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RESUMEN. 

Introducción. El trastorno neurocognitivo mayor (TNM es adquirido, 

plurietiológico y está superpuesto en la mayoría de las veces a enfermedades 

metabólicas (EM) implican alteraciones estructurales del funcionamiento cerebral 

que ocasionan deterioros en diferentes áreas y comprometen la funcionalidad 

previa, disminuyen la autonomía y  calidad de vida del individuo, ocasionando 

agotamiento en el cuidador primario, precipitar polifarmacia, hospitalización e 

incrementar los costos globales. No existe ningún tratamiento curativo, pero varios 

factores de riesgo asociados que es importante identificar de forma temprana para 

evitar el desarrollo o empeoramiento del trastorno neurocognitivo mayor.  

Objetivo. Describir las enfermedades metabólicas en los pacientes con trastorno 

neurocognitivo mayor  y presencia de genotipo severo en el servicio de 

psicogeriatría del Hospital Psiquiátrico Fray Bernardino Álvarez. 

Material y métodos. Estudio descriptivo, correlacional y transversal. Con 42 sujetos 

de 60 años de edad en adelante, con padecimientos metabólicos controlados que 

cubran los criterios diagnósticos de trastorno neurocognitivo mayor de acuerdo a 

los criterios de DSM V y CIE-10  del servicio de trastornos neurocognitivos de 

psicogeriatría, con la presencia de genotipo severo (alelo ε4), a los que se 

identificarán enfermedades metabólicas como diabetes mellitus ll, hipertensión 

arterial sistémica, sobrepeso, obesidad y dislipidemia. 

Resultados. De la muestra total de 42 pacientes con  diagnóstico de demencia y que 

contaron con un resultado con la presencia de genotipo severo, 32 sujetos 

presentaron  algún padecimiento metabólico en orden de frecuencia ascendente son 



hipertensión arterial 54.8% (23), diabetes mellitus 2 31% (13), sobrepeso 31% (13), 

dislipidemia 28.6% (12), y obesidad 11.9% (5). (Ver cuadro 3.) 

Conclusiones.  

Existe una evidencia creciente de que ciertos factores de riesgo, geografía, grupos 

étnicos, enfermedad cardiovascular, alteraciones metabólicas y endocrinas influyen 

en la edad de inicio y en el curso clínico, especialmente en la enfermedad de 

Alzheimer de inicio senil. 

 

Palabras Clave: Trastorno Neurocognitivo Mayor, Enfermedades metabólicas, 

Diabetes Mellitus 2, Hipertensión Arterial Sistémica, Enfermedad de Alzheimer. 
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I. Introducción. 

 

El envejecimiento de la población mundial ha sido uno de los procesos de 

definición del siglo XX, con profundas consecuencias económicas, políticas y 

sociales. La transición demográfica mundial, manifiesta radicalmente en la segunda 

mitad del siglo XX, donde los estudios demuestran que se ha visto el incremento en 

términos absolutos y relativos del grupo de personas de edad mayor. El estudio del 

deterioro cognitivo y su conversión o no a un trastorno neurocognitivo (TN)  ha ido 

en incremento en los últimos años. (1)(2) 

Entre los TN de acuerdo al DSM-V se incluyen el delirium y los síndromes 

del trastorno neurocognitivo mayor (TNM) o anteriormente llamadas demencias, el 

trastorno neurocognitivo leve (TNL) y sus subtipos etiológicos. El nivel de deterioro 

distingue al TNM y TNL de los cambios leves en la memoria que ocurren durante el 

envejecimiento normal. 

 De entre los procesos neurodegenerativos de relevancia en el perfil 

epidemiológico de México, el TNM se propone como un problema de gran magnitud 

por: i) su frecuencia, debido a que afecta hasta a un 20% de los mayores de 80 años, 

y ii) su impacto, debido a que es la principal causa de discapacidad en el grupo de 

personas mayores de 60 años. (3) 

El TNM, enfermedad crónica e incapacitante se encuentra subestimada en 

muchas regiones del mundo, particularmente en los países en desarrollo, aun cuando 

en éstos reside la mayor parte de personas afectadas por este padecimiento. 
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En 2001 existían aproximadamente 24 millones de personas con TNM, las revisiones 

recientes comentan que en 2010 hubo 35 millones, y que el número de casos en todo 

el mundo será de 65 millones para 2030 y 113 millones en 2050 (4). El TNM presenta 

un período preclínico prolongado durante el cual no hay un deterioro cognitivo 

evidente, pero es probable que estén teniendo lugar cambios neurovegetativos. (5) 

  

Los TNM son adquiridos, plurietiológicos y están superpuestos en la mayoría 

de las veces a enfermedades metabólicas (EM) implican alteraciones estructurales del 

funcionamiento cerebral que ocasionan deterioros en memoria, el pensamiento 

abstracto o juicio, comprometen la funcionalidad previa, disminuyen la autonomía y  

calidad de vida del individuo, además que puede ocasionar agotamiento en el 

cuidador primario, precipitar polifarmacia, hospitalización e incrementar los costos 

globales. (2) 

Lamentablemente no existe ningún tratamiento curativo, sin embargo existen 

varios factores de riesgo asociados que podrían ser tratados y/o hasta prevenidos, 

motivo por el cual, es esencial identificar de forma temprana a las personas con riesgo 

alto de desarrollarlas. La identificación temprana se puede lograr mediante el 

desarrollo de modelos de pronóstico o puntuaciones de riesgo. 

Algunos autores comentan que un enfoque centrado en la mediana edad es 

especialmente relevante en el contexto del TNM por dos motivos: i) es un momento 

de la vida lo suficientemente temprano para garantizar una asociación de cara al 

futuro entre los factores de riesgo y el TN antes de que hayan comenzado la 

degeneración o los cambios cognitivos. ii) diversos estudios  muestran que la 



3 
 

magnitud y la dirección de los factores de riesgo en relación con  el trastorno 

neurocognitivo mayor varían durante la totalidad de la vida (6) (7) . 

Las puntuaciones de riesgo se han utilizado con éxito en diversos campos de 

la medicina. El primer y mejor ejemplo conocido para riesgo cardiovascular es la 

puntuación de riesgo del estudio Framingham, (8) que se utiliza para dirigir la 

intervención y las estrategias de prevención para la enfermedad cardiovascular. En 

2006, se diseñó una puntuación de riesgo de demencia para predecir el riesgo de la 

misma en 20 años en personas de mediana edad, y con esto se corroboró que los 

pacientes con el actual TNM en la tercera edad presentan más de un factor de riesgo 

que facilita el desarrollo del mismo (7). 

 

Historia de la unidad de psicogeriatría en el hospital psiquiátrico “Fray 
Bernardino Álvarez”. 

 

 

La unidad de psicogeriatría es un servicio de atención médica especializada para 

adultos  mayores de 60 años de edad que presenten trastornos mentales, psicológicos 

y  adaptativos, en el que se otorga un manejo integral  de tipo biopsicosocial, 

respetando su dignidad e integridad como individuos, además de dar soporte y 

atención a sus familiares. 

La “Operación Castañeda”, marca el fin del manicomio general fundado 1910 y la 

creación del hospital psiquiátrico “Fray Bernardino Álvarez” el 6 de mayo de 1967.  

En 1987 se realizó un proceso de modernización y reestructuración de la atención 

psiquiátrica. En 1988 se inició el servicio para la atención del adulto mayor, 
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recibiendo el nombre  “La unidad de atención integral a la tercera edad” por iniciativa 

del Dr. Claudio García Barriga. Con ubicación en la consulta externa.  

En 1993 se cambia el nombre por “La unidad de psicogeriatría”. Con ubicación en 

sexto piso de la torre de hospitalización. En 1999 la unidad de psicogeriatría del 

hospital psiquiátrico fue remodelada, que consistió en la creación de 28 habitaciones 

individúales dividido en dos secciones hombres y mujeres, mismas que contaban con 

servicios como baño completo individual, closet, barandales y piso antiderrapante.  

En el 2008 se reestructura las  instalaciones del servicio de psicogeriatría, se permite 

la comunicación entre las secciones de hombres y mujeres, eliminando las puertas 

que anteriormente las separaban, así mismo se integra la jefatura de psicogeriatría 

dentro de la unidad, permitiendo establecer una comunicación estrecha entre 

familiares pacientes y jefes del servicio de atención psicogeriátrica. Con la intención 

de mejorar la sensación de encierro, se implementa el cambio que anteriormente 

estaba de puertas metálicas y se instala un acceso controlado.  

El servicio de hospitalización, se compone por 28 camas censables, dos secciones una 

de hombres y otra de mujeres. Con una estancia promedio de 21 días. Con un reporte 

de 850 altas anuales. Con la finalidad de mejorar la atención médica, se creó un 

modelo interdisciplinario para el pase de visita a los usuarios, que se integraba por 

psicogeriatras, residentes de psiquiatría y geriatría, médicos de otras especialidades, 

servicio de psicología, trabajo social, supervisado por el jefe del servicio.  

En el servicio de consulta externa de psicogeriatría, los reportes de padecimientos 

psiquiátricos más frecuentes, llevaron a englobar al desarrollo de clínicas 
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especializadas en el área, como la clínica de esquizofrenia y otros trastornos 

psicóticos de adulto mayor, la clínica de trastornos afectivos, la clínica de demencia 

y de la memoria, además de un servicio de rehabilitación, cuatro grupos de 

psicoterapia para depresión, un grupo psicoeducativo, de contención y dos grupos 

para familiares. Actualmente se reporta un promedio de 4800 consultas anuales 

subsecuentes. La creación de un servicio de consulta externa dentro de la unidad de 

psicogeriatría, disminuyó el volumen de usuarios de consulta externa del hospital, 

buscando reducir el fenómeno de puerta giratoria.  

Con el objetivo de mejorar el servicio, se implementó un programa de atención 

médica que consintió en reducir el tiempo de espera y el de hospitalización.  

En lo académico se inició el curso de alta especialidad en psicogeriatría, en el que se 

estableció un calendario de actividades que incluyeran revisiones bibliográficas 

semanales, revisión de casos clínicos, curso de psicogeriatría a los alumnos de 

residentes de psiquiatría, y otro curso a los alumnos residentes de alta especialidad en 

psicogeriatría.  

Actualmente se cambia el nombre de clínica de las demencias por clínica de trastornos 

neurocognitivos, además que el 29 de mayo del 2015 se funda el grupo de auto ayuda 

para familiar de pacientes con enfermedades demenciales. (9) 

 

El presente trabajo tiene como principal idea la identificación de los factores 

de riesgo metabólico relacionados al trastorno neurocognitivo mayor dentro de la 

unidad de psicogeriatría del hospital psiquiátrico Fray Bernardino Álvarez. Dichos 
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factores además de ser frecuentes en la población general, en muchos casos son 

responsables del deterioro funcional y cognitivo de los pacientes; como consecuencia, 

un importante deterioro de la calidad de vida de los mismos, sin embargo actualmente 

contamos con un amplio conocimiento y se sabe que esos factores de riesgo son 

potencialmente modificables.  

 

II. Marco Teórico 

1. Trastornos neurocognitivos 
 

El trastorno neurocognitivo mayor corresponde a la afección llamada 

demencia en el DSM-IV. El diagnóstico de trastorno neurocognitivo leve corresponde 

al término antiguo deterioro cognitivo leve, aplicado a un trastorno que no se 

reconocía en el DSM-IV. El nuevo diagnóstico se introdujo en el DSM-V porque se 

hizo cada vez más claro que muchas personas con grados más leves de deterioro 

podían beneficiarse del diagnóstico al ser enviados a recibir tratamiento, así como a 

servicios de comunidad.  

Además el deterioro cognitivo leve se había reconocido como un estado 

prodrómico que puede avanzar a demencia. 

Aunque los dos síndromes se encuentran en un espectro de gravedad en términos de 

deterioro cognitivo y funcional, existen importantes distinciones entre los dos. El 

trastorno neurocognitivo mayor causa declinación cognitiva significativa y deterioro 

sustancial en el desempeño cognitivo; además, los déficit interfieren en la 

independencia para las actividades cotidianas. Con el trastorno neurocognitivo leve, 

la declinación cognitiva y el deterioro en el funcionamiento cognitivo son menores, 
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y los déficits no interfieren en la capacidad de independencia para las actividades 

cotidianas (10) .  

De manera más específica el trastorno neurocognitivo leve es una condición 

cognitiva importante  y de difícil definición, dificultad que se acentúa por la ausencia 

de un consenso clínico que sirva de criterio diagnóstico universal así como por la falta 

de marcadores biológicos validados que lo identifiquen. Algunos  expertos 

consideran el TNL, como una fase temprana de la EA (11). 

Sachdev y Lipnicki definen el TNL como un estado heterogéneo entre el 

envejecimiento normal y el patológico,  que a veces es previo al inicio de  un TNM, 

especialmente la enfermedad de Alzheimer (EA), (12) ya que se ha reconocido simula 

un estado prodrómico que puede avanzar a TNM en alrededor de 12% de tales 

personas cada año. 

Sin embargo Brodaty y Heffernan sostienen que los déficits cognitivos que 

caracterizan este síndrome no siempre evolucionan hacia el desarrollo de un TNM, 

es decir, que  los cambios cognitivos pueden mantenerse estables a lo largo del tiempo 

e incluso revertir a un estado cognitivo normal. (13)  

Por tanto, debido a la implicación teórica y clínica del TNL en el campo del 

envejecimiento, es importante intentar definir de la forma más precisa posible este  

síndrome. Asimismo, y además, de estudiar su evolución a lo largo del tiempo, es 

necesario analizar los subtipos con los que puede presentarse. 

 
La tasa de prevalencia del TNL fue 16% en población de edad mayor y siendo 

el amnésico el tipo más común. Con una prevalencia de 16.0% para cualquier tipo de 

TNL,  siendo de 11,1% para TNL amnésico y 4.9% para TNL no amnésico. La 
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prevalencia del TNL es mayor en hombres así como en sujetos un genotipo de 

apolipoproteina (apo E) ε3 o ε4.  La mayor prevalencia de TNL en los hombres puede 

sugerir esa transición de las mujeres de cognición normal directamente al TNM a una 

edad más avanzada, pero más abruptamente. (14) (15)  

La prevalencia aumenta con la edad al igual que el TNM, de 5.9% en los años 

60-64 a 31.3% en los mayores de 75-79 años y 44.1% hombres y mujeres 80 años. Se 

estima que la tasa de conversión anual de TNL al TNM es del 4.2% en la población 

general y 10% a 15% en muestras clínicas de alto riesgo. Aunque se han reportado 

tasas de incidencia para el TNL, pocos estudios fueron diseñados específicamente 

para medir la incidencia del TNL y sus subtipos mediante criterios publicados. (16) 

(17)  

La incidencia de TNL fue 104.6 por 1000 años-persona, con mayor incidencia 

en los hombres. El TNL amnésico fue el subtipo más probable al progreso del TNM, 

sin embargo el diagnóstico de TNL en sí muestra inestabilidad considerable. (18) 

 

En cuanto al trastorno neurocognitivo mayor, este se define como un trastorno 

que se caracteriza por un deterioro de la cognición, típicamente en relación con la 

memoria y al menos otro dominio cognitivo (idioma, visuoespacial, función 

ejecutiva). Estos deben representar un descenso desde el nivel previo de 

funcionamiento y ser lo suficientemente grave como para interferir con la función 

diaria y la independencia. (19) (20)  

El curso ocasionalmente es irreversible, no sólo se acompaña de cambios en 

la personalidad sino que interfiere con las actividades cotidianas, laborales y sociales 

del individuo.  
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La enfermedad de Alzheimer actualmente ocurre del 60 al 80% de los casos 

de TNM. El inicio temprano de esta enfermedad se ha asociado a mutaciones en los 

cromosomas 1,14 y 21 y la de comienzo tardío con asociación en el cromosoma 19 

los cuales codifican para la apoE, también los autores comentan que la herencia de 

apoE (ε4) incrementa el riesgo de desarrollar EA, al igual que los factores de riesgo 

ambientales que tienen un papel muy  importante en el desarrollo de estas patologías; 

tales como factores de riesgo cardiovascular y su posible evolución a enfermedades 

metabólicas, como son: niveles de lípidos e índice de masa muscular elevados, 

hipertensión, e intolerancia a los carbohidratos. (21) (22) 

 La edad sigue siendo el principal factor de riesgo para el TNM, en particular 

para la EA, duplicándose la incidencia aproximadamente cada 10 años después de la 

edad de 60 años. Se ha encontrado que la incidencia del TNM continúa aumentando 

con la edad después de 85 años. Estos aumentos acumulativos de las tasas de 

incidencia dan lugar  a que la prevalencia del TNM se acerque o supere el 50 por 

ciento de las personas mayores de 90 años. (21)  

La prevalencia aumenta con la edad y la incidencia es ligeramente mayor en 

las mujeres que los hombres, especialmente después de la edad de 80 años. La 

supervivencia después de la aparición del TNM es de aproximadamente 5 años (3) . 

En México, según los datos disponibles en el estudio nacional de salud y 

envejecimiento en México 2013, las personas de 60 años y más, representan alrededor 

del 8.95% de la población total del país, con un incremento anual del 3.8%. Este 

incremento implica que en tan sólo 18.4 años la proporción de personas mayores 

podría duplicarse. Consecuente con este incremento poblacional y transformación 

demográfica, ha ocurrido una transformación epidemiológica caracterizada por un 
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decremento de los padecimientos infecto-contagiosos en relación a los procesos 

crónico-degenerativos, tales como los relacionados al proceso de envejecimiento: 

enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus, cáncer y los relacionados con 

procesos neurodegenerativos. (23) (24)  Una revisión publicada en el reporte anual 

de la Asociación Internacional de Alzheimer en 2014 estimó un incremento del 10% 

respecto a las estimaciones previas, de manera que para el año 2040 se estima casi 90 

mil personas afectadas, es decir un caso nuevo de TNM por  cada 7 segundos en el 

mundo. (25) 

2. Apolipropoteína E 

La apolipoproteína E es una glicoproteína plasmática implicada en el 

transporte del colesterol y otros lípidos de los diferentes tejidos. Es la principal 

apolipoproteína del que se encuentran en el tejido cerebral, preferentemente en las 

células de la glía pero no en las neuronas, interviniendo en el crecimiento y 

regeneración del tejido nervioso durante su desarrollo así como en el metabolismo del 

B-amiloide cerebral.  

El gen que codifica a apoE se localiza en el brazo largo del cromosoma 19 y 

codifica la síntesis de una proteína de 299 aminoácidos con tres variantes polimórficas 

(ε2, ε3  y ε4) las cuales son el producto de tres formas alélicas (e2, e3 y e4) del mismo 

gen. La más frecuente (constituye el 78% de los alelos presentes en población 

caucasiana) es la denominada E3, que contiene un aminoácido cisteína en la posición 

112. El  E4 es menos frecuente que el anterior (15% de alelos en población 

caucasiana) y se diferencia del anterior porque en la posición 112 se codifica para una 
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arginina mientras que el alelo menos frecuente denominado E2 (7%), contiene 

cisteína en las posiciones 112 y 158. (26) 

Distintas combinaciones de los tres alelos dan lugar a seis genotipos 

diferentes, de los cuales el más común y normal es el ApoE3/E3 y  los homocigotos 

E4/E4 tienen ocho veces más de riesgo de padecer la enfermedad que los que no 

tienen este alelo. Esto quiere decir que la presencia del alelo E4 no produce la 

enfermedad, sino que sólo predispone a padecerla. Se ha demostrado que el alelo E4 

también se asocia a susceptibilidad a demencia de tipo vascular y otros desordenes 

neurodegenerativos. (27)(28) 

Tanto los enfermos con una EA familiar de comienzo tardío como los casos 

esporádicos, presentan una frecuencia del alelo E4 del gen ApoE mucho más elevada 

que en los controles de una población normal.  De esta forma, el ser portador de este 

alelo (en estado heterocigótico y homocigótico) es hasta el momento el principal 

factor de riesgo conocido para el desarrollo de una EA dando un soporte molecular al 

factor de riesgo familiar puesto en evidencia por las encuestas epidemiológicas. (29) 

La asociación entre ApoE-E4 y  EA se ha extendido a las formas de inicio 

precoz tanto en familiares (descartadas previamente mutaciones en el gen APP) como 

esporádicas, y es el único gen que presupone un riesgo claro en el desarrollo de la 

EA, tanto en la forma familiar senil como en la esporádica.  

El mecanismo por el cual las diferentes isoformas de apoE confieren un riesgo 

diferencial para desarrollar una EA es desconocido. El alelo E4 está relacionado con 

un mayor depósito de amiloide en las placas seniles pero no con una mayor formación 
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de ovillos.  Además de influir sobre el depósito de amiloide, el genotipo ApoE 

también influye sobre la tasa de degeneración neurofibrilar cuya presencia se adelanta 

en casi una década en los sujetos E4 en relación a los portadores de otros 

haplotipos.(30) 

Los estudios funcionales también han puesto de manifiesto una reducción del 

metabolismo mayor y más difuso en pacientes con EA portadores de al menos un 

alelo E4 frente a los que no los portan.(31)(32) 

3. Enfermedades metabólicas 

 
En la literatura médica los padecimientos metabólicos que presentan estrecha 

relación con el síndrome metabólico como hipertensión dislipidemia, diabetes y 

obesidad se definen como  factores de riesgo cardiovascular que se sabe que predicen 

un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular y accidente vascular cerebral. (33) 

Se describió por primera vez como Síndrome X, este término fue propuesto 

por Reaven en 1988 en un intento de proporcionar una explicación fisiopatológica 

unificadora para la tendencia de la glucosa elevada en ayunas, dislipidemia e 

hipertensión en individuos que estaban en mayor riesgo de enfermedades 

cardiovasculares y diabetes tipo 2. (34) Debido a que la resistencia a la insulina se 

piensa que es la condición subyacente clave en el síndrome X, posteriormente, otros 

acuñaron el término "el síndrome de resistencia a la insulina”. Este enfoque en las 

asociaciones entre la resistencia a la insulina y  otros factores de riesgo cardiovascular 

llevó a la creación de definiciones del síndrome metabólico por la Organización 

mundial de la Salud, la Federación Internacional de Diabetes (FID), y Tercer Reporte 
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del Programa educativo Nacional del Colesterol (NCEP ATP III),  con la presencia 

de 3 o más de los siguientes criterios: cintura abdominal > 102cm en hombres y 

>88cm en mujeres; triglicéridos > 150mg/dL; HDL < 40mg/dL hombres y <50mg/dL 

mujeres; tensión arterial >130/>85 mmHg o usar en la actualidad fármacos 

antihipertensivos y nivel de glucosa en ayunas > 110mg/dL o ser diagnosticado con 

diabetes mellitus 2. (35) (36) 

Los padecimientos como, diabetes mellitus, hipertensión, obesidad, sobrepeso 

y dislipidemias que en otra literatura algunos de estos formaban parte del síndrome 

metabólico (SM) se han llamado una epidemia mundial por la OMS y se considera 

un problema importante de salud pública, con una afectación del 34% de los 

estadounidenses mayores de 20 años. Entre los adolescentes, el 9.4% se estima que 

padece síndrome metabólico y la prevalencia se eleva a 44,2% entre los que son 

obesos, por lo tanto; el SM es uno de los pocos síndromes clínicos que afectan a una 

gran parte de la población general que es potencialmente reversible con 

intervenciones establecidas. (37) 

El Síndrome metabólico es un factor de riesgo conocido para presentar evento 

vascular cerebral, (38) y el aumento de infarto cerebral silente se ha observado en 

personas de mediana y de edad avanzada, otros reportes indican que existe un 

aumento de la prevalencia en la aparición de arteriosclerosis intracraneal, 

hiperintensividades en materia blanca periventricular y lesiones en la sustancia blanca 

subcortical. (39) 

En conjunto los trastornos metabólicos periféricos pueden representar 

compromiso temprano en el cerebro ya sea en su metabolismo cerebral y/o  

reactividad cerebrovascular. 
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La mayoría de los estudios reportan que los Padecimiento Metabólicos (PM) 

tienen un impacto negativo sobre la cognición, se ha identificado que el riesgo es 

mayor en la mediana edad en lugar de la edad avanzada. Sin embargo, los resultados 

pueden variar según la patología y el sexo, en algunos reportes refieren que los 

hombres son los más afectados, en otros comentan que en las mujeres y algunos no 

reportan diferencias de sexo. (40)  Este impacto en la cognición aumenta el riesgo de 

presentar un TNM.  

La diabetes mellitus en la mediana edad y finales de la vida está asociada de 

manera consistente y fuertemente con el TNM, así como con el TNL,  ya que se 

encontró que la diabetes se asocia con un aumento de 50 a 100 por ciento en el riesgo 

de EA y de TNM, y un aumento del riesgo de 100 a 150 por ciento del tipo vascular.  

(41) (42) 

Los estudios demuestran que la hipertensión en la mediana edad está 

fuertemente asociado con la incidencia de TNM en la tercera edad, sin embargo al 

encontrarse en la tercera edad la hipertensión no se ha asociado de manera directa con 

la demencia. Hay informes contradictorios de las asociaciones de la masa corporal, 

grasa y el nivel de colesterol total con TNM incidente en los ancianos, sin embargo 

algunos investigadores han encontrado que entre los individuos con TNL con 

presencia de algún padecimiento metabólico aumentaba a 4 veces más la probabilidad 

de desarrollar TNM. (43) (44) 

Los PM parecen aumentar la tasa de deterioro cognitivo, pero no se encontró 

asociación entre los individuos de 85 años o más. Varios estudios de control de casos 

y seccionales transversales han encontrado que el SM se asocia con TNM en general 

a mujeres y a la enfermedad de Alzheimer.  Algunos estudios de cohorte prospectivos 
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han reportado la asociación del SM con un menor riesgo de  presentar AD después de 

la edad de 75 años. (45)  

 

Por lo tanto, múltiples dominios cognitivos como déficits en la memoria, 

habilidades visuoespaciales, funcionamiento ejecutivo, la velocidad de 

procesamiento, y funcionamiento intelectual en general se ven afectados, incluso 

después de controlar los factores médicos previos tales como enfermedades 

cardiovasculares, sin embargo los autores indican que se muestran reducciones 

significativas en el rendimiento cognitivo en pacientes con este tipo de padecimientos 

metabólicos. (46) (47)  

 

Fisiopatología 

 En la comprensión de los mecanismos fisiopatológicos de los padecimientos 

metabólicos y su impacto en las funciones cerebrales subyacentes, se explica a 

continuación las posibles intervenciones.  

 Hipertensión Arterial Sistémica. 

 La asociación entre el TNM y la hipertensión pueden variar según la edad; y  

puede haber un retraso de la exposición a la manifestación clínica. También se sabe 

que aumenta el riesgo de padecer un TNM en parte, al aumentar el riesgo de accidente 

cerebrovascular y TNM multi-infarto. (48) (49)   

Se asocia fuertemente con el TNL en el contexto de  accidente cerebrovascular 

incidente. De acuerdo a las investigaciones se mostró que la  hipertensión diastólica 

cinco años antes de la realización de resonancia magnética en pacientes con 
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hipertensión no tratada se asocia con atrofia del hipocampo. Estos hallazgos sugieren 

que la enfermedad vascular puede contribuir a la atrofia de estructuras vinculadas con 

patología Alzheimer. (50)(51)  

Sin embargo, otros mecanismos fisiopatológicos pueden jugar un papel; en un 

estudio longitudinal, se encontró que en la tomografía por emisión de positrones 

(PET) los individuos hipertensos demostraron cambios progresivos en el flujo 

sanguíneo cerebral regional en comparación con los controles sanos que se 

correlacionaron con la duración de la hipertensión, así como el engrosamiento, 

rigidez y cambios en la flexibilidad de los vasos que pueden también pueden tener un 

papel importante en esta patología.  (52) 

 

 Tabaquismo.  

Varios estudios prospectivos han sugerido que el consumo de tabaco en las 

personas de mediana edad y de edad avanzada se asocia con un mayor riesgo de  un 

TNM. Los resultados parecen asociar el tabaquismo en la actualidad con riesgo de 

padecer un TNM a través de lesiones de radicales libres y  enfermedad microvascular 

y que los fumadores de edad avanzada tienen mayor riesgo de EA y en sí de cualquier 

TNM.  (46) (53)  

 

 Dislipdiemias.  

La alteración de los niveles de lípidos en sangre puede aumentar el riesgo de 

EA y TNM vascular. Algunos estudios indican que, al igual que con el índice de masa 

corporal, los niveles de colesterol sérico pueden disminuir en las primeras etapas del 
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TNM, lo que limita la capacidad de ver un efecto de la hipercolesterolemia en el 

riesgo de TNM cuando las mediciones se hacen más tarde en la vida. (54)  

El efecto de la hipercolesterolemia puede ser modificado por el estado de la 

apoE. Es plausible una interacción ya que la apoE está implicada en la absorción de 

colesterol y el transporte en el cerebro. Algunos, pero no todos, los estudios sugieren 

que la asociación de colesterol y el TNM es más fuerte en aquellos con déficit en la 

producción apoE  ya que eleva considerablemente la concentración 

de colesterol y triglicéridos séricos, y  con el alelo épsilon 4 aumenta el riesgo de 

ateroesclerosis. (55) (56)  

 

 Obesidad. 

 Especialmente la obesidad cuerpo central, y el síndrome metabólico son 

importantes factores de riesgo para el desarrollo de la diabetes tipo 2. 

 

En el estudio de Alhurani en 2016 se encontró que los hombres con el aumento 

de peso entre las edades de 30 y 45 años y las mujeres con un índice de masa corporal 

> 30 a las edades de 30, 40 y 45 años tenían una mayor incidencia de la EA. (57) 

Los pacientes con EA tienen una circunferencia de cintura media 

significativamente más grande, más alta la concentración plasmática de triglicéridos 

y glucosa así como una menor concentración plasmática de las lipoproteínas de alta 

densidad. (58)  

La leptina tiene un papel significativo en la regulación de la función cerebral 

y también podría estar involucrada, ya que presenta una señalización defectuosa en 

la ausencia de señalización perturbada de la insulina. (59)  

https://es.wikipedia.org/wiki/Colesterol
https://es.wikipedia.org/wiki/Triglic%C3%A9rido
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 Diabetes mellitus.  

Los niveles elevados de glucosa se han asociado con atrofia del hipocampo, 

un hallazgo más comúnmente asociada con la EA. También se han asociado con el 

riesgo de TNL y TNM en los individuos no diabéticos, que implican a resistencia a 

la insulina de manera más amplia. (60)  

El mecanismo por el que la diabetes puede aumentar el riesgo de demencia 

durante muchos años ha sido incierto, sin embargo actualmente se han estudiado un 

conjunto de correlaciones entre EA y diabetes mellitus 2, a tal grado que la EA podría 

ser conocida como Diabetes tipo 3. (61)  

El procesamiento anormal de insulina, los defectos del receptor de insulina o 

defectos postreceptor puede conducir a problemas del sistema nervioso central, 

incluyendo EA , la enfermedad de Parkinson  entre otras (62) . 

 Las investigaciones recientes sugieren una posible relación entre glucosa 

sérica y acetilcolina (Ach), ya que la síntesis de Ach implica la enzima acetilcolina 

transferasa (AchT). La Ach se expresa en la insulina y en  neuronas corticales 

positivas para el receptor de factor de crecimiento insulínico tipo 1 (IGF-1). La 

expresión de AchT aumenta con la estimulación de insulina / IGF-1; y en EA la  AchT 

se encuentra reducida . Por lo tanto, los bajos niveles de insulina y resistencia a la 

insulina pueden contribuir a una disminución en los niveles de ACh, lo que representa 

un posible vínculo bioquímico entre la diabetes mellitus 2 y EA. (57)(63)   

La deposición de amiloide en el cerebro y las células de los islotes 

pancreáticos representa una similitud patogénica entre EA y DM2, el amiloide 

pancreático es producido en las células B y liberado junto con  la insulina. El 
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polipéptido amiolide y tau hiperfosforilada se encuentran en las células de los islotes 

pancreáticos de pacientes con DM2. Una gran cantidad ovillos neurofibrilares y 

placas de amiloide se han encontrado en el hipocampo  en autopsias de pacientes con 

DM2. (64) (65)  

Aún existen otras teorías en relación con DM2 y EA como del estrés oxidativo 

y mitocondrial y de la inflamación. 

 

Evaluación 

Se cuenta con los criterios de del DSM-V, la CIE 10 y los usados en the 

National Institute of Aging (NIA), para la evaluación del diagnóstico del TNM. 

 

 Tratamiento 

Como se sabe no existe un tratamiento actual que pare el deterior cerebral, los 

fármacos existentes pueden disminuir la gravedad de los síntomas de 6 a 12 meses, 

pero solo son efectivos en la mitad de la población tratada; sin embargo lo que se 

puede modificar son los factores de riesgo causantes de los padecimientos 

metabólicos, con esto mejorar en la evolución y gravedad de los trastorno 

neurocognitivos.  

Varios estudios epidemiológicos retrospectivos indican que la utilización de 

inhibidores de la 3 - hidroxi - 3- metilglutaril - CoA reductasa (HMGCR) llamadas 

estatinas, en la mediana edad de la vida pueden reducir el riesgo de desarrollar EA 

hasta en un 70 %. Por el contrario, la administración de estos inhibidores en sujetos 
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clínicamente diagnosticados con EA confiere pocos o ningún beneficio con el 

tiempo.(66) (67) 

El tratamiento eficaz de la hipertensión arterial, debe guiarse de acuerdo a la 

evidencia actual de las nuevas medidas preventivas y terapéuticas aparecidas en los 

últimos años, de acuerdo a las nuevas guías americanas.  JNC8 (68) 

Si es que existe algún tipo de relación bioquímica entre DM2 y EA, entonces 

podría ser posible que un medicamento aprobado actualmente para la diabetes tipo 2 

también podría ser útil para el tratamiento de la EA así como: metformina, insulina 

intranasal y agonistas de PPARg (receptor de peroxisoma-proliferador- activado 

gamma).  Así mismo prevenir los eventos de neuroglucopenia para evitar mayor daño 

cerebral. (69) 

 

Actualmente existe un proyecto interinstitucional en donde se trabaja en un 

proyecto de detección genómica en individuos con trastorno neurocognitivo mayor  y 

su relación con el gen apoE titulado “tamizaje del gen apoE y su asociación con 

demencia y psicosis en población mexicana con genotipo leve y moderado”. Siendo 

el primer programa en México que pretende dar a conocer el riesgo que confiere al 

ser portador del alelo ε4 del gen APOE para TNM o TNL; de donde se obtuvo la 

muestra para la realización de esta investigación.  
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III.  Justificación 

La investigación en torno al diagnóstico de las enfermedades metabólicas ha 

ido en aumento en los últimos años. Se ha definido como la agrupación de factores 

de riesgo cardiovascular como hipertensión arterial sistémica, diabetes mellitus tipo 

2, obesidad, sobrepeso y dislipidemia, que se sabe predicen un mayor riesgo de 

enfermedad cardiovascular y que es crucial para orientar las intervenciones 

preventivas en torno a los trastornos neurocognitivos mayores debidos a enfermedad 

de Alzheimer y alteraciones vasculares. 

En la literatura médica (ver tabla 1)  se demuestra que los datos de prevalencia 

en torno a la hipertensión arterial sistémica en población general es de 35-40%, de 

diabetes mellitus tipo 2 de 9%, dislipidemias de 56.9% siendo la disminución de HDL 

lo  más frecuente y obesidad en un 13%, sin embargo el 39% de la población en 

general sufre de sobrepeso.  

 

Prevalencia 

 

Población general 

Hipertensión 35 – 40% 

Diabetes Mellitus 2 9% 

Dislipidemias 56.9% 

Obesidad  13% 

Sobrepeso 39% 

Tabla1. Prevalencia de enfermedades metabólicas en la población general, OMS 2014 
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El diagnóstico de los padecimientos metabólicos en pacientes con demencia 

son de gran importancia ya que estos exacerban las alteraciones cognitivas, ayudan a 

distinguir las diferentes formas de presentación de aquellas enfermedades que cursan 

con demencia, afectan la calidad de vida de pacientes y cuidadores, comprometen la 

funcionalidad y dependencia de los pacientes, aumenta el riesgo de polifarmacia, 

incrementan el costo de la atención y precipitan la hospitalización.  

 

IV. Metodología  

 

1.  Planteamiento del problema 
 

Identificar la enfermedad metabólica que presentan los pacientes geriátricos 

con trastorno neurocognitivo mayor y genotipo severo de apoE (ε3/ ε4 y ε4/ ε4) ya 

que es de gran importancia, porque de esto dependerá el pronóstico y tratamiento 

farmacológico, así como las medidas preventivas que pueden tomarse tras ser 

identificados. Hay reportes en nuestra población de la alta frecuencia de EM, apoE y 

de su relación con la severidad en el trastorno neurocognitivo mayor. Dada la alta 

prevalencia de las enfermedades metabólicas es conveniente contar con datos de 

validez en nuestra población.  
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Preguntas de investigación 

¿Es mayor la frecuencia de padecimientos metabólicos en sujetos con 

diagnóstico de trastorno neurocognitivo mayor y genotipo severo que acuden al 

servicio de psicogeriatría del Hospital Psiquiátrico Fray Bernardino Álvarez? 

 

2. Objetivos 

 
General 

Describir la frecuencia de padecimientos metabólicos  en los pacientes con 

trastorno neurocognitivo mayor  y la presencia de genotipo severo en el servicio de 

Psicogeriatría del Hospital Psiquiátrico Fray Bernardino Álvarez. 

 

Específicos 

- Describir la frecuencia en cuanto a edad, sexo, educación, estado civil  

asociadas de los pacientes con trastorno neurocognitivo mayor y la presencia de 

genotipo severo del servicio de Psicogeriatría del Hospital Psiquiátrico Fray 

Bernardino Álvarez.  

- Identificar el padecimiento metabólico según el grado de deterioro cognitivo 

en los pacientes del servicio de Psicogeriatría del Hospital Psiquiátrico Fray 

Bernardino Álvarez. 
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3.  Hipótesis  

 
Alterna. Existe una alta frecuencia del PM en sujetos con trastorno 

neurocognitivo mayor y la presencia de genotipo severo. 

Nula. Existe una baja frecuencia del PM en sujetos con trastorno 

neurocognitivo mayor y la presencia de genotipo severo. 

 

4. Variables 

 
Variable Definición conceptual Definición 

operacional 

Tipo / 

Categoría 

Sexo Funciones comportamientos, 

actividades y atributos que 

cada sociedad considera 

apropiados para las mujeres y 

hombres 

Masculino y 

femenino 

Nominal 

cualitativa 

Edad Tiempo que ha vivido una 

persona contando desde su 

nacimiento 

En años desde 

el nacimiento 

Escalar  

cuantitativa 

Escolaridad Período de tiempo que una 

persona acude a la escuela 

para estudiar y aprender 

Número de 

años que 

acudió a la 

escuela 

Escalar  

cuantitativa 

Estado Civil Situación de las personas 

físicas determinada por sus 

relaciones de familia, 

provenientes del matrimonio o 

del parentesco, que establece 

ciertos derechos y deberes 

Casado  

Divorciado  

Soltero 

Unión Libre 

Separado 

Nominal 

cualitativa 

Enfermedad 

Metabólica 

Término general por el que se 

designan todas las 

enfermedades relacionadas 

con una 

La presencia o 

no de diabetes 

mellitus 2, 

hipertensión, 

Nominal 

cualitativa  
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perturbación del metabolismo, 

hereditarias o adquiridas, ser 

debidas a la interrupción de 

una cadena 

de síntesis por ausencia de 

una enzima, a 

una anomalía endocrina o 

alimentaria. 

dislipidemia, 

obesidad y 

sobrepeso 

Genotipo Severo Apolipropoteína ε4 principal 

factor genético de riesgo para 

padecer enfermedad  de 

Alzheimer y se asocia a 

enfermedades metabólicas. 

Presencia de 

alguna de estas 

combinaciones 

alélicas: ε3/ε4 

ε4/ε4 

Nominal 

cualitativa 

 

 

5.  Muestreo 

 
No probabilística, intencional por cuota, ya que el procedimiento es informal, donde 

se trabajó con aquellos que cumplieron los criterios de inclusión, hasta cubrir un total 

42 de pacientes.  

 

6.  Participantes 

 
42 sujetos por conveniencia de 60 años de edad en adelante, físicamente sanos 

o con padecimientos metabólicos en control que cubran los criterios diagnósticos de 

trastorno neurocognitivo mayor de acuerdo a los criterios de DSM V y CIE-10 y la 

presencia de genotipo severo que se refieran al servicio de psicogeriatría del Hospital 

Psiquiátrico Fray Bernardino Álvarez.  

 

http://www.portalesmedicos.com/diccionario_medico/index.php/N
http://www.portalesmedicos.com/diccionario_medico/index.php/Metabolismo
http://www.portalesmedicos.com/diccionario_medico/index.php/N
http://www.portalesmedicos.com/diccionario_medico/index.php/S%C3%ADntesis
http://www.portalesmedicos.com/diccionario_medico/index.php/Ausencia
http://www.portalesmedicos.com/diccionario_medico/index.php/Enzima
http://www.portalesmedicos.com/diccionario_medico/index.php/Anomal%C3%ADa
http://www.portalesmedicos.com/diccionario_medico/index.php/Endocrina
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7.  Criterios de selección  

 
Inclusión:  

1. Pacientes de 60 años de edad en adelante 

2. Sexo femenino y masculino 

3. Pacientes con diagnóstico de trastorno neurocognitivo mayor 

4. Que pertenezcan a la muestra del protocolo “Tamizaje del gen apoE y su 

asociación con demencia y psicosis en población mexicana con genotipo leve y 

moderado” con la presencia del gen severo. 

5. Pacientes y/o familiares que hayan firmado consentimiento informado.  

Exclusión:  

1. Pacientes menores de 60 años.  

2. Que no sean parte de la muestra del protocolo titulado “Tamizaje del gen apoE y 

su asociación con demencia y psicosis en población mexicana con genotipo leve 

y moderado”. 

Eliminación: 

1. Pacientes que aún no se cuente con los resultados de estudio genético 

 

8.  Alcance del estudio 

 
Descriptivo, correlacional y transversal 
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9.  Instrumentos de evaluación  

 
Dado que son pacientes ya evaluados previamente en el protocolo “Tamizaje 

del gen apoE y su asociación con demencia y psicosis en población mexicana con 

genotipo leve y moderado” únicamente se utilizó una cedula de datos demográficos 

en la cual se describen datos demográficos,  padecimientos metabólicos y los 

resultado del estudio genético.  (ver anexo1).  

 

10. Procedimiento 

 
1. Se presentó el protocolo ante los comités de ética e investigación. 

2. Una vez aprobado se solicitó la aprobación por escrito del jefe del servicio. 

3. Solamente se seleccionaron a los pacientes con la presencia de genotipo severo 

pertenecientes a la muestra del protocolo “Tamizaje del gen apoE y su asociación con 

demencia y psicosis en población mexicana con genotipo leve y moderado”. 

4. Se inició mediante la firma del consentimiento informado (anexo 2), se recolectó 

la información de datos demográficos con una entrevista clínica diagnóstica al 

cuidador y paciente. 

5. Se tomó somatometría de los participantes, que incluye: peso, talla para cálculo y 

análisis del índice de masa corporal, además de tensión arterial. 

6. Se recolectaron del expediente clínico, los resultados de perfil lipídico, química 

sanguínea para el diagnóstico de dislipidemia y diabetes mellitus e hipertensión 

arterial sistémica en control o no. 
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7. Se realizó una base de datos en donde se incluyeron a todos los pacientes que 

cumplieron o  los criterios y consentimiento informado.  

8. Se registraron los datos sociodemográficos y el resultado de los instrumentos de 

cribado. 

9. Se realizó el análisis mediante SSPS. 

 

11. Consideraciones éticas 

 

 
Con riesgo mínimo, se tomó somatometría y tensión arterial a los participantes 

en donde no se vieron afectados.  De acuerdo al reglamento de la Ley General de 

Salud en materia de investigación para la salud, vigente en nuestro país, el trabajo a 

realizador se clasifica en categoría 1, con base en el título segundo, articulo 17, que 

lo clasifica como investigación con riesgo mínimo. Se realizó el presente trabajo de 

acuerdo a las recomendaciones de la declaración de Helsinki de la Asociación Médica 

Mundial, enmendada en la 52° Asamblea general Mundial Celebrada en Edimburgo, 

Escocia, del 2002, que guía a los médicos en las investigaciones médicas. 
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V. Análisis y Resultados 

De la muestra total de 105 del protocolo “Tamizaje del gen APOE y su 

asociación con demencia y psicosis en población mexicana con genotipo leve y 

moderado”, se evaluaron solo a un total de 42 pacientes con  diagnóstico de demencia 

y que contaran con un resultado con la presencia de genotipo severo.  

En relación a las características demográficas, se encontró que el 71.4%  (30) 

son mujeres y el 28.6% (12) son  hombres. La edad promedio fue de 76 años, en un 

rango de 60 a 93.  En cuanto al estado civil, el 55 % (23) son viudos, 31% (13) 

casados, 4.8% (2) solteros, 4.8% (2) separados y 4.8% (2) divorciados. (Ver cuadro 

1). 

 

Cuadro 1. Características demográficas (sexo, edad y estado civil) de los 

42 pacientes con trastorno neurocognitivo mayor y presencia de genotipo severo.  

Variable   Frecuencia  Porcentaje  

Sexo Masculino 12 28.6% 

Femenino 30 71.4% 

 

 

Estado Civil  

Viudo   23 54.8% 

Casado  13 31% 

Divorciado   2 4.8% 

Soltero  2 4.8% 

Separado  2 4.8% 

Edad  Promedio  76 años 
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 El 31% (13) de la población cuenta con escolaridad de 6 años de estudio, es 

decir primaria concluida, y el 26.2% (11) de la población es analfabeta.  (Ver gráfica 

1). 

Gráfica 1. Nivel de escolaridad (en años de estudio) de los 42 pacientes 

con trastorno neurocognitivo mayor y presencia de genotipo severo.  

 

 

De la muestra total,  32 paciente presentaron  algún padecimiento metabólico en orden 

de frecuencia ascendente los que ocupan el primer lugar son hipertensión 54.8% (23), 

diabetes mellitus 31% (13), sobrepeso 31% (13), dislipidemia 28.6% (12), y obesidad 

11.9% (5). (Ver gráfica 2.) 
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Gráfica 2. Frecuencia de enfermedades metabólicas en una muestra de 42 

pacientes con trastorno neurocognitivo mayor y presencia de genotipo severo. 

Dentro de la distribución de alelos y genotipos del gen APOE, solamente se usaron 

las combinaciones ε3/ε4 y ε4/ε4, siendo la más frecuente ε3/ε4 en un 76.2% en 

comparación al 23.8% del genotipo ε4/ε4. (Ver cuadro 2). 
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Genotipo Frecuencia Porcentaje 

ε3/ε4 32 76.2% 

ε4/ε4 10 23.8% 

Se observó que según la combinación de alelos, en el caso de ε3/ε4 el padecimiento 

metabólico más frecuente fue hipertensión arterial sistémica con 15 pacientes 

(46.9%), seguido de dislipidemia 9 pacientes (28.1%) ver cuadro 3. 

Cuadro 3. Frecuencia enfermedades metabólicas en la combinación de alelos 

ε3/ε4 de la población de 42 participantes con diagnóstico de trastorno 

neurocognitivo mayor. 

Genotipo Enfermedad 

metabólica 

Frecuencia Porcentaje 

ε3/ε4 

Diabetes mellitus 8 25% 

Hipertensión 

arterial sistémica 

15 46.9% 

Dislipidemia 9 28.1% 

Obesidad 4 12.5% 

Sobrepeso 8 25% 

Cuadro 2. Frecuencia de la combinación de alelos en la población de 42 

participantes con diagnóstico de trastorno neurocognitivo mayor y presencia de 

genotipo severo. 
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Los resultados arrojados de los 10 pacientes obtenidos con combinación alélica ε4/ε4 

de los padecimientos metabólicos, se obtuvo con un 80% los que padecen 

hipertensión arterial y 50% con 5 pacientes cada uno, diabetes y sobrepeso. (Ver 

cuadro 4.) 

Cuadro 4. Frecuencia enfermedades metabólicas en la combinación de alelos 

ε4/ε4 de la población de 42 participantes con diagnóstico de trastorno 

neurocognitivo mayor. 

Genotipo Enfermedad 

metabólica 

Frecuencia Porcentaje 

ε4/ε4 

Diabetes mellitus 5 50% 

Hipertensión 

arterial sistémica 

8 80% 

Dislipidemia 3 30% 

Obesidad 1 10% 

Sobrepeso 5 50% 
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VI. Discusión 

En esta investigación se observó que los pacientes con trastorno 

neurocognitivo mayor y portadores del alelo ε4, en dos combinaciones (ε3/ε4 y ε4/ε4)  

de apoE, presentan en su mayoría 32 de 42 pacientes alguna enfermedad metabólica, 

con esto se comprueba la hipótesis alterna de que si existe un alta frecuencia de 

padecimiento metabólicos en sujetos con diagnóstico de trastorno neurocognitivo 

mayor y la presencia de genotipo severo. 

Así mismo se observaron algunas variantes según diferentes autores con 

respecto a los resultados sociodemográficos. En relación con la edad las evidencias 

apuntan que el riesgo atribuido por ser portador de uno o dos alelos E4 es máximo 

entre los 60 y 75 años para descender por encima de esa edad, actuando entonces otros 

factores genéticos o ambientales no identificados; (3)(21) sin embargo  en esta 

investigación se observó una alta frecuencia en los rangos de edad entre 68 a 77 años  

y 83 a 88 años.   ApoE podría actuar como un modificador de la edad de aparición  de 

la enfermedad o como un factor independiente con un efecto más acusado sobre un 

determinado grupo de edad. Los estudios realizados en poblaciones mayores de 90 

años refuerzan esta idea, poniendo de manifiesto que la fuerza de asociación EA / ε4 

va debilitándose con la edad. (67) 

En relación al sexo, esta investigación demuestra una alta frecuencia en las 

mujeres con la presencia de un alelo ε4 con trastorno neurocognitivo mayor y que 

atribuye un mayor riesgo que a los hombres, manifestándose esto en relación con un 

edad de inicio más precoz para las mujeres portadoras  y con una historia familiar 



35 
 

positiva de la enfermedad, (26) sin embargo en otros estudios no se encuentran tales 

diferencias. (67) 

Según los años de estudio de los sujetos dentro de este estudio, se observó que 

la mayoría presentaron el igual a seis años de estudio, traducido a educación primaria 

y se observó también una alta frecuencia en paciente analfabetas, lo que se podría 

relacionar a la pobre información y conocimiento acerca de los diferentes 

padecimiento médicos a lo largo de la vida, generando muy pocas revisiones 

periódicas médicas;  así mismo el presentar un grado escolar bajo es directamente 

proporcional a un grado de estimulación menor, generando esto susceptibilidad de las 

funciones cognitivas y al momento de padecer un trastorno neurocognitivo, 

presentarse un deterior más notable. (24)  

No se encontraron evidencias en cuanto al estado civil de conferir un riesgo 

para la aparición de trastorno neurocognitivo mayor, sin embargo en este estudio se 

observó una alta frecuencia en pacientes viudos; quizá esto se deba al proceso de 

envejecimiento normal, y a la alta mortalidad que presentan los hombres dentro de 

nuestra población.  

Hay una evidencia creciente de que ciertos factores de riesgo, geografía, 

grupos étnicos, enfermedad cardiovascular, alteraciones metabólicas y endocrinas 

influyen en la edad de inicio y en el curso clínico, especialmente en la EA de inicio 

senil. Los factores de riesgo genéticos también juegan un importante papel en la 

patogénesis de la enfermedad. (31) Demostrando en esta investigación que solamente 

se utilizó una población portadora del alelo ε4 en dos combinaciones: ε3/ε4y ε4/ε4, 
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dentro de los cuales todos cursaban con un trastorno neurocognitivo mayor 

probablemente EA y observando una alta frecuencia en la presencia de hipertensión 

arterial, diabetes mellitus2, dislipidemia y sobrepeso.  Lo que nos orienta a que estos 

padecimientos son un factor de riesgo muy importante (28) para el desarrollo o 

empeoramiento de un trastorno neurocognitivo mayor, ya sea por su fisiopatología 

por el riesgo de conferir una enfermedad multi-infarto, esto se relaciona a que la 

primera asociación entre TNM y el alelo ε4 del gen de apoE fue descrita en pacientes 

con demencia multi-infarto que presentaban una frecuencia mayor del alelo ε4 

comparado con los controles, (32) así  mismo la disminución en el contenido de 

colesterol consumido en la dieta, puede llevar a pacientes con alelos ε4 que presentan 

niveles altos de colesterol total, a decrementos sustanciales de estos niveles e incluso 

a niveles normales. 

También se observó en los resultados que la frecuencia de enfermedades 

metabólicas es mayor en los pacientes con combinación de alelo ε4/ε4, en 

comparación con ε3/ε4, sin embargo no se encontraron estudios con este tipo de 

especificaciones en la combinación.  

Por lo tanto se ha comprobado que la probabilidad de desarrollar la 

enfermedad de Alzheimer está aumentada en pacientes con ciertos genotipos apoE. 

El genotipo apoE ε4 (ε3/ε4y ε4/ε4) se ha visto asociado a mayor riesgo de 

aterosclerosis. Estos pacientes presentan una mayor predisposición de que sus niveles 

de colesterol-LDL aumenten exageradamente ante dietas ricas en grasas 

saturadas.  Por otra parte, este genotipo ha sido asociado  a un mayor riesgo de 

desarrollo de enfermedad de Alzheimer  de inicio tardío (a partir de los 65 
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años).  También hay evidencias de que el efecto  de este gen es “aditivo”, en el sentido 

de que una copia del gen ε4 (ε2/ε4o ε3/ε4) ya conlleva cierto riesgo, por ende si se 

asocian dos copias (ε4/ε4) el riesgo es mayor  todavía.  En individuos que ya 

poseen  diagnóstico clínico de EA, la probabilidad que éste  sea correcto se 

incrementa hasta el 97% si el individuo presenta el genotipo ε4/ε4. (28) (29) 

 

VII. Conclusión 

Los cambios en la función cognitiva desde la pérdida de memoria hasta la 

presencia de un trastorno neurocognitivo mayor, se ven influenciados por la 

asociación de factores de riesgo no modificables como edad avanzada, sexo 

femenino, el genotipo del gen apoE o historia familiar de demencia, sin embargo 

existen factores de riesgo modificables como las enfermedades metabólicas.  

No obstante, paradójicamente, el deterioro cognitivo puede prevenirse. Esto 

significa que la probabilidad de desarrollarlo puede ser reducida si se toman ciertas 

medidas durante la etapa de adulto joven. Siendo menor la cantidad de personas que  

al llegar a los 65 años y que implementen medidas de prevención adecuadas, 

presenten menor riesgo de sufrir un trastorno neurocognitivo mayor.   

El principal factor de riesgo para padecer déficit cognitivo, es la edad; este 

hecho es, inevitable. Pero, además de la edad existen una serie de condiciones tales 

como: la hipercolesterolemia, el ICTUS, el ataque cardíaco, la diabetes, o la 

hipertensión arterial (que sí pueden ser prevenidos) y cuya aparición aumenta las 
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probabilidades que un paciente tiene de padecerlo. Por último hay toda una serie de 

hábitos saludables que pueden ser puestos en práctica capaces de  reducir la 

probabilidad de sufrirlo en la edad avanzada; tal es el caso del ejercicio físico, la 

actividad intelectual, y las actividades sociales. 

La determinación del genotipo apoE  e interpretación en contexto clínico 

adecuado (antecedentes de los pacientes y evaluación de factores de riesgo asociados, 

ambiente-prevenibles)  brinda una herramienta bioquímica muy valiosa para la 

prevención primaria del evento cardiovascular y el TNM.  

Por lo tanto el genotipo apoE debiera  ser utilizado entonces; en el 

establecimiento del riesgo cardiovascular, como ayuda en la selección del tratamiento 

en pacientes con enfermedad cardiovascular y ayuda en el diagnóstico de la EA de 

presentación tardía en adultos sintomáticos. 

De esta manera se podría mejorar la calidad de vida  de los pacientes, quizá 

evitando el desarrollo de un trastorno neurocognitivo, reducir la polifarmacia, el 

riesgo de delirium, costos de múltiples hospitalizaciones y otras complicaciones en la 

población geriátrica.  
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IX. Anexos  



Anexo 1.  

Cédula de datos demográficos, padecimientos metabólicos y resultados del estudio genético 

 

Pacientes sexo edad Edo. 

civil 

Escolaridad  Enfermedad 

crónica 

APOE DM HAS Dislipidemia Obesidad  Sobre 

peso 

1            

2            

3            

4            

5            



Anexo2. 

 

Carta de Consentimiento informado.  

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA PARTICIPACIÓN EN EL PROYECTO DE TESIS 

SOBRE IDENTIFICACIÓN DE FACTORES DE RIESGO METABÓLICO RELACIONADOS AL 

TRASTORNO NEUROCOGNITIVO MAYOR DENTRO DEL HOSPITAL PSIQUIÁTRICO 

FRAY BERNARDINO ÁLVAREZ. 

PROPÓSITO.  El presente proyecto tiene por objetivo, describir el síndrome metabólico en los pacientes 

con demencia  en el servicio de Psicogeriatría del Hospital Psiquiátrico Fray Bernardino Álvarez. 

 

PROCEDIMIENTOS A REALIZAR. Se tomará la medición de talla, peso, tensión arterial y en caso 

necesario glucosa capilar periférica, así mismo se recolectará del expediente los resultados de 

laboratorio de colesterol y triglicéridos.  

EFECTOS INDESEABLES Y RIESGOS. No tiene ningún riesgo el participar en este estudio de 

investigación. Las mediciones se realizarán por personal capacitado. 

BENEFICIOS PARA LAS PERSONAS PARTICIPANTES EN EL ESTUDIO. En caso de ser 

identificado con síndrome metabólico en descontrol (alteración de los valores medidos), se canalizará al 

servicio más adecuado, ya sea medicina interna o geriatría para un mejor control y calidad de vida.   

CONSIDERACIONES ECONÓMICAS. Este estudio no representará ningún costo adicional para usted. 

CONFIDENCIALIDAD. Si usted acepta participar en este estudio es necesario que sepa que su 

información es confidencial y nadie tiene acceso a la misma excepto las personas que desarrollaran el 

protocolo de investigación. A los pacientes que ingresen se les asignará un número con la finalidad de 

evitar su identificación por nombres. Nosotros no podremos proporcionar información de usted a terceras 

personas o instituciones.  

DERECHO A ABANDONAR EL ESTUDIO. Su participación se considera completamente voluntaria y 

usted puede desistir de participar o continuar en el estudio en el momento que lo desee. Esta determinación 

no afectará de ninguna manera su relación con el hospital o el grupo médico. Si usted considera que 

cualquiera de los puntos antes mencionados no está claro o le surgen dudas nuevas, le suplicamos 

aclararlas con la investigadora responsable. 

AUTORIZACIÓN. He leído el contenido de este escrito, y he decidido por voluntad propia participar en 

este estudio. Sus objetivos, los riesgos posibles e inconveniencias me han sido explicados y aclarados a 

satisfacción. Mi firma indica también que he recibido una copia de la presente autorización para participar. 

 

Nombre y firma del paciente.                                                          Fecha  

Nombre y firma del testigo.                                                             Fecha 

Nombre y firma del Investigador                                                     Fecha  


	Portada
	Índice
	I. Introducción
	II. Marco Teórico
	III. Justificación
	IV. Metodología
	V. Análisis y Resultados
	VI. Discusión
	VII. Conclusión
	VIII. Referencias Bibliográficas
	IX. Anexos

