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DISTRIBUCION DE LOS GENOTIPOS DE LA APOLlPOPROTEINA E EN 

PACIENTES DE 60 AÑOS Y MAS, CON SINDROME DEMENCIAL. 

1. INTRODUCCION: 

A medida que la expectativa de vida de los seres humanos ha aumentado, tanto la 

incidencia como el interés por el síndrome demencial se ha incrementado 

considerablemente. En este sentido, de acuerdo con estimaciones de la 

Organización Mundial de la Salud (OMS) aproximadamente del 2 al 10 % de la 

población mundial mayor de 60 años cursa con algún grado de demencia, la 

incidencia aumenta un 2% para cada año por arriba de los 75 años y cerca del 

50% (aunque algunos reportes señalan que puede ser desde 30%) de estos casos 

corresponden a la demencia senil de tipo Alzheimer{DSTA)57. En los Estados 

Unidos, se ha estimado que para el año 2000 existirán más de dos millones de 

personas afectadas por esta enfermedad, mientras que en México, donde se esta 

presentando la llamada "transición epidemiológica"; en la medida que las 

enfermedades infecciosas han dejado de ser las más frecuentes y su lugar está 

siendo ocupado por las enfermedades crónico-degenerativas, las cifras estimadas 

para el Alzheimer son de la misma proporción y se espera que cerca de un millón 

de personas sufrirá dicho padecimiento al final del milenio. Por ello, el estudio de 

este padecimiento y de las demencias en general, continúa desarrollándose 

intensivamente en el mundo y los avances que se han logrado en el entendimiento 

de su patogenia, así como en la comprensión de los mecanismos genéticos 

involucrados han sido notables. 



En este sentido, estudios recientes en genética molecular han profundizado en el 

conocimiento de las bases biológicas del envejecimiento, el deterioro cognitivo 

asociado a la edad y las demencias Así, se han formulado teorías genéticas que 

han intentado explicar la pérdida neuronal que se produce con la edad7
., sin 

embargo, un hallazgo reciente ha abierto un nuevo camino en esta área. Se trata 

de la asociación entre el genotipo molecular de la Apolipoproteina E (ApoE) 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 hígado y el cerebro. Se ha involucrado en el 

transporte y metabolismo de los lípidos, coordinando la movilización y 

redistribución del colesterol en procesos de reparación de membranas neuronales. 

Ha sido estudiada con respecto a su papel en el metabolismo de las lipoproteínas 

en el sistema nervioso y su importancia en la plasticidad cerebral67. 

Se ha mostrado que la posesión por parte del individuo de un alelo especifico(e4) 

de este gen, incrementa el riesgo para desarrollar DST A. modifica la edad de 

inicio, así como también acelera su deterioro12
, Otra de sus variantes moleculares, 

el alelo e2 se relaciona con la longevidad2
., lo que parece complementar la noción 

de que la variante 4 se asocia más con la demencia, lo cual acorta la vida, 

mientras que por otro lado, el hecho de poseer la forma 2 pareciera que la 

incrementa. 
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Sin embargo, saber de qué manera se establece la relación entre un alelo 

especifico de la apoE con otros elementos asociados al trastomo, constituye una 

interrogante que todavía esta siendo objeto de múltiples estudios. 

Para la comprensión de cómo la ApoE está involucrada en procesos como la 

longevidad, el detenoro cognitivo y las demencias, es necesario primero, 

profundizar en su función en el metabolismo de los lípidos y su forma de 

intervención en procesos de reparación a nivel neuronal. 

1. LA FUNCION DE LAS L1POPROTEINAS y LA APOLlPOPROTEINA E EN 

EL METABOLISMO DE LOS L1PIDOS 

Las ApoE Y diferentes tipos de lipoproteinas intervienen en el transporte y 

metabolismo de los lípidos. Las Iipoproteínas son complejos macromoleculares 

encargados de transportar a los distintos lípidos (triglicéridos, colesterol y 

fosfolípidos) en la sangre y están constituidos por una parte hidrofóbica y otra 

hidrofilica. La primera es interna, situación que le permite cubrir al lípido (insoluble 

en agua), para que de esa manera pueda ser transportado y la parte hidrofilica es 

externa y es ahi donde se localizan las apolipoproteínas, lo Cual les da la 

oportunidad de ser los intermediarios externos en el complejo transporte de los 

lípidos, mediando su depuración en el plasma"o. 

Hay tres diferentes tipos de lipopoproteínas: a) los quilomicrones, que son 

partículas grandes, que se unen a los lípidos provenientes de la dieta y son 
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transportados por la circulación linfática, b) Las lipoproteínas endógenas 

secretadas por el hígado mejor conocidas como: VLDL, lipoproteínas de muy baja 

densidad (very low density lipoproteins), que al ser hidrolizadas por lipasas se 

transforman en IDL, lipoproteínas de densidad intermedia (intermediate density 

lipoproteins), que a su vez pueden ser reconocidas por receptores hepáticos y 

removidas de la circulación o transformarse en partículas más pequeñas llamadas 

LDL, lipoproteínas de baja densidad (Iow density lipoprotein), que también son 

remOVidas por receptores hepáticos específicos y, c) Las HDL, lipoproteínas de 

alta densidad (hight density lipoproteins), las cuales absorben el coleslerol de 

tejidos periféricos. 

FIGURA 1: Esquema de lipoproteina de baja densidad 
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Como ya se mencionó, las apolipoproteínas son las encargadas de ejercer las 

funciones de vinculación externa en el transporte de los lipidos, mediante los 

siguientes mecanismos: a) favoreciendo la unión entre los receptores de las 

células hepáticas y las partícUlas de Iipoproteínas, b) actuando como cofactor 

enzimático en el metabolismo de los lipidos y e) formando parte de la estructura de 

algunos de ellos92 Por lo anterior, no es de extrañar que fallas de estas partículas 

contribuyan a la patología de los lipidos, como la aterogénesis, la 

hlpercolesterolemia o las hiperlipidemias, las cuales se han relacionado en su 

mayoría, con un origen genético29
. 

En el organismo se considera, que por lo menos, hay diez tipos de 

apolipoproteínas que son codificadas por genes localizados en los cromosomas 1, 

2, 6, 11 Y 19. En el cromosoma 11, se codifican las apo Al, CIII y AIV que se unen 

a HDL. Diversos trastornos asociados con mutaciones en este cromosoma llevan 

a defectos en la síntesis o función de la HDL y por lo tanto al desarrollo de 

ateroesclerosis prematura. Además, 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 

concentración en la sangre, de esta manera, a mayor cantidad HDL circulante, el 

riesgo de isquemia es menor. 

Otra apolipoproteína de importancia es la apolipoproteína E, la cual, es uno de los 

principales constituyentes de las lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL), cuya 

función principal es el transporte de triglicéridos desde el hígado hacia tejidos 
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periféricos; también es constituyente de una subclase de lipoproteínas de alta 

densidad (HDL) Y de los quilomicrones, los cuales poseen una actividad potencial 

aterogénica. Un papel importante a nivel fisiológico de la ApoE en el metabolismo 

de las Jipoproteínas es su habilidad de mediar la unión entre las lipoproteínas de 

baja densidad (LDL) y los receptores hepáticos·3; lo que inicia su degradación y 

que conduce al uso del colesterol de estas Jipoproteínas en la regulación del 

metabolismo del colesterol intracelular. 

La ApoE es codificada por un gen localizado en el brazo largo del cromosoma 19 y 

existe en tres tipos o isoformas funcionalmente distintas E2, E3 Y E4, los cuales 

son codificados por tres alelos: e2, e3 y e4. Estas distintas formas de ApoE 

difieren entre sí sólo por la sustitución de uno o dos aminoácidos, lo que les 

confiere propiedades físicas y bioquímicas distintas". 

FIGURA 2: lsoforrnas de la Apolipoproteína E. 

codon Cys U GU :OCI ==:::::>-codon Arg C GU 
112 UGC 118 CGC 
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Se ha estimado que un 60% de la variación del colesterol en la sangre está 

genéticamente determinado y que la apoE ocupa el 15% de ésta variación'·'. De 

esta manera se han relacionado las isoformas E3 y E4 con altos niveles de 

colesterol plasmático y E2 con bajos niveles. Estudios poblacionales han mostrado 

que las formas más frecuentes son la E3 y E4, siendo E3 mayor al 60%2'. La 

frecuencia de E4 es variable: en los orientales con una baja incidencia de 

enfermedad isquémica y bajos niveles de colesterol, la frecuencia del alelo e4 es 

alrededor de 0,08 y en aborigenes australianos es de 0.39 y se acompaña de altas 

tasas de enfermedad isquémica, lo que concuerda con otros estudios como el de 

Cumming y Robertson"", en el que relacionan E4 con un incremento en el riesgo 

de enfermedad isquémica cardiaca. 

La isoforma E2 es rara y se asocia frecuentemente COn bajo colesterol plasmático. 

Sin embargo alrededor de un 2% de los homocigotos para E2 desarrollan un tipo 

de hiperlipidemia generalmente asociada con otras anormalidades metabólicas 

presentes en el alcoholismo y la diabetes"'. 

Por lo anterior, se ha investigado la relación entre el genotipo de la apoE, es decir 

la presencia de alguno de sus alelas y el riesgo de morir por trastornos 

cardiovasculares o de sobrevivir por ausencia de estos trastornos; esto último se 

ha asociado a la longevidad y a la presencia del alelo e2'12. 
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2. APOLlPOPROTEINA E y LONGEVIDAD 

Dado que las enfermedades cardiovasculares son parte de las principales causas 

de muerte en el anciano y que en ellas subyacen causas genéticas, Schachter y 

Col. "", decidieron investigar la posible asociación entre longevidad y los alelas de 

dos genes candidatos. En una población de 338 sujetos (294 mujeres y 44 

hombres mayores de 100 años de edad) comparados con un grupo control de 160 

adultos (20-70 años de edad), examinaron 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 el control de la presión arten'al y el equilibrio del 

sodio y el agua a nivel celular. Reportaron que el alelo e4 de la apoE era 

significativamente menos frecuente en sujetos de cien años o más, al contrario del 

alelo e2 y la variante alélica de ACE, que fueron más frecuentes en estos 

indiViduos, en relación con el grupo control (p ~ 0.001)'04. 

El impacto del alelo e4 en el riesgo cardiovascular es esperado y es atribuido a su 

efecto hipercolesterolémico, en cambio el alelo e2 tiene un efecto opuesto que 

pudiese relacionarse con bajo nivel de colesterol y baja frecuencia de enfemnedad 

Isquémica y podria tener un efecto protector. Por otro lado, la elevada frecuencia 

de la variante alélica de la enzima ACE en estos pacientes, podría deberse a su 

papel benéfico en los procesos de reparación al daño celular lo que favorecería la 

sobrevivencla15
. Concluyen que las asociaciones encontradas son un buen 

ejemplo 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'o. 

Otro estudio con hallazgos similares es el de Davignon29 en canadienses 

octogenarios, donde encontró una baja frecuencia de e4 comparado con sujetos 

jóvenes, por lo que sugiere que pocos portadores de e4 sobreviven con la edad. 

Sin embargo, en un estudio, en sujetos menores de 40 años con enfermedad 

coronaria, se reportó una marcada sobrerepresentación (16 veces) de la isoforma 

E4 sin elevación del colesterol plasmatico 14. Al respecto, recientes investigaciones 

Indican que individuos homocigotos para el alelo e4, tienen un alto riesgo para 

enfermedad isquémica y demencia. El efecto del alelo e4 en este caso, opera 

independientemente de los niveles de lípidos plasmáticos; al parecer, la ApoE 

ejerce también su efecto en el sistema nervioso central, a través de otros 

mecanismos que tienen una implicación directa en el funcionamiento cognitivo del 

anciano 

3. APOllPOPROTEINA 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 sintetizada tanto 

en el sistema nervioso central (por astrocitos y macrófagos) como en el sistema 

nervioso periférico y es la única entre las apolipoproteínas que tiene una especial 

relevancia en el tejido nervioso 100 Se ha demostrado que coordina la movilización 
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y redistribución del colesterol y fosfolípidos en procesos de reparación, crecimiento 

y mantención de las membranas neuronales durante el desarrollo o posterior a 

una lesión al sistema nervioso periférico·'. 

Es sabido que en el sistema nervioso central, la habilidad de las neuronas para 

regenerarse es muy limitada; sin embargo, en áreas especificas cerebrales, la 

ApoE tiene la habilidad de inducir proliferación de los axones o de terminales de 

neuronas dañadas. Esto es llamado sinaptogénesis y es una respuesta 

compensatoria del tejido cerebral a lesiones en las células, generándose nuevas 

sinapsis en pocos meses .. ·•
g

. De esta manera, Sus efectos biológicos son 

favorecer la mielinización y modificar la plasticidad cerebral", sin embargo, 

también favorece la formación de depósitos B-amiloide y la formación de marañas 

neurofibrilares, que constituyen los principales cambios neuropatológicos en la 

demencia senil de tipo Alzheimer .'. 

Debido a la relación de la ApoE con la patogénesis de la demencia, algunos 

investigadores creyeron necesario profundizar en el impacto de su genotipo en las 

funciones cognitivas en el anciano como la memoria, con el objetivo de buscar 

factores predictores para su deterioro. 

3.1 Apolipoproteina E y deterioro cognitivo 

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 proceso de envejecimiento normal. El dilema para el clinico es 

decidir que paciente puede progresar a demencia y quién permanecerá estable; 

para muchos el declina miento 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 

conversión a demencia a los 12, 18 Y 54 meses y encontraron que el alelo e4 de la 

apoE fue el mayor predictor para la progresión clínica a demencia. Así también, 

Feskens y coL36 refieren hallazgos similares en el seguimiento a tres años de 538 

hombres de 70 a 89 años de edad, ajustando sus resultados por edad, ocupación, 

uso de tabaco, alcohol y enfermedad cardiovascular, concluyendo que el alelo e4 

predispone al declinamiento cognitivo en una población general de ancianos 

varones. 

Por otro lado, se ha reportado al alelo e2 como un factor protector para el deterioro 

cognitivo. Talbot 121 encontró una disminución significativa de e2 en 93 pacientes 

demencia dos versus 67 controles (p= 0.0048), Y Benjamin6 en un estudio de 

autopsias, correlacionó la densidad de marañas y placas en corteza frontal y 

temporal con la presencia de este alelo, observando una disminución significativa 

de anormalidades anatomopatológicas en aquellos con el alelo e2, comparados 

con los que no lo tienen. 
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Sin embargo, la correlación entre el genotipo de apoE y el resultado clínico, no 

siempre es estable; es deCIr, existen pacientes con el alelo e4 que no presentan 

deterioro. así como aquellos que no poseen este alelo y presentan demencia; por 

esto la apoE debe ser considerada hoy en día, no como una prueba diagnóstica 

sino como un factor de riesgo para desarrollar demencia'·2. 

3.2 Apolipoproteína E y demencia. 

La palabra 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 

cognición (cálculo, luiclO, abstracción y discernimiento). La prevalencia aumenta 

con la edad y afecta aproximadamente al 20% de las personas mayores de 80 

años Su etiología es múltiple, Sin embargo, no es una consecuencia inevitable del 

envejeclmiento'17 

Alrededor de un 50 a 70% de los casos de demencia son debidas a la Enfermedad 

de Alzheimer, o llamada actualmente Demencia Senil de Tipo Alzheimer (DSTA). 

Aproximadamente un 15% son de causa vascular y otro 15% está asociada a 

otras enfermedades neurodegenerativas menos frecuentes, como la enfermedad 

de Huntlngton y la enfermedad de Parklnson, así como otras condiciones que 

pueden ser corregidas con tratamiento (demencias "reversibles") como las 

Infecciosas, defiCienCias vitamínicas, enfermedades metabólicas o endócrinas, 

tumores, Incremento crónico en la presión intracraneal y la hidrocefalia 
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normotensa, entre otras. La DSTA afecta fundamentalmente la memoria y su inicio 

suele ser insidioso. El deterioro es uniformemente progresivo y se acompaña de 

alteraciones de la conducta, con pérdida paulatina del lenguaje, errores de juicio y 

en ocasiones pueden presentar también letargo, apatía o estados confusionales 

que incluso pueden llegar a la agitación. 

En el cerebro de estos pacientes ocurre una serie de alteraciones microscópicas. 

Con frecuencia se encuentran placas seniles que se acumulan en el espacio 

extracelular y cuyo componente principal es la proteína B-amiloide. Otra 

característica es la presencia de marañas neurofibrilares, que consisten en 

filamentos anormales que se acumulan en los cuerpos celulares y axones 

neuronales en el cerebro de estos pacientes. Además, es importante el fenómeno 

de muerte celular neuronal, que se produce preferentemente en la corteza frontal, 

parietal y temporal anterior; así como en la amígdala y en el sistema 0lfatorio6o
• 

La DSTA también se caracteriza por una profunda pérdida de células colinérgicas 

en el núcleo 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 últimas décadas se han realizado diversos estudios para identificar los 

factores etiopatogénicos causales de la DST A. Se han involucrado como factores 

potenciales: la edad, el sexo (femenino), el síndrome de Down, factores culturales 

y tóxicos; sin embargo el único factor con relevancia epidemiológica 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 años). En ocasiones hay casos genéticos y no 

genéticos en una misma familia o el diagnóstico de DSTA se confunde con otras 

demencias, se trata de un padecimiento heterogeneo y complejo. 

Se proponen distintos patrones de heredabilidad, desde una herencia multifactorial 

hasta un patrón autosómico dominante '.,10 Hasta ahora, se han identificado con 

claridad, al menos cuatro genes: 21,14,1 Y 19 que confieren suceptibilidad para 

heredarla: 

1.- El primero fue el gen para la proteína precursora de amiloide (PPA), que se 

encuentra en el brazo largo del cromosoma 21. Mutaciones en este gen (APP21m) 

fueron encontradas en un subgnupo de familias con DSTA de inicio temprano43
,12 •. 

Al respecto, una gran proporción de pacientes con Síndrome de Down desarrollan, 

hacia los 35 años de edad, las lesiones anatomopatológicas características de la 

DSTA". Como ya se mencionó, en este cromosoma se codifica una proteína 

precursora de amiloide, que es uno de los principales elementos de las lesiones 

analomopatológicas de la DSTA. Asi, se explica la alta frecuencia de lesiones tipo 

Alzheimer en los pacientes con Síndrome de Down quienes, tienen tres 

cromosomas 21, Y por lo tanto una mayor probabilidad de poseer el gen anormal'·, 

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

ser modificada por el genotipo de la apoE"'''' 

2.- Otras investigaciones refieren mutaciones del gen de la presinilina-1 
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(182s1PS1) en el cromosoma 14, en un 60 a 80% de pacientes con DSTA de inicio 

temprano'o",,,,,,,, aunque también aparece en casos de DSTA tardío"o, La 

pres,nilina-1 es una proteína de membrana, cuya función no se conoce COn 

exact,tud, pero parece que su mutación produce una alteración conformacional de 

efecto tóxico, 

3,- Estudios de enlace génico en un grupo de familias alemanas han demostrado 

la presencia de una mutación para DSTA en el cromosoma 16
', Esta mutación en 

el gen de la presinilina -2 (STM21PS2) se asocia a un número reducido de casos 

de DSTA familiar temprana «5%) 

4.- Numerosos estudios han descrito una asociación altamente significativa entre 

DST A familiar y esporádica de inicio tardío con el alelo e4 del gen de la 

apoE",128, .. , •• , Este 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 e3/e4 y haya tenido un progenitor con demencia su riesgo 

para padecer la enfermedad se eleva de 20% (población general) a 80%, mientras 

que quien herede un apoE e4/e4 y tenga historia de demencia en primera 

generación alcanza un riesgo próximo a 100% 101,10', 

La historia del alelo apoE-4 como faclor de riesgo para la DSTA se inicia en 1990, 

cuando Margaret Pericak-Vance de la Univers,dad de Duke reportó la asociación 

de la DSTA con el cromosoma 19, En 1992, Alan Roses descnbió la asociación de 

la apoE con la DST A familiar y esporádica y el mismo grupo identificó 
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posteriormente su asociación a la DSTA de inicio tardío97
. 

De 34% a 65% de los individuos con DSTA son portadores del alelo e4 de la 

apoE, mientras su presencia es sólo 24% a 31% de la población adulta no 

afectada 10.69.75. Esta asociación ha sido confinmada en estudios clínicos y 

epidemiológicos en Estados Unidos, Canadá, Europa y Japón,",I.,,,. 

Para la demencia de inicio tardío, la apoE-&! eleva el riesgo" y posiblemente 

reduce la edad de inicio"·78,IOG. Corder y CoL"', en pacientes con DSTA de inicio 

tardío, reportaron que el riesgo de demencia aumenta de 20% a 90% y que la 

edad de inicio disminuye de 84 a 68 años, al incrementar el número de alelos e4. 

Al respecto, Roses y Colo7 refieren que en poblacíón portadora de dos copias del 

alelo e4, el inicio de la DSTA es antes de los 70 años y aquellos sin alelo e4 el 

promedio de inicio es a los 85 años. 

PORCEHT #L..J:I: DE POBl..ACIOH 
HONECTADA 

00 

EDAD DE INICIO (AÑOS) 

FIGURA 3: Efecto de la carga genética de ApeE en edad de inicio de la demencia 
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Mientras la presencia del alelo e4 parece estar asociado con la edad de inicio de 

la DSTAI3
,127, el efecto del genotipo apoE en la tasa de progresión de la 

enfermedad es menos evidente", Existen reportes que refieren un incremento en 

la tasa de progresión en aquellos pacientes portadores del alelo e4"', sin embargo, 

en otros estudios esto no ha sido corroborado·,H 

En otras demencias, los hallazgos aún son contradictorios23
,I02 Para la 

enfermedad de Creutzfeldt-Jacob, Amouyel3 reportó una susceptibilidad mayor en 

pacientes con el alelo e4 (frecuencia de 0,33 vs 0,11 en controles) Sin embargo, 

Zerr133 en un estudio similar no logró replicar este hallazgo, En enfermedad de 

Parkinson, Arai' reportó un aumento de frecuencia de e4 para pacientes 

demenciados con esta enfermedad (O,32) en relación a los no-demenciados (O,9) 

y los controles (O,08), En otros estudios en pacientes con Parkinson58 y 

enfermedad de Huntington lO2
, la frecuencia de e4 no difiere de los controles, 

Noguchi77 y Frisoni3• reportaron un incremento de e4 en demencia vascular y 

sugieren que el incremento del colesterol plasmático, y la ateroesclerosis 

resultante asociadas con e4 contribuyeron a esta condición, En un estudio en 187 

pacientes con demencia vascular y 507 controles, SIooterl03 reportó un riesgo 

mayor (Razón de Momios u Odds Ratio{OR) =6,9; 95% IC, 1,6-29.4) en aquellos 

portadores de dicho alelo, 

Por otro lado, en la neuropatología de la DSTA, Schmmechel y col lo, encontraron 

un incremento en el número y depósito de proteína B-amiloide en las placas 
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seniles en pacientes homoclgotos e4 en comparación con homocigotos e3 y 

heterocigotos e4, en los cuales encontró valores intermedios no significativos, 

concluyendo que en DSTA de inicio tardío, los pacientes con uno o dos alelos e4 

tienen un fenotipo diferente en la neuropatología al de los pacientes homocigotos 

para e3 Diversos estudios reportan hallazgos similares",·2, .2 y concluyen en 

general que, la edad de mlcio y el depósito de proteína B-amiloide están 

correlacionadas positivamente con la dosis del alelo e4 (O, 1 o 2), lo que sugiere 

que el riesgo para desarrollar la DSTA puede estar directa o indirectamente 

mediado por la proteína B_amiloide" l29 (ver Figura 4). 

A nivel neuroquímico, los cambios más consistentes en los cerebros de pacientes 

con DSTA son: una disminución significativa de acetilcolinotransferasa en la 

neocorteza e hipocampo y la degeneración de neuronas que contienen acetllcolina 

en el núcleo basal de Meynert Al respecto, Soininen y Col'13 estudiaron en 

pacientes postmortem la relaCión entre el alelo e4 y la depleción de acetilcohna en 

corteza frontal de 32 pacientes demenciados en relación a los controles. Ellos 

reportaron que aquellos homocigotos para el alelo e4 tenían un défiCit mayor de 

acetilcolina y que el promedio de edad para los pacientes portadores de este alelo 

fue 7 veces menor que en los pacientes demenciados sin el alelo. Esta relación 

entre apoE-e4 y la función cohnérgica cortical y subcortical puede explicar la falta 

de respuesta en pacientes que han progresado rápidamente a la demencia, a 

inhibldores de colmesterasa como la tacnna, aunque esto aún no ha sido 

claramente establecido'o 
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El sistema colinérgico tiene también un papel importante en la modulación del 

electroencefalograma (EEG) yen la DSTA es característico un enlentecimiento en 

el EEG Lehtovirta y CoL61 en un estudio de analisis del EEG en relación al 

genotipo de la apoE, reportó que pacientes demenciados portadores del alelo e4 

tenian una mayor amplitud relativa 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 enlentecimiento en 

el EEG espectral, lo que puede ser sugerente de diferencias en el grado de déficit 

en el sistema colinérgico entre estos subgrupos. 

En investigación con neuroimagen funcional, Small y CoL" 1 realizó un estudió 

con tomografia de emisión de positrones(TEP) en familiares de primer grado, no 

demencia dos, de pacientes con DSTA y encontró que aquellos que tenían el alelo 

e4 presentaban una reducción significativa en el metabolismo cerebral de 

glucosa en zonas panetales y una mayor asimetría cerebral derecha-izquierda. 

Este patrón de hipometabolismo cerebral, es característico de la DSTA y refleja la 

disminución de la actividad sináptica causada por una disminución o disfunción de 

las sinapsis. La presencia del alelo e4 se relaciona así, con un cambio en la 

acltvidad sináptica, lo que es congruente con su función en el metabolismo de los 

IíPldos, ya comentada previamente94
. 

De esta manera, el polimorfismo de la apoE, es uno de los principales 

contribuyentes 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 trastorno·'. 

Por otro lado, es importante, dilucidar los mecanismos biológicos subyacentes a la 

asociación entre ApoE y la DSTA, especialmente la naturaleza y significado de la 

interacción entre ApoE y otros consmuyentes de las placas seniles y marañas 

neurofibrilares, asi como el efecto del polimorfismo de la apoE en la plasticidad 

neuronal. Estas investigaciones deberan ser integradas al estudio de los factores 

genéticos identificados, que incluyen la neurobiología y neuropatología de la 

proteína precursora de amiloide43, 50,,,., la proteína tau42,20 y las presenilinas 1 y 

265. 

FIGURA 4: Factores causantes de la muerte neuronal 
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Recientemente se ha investigado también la asociación entre el genotipo de la apoE 

y otros trastornos psiquiátricos como la depresión y la psicosis. Asi por ejemplo, 

Zubenko y col"', investigando la relación entre depresión mayor de inicio tardío y la 

aparición de demencia, postuló que el alelo e4 está elevado en pacientes ancianos 

deprimidos con atteración cognitiva y síntomas psicóticos, los cuales se han 

reportado que incrementan el riesgo de desarrollar DSTA Sin embargo, no encontró 

la asociación esperada, con frecuencia de 0.11 para el alelo e4 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 COI '15 en un 

estudio similar en gemelos con depresión de inicio tardío. 

Finalmente, se deben, coordinar los estudios de investigación tanto básicos como 

clínicos para esclarecer el papel de la apolipoproteína E en la demencia, así como 

profundizar en la relación existente entre la presencia de un determinado alelo y las 

características clínicas predominantes en pacientes con síndrome demencial u otros 

trastomos psiquiátricos asociados 1,2' 

Así también, las frecuencias de las variantes alélicas difieren en cada 

población25
,,,, por lo que es necesario generar datos propios para estimar el 

riesgo asociado a demencia en la población mexicana. 

Este estudio intenta ser una aproximación en este sentido, a la investigación de la 

asociación de la apolipoproteina E y las demencias, en México, 
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11. OBJETIVOS. 

1. OBJETIVOS GENERALES 

1.- Describir las características sociodemográficas y clínícas de pacientes cen 

sindrome demencial y centrales, de la población en estudio. 

2. - Describir la frecuencia de los diferentes alelos del gen de la apolipoproteína E en 

pacientes cen síndrome demencial y centroles, de la población en estudio. 

2. OBJETIVOS ESPECIFICaS 

l.-Analizar la frecuencia de los alelas de la apolipoproteína E, en pacientes cen 

síndrome demencial y sus variables: sexo, escelaridad y gnupos de edad (7°,BO ,9" Y 

10" década de la vida). 

2. - Analizar la asociación del alelo e4 de la apolipoproteína E en pacientes con 

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

demencia (de acuerdo a la evaluación clínica) 
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111. MATERIAL Y METODOS 

1. POBLACION A ESTUDIAR 

Se estudiarán pacientes que acudan a la consulta externa de psiquiatría o se 

encuentren íntemados en el Hospítal Español, tanto en salas periféricas como en 

otros servicios induyendo el de psiquiatría, que sean derivados por sus médicos 

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

criterios de selección: 

1.1 Criterios de Inclusión: 

a} Evaluación clínica consistente con síndrome demencial, de acuerdo a los criterios 

del DSM-III-R y e1E-10 (Tr. memoria, y afasia, apraxia, agnosia y/o alteración en 

funciones ejecutivas, que cause disfunción significativa a nivel socíal u 

ocupacional, y que represente un deterioro significativo del nível de 

funcionamiento previo) 

b} Tiempo de evolución mínimo de 6 meses. 

e} Ausencia de datos clínicos o en las exploraciones complementarias que sugieran 

que el trastomo mental pudiera deberse a otra enfenmedad cerebral o sistémica 

capaces de dar lugar a una demencia secundaria (Ej: hipotiroidismo, deficiencia 

de vit 812, hidrocefalia nonmotensa, VIH; etc), excepto enfermedad cerebro

vascular. 

d} Mayores de 60 años. (OMS 1982) 
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e) Con educación mínima de 6 años de escolaridad. 

f) Con informante confiable 

g) Ausencia de datos clínicos que sugieran que el trastorno mental pudiera deberse 

a un padecimiento psiquiátrico agudo (dependencia a sustancias, depresión, 

dellnum, etc.) 

h) Que acepte voluntariamente participar en el estudio 

Grupo control: 

a) Sin datos c1inicos de síndrome demencial, corroborado por los instrumentos 

diagnósticos aplicados. 

b) Sin datos c1inicos que sugieran que esta cursando con padecimiento psiquiátrico 

agudo (depresión, delirium) 

cl Mayores de 60 años 

d) Que acepte voluntariamente participar en el estudio 

1.2 Criterios de exctusión: 

Paciente con síndrome demencial que posterior a la aplicación de los instrumentos 

diagnósticos se compruebe que es secundana a un padecimiento médico o 

psiquiátrico (enfermedades neurológicas, alcohol, defiCiencia de vitaminas, etc), 

excepto la demencia de origen vascular. 
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2. PROCEDIMIENTO 

La selección de pacientes incluyó residentes de las salas periféricas del Servicio de 

Geriatría, que aceptaron participar y que cumplieron los criterios de inclusión, tanto 

para caso, como control y a los pacientes derivados por los médicos tratantes para 

partiCipar en el estudio. 

El procedimiento consistió en una entrevista estructurada para recabar información 

general a pacientes y familiares y la aplicación de instrumentos para la evaluación 

cogniUva y funcional del anciano, que se detallan a continuación. Además de la 

determinación determinación del genotipo de la apoE para cada pacientes y control. 

2.1 Registro de información general: con datos de identificación personal, 

sociodemográticos, antecedentes patológicos familiares y personales relevantes, 

fecha de inicio de los problemas de memoria, presencia de síntomas depresivos, 

consumo de alcohol y toma de medicamentos. Incluyó una evaluación del 

diagnóstico clínico de sindrome demencial según los criterios diagnósticos del DSM

III-R y CIE-10 

2.2. Evaluaciones médicas: Correspondiente al exámen físico y neurológico de 

cada paciente y la descripción de exámenes de laboratorio y gabinete realizados 

recientemente, si se contaba con ellos en su expediente. 
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2.3 Instrumentos de evaluación: 

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

Folstein. 1975 

El examen cognoscitivo breve (Mini Mental State: MMS) es un instrumento de fácil 

aplicación, utilizado para la detección de alteraciones cognoscitivas en sujetos 

ancianos o en pacientes con delirium o demencia"", Se encuentra entre las escalas 

de evaluación cognoscitiva más ampliamente utilizadas y puede ser aplicado por 

médicos o por personal paramédico con o sin experiencia en salud mental. Consta 

de 11 preguntas y requiere de 5 a 10 minutos para su aplicación, por lo que su uso 

es práctico. Valora los siguientes aspectos del área cognoscitiva: 

1. - Orientación 

2.- Registro 

3.- Atención y cálculo 

4.- Evocación 

5.- Lenguaje 

6.- Lectura-escritura 

7.- Praxias de construcción. 

La primera sección requiere sólo de respuestas verbales relacionadas con la 

orientación, la memoria y la atención; su calificación máxima es de 21 puntos. La 

segunda parte de la prueba refiere a la ejecución de órdenes verbales o escritas, su 
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puntuación máxima es de 9 puntos. De esta fonma, la puntuación total máxima es de 

30 puntos22
. 

Gran parte de las investigaciones con este instrumento utilizan un punto de corte de 

23 o 24 para evaluar la sensibilidad y la especificidad del instrumento como prueba 

diagnóstica para a~eraciones cognoscitivas; los valores promedios son del 87% y 

82% respectivamente. Una puntuación pcr debajo de 23 sugiere una alteración en la 

función cognoscitiva. 

Su puntuación se correlaciona satisfactoriamente con los resultados del coeficiente 

intelectual del Wais, con la presencia de lesiones detectadas mediante la tomografia 

axial computa rizada del cerebro y alteraciones electroencefalográficas, sin embargo 

es insensible a alteraciones leves, los niveles educativos afectan su ejecución y no 

es muy específico para separar diversos trastornos que se manifiestan en la 

patología neurológica30 

En México, el Grupc de Consenso para el Deterioro Cognoscitivo y Trastornos 

Demenciales de Fun-salud, que reúne expertos geriatras, neurólogos, psicólogas y 

psiquiatras, realizó algunas modificaciones a este examen, 10 que mejoró su 

eficiencia y los puntajes de corte utilizados pcr ellos son: 

23 puntos: deterioro cognoscitivo leve. 

17 puntos: deterioro cognoscitivo moderado. 
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2.- EVALUACION NEUROPSICOLOGICA BREVE EN ESPAÑOL: NEUROPSI 

F. Ostrosky-Solis, A. Ardila, M. Roseli, 1996. 

Es un instrumento breve, confiable y objetivo que penmite evaluar un amplio espectro 

de funciones cognoscitivas en pacientes de diferentes grupos de edad, psiquiátricos, 

neurológices o cen diversos problemas médicos. Incluye perfiles nonmados de 

calrficación para la evaluación cognoscitiva de población analfabeta, para individuos 

con baja y a~a escelaridad, así cemo por grupos de edad". 

Este esquema fue diseñado para evaluar un amplio espectro de funciones 

cognoscitivas incluyendo áreas de atención y activación, memoria, lenguaje, 

aspectos viso-espaciales y visoperceptuales y funciones ejecutivas. la evaluación de 

cada una de estas áreas incluye técnicas que reflejan las características específicas 

de cada una de estas funciones. Así, por ejemplo, la memoria no sólo se evalúa en 

ténminos de la capacidad de repetir O de evocar palabras simples, sino que incluye 

pruebas relacionadas ccn la memoria semántica y episódica, así como pruebas que 

evalúan las etapas de codificación, almacenamiento y evocación de la información". 

Con el objetivo de poder diferenciar entre alteraciones corticales y subcorticales, se 

incluyó la evaluación del reconocimiento espontáneo y por claves de la información, 

y además se cuantifican el tipo de errores como intrusiones y perseveraciones. Entre 

los conceptos teóricos que se incluyeron para poder distinguir cuadros corticales de 

subcorticales está por ejemplo, el hecho de que en pruebas de memoria, los 

pacientes con compromiso subcortical, la alteración mayor se encuentra en la 
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evocación de la información, mostrando un patrón de ejecución inconsistente de una 

valoración a otra y obteniendo ganancias con la presentación de claves verbales. 

Mientras que los pacientes con compromiso cortical la mayor dificultad, se observa 

en el registro de nueva información y en una ~nomia marcada'. Por el contrario, 

defectos en la denominación y comprensión del lenguaje describen más una 

demencia corticalZ1· 

Evalúa las siguientes funciones: 

1.- Orientación 

2.- Atención y concentración 

3.- Memoria 

a) codificación 

b) evocación 

4.- Lenguaje 

5. - Lecto-escritura 

6. - Funciones ejecutivas 

a) conceptualización 

b) motoras 

En población normal la duración aproximada para su administración es de 20-25 

minutos, y en población con patología de 35-40 minutos. El sistema de calificación 

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 señala las habIlidades e inhabilidades del sujeto en 
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cada una de las áreas cognoscitivas evaluadas y nos permiten obtener el nivel de 

funcionamiento y grado de severidad de la alteración: 

1.- normales 

2.- alteraciones leves o limítrofes 

3.- alteraciones moderadas 

4.- alteraciones severas. 

Normas: Este instrumento ha sido estandarizado en una muestra de 800 sujetos 

aparentemente sanos, hispanohablantes, entre 16 y 85 años. La muestra se 

estratificó de acuerdo a edad en 16 a 30 años, 31 aSO, 51 a 65 y 66 a 85 años y en 

cada rango de edad se incluyeron cuatro niveles educativos: O años de estudio, 1 a 4 

años, 5 a 9 años y lOa 24 años. 

Confiabilidad prueba contra prueba: se administró a 20 sujetos cognitivamente 

mlactos, 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 práctica o de deterioro 

en una poblacíón normal8". 

Validez de discriminación: Se examinó la sensibilidad del NEUROPSI a las 

alteraciones cognoscitivas que presentan varios grupos clínicos incluyendo: 

depresión, demencia, lupus eritematoso, esquizofrenia, alcoholismo, daño focal 

derecho e izquierdo. 
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Se comparó con el MMS, en 30 pacientes con lesiones neurológica documentada 

con TAG o RNM. El NEUROPSI identificó trastomos cognoscitivos en 28 pacientes, 

MMS en 16, e identificó alteraciones cognoscitivas en 12 pacientes que de acuerdo 

al MMS fueron normales". 

3.- ENEDAM: ENTREVISTA ESTRUCTURADA PARA EL DIAGNOSTICO DE 

DEMENCIA DE TIPO ALZHEIMER, DEMENCIA MULTIINFARTO y DEMENCIAS 

DE OTRAS ETIOLOGIAS SEGUN EL DSM-III-R y CIE-10. Zaudig, 1991. 

El ENEDAM es un instrumento específicamente diseñado para el diagnóstico en 

pacientes con sospecha de demencia. Se apoya en los criterios clínicos del DSM-III

R y el C1E-10, evalúa la existencia de déficits cognitivos mediante la aplicación del 

MMS, permite una aproximación etiológica al diferenciar la demencia vascular de la 

degenerativa mediante la escala de Hachinski, y evalúa la severidad mediante los 

problemas en el desempeño social y cotidiano del paciente 132. 

Su aplicación es fácil (30 minutos) y se subdivide en dos partes: una entrevista 

clinica semi-estructurada y una prueba de realización estandarizada para evaluar la 

capacidad cognitiva, con 40 reactivos (un reactivo puede contener varias 

preguntas), que evalúan las siguientes áreas: 

1.- Orientación, cálculo y copia. 

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

juicio y deterioro de otras funciones superiores (afasia) 

Las respuestas correctas se suman, con lo que se obtiene la tasa - ENEDAM -

(SiSeO), que va de O (trastorno cogn~ivo máximo) a 55 (sin deterioro cogn~ivo). La 

siseo puede subdividirse en 10 subpuntuaciones sindrómicas, que se pueden usar 

independientemente para evaluar los resultados en áreas específicas, como 

orientación, memoria o juicio. En esta parte incluyen el MMS y una versión ampliada 

del mismo. 

Además Incluye una lista estructurada para el diagnóstico de demencia multiinfarto, 

que incluye la Escala de Hachinski46
•
37 y la Escala de Isquemia Modificada de 

Rosen". En esta sección se consideran, además, posibles cambios en la 

personalidad del sujeto y en su actividad social. También incluye un gradiente de 

severidad de demencia, una lista de trastornos médicos pasados y presentes, un 

resumen para las puntuaciones obtenidas y un sencillo algoritmo diagnóstico para 

demencia (DSM-III-R y elE-lO) 

Moriñigo y Col. 72 reportó en un estudio en población española, una elevada 

concordancia entre evaluadores en relación al diagnóstico 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 A1zheimer, 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) realizó un estudio piloto en población mexicana para 

estandarizar el instrumento y adaptar la versión al idioma español .Se aplicó a 25 

sujetos (22 mujeres y 3 hombres) con un promedio de edad de 77 años (64-88) 

pertenecientes a una casa de reposo de ancianos, los cuales no presentan deterioro 

cognitivo significativo. Todos tenían educación mínima de primaria. Las primeras 

enlrevistas fueron realizadas por dos entrevistadores (psiquiatras) ciegos al 

diagnóstico clínico y obtuvo un valor de Kappa de 0.80 para demencia según 

criterios del DSM-III-R y 0.70 según criterios del CIE-l0, y un coeficiente de 

correlacion interevaluadores de 0.71. 

4.- IQCODE: CUESTIONARIO AL INFORMANTE PARA EL DECLlNAMIENTO 

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

El IQCODE es un cuestionario para aplicar a un informante, sobre los cambios en el 

funcionamiento cognitivo cotidiano en el anciano durante los 10 años previos a la 

entrevistaS<. Valora principalmente el declina miento cogn~ivo, independiente de las 

habilidades pre-mórbidas del individuo. Este cuestionario cuantifica la magnitud del 

deterioro cognitivo del sujeto desde el punto de vista evolutivo, a diferencia de la 

mayoría de las pruebas cognitivas, que realizan una medición puntual de las 

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

Consta de 26 preguntas dirigidas a un informador próximo al anciano, sobre las 

variaciones experimentadas por éste en diversos aspectos relacionados con la 

memoria y la inteligencia a lo largo de los últimos 10 años. La puntuación de cada 
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pregunta oscila de O a 5 puntos (desde ha mejorado mucho (1) hasta ha empeorado 

mucho (5). La puntuación se obtiene con el promedio de las respuestas. El punto de 

corte que mejor balancea sensibilidad y especifidad fué 3.6053
. 

El estudio original, conducido en población australiana fué administrado a 613 

informantes de la población general y a informantes de 309 pacientes demenciados. 

Un análisis de los componentes principales utilizando la muestra de población 

general, confirmó que este cuestionario solo mide un factor general de declina miento 

cognitivo". 

El cuestionario tuvo una atta validez interna en la muestra de población general 

(alla= 0.95) y una confiabilidad prueba-contra prueba razonable sobre un año, en la 

muestra de pacientes demenciados (r- 0.75). El puntaje total de los 26-items fué 

encontrado como un buen discriminador entre pacientes demenciado y población 

normal. la correlación con el nivel educacional fué pequeña (r = 0.13) indicando que 

la contaminación dada por la habilidad pre-mórbida es mínima. 

Existe una versión abreviada de 17 -rtems que demostró tener una mejor aplicabilidad 

en otras culturas (China, España) y ser mejor que el MMS como instrumento de 

tamizaje para demencia en una población con una gran variación en su nivel 

educacional". 

Morales y Ca!." realizó una adaptación española del instrumento, la que denominó 

Spanish-IQCODE (S-ICQODE). Evaluó en un estudio piloto en 68 sujetos mayores 
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de 65 años, la validez en la detección de demencia, frente a los criterios diagnósticos 

del DSM-III, y comparó su capacidad diagnóstica con el MMS. El S-ICQODE 

presentó una validez diagnóstica (sensibilidad de 86%, especifidad de 92%, valor 

predictivo posrtivo de 54% y valor predictivo negativo de 98%) superior al MMS. Una 

correlación con el diagnóstico de demencia también superior (r-0.70 versus r-0.37) y 

no presentó correlaciones significativas con la edad, escolaridad o la inteligencia 

previa. 

Concluyó que el S-ICQODE mostró ser una prueba válida para la detección del 

deterioro mental leve, de mayor potencia diagnóstica que el MMS y menos 

contaminada que ésta por variables independientes como la edad y la escolaridad71
• 

2.4 Tipificación de tos genotipos de apolipoproteina E. 

Para el estudio genético a pacientes y controles que así lo consintieron, se obtuvo 

una muestra sanguínea de cada sujeto (10-20 mi) que se trasladó al Instituto 

Mexicano de PSiquiatría para el análisis del ácido desoxirribonucleico (ADN) en el 

Laboratorio de Genética Psiquiátrica. Estas muestras fueron obtenidas por punción 

venosa empleando tubos Vacutainer Becto-Dickinson ACD (con ácido cítrico 

dextrosa como anticoagulante), los cuales se almacenaron a - 70 oC hasta el 

momento de su procesamiento para obtener el ADN. 

Se decidió emplear la técnica de extracción de ADN descrita por Kawasaki56 debido 

a que es sencilla y se realiza con reactivos quimicos comunes, empleados en bajas 

35 



cantidades. Para esta técnica se emplea un detergente no iónico (Tween 20) que a 

diferencia del duodecilsulfato de sodio (SOS), no inhibe la actividad de la Taq 

polimerasa en la RCP (Reacción en cadena de polimerasa), por lo que no se 

requiere el empleo de fenal para su eliminación. Por otra parte, se utilizó la técnica 

de RCP para amplificar el fragmento de AON que contiene el polimorfismo en 

estudio. la pequeña cantidad de AON necesaria para un análisis de RCP pennite 

realizar un gran número de ensayos a partir de pocos milímetros de sangre 

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

Extracción del AON: De cada muestra se procesaron 1 00 ~I por duplicado en tubos 

Eppendorf de 2 mI. A cada tubo se agregó 1 mi de amortiguador TE (Tris 10 mm, 

EDTA 1 mm; ph 7.4); centrifugándose por 10 segundos a 10.000 revoluciones por 

minuto (rpm) en una microfuga Eppendorfd 5415C. El sobrenadante fue descartado 

y la pastilla resuspendida en 1 mi de TE, ag~ando vigorosamente con un vortex. Se 

centrifugó nuevamente la suspensión como en la primera ocasión, descartándose el 

sobrenadante. Este procedimiento se replicó tantas veces como fuera necesario (6-

10 lavados) hasta obtener una pastilla nuclear blanca. las muestras en que la 

pastilla permaneció rojiza después de 6 lavados, fueron descartadas. Finalmente, 

los núcleos se resuspendieron en 100 ~I de amortiguador de lisis, (que contiene la 

enzima proteincinasa K 100~g/ml; Tween 20 al 0.5% y buffer de PCR1x), se 

centrifugaron por unos segundos y se incubó aron 56 oC por 2 horas (o a 37 oC por 

toda la noche). la enzima fue inactivada al incubar la solución por espacio de 10 

minutos a 95 oC; posterionnente esta solución fue centrifugada durante unos 
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segundos a 10.000 rpm. Las muestras fueron almacenadas a 4 oC, hasta el 

momento de su uso. 

Detenninación de los genotipos: Estos polimorfismos se pueden detectar con 

oligonucleótidos iniciadores (primer) y amplificación de secuencias especificas por 

medio de RCP. Las secuencias de los oligonucleótidos utilizados como secuencias 

iniciadoras fueron sintetizados comercialmente (Oligosys, USA) y usados sin 

purificación adicional, a partir de lo descrito en Wenham y Col, en 1991 129
• Las 

secuencias de los primers fueron: 

Primer F 

5' TCC AAG GAG CTG CAG GCG GCG CA 3' 

Primer R 

5' ACA GAA TIC GCC CCG GCC TGG TAC ACT GCC 3' 

FIGURA 5: Amplificación por RCP de la apolipoproteina E 

~~~~~~~~~~~~~~~~II~ 9 e e C99C g90e9 cggacatgga 99a gtge 
ggccgcctgg tgcagtaccg coge ag9t9 
caggccatgc tcggccagag c8ccgaggag 
ct9c999t9C gcctcgcctc ccacctgcgc 
aagctgcgta agcggctcctccgcgatgcc 
gatgOlcctgc agaagcgcc 
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La reacción de amplificación se realizó al término de la obtención de todas las 

muestras de sangre del estudio, esto fue entre los meses de mayo y junio de 1998. 

Se tomó 5~1 de cada muestra extraída por el método de Kawasaki 

(aproximadamente 200 ng) y se mezcló con: 

final 

Buffer 10x" (Perkin Elmer) 

MgCI2 

OMSO 100% 

H20 

Primer F 

Primer R 

ONTP mix 2nM 

AmpliTaq polimerasa (5U/ml) 

Volúmen final de la reacción : 25~1 

~I 

2.5 

0.75 

2.5 

6.65 

2.5 

2.5 

2.5 

0.1 

Concentración 

IX 

0.75 mM 

10% 

1~M 

1~M 

200uM 

0.5U 

Se utilizaron microtubos diseñados especialmente para el sistema de amplificación 

GeneAmp PCR 9600 de Perkin Elmer. Para cada muestra se tomaron los 5~1 de 

AON mas 5~1 se agua tridestilada y desionizada. Posteriormente se añadieron 15 ~I 

de la mezcla de reacción (preparada previamente y que contiene el resto de los 

reactivos a la concentración adecuada). En cada ensayo se incluyó un tubo que 

contenía todos los reactivos, excepto el AON templado (control negativo). Si en este 

se encontraba alguna amplificación se desechaba la muestra ya que podía tratarse 

de una contaminación que hubiera afectado también al resto de los tubos. El ensayo 
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consistió en el paso de desnaturalización del ADN a 96°C durante 2 minutos y a 

94°C durante 3 minutos, seguido por 40 ciclos con tres temperaturas: 

a) 94°C por 30 segundos Desnaturalización 

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

e) 7Z'C por 90 segundos Extensión 

Se finalizó la reacción en el paso de extensión a 7Z'C por 5 minutos 

Para comprobar si la amplificación se había llevado a cabo y sí el fragmento 

amplificado era el adecuado, se corrieron en un gel de agarosa al 2.5%, SI.Ji del 

producto de la RCP de cada tubo. Esta electroforesis se realizó a 70 voltios durante 

20 minutos. la reacción produjo un amplicon de 227 pares de base el cual contiene 

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

FIGURA 6: Polimorfismo de la Apolipoproteina E 

GUGC GUGC 

Sitios Ctol (Hha 1) 
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Digestón del producto de RCP: Se tomaron 14 ~I de cada ADN amplificado para 

incubarto con 12 U de a enzima de restlicción Cfol (Boehringer) a 37°C por toda la 

noche. La mitad de este producto fue mezclado con 5~1 de una solución de cargado 

(Ioading buffer) que contenia fomamida, colocándose en carriles de un gel de 

poliacrilamida al 20% no desnaturalizante. La electroforesis se realizó a 220-250 

voltios por 4 a 5 horas. (aproximadamente 11-12 cm del inicio). Para evijar la 

formación de artefactos (bandas "sonrientes") debido al calentamiento de la placa, se 

colocó un ventilador eléctrico frente al aparato durante el procedimiento. Se tiñeron 

posteriormente los geles con bromuro de etidio y se observaron los genotipos bajo 

luz ut!arvioleta. 

El método utilizado fue adaptado según lo reportado originalmente por Wenham 100, 

sin embargo la descripción de las condiciones de la reacción no son descritas lo 

suficiente. En particular no informan sobre la concentración de MgCI2 que 

emplearon. Se utilizó entonces una concentración final estándar de 1.5 mM, sin 

embargo fue evidente la presencia de varias bandas no específicas además de la 

esperada. Después de varios ensayos, se preparó la solución "maestra" de forma 

que la concentración final de cloruro de magnesio fuera de 0.75 mM, para ello se 

utilizó el amortiguador de enzima 10X (Perkin Elmer 11, el cual no contiene 

magnesio). El uso de esta concentración de MgCI2 dió una banda única muy 

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

solución. 
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FIGURA 7: Genotipos de la Apolipoproteina E 

227 

• 
91 

81 

PAGE 20%. lBE 0.5X 

2.5 Análisis de Datos. 

72 

48 

Una vez evaluados todos los sujetos, se elaboró una base de datos en la que se 

capturaron cada uno de los reactivos del cuestionario de registro de información 

general y la calificación para cada uno de los reactivos y de los instrumentos 

aplicados (ENEDAM, IQCODE y NEUROPSI). Se capturaron todas las variables 

registradas en Excel 97 y se procedió a la descripción y análisis de la información 

obtenida, empleando el programa estadístico SPSS. 

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

realizó un análisis descriptivo de las características sociodemográficas y médicas 

más sobresalientes de la población en estudio en números absolutos y relativos, 

contrastándolos por sexo cuando se consideró necesario. 
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Posteriormente se continuó con el análisis descriptivo, consignando promedio y 

desviación estándar (ds), de las calificaciones totales obtenidas de los instrumentos 

aplicados para cada grupo (demenciados y controles). 

Se determinó la frecuencia de alelas y genotipos de la apoE para cada grupo y se 

realizó un análisis comparativo utilizando la prueba de x2 y la prueba exacta de 

Fisher (cuando el tamaño de la muestra era muy reducido). Se estimó la probabilidad 

de que un paciente tenga un sindrome demencial, si es portador del alelo e4, 

mediante la razón de momios (ocId ratio), con un intervalo de confianza de 95% 

2.6 Arquitectura del estudio 

Según Feinstein" tomando en cuenta: 

al El propósito del estudio: sus objetivos generales corresponden a un nivel 

descriptivo y los objetivos especificas contemplan propósitos comparativos. 

b} El tipo de agente en estudio, de la sección comparativa es de proceso 

e} Por la ubicación del agente: se trata de un escrutinio. 

d} Por su estatus temporal: es un estudiO transversal 

Los grupos de investigación tienen componentes heterodémicos 
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IV. RESULTADOS 

1.- DESCRIPCION DE LA POBLACION EN ESTUDIO 

De la evaluación de los pacientes asilados en las salas periféricas del Hospital 

Español. se identificaron 80 pacientes para ser incluidos en el estudio, de los 

cuales 71 aceptaron participar; además se incluyó a 10 pacientes de la consulta 

extema de geriatria y psiquiatría, los cuales fueron derivados por sus médicos 

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

incompleta (Cuadro 1). 

CUADRO 1: Población en estudio 

CATEGORIA NUMERO 

EVAlUABLES 90 

REHUSARON 9 

ELIMINADOS 1 

TOTAl 80 

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

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

primeras. En el cuadro 2 se presenta su distribución por sexo y edad. 

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

DEMENCIADOS (n = 38) CONTROLES (n = 42) 

SEXO (HIM) 14/24 12130 

EDAD (ANOSr 83.2(6.57) 81.6(8.86) 

. .. 
Promecho y desvlaaon estandar 

4) 



El rango de edad fue de 60 a 97 años, con un promedio de edad para la población 

total de 82.3 ± 7.85 años; para las mujeres de 83.3 ± 6.94 y para los hombres de 

8004 ±.9.32. En el grupo de pacientes demenciados el promedio de edad fue de 

83.2 ± 6.6 años y para los controles fue de 81.6 ± 8.9 años. 

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

de 82 5 años (rango de 70 a 95 años). 

De acuerdo a la distribución por grupos de edad (Cuadro 3), La mayoría de la 

población se encontraba en la novena década de la vida(72.5%), menos de la cuarta 

parte (22.5) pertenecían a la octava década de la vida y sólo un 5% tenían entre 60 y 

70 años. 

CUADRO 3: Distribución de pacientes y controles por grupos de edad y sexo. 

DEMENCIADOS CONTROLES I I 
GRUPOS ;'1 H"'O"'M"'B"'R"'E:-:S"I"'M"'U:-:J"'ER~E"'S"';"I H"'O"'M"'B"'R:"::E"'S""I""M"'U"'JE:-:R:-:E:"::S";I TOTAL 1 
DE EDAD i-I "'""N "'-1 -% ";"'1 7."N ""'1-% -+I'"""N'"TI "":':%-;'1 """"N,....,I...,,%,...;I~N,....,Ir-:%.,...;1 

60-69 I O 1 O 1 O 1 O 1 3 1
250 

1 1 1 33 1 4 I 5 I 
70-79 

SOY> 

TOTAL 
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En relación al estado civil, la mayoría eran viudos (62.5%), el 17,5 % eran solteros 

segUidos por los casados (16.25%) y el resto divorciados (3.75%) yen el grupo de 

controles, se presentó un mayor porcentaje de mujeres solteras (cuadro 4) 

CUADRO 4: Distribución 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 16.6 2 8.3 2 6.7 13 16.25 

VIUDO 7 50 6 50.2 18 75 19 63.3 50 62.5 

DIVORCIADO o o 2 16.6 1 4.2 o o 3 3.75 

SOLTERO o o 2 16.6 3 12.5 9 30.0 14 17.5 

La distribución de la población por nacionalidad, correspondió a 37.5% de origen 

mexicano y 62.5% español, con una leve predominancia de españoles en el grupo 

control. 

CUADRO 5: Distribución de pacientes y controles según su nacionalidad. 

NACIONALIDAD DEMENCIADOS CONTROLES 

MEXICANOIESPAÑOL 15/23 15/27 

En el cuadro 6, se presenta la distribución por años de escolaridad y sexo. El 

promedio de años de escolaridad para la población total fue de 8.95 ± 2.86 años. 
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Para el grupo de pacientes demenciados, el promedia de escolaridad fue de 9.24 ± 

3 O años y para los controles de 8.69 ± 2.67 años Aquí se observa que más de la 

mitad de la población (61.25%) recibió instrucción básica, (6 a 9 años de 

escolaridad) y la otra mitad tenian 10 o más años de escolaridad. De la población 

total, sólo un 11.25% recibió educación por más de 12 años. Al analizar esta variable 

por sexo, no se obser vó una diferencia marcada, excepto para las mujeres del grupo 

central, quienes tenían una frecuencia menor para el grupo de escolaridad mayor a 

12 años. (3.3%) 

CUADRO 6: Distribución de pacientes y controles según años de escolaridad y sexo 

DEMENCIADOS CONTROLES 

ESCOLARIDAD HOMBRES MUJERES HOMBRES MUJERES TOTAL 

N % N % N % N % N % 

6-9 años 6 40 16 69.5 7 58.3 20 66.7 49 6125 

10-12 años 5 33.4 5 21.8 3 25.0 9 30 22 27.5 

>12 años 4 26.6 2 8.7 2 16.7 1 3.3 9 11.25 

En el siguiente cuadro, se resumen algunas caracterísUcas médicas generales de 

ambos grupos. Se observa una clara diferencia en el tiempo promedio de 

institucionalización, con un promedio para la población total de 4.38 años, con un 

rango muy amplio que va de 1 a 18 años. El promedio para los demenciados es de 

3.21 ± 2.57 y para los controles de 5.43 ± 3.9 años. 
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El promedio de enfermedades crónicas y de medicamentos para cada grupo fue muy 

similar. Al respecto, las enfermedades más frecuentemente obselVadas fueron: 

hipertensión arterial, enfermedad pulmonar obstructiva crónica y enfermedad acida-

péptica Y cabe mencionar que se obselVó una mayor frecuencia de antecedente 

patológico personal (APP) de depresión en el grupo de demenciados (42.1%), que 

en los controles (33.3%), aunque ninguno cursaba con una depresión mayor al 

momento de la entrevista. En cuanto a los medicamentos, el uso de 

benzodiazepinas se obselVó en el 42.1% de los pacientes demenciados y en 66.6% 

de los controles. 

El antecedente hereda-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: Características médicas generales de pacientes demenciados y controles. 

CARACTERISTICAS MEDICAS 

GENERALES 

TIEMPO INSTfTUCION (AÑOS)" 

N" ENF GRONIGAS " 

N° FARMAGOS" 

APP DEPRESION-

AHF DEMENCIA-

• Promedio y desviación estándar 

-Número y porcentaje 

DEMENCIADOS CONTROLES 

3,21(257) 5.43(3.9) 

2.71(1.75) 3(1.4) 

5.03(1.99) 5.52(2.56) 

16(421) 14(33 3) 

11(289) 3(714) 
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Los promedios de las calificaciones obtenidas en los instrumentos aplicados para 

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

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

CUADRO 8: Promedio de calificaciones en MMS, ENEDAM (SISCO), NEUROPSI 

e laCODE en demendados y controles 

INSTRUMENTOS DEMENCIADOS CONTROLES 

PROMEDIO DE PROMEDIO DE 

ENEDAM (MMS) 15.5 4.1 24.4 2.1 

ENEDAM (SISCO)" 28.0 6.7 41.6 5.9 

NEUROPSI 58.0 12.8 80.3 10.8 

IQCODE 4.3 0.4 3.5 0.1 

.. DE. deSVIaaon estandar . 
• Calificación maxima 55: sin deterioro cognitivo 

En el Cuadro 9 se observa la distribución de los pacientes demenciados, de 

acuerdo al diagnóstico de demencia según el DSM-III-R y elE-lO (Demencia Senil 

lipa Alzheimer, Demencia Multi-infarto y de otras Etiologías), en una gran 

proporción de estos casos, estos diagnósticos fueron corroborados por otros 

estudios realizados al paciente o por observaciones en el expediente clínico. La 

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

mulli-infarto en 8 pacientes (21.1%) y un paciente con diagnóstico de demencia 

de cuerpos de lewy. 
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CUADRO 9: Distribución por diagnóstico según ENEDAM del grupo con sindrome 

demendal 

TIPO DE DEMENCIA N % 

Demencia tipo Alzheimer 29 76.3 

Demencia mutti-infarto 8 21.1 

Demencia de otra etio!ogia 1 2.6 

Total 38 100 

2,- DISTRIBUCION DEL GENOTIPO DE LA APOLlPOPROTEINA E 

Una comparación de las frecuencias para los seis genotipos de la ApoE entre los 

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

grupos (i'= 14.539, con 4 grados de libertad, p =0,006). El genotipo e3/e3 fue el más 

frecuente en ambos, el genotipo e3/e4 se observó con mayor frecuencia en el grupo 

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

único sujeto homocigoto para 94, correspondió a un caso de demencia. No se 

encontró genotipos homocigotos para e21e2, 

CUADRO 10: Distnbución de demendados y controles según frecUencias del genotipo apoE 

GRUPO N° e21e2 e21e3 e21e4 e3/e3 e3/e4 e4/e4 P 

DEMENCIADOS 38 0(0) 4(10.4) 2(5.2) 18 (47.6) 13 (34 2) 1(2.6) 0006 

CONTROLES 42 0(0) 4 (9.5) O (O) 35 (83.4) 3(7.1) 0(0) 

TOTAL 80 0(0) 8(10.0) 2(2.5) 53(66.25) 16(20.0) 1(1.25) 

(numero y porcentaje) 
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FIGURA 8: Distribución porcentual del genotipo de la apeE en paciente demenciados y 
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De acuerdo a la distribución por alelos, observamos en el siguiente cuadro que, el 

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 o más alelos e4 fueron con mayor frecuencia 

pacientes demenciados (22.4%vs 3.6%). Por otro lado, genotipos con al menos un 

alelo e2 fueron más frecuente en el grupo de pacientes demencia dos 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 (,?= 14.266, cen 4 grados de libertad, p = 0.000). 

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

DEMENCIADOS CONTROLES P 
ALELO 

N % N % 0.000 

2 6 7.9 4 4.8 

3 53 69.7 77 91.6 

4 17 22.4 3 3.6 

FIGURA 9: Distribución porcentual de los alelos de la apoE en demenciados y controles 
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En cuanto a las características clínicas generales, los pacientes demenciados, 

portadores del alelo e4 eran mas jóvenes y tenían una edad de inicio menor de su 

padecimiento que los pacientes portadores de alelo 3. No se observó diferencias 

Importantes en el promedio del MMS o en los años de escolaridad. 

CUADRO 12: Características clínicas de pacientes demenclados de acuerdo a los d~erentes 

genotipos de la ApoE. 

CARACTERISTICAS 
4/4 3/4 3/303/2 

ClINICAS 

HombreJMuJer 1 mUjer 7/8 15fT I 
Edad (años) 81 81.3±6.77 84.5 '6.39 I 

Edad de inido 76 81.7.8.3 83.4 '6.5 I 
Educación 6 9.3±3.1 9.4±30 I 

MMS 8 15.9 ±4.19 15.6.3.7 I 

La proporción de los genotipos que contienen al menos un alelo e4 es mayor en 

los pacientes con demencia que en los no demenciados (figura 10); con un riesgo 

mayor, estimado por la razón de momios, de tener un síndrome demencial si es 

portador de uno o más alelas e4 (OR~ 7.78, 95%, Intervalo de confianza ~ 2.5-

23.9) 
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FIGURA 10: Distribución porcentual de los genotipos de la apoE que contienen al menos 

un alelo e4 en pacientes demenCiados y controles. 
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Por otro lado, de acuerdo al valor esperado para los diferentes alelos según la 

distribución en la población total, y considerando el tamaño de la muestra se 

realizó la estimación del porcentaje de cada genotipo y sus limites de confianza 

inferior y superior. Según esta estimación (ver cuadro 13) el genotipo que se 

relaciona mas fuertemente con la presencia de demencia en esta población 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 relación a los otros genotipos, lo 

que significa una menor incertidumbre en relación a la medición, sin embargo esto 

deberá ser confirmado en estudios con un mayor número de pacientes, 
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CUADRO 13: Estimación del porcentaje de demenciados dada la combinación de los 

diferentes alelos 

Alelas Total Demenciados %poblacion % D/Aij' LCI" 

e2e3 8 4 10 50 

e204 2 2 5 100 

.3e3 53 18 65 33.9 

--
.3e4 16 13 20 812 

.. • Porcentaje de la relaClon demencIa y cualquIera de los genotipos dados . 
u Lel: Limite de confianza inferior 
·~CS: límite de confianza superior 

18 

8 

23 

55 

LCS'" 

82 

99 

49 

94 

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

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES 

DEMENCIADOS. 

En el siguiente cuadro observamos una relación significativa del alelo e4 en 

pacientes demenciados (p=O.003) con el antecedente familiar de demencia, en 

familiares de primer o segundo grado. No se encontró una asociación significativa 

entre el alelo e4 en los pacientes demenciados y las caracteristicas de sexo, edad 

de inicio de la demencia y la edad. 

CUADRO 14: Comparación de pacientes demendados con o sin el alelo e4, según el 

antecedente familiar de demenda 

Pacientes demendados Con aleloe4 Sin alelo e4 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, corresponde a una población 

peculiar en México. Constituida en su mayoría por españoles residentes en México 

(n = 52) Y un segundo grupo, de mexícanos socios de la beneftciencia española 

(n=28), los cuales por polítícas de la Institución, deben tener familiares de primer o 

segundo grado de origen español, por lo que no se puede generalizar su 

descripción a población general mexicana. Sin embargo dadas las características 

de factibilidad para el estudío, por tratarse de una población cautiva y a que 

genéticamente es una de las etnias preponderantes en México, decidimos llevar a 

cabo este estudio que a su vez nos permitirá sentar un precedente en este campo, 

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

La población en estudio se caracteriza por tener un promedio de edad mayor a la 

meXicana, cuya distribución por grupos de edad se concentra en la 70 decada de la 

vida (Censo General de Población y Vivienda,gO), en cambio en este estudio se 

concentra en la novena, además corresponden a individuos institucionalizados por 

largos periodos de tiempo, mas frecuentemente mujeres, viudas, con una 

escolandad básica, conociendo que un 35% de la población mexicana es analfabeta 

(lNEGI), en esta población el promedio de años de escolaridad fue de 8, con un 

minimo de 6 años de escolaridad. Además portadores de una serie de 

padecimientos cronicos y constantemente medicados. 
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La selección de estos pacientes y sus controles se realizó en base a criterios clínicos 

(DSM-IJI-R, DSM-IV y CIE-10) y neuropsicológicos (MMS, NEUROPSl, lCQODE) 

para el diagnóstico de la presencia o ausencia de demencia, se dividió de acuerdo a 

éstos, en dos grupos: casos y controles, La mayoría de los pacientes portadores de 

un sindrome demencial, tenían además evaluaciones perdiódicas de sus médicos 

tratantes, exámenes de laboratorio y gabinete recientes e incluso en un grupo de 

ellos se contó además con tomografia de emisión de pos~rones de fotón único, lo 

que permitió ampliar aun más la evaluación de diagnostico en estos pacientes, 

Como parte de los resultados se confirmó la asociación, ya reportada por diversos 

aulores, entre el síndrome demendal y el alelo e4 de la apoE. Esto puede reflejar 

como una variante funcional del gen de la Apolipoproteina E es implicada en la 

demenCia (la isoforma E4), la cual se asocia a una suceptibilidad particular para la 

DSTA de inicio tardio 17 

El grupo de demendados y sus controles fueron similares en algunas de sus 

caracleristícas demográficas como: edad y escolaridad, Sin embargo las frecuencias 

de los genotipos de la apoE en estudios realizados en otros paises, en población 

general, difiere de acuerdo a la edad (generalmente se trata de estudios con 

poblacion mas jóven) y en este estudio preponderantemente corresponde a 

personas en la 8 y 9 década de la vida. Los siguientes son estudios similares en 

relación a los promedios de edad de los casos y controles. 
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Brosseau y Col '7 en un estudio en población francesa mayor de 65 años, con 

promedios de edad de 83.5 (± 7.3) años para los pacientes demenciados (n = 36) Y 

de 80. O (± 8.2) para los controles (n = 38), encontró una frecuencia en controles de 

5% para el alelo e4, 80% para el alelo e3 y 15% para el e2, y en demendados de 

24% para e4, 75% para e3 y 1% para e2, lo que es concordante con nuestra 

muestra. ( ver cuadro 15) 

Otras investigaciones previas.,,123reportaron la asociación del alelo e4 con 

demencia de inicio tardío, tanto en la demencia tipo Alzheimer esporádica, (sin 

antecedente heredo-familiar de demencia) como en la familiar63 
, al respecto, 

aunque el tamaño de la muestra es pequeña en esta población, encontramos 

también una diferencia estadísticamente significativa (p=O.OOO) 

CUADRO 15: Distribución de las frecuencias de Jos alelos de la apoE entre estudios 

similares, en población demendada y controles. 

ESTUDIOS Edad e2 e3 e4 

SIMILARES 
x CASOS CONTROL CASOS CONTROL CASOS CONTROL 

Este estudio (38142) 82 0.08 005 0,70 0.92 0.22 0.04 

Brosseau (36138) 82 0.01 0.15 0.75 080 0.24 0.05 

Rebed< (30128) 93 0.07 0.10 0.67 0.82 0.13 0.03 

Tsai(77m) 80 0.06 0.11 0.58 0.76 035 0.13 
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FIGURA 11: Distribución porcentual de las frecuencias de las isoformas de la ApoE entre 

estudios similares, en población demenciada. 
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Rebeck93 estudió en pacientes nonagenarios, la frecuencia de los diferentes 

genotipos, postulando que la frecuencia de e4 en ancianos muy viejos, 

cognitivamente normales, deberia ser menor a la de una población más joven (22-71 

años)_ Enccntró que la frecuencia del alelo e4 fue significativamente menor (0.04 vs 

0_14; p<0.05) y la del alelo e2, fue similar (0.7). En pacientes nonagenarios 

demenciados, fue de 0.13 (4 veces mayor que la de los pacientes nonagenarios no 

demenciados), sin embergo 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 dinica mayo, que reportó una fracuencia de e4 mayor a la 

esperada (35%). 

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

primariamente en poblaCión blanca de Estados Unidos y Europa2o
,34 luego se ha 
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extendido en diferentes poblaciones: nnlandeses, nigerianos, africanos-americanos" 

etc. Datos obtenidos en estudios en comunidad sugieren que la ap0-e4 no se 

asociaba con DSTA en africanos-americanos, y en grupos pequeños, se observó 

que la DSTA en hispanos aparece en una proporción intermedia entre estos y la 

población blanca. Mestre66 en un estudio comunitario en Manhaltan reportó un 

incremento del riesgo de padecer DSTA de 5 veces en anca nos-americanos, 

hispanos y blancos homocigotos para e4, y en todos los grupos etnicos, la frecuencia 

del alelo e4 fue significativamente mayor en el grupo de pacientes que en los 

controles. En esta misma línea de investigación Tang 120 en un estudio prospectivo a 

5 años, de un total de 1079 individuos sin demencia, reportó un riesgo mayor para 

desarrollar demencia en la población blanca con riesgo relativo(RR) de 2.5 (95% le, 

1.1-6.4), no asi en africanos-americanos (RR, 1.0; 95% le, 0.6-1.6) o hispanos (RR 

1.1, 95% le, 0.7-1.6), reportando las frecuencias de cada genotipo entre aquellos 

que desarrollaron demencia y los que no, no encontrando diferencias en las 

frecuencias entre hispanos demenciados y controles. 

CUADRO 16: Distribución de las frecuencias de los alelos de la ApoE en pacientes 

demenciados y controles en estudios realizados en hispanos. 

ESTUDIOS e2 e3 e4 

HISPANOS CASOS CONTROL CASOS CONTROL CASOS CONTROL 

Este estudio 008 0.05 0.70 0.92 0.22 0.04 

--
Cacabelos, Beyer 0.02 0.03 0.67 0.82 0.31 0.13 

Farrer 0.06 0.07 0.75 0.82 0.19 O 11 

Maestre 0.06 0.03 0.70 0.84 0.24 0.12 

Tang 0.09 008 0.77 0.77 0.14 0.15 
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FIGURA 11: Distribución porcentual de las frecuencias de los alelos de la ApoE en estudios 

en hispanos, en población demenciada . 
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En un estudio de Cacabelos y CoL21 la frecuencia de los genotipos en población 

española es la siguiente: 213, 4.3% para demenciados y 5.1 % en controles, 214 con 

0.5% en demenciados y 1.7% en controles, 3/3, con 46.5% en demencia y 69.5% en 

controles, 3/4 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 relativa de los genotipos APOE mas prevalentes en la enfermedad 

de Alzheimer según su estadio c1línico en la población española (Cacabelos,96) 

TIPO ALZHEIMER 3/03 a3/e4 e41e4 

Temprano 47.8 31.1 17.8 

Tardio 45.3 41.1 7.4 

Controles sanos 69.5 22.6 1.1 
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El papel de la genética en DSTA es evidente. En este sentido, se ha establecido la 

participación de, al menos tres genes en la DSTA de inicio temprano: el de la 

proteina precursora de amiloide, el de la presenilina 1 y el de la presinilina 2, sin 

embargo, en la demencia de inicio tardío esto es menos claro. En esta línea de 

investigación. el alelo e4 de la apolipoproteína E se ha identificado como un factor de 

riesgo para la DSTA de inicio tardío. Numerosos estudíos de casos-controles y 

familiares lo han confirmado, con un cálculo estimado de un incremento en el riesgo 

en los portadores heterozigotos, de 2.2 veces hasta 4.4. veces y para los 

homocigotos de 5,1 a 17.9 veces73
•
48

• Aunque algunas personas con el alelo 4 

jamás desarrollarán un deterioro cognitivo significativo. Este riesgo y su prevalencia 

puede variar en diferentes grupos étnicos y tambien depende del numero de alelas 4 

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

Roses" cementa en una de sus publicaciones, que así como los niveles sérico de 

lípidos se han asociado al incremento en el riesgo de presentar un infarto al corazón 

y que basado en décadas de estudios epidemiológicos se han generado una serie 

de reccmendaciones en relación a su prevención, en donde los tratamientos 

farmacológices y dietas específicas 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, que permitan validar el uso de pruebas 

geneticas como predictoras de riesgo en individuos sin la enfermedad. Por otro lado, 

la suceptíbilidad genética puede ser de mayor utilidad en el diagnótico diferencial, y 

su uso sera mucho mas importante en la medida que se cuente con terapias 

farmacologicas más efectivas. Es por lo tanto importante aclarar el uso actual de la 
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prueba para apoE, si el objetivo es el diagnostico diferencial su uso es aconsejado 

en paCIentes con un sindrome demencial reconozible clínicamente, en cambio si se 

utilizara como predictor, se aconsejaria su uso en poblacion de riesgo, y se 

considera un riesgo estimado, que seria ulil si existiesen medidas preventivas 

disponibles", aun aSI existe la posibildad de que el individuo no curse con su 

slntomatologia antes de que fallezca por cualquier otra causa9• 

En un estudio de Saunders '03 en pacientes demenciados a los que luego se les 

realiZO necropsia, encontro una especificidad de 100% para el diagnostico de DSTA, 

sensibilidad de 75% un valor predictivo positivo de 100% y un valor predictivo 

negativo de 42%. Sin embargo, la especifidad, varia en otros estudios, entre 80 a 

91%75,98 Kakulas55 reportó en su serie de pacientes autopsiados una sensibilidad de 

solo 46% y atribuyó esta diferencia a que el promedio de edad de su muestra era 

mayor 82 2 (OS 8,8 años) y que los pacientes portadores de e4 podrian haber 

fallecido antes por enfermedad coronaria, ademas reportó una especificidad en este 

grupo de 100%, Sin embargo, el alelo e4 también se presenta con mayor frecuencia 

en otros tipos de demencia como: Demencia del lobulo frontal"", Enfermedad de 

Cuerpos de Lewy (35%)49 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 tamblen 

una frecuencia elevada en otros trastornos demenciales, 

Post Y col"' en un estudiO con un grupo de expertos; a propósito 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 autosómico dominanate de inicio temprano se 

justifica su utilización en sujetos asintomáticos de riesgo, como predictor de la 

posibilidad de heredar la enfermedad", en cambio en otros asintomáticos no se 

justifica su uso. Y que en pacientes sintomáticos, se utilizará en aquellos en que 

permitíra aclarar el diagnóstico o porque se encuentran en estudios especificos. 

Debe evitarse su introduccion prematura como prueba genetica y sus posible 

consecuencias en poblacion general. 91 

Diversas líneas de evidencia indican que la apoE podría estar relacionada 

directamente con la patofisiología de la DSTA. Primero, la apoE esta implicada en la 

regeneración y remielinización del nervio periférico. Segundo el producto del gen de 

la apoE ha sido detectado en placas seniles y marañas neurofibrilares en pacientes 

demendados. Finalmente la ApoE tiene una unión altamente específica con lel 

péptido J3-A4, una de las principales proteínas de las placas seniles". Dado el 

conocimiento de las diferentes propiedades bioquimicas entre las isoformas de la 

ApoE, la 4 puede presentar un alterado metabolismo en el sistema nervioso. Por el 

contrario las isotormas E3 y E2 pueden tener un efecto protector en las 

enfermedades neurodegenerativas, previniendo la acumulación anormal de este 

roducto degenerado, aunque los reportes en ocasiones son contradictorioS'28, 86 

La inconsistencia en ocasiones entre la neuropatologia presente y la severidad de la 

demencia, podria ser explicada por la coexistencia de la DSTA con otras 

enfermedades del SNC. Al respecto, se ha reportado la frecuente comorbilidad de la 
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demencia vascular cen DSTA"9,122, en estos 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 relación entre accidente vascular cerebral, 

DSTAy apoE fue estudiada por Slcoter y CoJ',o, que reportó que existe nesgo mayor 

para desarrollar demencia en aquellos pacientes portadores de alelo e4 (2 veces 

para helerozigostos, y 7 veces para homocigostos) que aquellos sin el alelo, lo que 

habla de una relación entre la enfermedad vascular y la demencia desde el punto de 

vista genetico, en este sentido Beyer", en un estudio en población española 

concluye que la presencia del alelo e4 en demencia vascular representa una factor 

de vulnerabilidad que puede tener un efecto patogénico bajo otra influencias 

negativas endogenas o exogenas (factores de riesgo vascular, genetice o 

medioambiental) 

En conclusión, la presencia del alelo e4 del gen de la apoE parece ser un factor de 

riesgo para el síndrome demencial en pacientes mayores de 60 años, lo que deberá 

ser verifcado en estudios con poblaciones de mayor tamaño y de ongen mexicano. 

Además, sería deseable contar con estudios a nivel de población general mexicana 

lo que nos orientaria cen mayor precision al tipo de asociacion que se presenta entre 

el alelo e4 de la apeE y la demencia. 

Otros estudios son necesarios para c1arifcar la fisiopatología de esta asociación 

como un intento de abordar el padecimiento con otras altemativas terapéuticas. Es 

importante en ese sentido continuar potenciando la detección temprana del sindrome 

demencial utilizando todos los apoyos para el diagnóstico diferencial de las 
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demencias; desde una exaustiva evaluación clinica hasta el uso de otros medio que 

nos permitiran incrementar el poder predictivQ, como son: neuroimagen funcional, 

instrumento breves de evaluación cognitiva y validados en nuestra población y 

eventualmente se incluirá tambien la determinación del genotipo de la 

apolipoproteina E. 
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ANEXO 1: ENTREVISTA CLlNICA 

PACIENTE No:-,-__ _ 
___ ,(dlm/a) 

INICIALES:, ___ _ FECHA: 

NOMBRE: ________________ _ 
DIRECCION: _____________________ _ 
TELEFONO: _______ _ 

FECHA DE NACIMIENTO: EDAD: __ (años) 
~/~/_(d1m1a) 

ESTADO ClVIL CUIDADOR PRINCIPAL 
O Casado O Cónyuge 
O Viudo O Otro familiar 
O Separado-divorciado O Amigo/a 
O Soltero O Profesional 
O Vive en pareja (sin matrimonio) O Otro (Especificar) 
O Desconocido 

SEXO: O Masculino 
O Femenino 

LUGAR DE RESIDENCIA 
O Casa propia 
O Casa familiar/amigo 
O Residencia Geriátriea 
O Otro (Especificar) 

NACIONALlDAD:, _______ _ NUMERO DEHIJOS:, __ _ 
NACIONALIDAD PADRES: 
NACIONALIDAD ABUEL07S:-----

AÑOS DE EDUCACION: __ _ PROFESION 
OCUPACION ACTUAL: _________________ _ 

CUIDADOR (Nombre/relación con el paciente): 

DIRECCION' ________________ _ 
TELEFONO:, __ _ 

FAMILIAR (Nombre/relación COn el 
paciente):. _______________ _ 
DlRECCION:. _________________ _ 
TELEFONO' 
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PACIENTE No: ___ _ lNICIALES: __ _ 
___ Wm/a) 

ANTECEDENTES FAMILIARES: 
O Sindrome de Down 
O DepresIón 

FECHA: 

O Demencia. Tipo.:_---,;:o-________________ _ 
O Tr. Cardiovasculares. Tipo: _______________ _ 
O Otros Psiquiátricos, __________________ _ 
O Otros Médicos: __________________ _ 

ANTECEDENTES PERSONALES 
O Ninguna 
O Enfermedad cardiaca. ¿De qué tipo? 

O Ataque cardiaco 
O Insuficiencia cardiaca 
O Dolor torácico rectJ1Teflte a1 ejercicio 
o Amtmia 
O B~ coronano 

O Otros,,.,.-_--,-~-----
O Hipertensión arterial 
O Diabetes 
O EpIlepsia 
O Enfermedad tiroidea (especificar ) 
O Cáncer (especificar ) 
O Traumatismo craneaJ 

Fecha aprox (mes laño) 
Duración de pérdida de conciencia. si hubo: O min. O horas O dias 

O Enfermedad renal 
O Enfermedad hepática 
O Sifilis, SIDA, HIV (especificar,_=-c-_-,---..--! 
O Enfermedad del SNC (Parkinson, EM, tumor .. ) 
O Enfermedad pulmonar (bronquitis crónica, enfisema .. ) 
O Pérdida importante de la vista o audición 
O Sindrome de Down 
O Enfermedad psiquiátrica (especificar __ -,-__ -,-__ '7C:-:-__ ~ 
O Otras enfermedades, alergias, accidentes o intervenciones quirúrgicas. 

Especificar-,-_---,_-cc--;--;--,--,---;c_-c:-=:--;;c-;:-_______ _ 
O Ha ingresado a un hospital más de dos dias, en los últimos 10 años. 
Motivo(s) __________________________ _ 
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PACIENTE No:..,---__ _ 
__ ---'(dlm/a) 

lNIClALES: __ _ FECllA: 

ANTECEDENTES DE LA AL TERACION COGNITIV AlDEMENClA 
O El paciente tiene problemas de memoria. (olvido citas,perderse .. ) 
O Estos problemas de memoria le afectan sus actividades diarias. 
¿Tiene algunos de los siguientes síntomas?: 

O alteración del lenguaje 
O cambios en la personaJidad (conducta) 
O desorientación en tiempo o espacIO 
O alternción en el hogar, aficiones, desempeño de la profesión 
O alteración en las actividades comwlitarias. sociales. o mlelectuales 
O alteración del Juiciolreoo!ucíón de problemas 
O otras alteraciones cognitivas (especificar--:::-=---;-_______ -;--') 

¿Cuando se notaron los primeros síntomas? Fecha aprox. ____ (meslaño) 
o hace menos de 6 meses O hace I ó 2 años 
O hace 6 Ó 12 meses O hace más de 2 años 

¿Con que rapidez se presentaron los síntomas? 
o muy gradualmente O bruscamente (en un mes) 
O en 1-3 meses (sub"!l"'k» O otros, ______ _ 

¿Como progresaron los síntomas? 
O ~ progresivamente O empeoraron Y se estabilizaron 
O escaJonadamente (plateaux)D otros _______ _ 

ANTECEDENTES DE ENFERMEDAD CEREBROV ASCULAR 
O Ninguno 
O Antecedentes de EVC. ¿Que síntomas se asociaron? 

O pérdida o aIterxión de conciencIa 
O periodos cortos de desvanecimiento. mareo 
O parálisis (aciaJ 
O pérwda de visiDn (déficit en el campo visual) 
O cambios en ellengua¡e o habla 
O adormecimiento o parálisis de la<; extremidades (espedicar .der o izq) 
O pérdida de la sensibilidad en las extremidades o tronco (der o izq?) 

O Asociación con alguna operación quirúrgica u otras condiciones causantes de hipoperfusión 
cerebral (Ej:lAM) especificar ________________ _ 

CONSUMO DE ALCOHOL 
¿Que tan a menudo toma una bebida alcohólica? 

O diariamente o casi diariamente O menos de una vez a la semana 
O 3-4 veces a la semana O nunca 
O 1~2 veces a la semana O no sabe (el paciente y un informante) 

¿Cuantos vasos conswne? 
O más de 5 vasos O de 1-2 vasos 
O de 3-5 vasos O no sabe 

¿Como ha sido su hábito en los meses anteriores? 
O oontinuo O total abstinencia (Tlempo----", 
O una vez. O incierto o desconocido 
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PACIENTE No:,-:-__ _ 
____ ,(d1m/a) 

INICIALES:, ___ _ 

DEPRESION Puntaje EDG: 
Durante las dos semanas anteriores: 

O se ha eocootrOOo triste. melancólico o bajo de mora1 a dIario 
O ha perdido Interés en cosas que antes fe gustaban 
O ha cambiado los hábitos alimentarios (Aumento o wsminución) 
O ha ganado o perdIdo peso sin proponérselo 
O ha tenido dJlicultad para donnir (insomnio o hipersornma) 
O se ha encontrado cansado y débil continuamente 
O tenia que estar moviéndose todo el tiempo (agitación) o más bien quieto. 
D se ha sentido imiril. o culpable 
O ha 5efltido dlsminución de la habilidad para pensar o coocenlrarse. 
O deseaba morir o pensó en el suicidio 

FECHA: 

¿Cuando comenzaron la mayorla de estos sintomas? FECHA: (mes/año) 
¿Cree el examinador que los sintomas depresivos afectan la función cognitiva? O SI O NO 

UTILIZACION DE FARMACOS U OTRAS SUSTANCIAS. 
¿Ha tomado algún medicamento o sustancia en las últimas semanas? OSIONO 

es~ificar ________________________________________________________ _ 

"Pueden estas medicaciones haber influido (positiva o negativamente) en: 
O memoria O orientación o nivel de conciencia 
O conducta o personalidad O otros ________ _ 

¿Fuma? O Si O No 
Desde cuando: 
Cuanto al dia: ---------

Número de fármacos prescritos en la actualidad _________ _ 
Es~ificar (nombre/dosis diaria): 
1.-
2.-
3.-
4.-
5.-
6.-
7-
8 -
9.-
10.-
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PACIENTE No: ___ _ INICIALES:, ___ _ FECHA: 

EXAMEN FISICO: 
LA TERALlDAD: O Diestro O Zurdo PESO: __ (Kg) 
ESTATURA: (CM) 
PRESION ARTERIAL: (Senlado) (mmHg) PULSO:~~ ___ (x min) 

(Parado) (rnrnHg) TEMPERATURA: (oC) 
NORMAL ANORMAL Especificar: 

Apariencia general 
Cabeza y cuello O O 
Piel O O 
Respiratorio O O 
GastroimestinaJ O O 
Cardiovascular O O 
Gcnitourinario O O 
Musculo-esquelético O O 

EXAMEN NEUROLOGICO 
a) Nivel de conciencia: DNoonaI DLewgia 

O Dificultad para mantenerse despierto 
o Somnolencia 
O Estuporoso 

b) Lenguaje: DNoonaI O Disartria O Disfasia o afasia o Anomla 

e) Nervios craneales O Nonnal DAnormaJ 
(DescnblL 

d) Fuerza muscular y tono DNoonaI DAnorrnal 
lDcscnblf 

e) Coordinación(movimíentos alternantes) Derecho O IlOnnaI O anonnal; Izquierdo O nonnaJ O 
anoonal 

f) Intento de tremor (dedo nariz, a lo lejos, ojos abiertos/cerrados) 
O Ninguno O Moderado (mayor tremor a1 acercarse a la nanz,a1go de tremor al trazo) 
O Leve (ligero treTl'lOf) O Severo (el dedo pierde la nariz. mayor tremor, mayor amplitud) 

g) Reflejos Derecho Izquierdo 
(Biceps, triceps, rodilla, tobillo, babinski) DNonnal O Anonnal DNonnal O Anonnal 

h) Marcha 
O Normal O Ligera ataxia (movimiento mestable) O Leve (Movimiento de lado a lado, dLficullad) 
O Ataxia moderada (muy mestable) O Severa alteración de la marcha (con ayuda) O Bradicinesia 
O DetenIdo 

i) Sensación 
Dolor 
Tacto ligero 

o nonnal 

o normal 
o anormal Posición o IlOnnaJ o anormal 

O anonnaI Vibración o normal o anonnal 

j) Movimientos anonnales: 
Especificar, __________________ _ 
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PACIENTE No:.-,-__ _ 
____ ,(d/m/a) 

INICIALES: __ _ FECHA: 

CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO DE DEMENCIA (DSM-IV) 

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

dificultad para recordar información aprendida previamente.) O O 

b) Uno a más de los siguientes disturbios: 
- Afasia (trastornos del lenguaje) O O 
- Apraxia (incapacidad para llevar a cabo actividades motoras a pesar 
de que la comprensión y la función motora están intactas) O O 

- Agnosia (Falla en el reconocimiento o identificación de objetos a pesar 
de que la función sensorial está intacta) O O 

- Alteración en función ejecutiva (planeación, organización, abstracción, 
secuenciación) O O 

B.- Los déficits cognitivos, causan a1teración significativa en funcionamiento social u 
ocupacional, y representa un declinamiento significativo del nivel de funcionamiento previo. 

O O 

C.- El curso es caracterizado por inicio gnadual 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 cognición. 
(Parkinson, Huntington, Hematoma subdural, Hidrocefalia normotensa, tumor cerebral) 

O O 
b) Otras condiciones sistémicas. (hipotiroidismo, deficiencia vitamínica, hipercalcemia, 

neurosifilis, HIV) O O 
c) 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 diagnóstico del eje I (depresión) O O 
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ANEXO 2: ENEDAM 
L· Rfl'{DIMlENl'OS 
0.. ORlLNTAOON,CALCULO.DIBUJO. 

'1 - ¿EncpJtañoe\tam067 AÑO __ 
'2- ¿En<¡UtIT\e'iestam057 MES __ 
o J. Noobe Jel m. de la semall!l de bo)- N()fI.ffiRE __ 

'-i. I./)..Jtrumerodddiaddmcseshoyl NUMERO 
',s· ~QOX red0 es hoy? lF~ha C()ffipleta) fECHA --
'6· le \'oy B decIr tres palabras Y qwero ~ usted \as repita después. 

ARDO!.· CASA· COCHE (marcar el ~er mtenlo) 
B)AR.DOL 
b)CASA 

Iludooo 
? 
'/ 
? 
? , 

NO 
O 
O 
O 
O 
O 

O 
O 

c)COL11E 

, 
? , O 

ln1erte m:onbt1a.s porque se ~ voy a voh'a a pregunW dentro&: lUtOS minutU'S. 
ti lag;'! qJe m repila 1asUJ reoordar las tres) 

..,. ¿En lP= r-i:t cswnos1 1 
"11:. ¿EnqutclI.wiadddpal5? 1 
".- ¿En <pe coIortiII1 ? 
'lO • ¿En qut dekgaaÓll es1amos ahora? 7 
'11 • ¿Cocoo $(i 1L11l\:'1 esta calle? (¿En qJe lugar estaroos'f) '1 
'12 . Reste,por fuVl:lf, riete de lOO, de 10 que le resulle reste otra vez 7.de memoria)' siga as} restando de 7 en 7, 

ha,u cpe kdiga ífJC pare ¿Cuanto c:::s?lCS 100-71 
(Si $I:~1lrIZI f.:shapcro ~seres1.8 hien de 7 en 7,sóloscregistrauro falta) 
.)9)__ 1 
b)86__ , 
e}19__ , 
~n 1 
e)6S==- 1 

lJ· Le voy iI &:'::11 una pibln y U5tOO ticncq.¡edde:trearb de atrás hacJa aoolanh:: La palabra esM-U·N·l).O. 
Do:Ictr6e la rebbra. empc=ndo de la última Ictra (Si es preciso. deletrear rnurxJo 0011 \ez) 
ODNUM NUmero de 1etros lnen responhdls 

I 23" 5 
Correcto SI no h<ly rUnsUn error 

'1-' . 8mbt roa oract6n oompkt.a en esta hoja 
F..n la onIC1ÓfI tiene que habctunsujelo y un'\ttboal meDOS (UIlII oración que r:-qxese 
un...x-KJn) y debetmer sentido. (Los fulJos g:romaticales no wentan) 

'15 -hpí \'1: ln1 rl.j!Ul1l gcomtlrio;;:a. Difiljelaenc:sta hoja <pekOoy_ 
Mlle'itfe.1l1 ¡nciene la tl8 1, Y dele tUI hojalunpia. Conectow.mOO la 
1IlLm:ccción de ~ dos pml.!,gonos es un ~ 
Por fa\'Qf rccuc:nk la fisura- Le VrFj a pedir que la \lUClw!l d1buja:r dentro de un p1Tde nUnu1os. 

A.. MEMORIA 

"1'· Voh~a las. tres ?llabnls ~ 1ed!Je 1I1l1e$. ¿Cuaksson'} 

? 

O 
O 
O 
O 
O 

O 
O 
O 
O 
O 

O 

O 

Q 

a)ARBQL O 
b)CASA O 
c)<.:Oc.'HE O 
Si ~1o se quiere recoIccu.r el MM.<; \I8)'lI1I la pregunta 35 

11 • Le \'CY'f a daJ un nombre y ma dirección. Se la voy a pregurdaI' a <XlIltiwación} mll;\'amWlehaS unos minutos: 
.hnn Ptrez, calle 40 número 14 Cauro. 
(Se p:.ede rcpeIir la dtrt:ctión basta 5 'o'e()eS por parte del enln:vistador. basta que se respoOOa OOfTeCtamente) 
Anote el 00mtr0 de ~ que ha tenido que hacer . I Z :} 4 :) ? O 

18.- /..Qué 1lI'1/e1 cscoW-IJeneu:swf1 '/ O 
l' . /..En que af,o tenninó su edoc&ción esoolar1 ., O 
20· ¿Como se l1amz¡ el ~ preMenle del gobiemo? '1 O 
21 -¿J:)emednombredeunprc:sidente que havÍ'oidoenesles~1o. de 1900l= ho)1 '1 O 
22 . (Cwndo fui: el <kscubri=mlo de América'¡ " O 
2J. I.Cu:mdo fui: d Ultimo tmemoto importante en la ciudad de México? ? O 
R-¿DoWc'1\'cclPapo? O 
25· Ahof¡,.Je vuy a decir UrIIlS cifras. cuando termine, reprtalas: 

6 1 9 4 1 3 REPETICION __ Q 

U - U\'Oy a da;u' otros números, pero ahora tiene que repetirlos en 0Iden inverso. SI yo d:i8o, 
f""rCJmlrk'.") 9 5".wIOO debe repetir (pausa) "59)", 
l 2 1 9 9 7 2 3 REPETIC!ON O 

27 - ¿Se ~ dl:1 o:booJoque luzo anleofl (Fig.I) 
/..f't.Iedc:'d!!:vjarn,~:;:,rnemedememona'! O 

28 - "Se acuada &1 nombrl: Y \ti dlreo.X;¡ón <pe le dije hace I.lIll3to? ¿Cuales SUII', 
<l) JUAN PEREZ O 

SI 
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b) CAl..ll 40 
t) NUMERO 14 
J)<.'ENTRO 

Martp: con lmil *X' 
[)SM·In-R: Secunplecl criterio A. cuando al menos!!&! pregunta de la 16,11,25828 

Y lJI'l,.1 de la ISala 24 selJa calúicaJocon '0' 

CCE-IO : Se ~e1 criterio A. cusodoaJ mmo5!!m preguntJ de h 16a la 28 se 
MeahfK:lldocon"O" (CIE-IO: A 1) 

R- CAPACIDAD COCNOSCrnv Al INTlLEcruAL y PERSONALIDAD. 

RI Pmsuúmtoabstndo 
~.' A Cl.JIlIinLBCión k \'tI)' a dccll"OOs palabns:sdigame la wfi:rencia mire db:s. 

a) RlO. LAGO RESPUESTA 
b)RAMPA-ESCALERA RESPUESTA 

Po,,,, B 

""".B 

JO.- Le \uy. JecI(W'I refran, e:tplltpme su sig.nificado. El n:frán es" "DI:: tal pllo tal a.slllb". 
SJ(i"NIFJCAIX) CONOCIDO 

8..2 CIopaddad dcjakllo 

, o 
1 O , o 

Cumplido NocumplllJo 

FIN 

----FIN 

, , o 
O 

O 

JI • Dipmc:su opinión:5Obre una hisfona qtlO! le \\Iy a coow: "Un alb:!rul se cae del quinto piso de Wl cdilkio y se rompe amOOs plemas. 
Pa~ ftClro aist=cia mb.fi~ inmeo.ha.la, va caminandoal OOspltal más pr6xuoo" ¿~ le pan:o::.c'l 

FALTA RECONOCIDA__ , O 
32 • E~<pe lo que ps:sa en este dibujo. Fig de Luria (liS 2) 

RESPUESTA COORECTA O 

p~ favor $d'lak lo o:pJe ~ 
C1E-1O : ~ cumpknJoscrifcriosB 1/B.2, cuando3l meoo:s l.lIlII pxgWlta dda 29aJa]2}¡,¡ sido 

h3 ,;oocali6cada con ·0' (CIE-JO. Al) 
V8yaIJB~FIN 

B.J Qt"" aJkraciorKs de tundoacs C'Ortka1e:t dabc:JradJU c:omoAfutu, Apnu.b.J y Agnos~ 
3J - Ditu¡e, por (.1\"01', este cubo (Fig 3) 
J..t- DIbuje esta figlll1l q.Je lemuestro (Fig 4) 
0.)5 -{Ensd'Ie al rsd~c Ul reloj de pllsern) 

a) ¿~ (3 cslD? RELOJ 
(F..ns8Jele un lápiz o W'I bollgrafo) 
b) ¿QJte es estcJ'l LAPlZ 

03&. (Enser¡,: al ~ la figura 5) Lea esta frase Y haga a conrmuaCII'm lo qJe dice (Cierre Jos ojos) 
CORREcTO__ (le 'VVjaau-una onien por escrito) 

":n.. Repita la siguieore 1hIse' *Tres tristes tigres- (Sólo un ÍflIetlto. 

Cahfiq..: con uno"¡ toda:s ltts pe1abra:s:se articulan correctammte) 
3i. (EIl5dIe al ¡ecieDle la figun¡6) Lea esta frase Y baga a continuación lo ipedice. 

"Ponp¡a su mano da-ecla sombre su hombro izquierdo" 
CORRECTO 

3'· Emc:ñca1 ptcimle b mu6ec:a de ~ mano y pn!Súnlek: ¿~ c::I esto? 

'/ , 

, 

O 
O 

O 

O 

O 

O 

O 

RESF'lIaíA__ O 
"40· P'ropcn:K>oc UfI3 boja limpia: no repIta la mstrucción ni ayude. 

oLe doy esta hoja de ropeL TOmeIa con la mano dt!rocha. dóble\a por la lllllad con amrosmanos y póngala en el suelo· 
a) LA TOMO CON LA DERECHA ? O 
b)LAOOBU\JUtLAMITAD -- , O 
e) LA PONE FN EL SUELO -- , O 

MIN1 MENTAL sr ATE 
Puntos toolo (Sospecha dedcmcncia oon 23 puntos y rnmoo) 
lMlumo posíbk:; 30 pmlos) 

rL· JUICIO CLINlCO 

a .. Cambiode~d: 
(Si es posible, law:r en cuenta las mformacjODeS de leTCeraS personas) 

.. I.·lla habido un cambio de ~hdad 00 el paciente (reaccJO/l3 con imlac¡Óf1 oagres¡ÓfI, rie o 110m 
:sin estimulo adeculdo. en el sentido de la incontinencl8llabtlidad atecr:i\'lL. {l "ya no es el de antes", 
ha cambiado mucho, ciertos rasg.os previos de personalidaoJ son mAs marcados. 

.. 2 . lby 11M claro alteracIón de la conducta social 11 CO!l5eCuencllI de un =hln de p..'fsom.hdad (el paciente 
ha p.>nIido IacU>soxial, está deshinibiOO, tkscuida el wstido y la higu.]('fle, time 1m Imsua~ grosero), 
desclJlda, por 1\) gcnernl, las reg.Ia!. conwflcionales de la cmthx:ta SOCIal 

-U • El packnle ~Ia poca di:,¡rrunuciÓllIk iniciati\"il, ha po;:nl}Jo su 1ÍI!m=s, estiI a¡litioo. poc<1 motÍ\aJo 
) I'lCO ~táne.) 

NO SI 

O 

O 

O 
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~~emllIl!l°XO. Cumplido 
.[N.A·II1·R Criterio B (B.I-B 4) se cumple 1Ullldoa1 menos ma p-egunta de la 29 a la 40 se ha calificado 

con ·0- o UJJa pn::sttnIa de la 4 J " I!a 43 $e m cahJkado con °1°. 
VayaaC-

CIE-1O : Se cunpleel ~cuandoB1 menos una ¡ngoo!a de la 41 a 1a43seha calificado con 

Nowmplido 

O¡o.{L1E-IO:C) 
VayaaC-- FIN 

c_ NIVEL DEL TRASTORNO 
(Cumdo 50!1 posible [QX:r en c:uc:nta la infl"ll'Jl»C)On de ~ po::rwnas) 

4-1. El ru\'t:! &:umtumo es Josuficimternente5eVl:fO CCflKl putI altenlt I!a C3J"llCida&:3 sociales y 
profesionales. olas~bciooesconkl"ldemás.(Comspondeenel DSM·IIl·R" A. yB I-B.4;y 

NO SI 

cnlaCIE-IOI:AyRl-B.2 O 
Los slSuiaJtes JWltas se ~fim:n al posible deterioro ps.iquico No sewdJfi.;an si e;t!n en n:1ación con otra enl't:rnwxhd oorpomI de Nse o 

de fondo sub)'acenle (00 ~ni~1) Los puntos siguientes (a-m) sirven peta jll2gllf la pregunta 44. 
El p&cicnle puede: 
a) ~1iZM lodo los trabajos COOIDanos (cuidado y limpieza de la casa, 
~ profesiorvol. administrar su ~o. 

b) boljo su ~bldad. aneglttr por si mismoSUSasonlos fu:encieros 
e) anslir. e-.'alIOS ~ (visilas, f~. reuniones) 
d) cuidlr de su lug)cnc pc;rsombnenle 
e) intcre:sane m oct¡ .. -ii:Idcs de ocio (peri6diros,aficiooes..) 
Q El pocia"k encumUll su tm1itbci60 
g) 1:1 peocic:nt.e cnc::uerm el bmo 
h) El J»Cienle cs\A tI"II:flqlilopor la noclJc 
i} El ¡ocicnte cootiene la orina 
J) El peacn1c 00Ilbc:nt W bcc:c:s 
Ponga lJIl3 CI1lZ o:knk:~: 
k) COME solo 
1) BEBE solo 
m) SE MEA soJo 

-""".yudo 
_cooa}"uda 

-""'''''''' 
_ hay qlC Ilteo:Jerletotalmeo1c 
__ hay qlC atenderle totalmente 
_ hay qlC altDderle (Q(al:meote 

, , , 
? 
1 , , , 
'/ , 

o 
O 
O 
O 
O 
O 
O 
O 
O 
O 

Marq.¡c con una cruz do::nie eom::spc:nb' Cumplido No cumplido 
I)SM:.m-R. Se c:unpIe el aitcrioC c:wOOo se ha calificado con °1° a la 44. 

CIE-IO ; Se cunpk el criterio C cusrdJ se califica ron °1" 11 la 44. (CIE-IO: A.I y A.2) 

1).- CONCIENCIA. 

-lS _ a) B pac1C'O\C mantiene un b.x:n nivel de coociencia durante la entrevista 
(ÓC5aIJ1M oonfuslóp odehr1urn) 

VayaaD-- FiN 

Vaya.BO-- FiN 

Un delmum se diferencia sobre todo de llnlI dc:mmcia en: oomienzo súbtlo c,boras-<lias) y ahcmci6n de oonci~ (con jJlQlpacidad 
pan! ffiarUnef la a.len::ión y conoen\faCi6n) O 1 

b) C~ roed:all2e b infronaci6n COIJjuru; 
En t:a5O de dclirium ¿Oculta (:$\e una demencia preesistente? O 

I)SM-III-R: Se cunpk: el criterio O cuandoseca1ulCII con "¡-la 45.0) Ó b) 
V:ryaaE 

elE· 10 : Se c:wnpIe el cnterio D cuaOOo se califica con "t°ta 45. a)ó b) (CIE.IO: B) 
Vaya a E 

F.._ ET10LQGlA. 

F..I 5o&peclIa a tn .. és de- la an:amnesb, n.ploradóa fbka o dam de labontorlo de lID factor o~ conc:rt:1.o que pueda ser la 
Ql&I.I. del trastomo: 
-$6,_ 1) lnfcccionc:J tlcl SNC (por Ej. peurudIihs, ~uIDsis, m::ningoeooofalitis vireJ. SIDA, CreutddJt). 

tJ'1!;lMI8~ ClaIleiIes {hematoma suhduml), enfi:nnedad de PaOOnson. ~ dePick ,iruoxicaciOlle:l, 
ooopla:slM, dtfi..:its .. itaminic<.l; (S12), mcefuiopltirul metabólicas {lupotiroidismo. hipen:alcemia, 
UlCfIlia pcrruciusa}, hidrocefa.Jea ~ O 

Vayaa46b) 
1~·JlI·R· E: ... isle una ik:menc18 de etiologia especifica si 46.8) se ha callficadoCOll "1° (y los cnteria; A-D. por supuesto) 

Espo:o;:lfiear; I"Jt>mencia Senil cspeciJi=w de-otro m.xlo Eje JII. (si se eoooce) 
29000 __ 

lJoemenclaPt-e:sernlespecificadadeotromodo' Eje 111' (Sl se OOIloce) 
2<;().20 
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K1>-JO ; SI se rompIeIl J", aitenoo A, B. e y o y la 46 a) se ha cahlicaooCOll '1', setrol3 &! una demencia de elIologúl especifica. 
Especificar: Demeocia en ~ de Pu:-1: FOlO 
~ ml'flfamlldad de Cn:utzf~ld-Jaoob FUJ.I 
I>emenci8 en Corea de Hunting.lon fO:l2 
Do:mencla en enf~ de f'arl:rnsm FUl) 
Demencia de otra etiolugía FOl-S 
Dt:mmcla de etiolopa no especificada de otra frona FOJ 9 

• Crotinuar ron 46 b aln o;uan&.l la 46 a :se c:abfica con o J o 

.$6.- b) Enf~ \~ (Escala de JS<p:mia de Haclunski el al 1975) 
, Cooucmo bn= 

Un aunlio de conduela lIamabw, oomo fXlIl1Úsión, ddonmtal:ión, y{o pérdida de habla. 
lpt poslbkmc:nre es ~ia de un 8CCi&:nte wswIercen:bra1 (AVe) y no es!fl en 
relaclÓfl con oIm enfi.ormahd 

~ lJeIo:rioro ~w 
Al romos \J1 lcootecunienlllque SlSlJea lUla ~ decapac)dade$~ltiw:ssin 
rcslItución lOOl del funciooarnioo!o p!"e\lO 

3. CUBO tluctulullc 
-t Con/i.nión nocturna 
}. I>ersonaIiJad rclati\'IUllt!flte bien ~ 
6 ~Óf1 (sindrume dcpre>1\'O estable en el tiempo) 
1 Quejas sornitJca, 

Q.xjs:s ~ soro: rno/esba:s~ que hM ~jOO tratada1médicamenre. pero 
~ I pe::sarde- dio, sin cxpIi<aóón c1am. 

8. ~afecti\1I 
RisI y/o llanto Bcil (~) 

9 HI¡:atm;1ÓfI arteriaJ 
a) I-Upattmión p-cviamwlc conocida 
b) T.:nsióJ¡ arterial .¡IB (170 nvnHS JBl1Ila sistólica y lOOmnHg pata b ~tica con al 

fI}d}O$ dos lllCdici~) 
10 AnIet:eUenIC$ de AVC (Aceidml:c ViUCUbr 0:nUaJ). La exp!OIaCm soma~ 

f<'OC J,: lllImiti.::sto 1m AVe (actwl o p-evío) 
11. ~ J,: arterio5ckrosis 
12 Sinlorm:s ~ focales 

Exiskncia de ~intomu relaciooados con enfefmedado::s neurolOg,icas (afasia., temblor ) 
13 S!plQI ~ fueaJe:s 

Babinda ~ ~ias del campo vnual, dlSdiadococlOtSia. (e:q>knt) 

ToWl~ (Todoo loo items 1-!3(46b» 
0-4 Demencia tipo AlzheimeI' (DT A) 
7-18 ~ multinfartc (DMI) 

TolllRosen = ______ (11em:s 1,2,7,8.9,10,12,13 (46b» 
1>-2 DTA 
4-12DMl 

NO PUNTOS 
o 2 

o 

o 2 
o 
O 
O 
O 

O 

O 

O 

O 

O 

DSM-Hl-R. SI 5eC>..llT\"lendeE.1 (46 b) 2,S,12,lJ,asíoomo9ó IOil 11, además dc 105 criteri{)$A.,B ,c. )'D., se tmta de una DMl 
Especificar- DMI • sin complicaciones 290.40 

- o.:n delirium 290 41 
o con ideas delinmtes 

290.43 o con depresión 
frmox:ia MultinfartQ o 

VayaaE2 

(;[EoJO . Si secunpknJe E.I (46 b): I ó2,y 5,y lOó 13, 9 Ú 11, ~ dek'>llcnte005A ,B.,c. y D, se trata Je una DMI (F02) 
E.-s~ftcar. • cee COfTIlenzoagudo F010 

- no e<peeiticada de otro mOOo rol 9 
J:)emI:n:ia Vasculat o 

V8)'aaE2 
&2 So!Ip«ha de ""_ pdqv1atrka. 
41.0 Se puede excluir l:OOlO causa dellJaStomo preser>te cualquiu enf~d psiquiátrica no ~ 

lJIOr e:J : Jepreslbn. mmla, esq.llzoITenia, retraso mcn1llly .) 

lncluso 51 no se JlI.IC&: do::mo:;trar una etioIog.ia ~ espeo:;ilka. se pueJe oonsiJcm', una eMlog1a 
or1.áf\lC8 rara la dt:mcocl8 roo> se han descartado)'3 otJlIS dlfermeJa,;l:s ps¡quiáblcas CQmO calt>a de J~ 
~Cl~U\'()$. 

(CII3Jldo OOOS $lf)tonu:s pslqt.DAtnoo; son -dJloaOOffipIDantt$ se Clxllfica¡¡! "lO) 
Esp<'o;:llicar IIIJ.Ii y coJiticar en b página 

O 

Slrufl;me tJq>n::si\u __ 
S¡nJn'll11e MIIniaco 

~ __ (Jtro,¡; 
RetJa:;oMcn1ll1 ----------
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F.· EVQt.UCION DE l.OSTRASTORNOS COGNOSCITJYOSIORGANICO-CEREORALES. 

.u _ a) ComlClZCllalmlc 
b) F.m~o plUlatino y ¡rog.resi\U 
c) t:.oo»en.l:o y em~o rclativan)Cfl(e bruscos 

.t9 • Comi<:nln de b cnferrnetbJ a la ethd de 
a)6)afIo:>yl1lCf)<.)$~l) 1 
b) 66 años Y ¡nas (:serul) 1 

50 - El U3::SlOI'TlO&mo:mcna(A)y fueuJ~ inCelectua1o!::>(1J.IAl2)e:tevlJenletbie. 
a !1TlC'f)I". hao: 6 J1)C3eI 

ClE-I()..DIagOOstico 

o 
O 
O 

o 
O 

O 
probable seguro 

Cf,.'i-Ifl-R· Cuando A.D.C,o. y E.2 se =p/en y la 48 a) y b) se ccxliñca C(){) "1", f'I.'W E.l (46.8»)00, $e tnla de lIDI'I demencia 
J..~o:::ocn1J\-a prim¡ma de tipo AIzheunet. 

F.sr«ifM:aJ el crittrioaó::aJado. 
a)D;:mmc¡a dep.eocratiw primaria de tipo AW;eimer, oorruenz.o prescntl 

- no compliC/ldo 290 lO __ Eje III 331 00 
- con deJuium 290 11 __ Eje 111 331 00 
·conidea.sdehIal'll.es 290.12 __ Eje 111331 00 
-con dq:x1::sl6n 290.13 __ Eje 111331 00 

b) ~ ~liva prlrrwu. de: tipo Alzheimc:r,oonueru.o semI 
-nocomplado 290.00 __ Eje1ll33100 
-condellflum 29:).30 __ Eje 111 331.00 
-cooidrea5defuantes 290.20 __ Eje1Il33100 
-con dtpres1óo 29021__ Eje 11(331 00 

DSM-In-R. Cu.ando A.,B.,c.,D. y E.2 se cumpltn, pero 00 El (46ay b), y 43.n) 1;, b) ~ C/ll¡f\C9 con ·0· o 7 se tIlIla de l.IIlI1 demencia no 
crpectr!Cada; dc0U3 ((}ffll!!¡ . 

• Dcrneocl.1 no e!;pCCLficada de otnl forma.c:ornienzoprescrul 290.10 
- Dernmcia 00 especificada de otra fonna, comienzo senil 290 00 

KU-IO . Dt:tnenci.t 1!pO Abheimer 
Se c>.lUlpI:e I:oJo bs $ÍgUienlc::$ co;nhciOfll;S: 
- Se trine los criteoos del A al D Y la sección E 2 (47) 
-No~ c:umpk E-I (46a» 
-.jg y 46 b) se califx:aron -1" 
Especif~r: húclo Prcserul(FOO 1)__ lniciosenil(FOO.O) __ 

(49.& taliftcadororno -1) (49,bca.1i6cadooomo T) 

Ncrr A SI b <1onrocia tipo Ab.hcirner Y lipo ~ se f"'=lan ~le: 
ro.hfiCar oomo dcmenci.!I de tipo Alzheuner nllplCa o mi:«L (f00.2) __ 

erE-lO ; Cu:o.¡d¡ se cunpko A..e .C. y D. Y E 2. (47) pero 00 E.I (46.a y b), Y 00 se !¡ala de una enfermcdlld de A17.heimer, se tIlItn de una 
&:::""('0':-\01 00 espec1ftcada de otnI fon:na. FOO 

VnyaaG 

G.. GRADO DE SEVERIDAD 
L:L califJC:Lción se llar! tm.in:bsc: en b mforma.ClOO n:colc:ct:lOO de la ~ In U. 50 

5J • Memoria 

a) Ltgero Aul(JllO{1lb pc6ible. Trastomoentl~jedenuew infOJIllllClÓl1. Por q: Olvido de 
CIta'!, de inf(lJ1il:lción ~onada recientemente, ptrdiJa de objetos. [)¡fieulUld p:t1lI retcroor 

"""""~"""""" 
t» Moli~'. Sólo se retiene mforrna..:ión conocida, la infonrnClÓn nueva ~ rebeOe OC3S\onaI.¡m.'J}te y de 

rraner.l brl:\'t' Por CJ :EI ~cienteoosabedóndevÍ\\l. ni lo queacabadehacer. ~ 10:; nornt>re:; 
de persmaJxbcb famosa$. AUlooonUa hmitada Ocasionalmt:nte incontinencia de ~fi.nleres. () 

C) Se'o~ Memoria de Jarga dwaci6D fragmentada, no reoooooe a fanuliaml, no retiene mforrnaClón nuc\-a 
nue'o-a. tJo::s.cwda b ~ po:nonal. incontinmcia,. p6ltida & aUll'lOOflUd O 
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CapDci<Jad intelectual. (Grado de SC\'eridad:ltgÚll el DSM·l1·R) 
a) U~cro A pesar de una tlisminlJCÍÓil de la C2JBCimd para desarrollar tareas habitlnle:!, Y acti\-idades 

:socmlc:l o ~~lo:s.. cl pacia>lc es auIOoo<n<>. Lu tareas ~ oomp~ y aetivida<b Je OCIO 

no put.xbl de:wroIlarse b'm (higiene personal y capacidad de jwcio rebnvamenle intaCl&s). O 
b) Mcilio· lis viOO autónoma es problemática, es necesana cierta supel'1Sión. El reciente necesita ayuda en 

lo (>:)Ii<hano (oornJ:flt3, maJle)O deJinero) Fuerte lunitaciOO de io:> propioo intt:re:s<'$ O 
e) Se;uo Re.piere de supervisión continua., ptWXb de la cclle:rmclll Y capacHbd de juící.. O 

Sókl ro = tkdm~ ENFDAM· 

CIS1 .. Hll-R· GraOOde $e"\~ de la demencia (sólo 52) ligero __ 
mol,. 
~= 

elE·1O . agradodc SoC"o'l:ricMgloIxIlesdnWalloalcanzado en51 y 52 
Ligero __ 
maho 
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ANEXO 3: CUESTIONARIO DE INFORMACION SOBRE DETERIORO COGNOSCITIVO 
EN EL ANCIANO (IOCODE) 

NOMBRE, 
SEXO: ----~E~S~CO~LAR~~ID~A~D~(~AC.Ñ~O~S)~:------------

EDAD: 
FECHA-' ---

PUNTAJE TOTAL 

Ahora le pedimos que recuerde Usted como era su pariente (o amigo) hace 10 aoos y trate de 
comparar su estado de entonces con su situación actual. A continuación le proponemos una lista de 
acciones en ~ cuales intervienen el intelecto y la memoria y le pedimos que nos diga si la persona a 
mej9raOO. está ~al o está P¡!Ot" Que hace 10 años 

I 2 3 4 5 

I • RCCQOOC.e los rostros Mud>o Un_ No," lIn_ Francamente 
de fm¡il= y amigos ""ÍN M<¡N cambiado P'" """ ~ho 

2- Re.;U<:f..b losnombrcs& M""'" tm_ No," Uopooo Francamente 
farruharts yarrug.os m<j~ M<¡'N ~"'"'" l"" p"" 

~ 

3 • Rccucn.b o::osas rcbcioroms Mud>o tmpoco No'" Unpooo F_", 
con 5U:S (~.nlJh.:Hes y aJlllg.os ~ M<¡N rombi.ado l"" p= 
(cumplea1\o.ls. o:hroccJón.) m""'" 

4· Rtcuc'rIh cosas qt.le ren Mud>o Unpooo No" Unpooo FtunCUITICIlle 

0C1l:rrid0 rec\cnlemaHe ""ÍN M<j~ ~"""" p'" 1'00< 
m.who 

~. Rttuerda al8UM corJvcrsación Mooho Unpoco No'" Uo""", Francamente 
rO:>:lmle (poros dias atrás) me¡or Mejor cambiado - p= 

~ 

6· Oh1Ja lo que lb;! a <h:LJ rn M""'" tm""", No" Un""", Frnncamenle 
medlo de la COO\'l:fS3Ción """N f'.&jor camliado - p"" 

mocho 

7· Ro;uenhwd=ibny Mud>o Unpooo No,," Unpooo Francmnente 
rilmc:ro de ttléfooo "",OC Mojoc """""do p'" p"" 

~ 

8, Rccuc'IIb en que día)' mes Mud>o Unpooo No" Un""", Fnmcamentc 
~hoy m.;~ Moj~ ~do poo< "= 

m~ho 

9_- Rc.;ucnh..1oMe=lmrute Mud>o Un""", Nolo Un""", Francamente 
están gtIolrdadas las cosas ""Í~ Moj~ -"""" 1"'" PeN 

~ 

10 - RecuC''[(b doOOc mcontror Ja.'\ Mud>o Un""", No" Unpooo Francamente 
00$aS <pX han sujo gtIolnladas mq~ Moj~ camaado """ PeN 
en un Iug:Ir dlsllJllO mocho 

11-S<laJu:;I..a3cwJ.picrcamruo M""'" Unpoco No" Unpo.:o Frnnca:rn."I1te 
en su ruuna diana ""Í'" Mejor cambiao.kl pro< P<N 

mocho 

12 - &1be u1dlW máqwnasde Mocho Uoporo No" UOI""" Francamente 
lli.O <.Iorneslloo ""Í~ Mq", cambiaJ¡,) 

""" P<N 
mocho 

13 - Aprmdea uuhrMUIl3 nU<:'\'3 M""" Un J'OCIl No," UnJX)C<l Frnncament\l 
miqllna J.: 1JS<1 J¡,lIl')o.':sllc<' mejor M.:J(Jr camr..aJ,) p'" P'" 

mocho 
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14 - En 8~t ¡,pm&: C05<J.S Mucho Unpooo No," Unpooo PmCllmt:nle 

=>< ","oc ""i« ~"""" ",. P~. 
m»<ho 

/ 5· Ro.:ucr<.b = que Je: """'" Unpooo No," Unpooo Frnncamenle 
piJ-lfoo cuanJo l"fiI JO\ en ""Jo. Mejor cambiado 1""" Pro, 

mucho 

J(.. k'co.ucrW las = <jlJe M""'" Un,poro No'" Un poro Francamente 
apn:n.ll<'> &: J')\'\.11 "",oc "",oc "",li>do - p"" 

m»<ho 

!1 . rJ1t~ d SlgnJI}c;¡Jo.> Jo: M""" Un poro No'" U, poro Francamo..'11te 
rolat.=p..-..co:lU:lLl!llcs IT)I.jor ","oc cambiado - p= 

mocho 

111- Enb...-oJc: k. <p=!ex en M""," Un poro No'" Un poro Pmm:arnalte 

renshs ... p.:nódKO::< "",oc ","oc ""''''''''' ",. P= 
mocho 

19· S\~ la tusloru dcllll hbro Mucho Unpooo No," !Jnpooo Ff1lIlC/lIlle11te 
oJe I.n'Ildeoo\'eb ","oc ","oc "",biodo - Poc< 

mocho 

10 . E.s.cnt>: calW """'" Unpooo No," Unpooo Fnmcamente 
"",oc ","oc cmnbi;¡do - Poo< 

mocho 

21 - Rceucrtb e\'Cf1IOS hlSt6rlcos Mocho Un poro No," !Jopooo Francamente 
~nlo:::s ","oc ","oc "'""""" - -m»<ho 

22 - TOfTl,.\OcctslQf)CSt:Il =\os Mucho !Jopooo No," !Jopooo Fmncamcnlc 
de b _-.da dJ.:Iri3 m<joc ","oc "'""""'" - ".. 

'"""'" 
ll· ¡.J,.~dJiIx:rorrua ~ M""'" Un poro No" Un poro Froncamenle 

'"'"1'" m<joc n><ioc "'""""" - -'"""'" 
H - t.bocja ~ funllCi~os Mocho Unpoc<l No" Un poro F_~ 

(cot'w,).: p.::nsión) m<joc "",oc ""''''''''' P"" -'"""'" 
25 - Rt::Ioxl\\:cáJcukr;s Mocho Unpooo No" Unpooo ff1UlC3lJl\!D(e 

f¡'Ilt~ttcos sencillos "",oc ","oc camliado "" "" rebcionaJos con la \1& <haría mocho 

26· Us..3 ~u mteb~enci3 raro Mocho Un poro No", Unp<~ Froncamente 
t:Ilt.:n.J,.::r que e:uá ~ mej<'lr IDo!jllr cambiado "" ",. 

~ 
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