIPAD COGNOSCITIVA / INTELECTUAL Y PERSONALIDAD.

B.1 Pensamiento abstracto
9.~ A continuacdn ke voy a2 docr dos palabres digame la difisencia entre el

)RIO-LAGO RESPUESTA ? 0 1

b) RAMPA - ESCALERA RESPUESTA ? 0 1
30.- Le vay a deair un refran, expliquemne su sigaificado. El refin es "D tal palo tal astilla”.

SIGNIFICADO CONOCIDO _ ? 0 1

B.2 Capacidad dc fuide

31 - Digame su opinidn sobre una histona que le voy a contar; "Un albafil se cae ded quinto piso de un edificio ¥ s¢ rompe ambay premas,

Para  recibir absioneis médics inmedsata, va carninando 8l hospital més prdxamo® (Que le parece?

FALTA RECONOCIDA 7 o 1
32 - Explique fo que pasa e cete dibujo. Fig de Luzia ¢fig 2)
RESPUESTA CORRECTA 9 0 1

Por Baver sefizle lo que cormesponda;

CIE-10 : B¢ cumplen Jos oriterios B 1 /B2, camodo al menos una pregunts de Ia 29 a Ja 32 ha sido
ha sido califrcada con 0 (CIE-10. A2)

YayaaB3 FIN

BJ Otrea alieraciones de funcioncs corthcales ehaboradas como Afasins, Apraxiag y Agnosha,

33 - Dibue, por favor, este cubo (Fig 3) r o0
3. - Drbrize osta igurs que be muestre (Fig 4) ki 0 1
*35 - {Erscie al paciente un redoj de pulsera)

a) 1 Que ca esto? RELO} 7 0 1

({Ens&ie)e un Kpiz o un boligmfo)

b) ¢Que: e esto? LAPZ ? L] 1
*36 - (Ensefi: a] paciente b figira 5) Lea esta frase frase y haga a continuacidn lo que dice (Cierme los ojus)

CORRECTO (e voy a dar um orden por eserilo) T 0 1
*37.- Repita b siguiente ase' “Tres tristes Bgres™ (Sdlo un intento.

Califigue con wno si todas las palabras se articulan cormectamente) 7 0 1
34 - (Ersede al paciente b figiom 6) Lea esta frase y baga 2 continaaeion lo que dice.

“Ponga su mana derecha sombre su hombro zquiendo”

CORRECTO 1 1] 1
3% - Enschic al paciente b mufieca de su mano y pregdnteler jQue e esto?

RESPUESTA, ? ] 1
*40 - Proporcione una hoja limpia: no repita In anstruccion ni aywde.

*l.¢ daoy esta hoja de papel. Tomela con b mano gdﬂielaporhnnmdemamtmmmsyp&galamelsmlo

N LATOMOCONLADERECHA 0 1

by LA DOBEA POR LA MITAD 'I 0 1

¢) LA PONE EN EL SUELO 7 0 1
MINI MENTAL STATE
Punius totales (Saspecha de demencia con 23 punics y menes)
(Maamo posible : 30 puntos)
.- JUICIO CLINICO
B4 Cambio de peronalldad:

(Si e2 posible, lener en cuedia kas informaciones de leroeras personas) NO 8l
41.- Ha habido un cambio de personabidad en el paciente (reaceiona ¢t imtaciin o agresson, rie o lora

sin estimule adecuado, en el sentido & fa incontinencia/labilicad afectiva, o "ya no es el de antes”,

ha cambiado mucho, chertes rgos previog de personalidad son més marcados. o 1

42 - Hay e clara allerzcitn d¢ la comfucta social a consecuenca Je :n cambo de persoralidad el paciente
ha pendido tacto social, ests deshinibido, descuida el vestido y 1a higuene, Gene un linguaps grosero),
descundy, por o genera), las reglas convencionales de la comducta social 0 1

43 - El paciente progenia poca dismunucion Je jniciative, ha pendido su inlervs, extd apdtico, poce metisade
¥ RS0 espontinen
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Marque oon ura "X Cumplido No cumplido
DEM-IT-R Criterie B (B.1-B 4) se cumple cuando al menos una regunta de 1a 2% a ka 40 se ba calificado

con 0" 0w pregunia de 2 47 8 Jas 43 sc1a cabficado con T1°.
Vayaa C FIN
CIE-10 - 5¢ cunple ¢ enlene B4, cuando al mencs una pregumta de 1a 41 a ka 43 se ha calificado con
*1° (CIE-10: )
VeyaaC FIN

C.- NIVEL DEL TRASTORNO

(Cuendo sca posible teret en cuenta b informacidn de tercerss personas)

NO 8§

4 - El nivel de tastumo e Josuficientemente severo como pars alterar las capacidades sociales y

profesiomles, o las relaciones con los dends. (Cormesponde en el DSM-HI-R2A yB 1 -B4y

enlaCIE-108: A yB1-B2 [

Les siguientes punios se refiren al posible deterior pslaquico Nuseeod:ﬁuanmauﬁnmrdac\énommmfamniadmpom]detmeo
de fondo subyacente (no organico-cerebral) Los puntos siguieales (a-m) sirven para juzgar la pregusita 44.

El paciente puede:

a) realizar todo 103 trabajos eolidiancs (cuidado y limpieza de Ia casa,

osupacin profesional, adrinistrar su presupuesto. ? \] 1
b bajo =i resporsatalicad, ameglar por st misto sis asnntos financiercs ? D) 1
) 2rustir & evenlos sociales (visilas, fitstas, reuniones) 7 L] 1
d) andar de su higienc personsimente ? 0 |
¢) imeresarse en oclivadades de ocio (periddicos, aficiones. } 1 1] i
1) El pocientc encutnima su tabitocidn ? 0 }
2} paciente encuentra ef bailo ? 0 ]
k) El peciente estd vanaguilo por la noche 1 4] 1
i} Bl pociente conticne 12 orma T 0 3
)} F pescpenie contiene Loy hoces 7 0 i
Ponga um cnuz donde corresponda:
¥ COME o solo __conayuds ____ hay que atenderle totalmente
1 BEBE _.._solo _ oconesyuds ____hay que atenderle totalmente
m} SE ASEA __ sl ___wnaymh ___hay gz atenderle todalmente
Marque con uma cnuz donde corresponda Cumplido No cumplide
DEM-INR. Se cumple ¢] crterio € cuando se ha calificado con "1* ala 4.
VayaaD FI¥

CIE-10 : 5¢ cumple el eriterio C cuando se ealifica con "1 a b 44, (CIE-10- A1y A2)
VayaaD FIN

D.. CONCIENCIA,

45 - 2) Hl pacrenie manmtiens tn buen nivel de concicreia dutanis 1a entrevista

{descariar confusiém o debrhon)

Un delmum se diferencia sobre todo de wna danencia en : comienzo sibito (horas-dias) ¥ alemeidn de iencia (com incap
pera rasdenet b atencidn ¥ conctnacién) [+ 1

b) Comprobar mediare lr informacitn conjunta:

En caso de delirimn ;Oculta este una damencia preesistente? 0 1

DSM-ITT-R: Sc cumphe ¢] eniterro D e se califica con "1 la 45.a) 6 b)
Vayas E FIN
CIE-}0 - Se cumpic el enterio D cuando se califica con 1" la 45. a) 6 b) (CIE-10: B)
Vayaa E Fin

E- ERGLOGIA.

El Socpocha a través de ba anamnesh, cxploraciia fisica o datos de faboratorio de on factor orgdnico concreto que pueda ser [a
causa del frastorno:
45, - s} Infeociones ded SNC (por B netnssifilis, ndbsaculss, meningeeneefalitis virml, SIDA, Creutefuld),

trawmatismos crancales (hamatoma subsdural), enfermedad de Pasfanson, enfermedad de Pick |, intoxicaciones,

neoplasias, déficits viaminicas (B12), encefalomatias metabdlices (hipetinvidisme, hipercalcemnia,

anemia parueios), hidrocefales nomyHenss 0 1
Vayaa 46t
E5M-II-R- Eniste tna demencia de etiologia especifica si 46.8) se ha cabficado con 1" (y fos cnterios A-D, por supussta)
Esprecificar;  Demencia Senil especificads de otro medo Eje I11. (< se conoce)
25000
Demencia Presend especificada de otro modo- Eje IIF (2 e conoce)
290.20
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KD-10 ;S se cumplen los aritenos A, B, Cy Dy 12 46 a) se ha cabficado con *1%, se trata de una demencia de etiologia especifica,

Especificar:  Demencia en enfermedad de Pick FUi.0
Dernencis en enformedad de Creutzfeld-Jsooh FO3.1
Demencis en Corea de Huntinglon F032
Demienaa en enfirmodad de Parkmson F03.3
Demencia de oira etiokrgia F038
Danenca de etiolopia no especificada de otra forma F039
* Continuar con 46 b atm cuarubo Is 45 8 se califica con "1
$6.- b} Enfomoaledes vasculares (Escals de squemia de Hachmski e1al. 1975) NO PUNTOS
b Comenzo brusce 0 2

Un cambio de conducta Hamauve, como confusion, desonentacidn, yfo péntida de habls,
que pasiblemcnte es consecuencis de un accidente vascular cerebral (AVC) y no esti en
relacion oon otra enfermedad.

2 Deterion progreavo ) 1
Al oo 1 scontetimEianio que SIgue a wo phrhda de mpackiades cognoscitivas sin
restitucidn tota] del funcionamiente previe

3. Curso fluctuante

4 Confinisn noehere

5. Persomdad relativamente bien cooservada

6 Depresion (sidrooe depresivo estable en ¢] tiempo)

T CQucjas somatons
Quejs repetidzs sobee molestias corpurales, que han sido atadas médicaments, pero
penmancoen 8 pesar Jde ello, sin explicacion clara.

2 Inconinenas afectiva V] 1
Risa ylo llanlo ficil {inadecuado)

9 Hipatenskn arterial 0 1
2} Hipestension previasents conocida
b} Tersibn arteral alta (170 mmHg pura b sistblica y 100 memHg para b dixstdlica con al

menas dos mwdicionss)

i Anteccdentes de AYC (Accidentc Yascular Cerchral). La exploracion somatoncroligica
pone Jde menifiego un AVC (achml o previo) 0 1

i1, Inebctcs de arleroselorosis

12 Sintomas pewrokigicns focales 0 |
Existoncia de sintomas relacionados con enfermedades neurolgicas (afssia, temblor )

13 Srgnos pewnkigicos focates [} 1

Babinskr presente, anormatias del campo visual, disdiadococukesia. (explorar)

cCoooo
— -

Total Hachuels (Tocdos los items 1-13 (46.5)
0-4 Demencia tipo Alzheimer (DTA)
7-18 Demmences muliinfarts (DM

Totsl Rasen (Hems 1,2,7.8.9,10,12.13 (46 b))

02 DTA
2o
DSM-IE-R. 51 5¢ cumplen de E 1 (46 b} 2,3,12.13, asi como 90 100 11, adernds de los ariterios ALB O vy D, se trsta de vpa DM
Especificar DM - sin complicaciones 29%0.40
- o delirium 29041
- o deas delimntes 250.42
- con depresién 29043
Dhrmencia Maltinfarto 1] 1
VayaaE2
CIE-10 -Sisecumplen de ELL(46b)Y: 162,y 5,5 106 13,9 6 11, exemds de kot enterios A B.,C. y D, se trata de una M1 (F02)
Espeaificar - £O0 COmIenzo agudo Fo20
- no especificada de otro movdo FOX9
Dxmencia Vascular o 1

Vayna E2
E.1 Scdpecha de causs pyiquisirica,
47. - Se puexke eveluir como causa del trastorno praente einkpiz enfarmmedad psiquiditica no ofganica
(por ¢ : depresion, mmania, esquizofrenia, retraso mentl,.)
Inciuso 1 oo e pchs dremustrar una elielogis orginiea especifica, se puede considerar, ua etrclopla
orghnuca pam Ja demencia pues se han descartado ya otras enfermredades paiquiitneas eomo causa de los
HasIOmOs CORRKRc s,

(Cuando o sintomas psiquuatneos son solo acompanantes, se codificard "17) 1] 1
Espemificar aqui y oodificar en la pdgina

Simbrome depresive Esquizofrenia Caros:

Sindrwme Maniaco Retraso Menizl
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F.- EVOLUCION DE LOS TRASTORNOS COGNOSCITIYOS'ORGANICO-CEREBRALES.

43 - 2) Comyerzo latente 4 o 1
b) Empeoramienio paulating ¥ progresivoe ? 0 i
¢) Comenzo y empeoranuento refasvamiente bruscas 7 0 1
49 . Comicneo de la enformedad a Ja edad de
2) 65 8505 y menos (peesenil) 7 o 1
b) 66 afos y mas (senul} ? 0 1
50 - [ trastoimo e memona (A) ¥ Facultades intelectuales (3,143 2) & evidente desde,
a} menes, haee & meses ¥ [ 1

CIE-1(-Dragndstico probable segura

[r:-n-R- (_mndOA.BC,D y E2 se cumplen y 1 48a) y b} se coclifica eon °17, pan El (46.8)mo, s¢ tnm de una demencia
depencrauva prmare e Hpo Alzhamer.

Especificar €] criterio adectado.

) Demencia degenerative primaria de lipo Alzheimer, comienzo preseni

- no compicado 290 10 Ejellt 231 00

- con delinum 01 Eje il 331 00

- oo ideas delirmmes 29012 Eje (133100

- pon depresion 290.13 Eje 11i 33t 00

b) Demencia degenenativa primana de Gipo Alzheimer, comienzo seml

- 5 coenplicado 29%.00 Ejelli 33100

- con dedinum 29030 Eje 111 331,00

-con ideas delirantes 290.20 Eje 11331 00

- e depresion 29021 Eje [l 33100
DEMAA-R Cusndo A.B.C.D. y E.2 s¢ cumplen, pero no E1 (46 3y b), ¥ 48.) 6 b) se califica con “0” o "1” se trsts de una demencia no
especificada de o2 forma.

- Demencia no espotificada de otra (orma, comianzo prescul — 290.10
- Demencis no cspetificada de otra forma, comienzo semil 29000

HCD-10 . Demencia tipo Akheimer
Se cumple bajo ks siguentes condiciones:
- 3¢ retine Jos critenos del A nl D y la seccion E 2 {(47)
- No se cumple E-1 (46 a))
=48y 46 b) s calificaron "1™

Esperificar: Inicio Presenul (FOO 1) Inicio senil (FO0.0)
(49.a calificado come * ') (49,b calificado como *17)
MITA St hs demencis tipo Alzheimer y fipo ] sumat wnle:

codificar como demencia de tipo Alzheamer atipica omma Fon___

CIE-1¢ = Cuapdo se cumplen AB.C.yDLYE 2, (47 paro no E 1 (460 y b), y no s¢ trata de una enfermedsd de Alzheimer, sc tratn de una
dancricia no especificada de otra forma, FOO

Vayea G

G.- GRADD DE SEVERIDAD
La calificacicn sc hard basfindoss en la mformacidn meeotectada de Lo proguma 1ala 30

51 - Mcmoria
a) Ligero Autonomia pesible. Trasiomo n el aprendizaje de nueva informaaon. Por ). Olvido de
s, de informacifn proporcionada recientemente, pérdida de objetos. Dhficuliad para resordar
normlyes conmues
by Medic_ $alo se retiene informacion conceida, la informacdon nueva se reiene ocasionalmente y de
manera breve Por ¢ - El paciente po sabe donde vive, ni o que acaba de hacer, desconoce Yos nombres
de persenalxdades famosas. Autononiia lunitada. Ocasionabmente incontinencia de esfinterss. ] 1

¢} Severo Memoria de birpa duracidn fagsmentada, no meeonoce a fanaliares, ne retiene informanén nueva
nueva, descuda la ugrene personal, incontinencia, péndida de autonora 0 1
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Crpoondad intelochual. (Orado de severidad segin el DSM--R}

a) Ligero Apcsa:dcumdmmwﬂndehwrﬂm:hdpamdm:mllarwmhabmal& ¥ actividades
socaales o prof; Yes, ©3 2uld
no

Las tarcas cotndizmas completas y actividades de ocio
desarrollarse | l:len (higiene personal y capacidad de juicio relahvamente intactas),

b) Moo La vida auténoma es problematics, es necesana cierts supervision. El paciente necesita ayuda en
lo ¢otidmno (compras, maneyo de dinens) Fuerte limitacién de fos propios intencscs

¢) Severo Requiere de supenisidn continua, pérdida de b coherencia y capardad de juicio
Sélo en caso de diagndstico ENEDAM-

DSM-IR-R- Grado de xevenidad de Ja demeancia (solo 52) ligero
madio
severo

CIE-10 . E] grado de severidad global os el més alio alcanzado en 51 y 52

Ligero
medio

severo
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ANEXO 3: CUESTIONARIO DE INFORMACION SOBRE DETERIORO COGNOSCITIVO
EN EL ANCIANO (IQCODE)

NOMBRE. _ EDAD:
SEXO: ESCOLARIDAD {ANOS): FECHA:
PUNTAJE TOTAL.

Ahora le pedimos que recuerde Usted como era su pariente {o amigo) hace 10 afios y trate de
comparar su estado de entonces con su situacion actual. A continuacion le proponemos una lista de
acciones en las tuales intervienen el intelecto y la memoria y le pedimos que nos diga si la persona a
mejorado, estd igual © esta peor que hace 10 afios

1 2 3 4 5
I - Reconoce Jos rostros Mucho Un paco Mo ha Un poco Francamente
& familares y amigos MO Meyor camtAado peor peor
mucho
2- Reguerda los nombres de Mucho Un poco Noha Un pxo Francamente
farmilamres ¥ amigos mejor Mejor cambiado preor Peor
muche
3 - Requerda oosas relscionadas WMacho Unpoco t¥o ha Un poco Francamente
con sus famulisres y anugos megor Mejor cambiado peor Peor
(cumpleatin, dhreccidn.) mucha
4 - Recucnks cosas que han Mucho U poco Notw Un poco Frmcamente
ocurmido eentemmte mejor Mejor cambudo P Peor
macho
5 - Recuerda alguna conversacidn Mucho Un poco Noha Un poco Francamente
retienle (pocos dias atrés) mejor Mejor cambiado peor Peor
mucho
6 - Olvida Jo que 1ha a dectr en Mucho Un poco No ha Un powo Faancamente
medio de 1a convirsacion major Mejor cambiado peor Peor
mucho
r‘? - Recucrds su dirextion y Mixho Un poco No ha Un poco Francamente
mamera de tekfono mejor Mejor combiado poor Pear
mucho
8 - Recuerds en que dia y mes Michoe Un poco No ba Uni poco Fruncamente
estamnos hoy mefor Mejor cambsado peor Peor
mucho
I.- Recuerds donde usmbmente Mucha Un poco Noha Un pocar Francamente
estin gandadas las cosas meior Mejor cambiado peor Peor
mucho
1€ - Recuerch donde encontrar las Mucho Un poco Noha Un poco Francamente
cosas que han sido guandasdas mejor Mejor cambiado pect Peor
& un hogar distinto mucho
b1 - Se ajusta a cualyuier cambio Muscho Un poco Nota Un pace Francamente
ot sy i diana mejor Mejor cambiado peor Peor
mcho
12 - Sabe ulithizar maquinas de Mischo Ln poeo Noha Un poco Francamente
s Jomesticn ajor Mejor cambuado peor Poor
mucho
13 - Aprende 8 utlizar una nueva Mucho Un poeo MNota Un poce Francamente
maguina Jde wso domdstice megor Meyor cambeade s ooy
musho
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14 - L2 gener), aprayde oosas ducho Un poco Noha Un poco Fricamente
axvas ™eor Mejor cambudo feit Peor
mucho
15 + Recuerds cosas g e Mucho Un poco Noha Un poco Francamente
pasaron cuando cra jonen mejor Mejor cambiado peor Peor
mucho
I - Kevoends fas cosas ue Mucho Un poco Noha Un poco Francamente
spreadit de joven mejor mejor cambizdo poor Poor
rucho
17 - Tntiende of signsticade de Mucho Un poco Noha Un poco Francamenty
petatrzs pocos wuales mejor megor cambiado peor Peor
mucho
L% - Enbende ko oue Jee on Mucho Un poco Hole Un poco Francamente
revistas o pertddcos megor mejor cambrizdo o Peor
mucho
19 - Sigue ia Testonia de vn ibro Mucho Un pocor Noha Un poco Francamente
o de una Lebenovela mjor mejor cambiado peor Peor
mucho
20 - Escnbe canas Mucho Un poco Nohs Un poco Francamente
meor mejor cambiado peor Peor
mucha
21 - Recuerda eventos histéricos Mucho Un poco No ha Un poco Francamente
wmporLantes Tosjor mejor cmbado peor peor
nmicho
12 - Toma dectstones en asumios Mucho Un poco Noiw Un poce Francamente
de 12 vada daria mejor mejor cambiado peos poor
nmacho
13+ Maneja ¢l dinero para sus Mucho Un poco Noha Un pocer Fmncamente
compeas it 4 mejor cambrado peor peor
mucho
24 - Manja asuntos fimancieros Mucho Un poca Noha Un poco Francamenie
(eobro dh: prrmsitn) TEOF megol cambiado peor peot
o
15 - Hesuedve caleudos Mucho Un pico Noha Un poco Francamente
ratemdticos sencillos mor mejor cambiado peor peor
rebycionados con Ja ks diania mucho
26 + Usas <u mtehigencia para Muche» Un poco No ha Unpoco Francamente
entender gue ¢itd pasando mejor mejor cambiado peor peor
mucho
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