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RESUMEN

La demencia tipo Alzheimer (DA) se caracteriza por deterioro cognitivo y comportamental,
integrado este ultimo por sintomas psicologicos y conductuales de la demencia (SPCD),
abarcando una amplia gama de conductas asociadas con mayor deterioro, carga familiar y
costos. Los SPCD han sido estudiados ampliamente, pero sus principales enfoques han sido
anatomopatoldgicos y clinicos, siendo necesarios otros abordajes para conocer mejor su
etiologia. Por ejemplo, estudios genéticos de asociacion que han analizado los genes los genes
APOE, a PER3 y OX2R, han identificado la relacion con presencia de sintomas
neuropsiquiatricos en el adulto mayor y en pacientes con DA. El presente trabajo tuvo como
objetivo, evaluar la asociacion entre variantes genéticas de PER3, OX2R y APOE con los
SPCD en pacientes con DA. Se realiz6é un estudio transversal analitico descriptivo, en 31
pacientes con diagndstico de DA de la consulta externa del INNN y 31 controles
cognitivamente sanos, todos ellos, mayores de 60 afnos. Se aplicé una prueba de tamizaje
neuropsicologico; para la evaluacion de los SPCD se aplico el inventario neuropsiquiatrico,
escala PHQ-9 y un cuestionario de trastorno de suefo para el adulto mayor. El genotipado de
las variantes genéticas se realizdo mediante PCR en tiempo real y electroforesis capilar. Se
calcularon las frecuencias alélicas-genotipicas de las variantes en pacientes y controles. Los
resultados mostraron al alelo APOEe4 como variante de riesgo de DA (p=0,03), el resto de las
variantes genéticas no revelaron diferencias significativas entre pacientes y controles. La
variante PER3 1s228697 mostrd6 un riesgo nueve veces mayor de trastornos del ritmo
circadiano en el grupo de los pacientes con DA. Estos hallazgos deben confirmarse en

muestras de mayor tamafio.

Palabras Claves: Enfermedad de Alzheimer, demencia, sintomas psicologicos y

conductuales de la demencia, orexinas, PER3.



CAPITULO 1. DEMENCIA

Epidemiologia

La poblacion mundial envejece y se prevé un aumento del 56% de las personas
mayores de 60 afios alrededor del mundo, especialmente en América Latina y el Caribe.
México contribuye a este aumento con proyecciones de un cambio en la piramide poblacional
gradual (INEGI 2021). Asociado al envejecimiento se encuentra la demencia, actualmente
denominado trastorno neurocognitivo mayor (TNCM) (American Psychiatric Association,

APA 2013).

El TNCM de mayor frecuencia es la demencia tipo Alzheimer (DA) que representa 50-
70% de todos los casos diagnosticados a nivel mundial, y se estima que para el 2050, existan
139 millones de personas con esta patologia, con un mayor aumento en los paises de medianos
y bajos ingresos de acuerdo con las proyecciones presentadas por la organizacion mundial de

la salud (Alzheimer’s Desease International 2023; Organizacién Mundial de la Salud 2023).

En México también se reporta una alta prevalencia de demencia con cifras que han
aumentado de 7.4% en 2008 a 9.0% en 2012 (Acosta Castillo y Sosa Ortiz 2016). Las
prevalencias para demencia ajustadas por sexo, edad y escolaridad en México son de 8.6% en
el area urbana y de 8.5% en el area rural (Sosa Ortiz, Astudillo Garcia, y Acosta Castillo 2017).
Los datos del Estudio Nacional de Salud y Envejecimiento en México (ENASEM) estimaron
para 2018 una poblacion mayor de 50 afios alrededor de 28.2 millones, con reporte de sintomas

depresivos en un 30.6%, y un 5.6% se presentaban con queja de memoria (ENASEM. 2018).

La alta prevalencia de DA ha generado altos costos en el ambito global y nacional,
dada la necesidad de cuidados formales para el sistema de salud y no formales para la familia
(Wimo etal. 2017). El costo en demencia ha sido estudiado globalmente por el ADI
(Alzheimer’s Desease International 2023), y en paises de medianos y bajos ingresos a través
del proyecto 10/66, encontrando que el costo se incrementa con el avance de la patologia; al

igual que lo hacen las alteraciones comportamentales asociadas (Liu 2013).



Criterios diagnosticos de la demencia debido a enfermedad de Alzheimer (DA)

El primer uso de la palabra demencia se asociaba con la condicion en la cual se “pierde
la mente”, que se referia a estados muy avanzados de demencia con un profundo deterioro
cognitivo. A mediados del siglo XIX este concepto se relacion6 con la edad y se le atribuyo6 la
caracteristica de ser irreversible, siendo descrito clinicamente por Esquirol, y propuesto como

patologia neuroldgica por Bayle (Custodio, Montesinos, y Alarcon 2018).

En 1906, en la 37* conferencia de psiquiatria alemana, Alois Alzheimer present6 a su
paciente Auguste Deter, quien habia presentado demencia, para después describir sus
hallazgos neuropatoldgicos de neurodegeneracion, detallando la presencia de placas seniles y
ovillos neurofibrilares, caracteristicos de esta enfermedad (Maure, Volk, y Gerbaldo 1997).
Posteriormente Emile Kraepelin, en la octava edicion de su libro “Handbook of Psychiatry”
en 1910, denomind esta patologia enfermedad de Alzheimer en honor a su descubridor

(Custodio et al. 2018).

El diagnéstico de demencia ha cambiado desde un paradigma psiquiatrico “sin mente”,
a uno cognitivo y en la actualidad a uno mixto. El paradigma cognitivo comenzd a construirse
a finales del siglo XIX e inicios del XX, atribuyendo a la demencia un deterioro
exclusivamente en las funciones intelectuales y omitiendo los sintomas neuropsiquiatricos.
Sin embargo, en las ultimas décadas se ha propuesto alejarse del paradigma netamente
cognitivo y avanzar en la comprension de los sintomas neuropsiquidtricos como inherentes a

la demencia (Caixeta et al. 2014).

El desarrollo de las neurociencias permitio establecer criterios diagnosticos para la
demencia. En 1980, el manual diagndstico y estadistico de trastornos mentales (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders, DSM, por sus siglas en inglés) en su tercera
version, incluye criterios para diagnostico de sindrome demencial (Custodio et al. 2018) y la

establece como una entidad patologica independiente y no como enfermedad psiquiatrica.

El National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke and
the Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA) define mas

claramente el criterio diagndstico de demencia abordando aspectos como deterioro en



funciones cognitivas y funcionalidad, comparado con un rendimiento previo, apoyado en bajo

desempefio mediante pruebas neuropsicologicas (Mckhann et al. 1984).

Posteriormente, en la cuarta version del DSM-IV (American Psychiatric Association,
APA 1994) y su revision DSM-IV R (American Psychiatric Association, APA 2000) se
propone el deterioro en la memoria como el sintoma principal de la demencia, sumado al
compromiso en otras areas cognitivas y compromiso en funcionalidad que no eran presentadas
previamente por el individuo. La Clasificacion Internacional de Enfermedades, décima edicion
(CIE-10) la cataloga en diferentes estadios desde inicio temprano, presenil o tardio

(Organizacion Mundial de la Salud, OMS 2003).

El DSM-5 inserta una nueva clasificacion de los trastornos neurocognitivos
dividiéndolos en delirium, trastorno neurocognitivo menor y trastorno neurocognitivo mayor
(TNCM) (American Psychiatric Association, APA 2013). El primero hace referencia al estado
confusional; el segundo corresponde al deterioro cognitivo leve (DCL) propuesto por Petersen
(Petersen 2004; Petersen et al. 1999); y el ultimo es el nuevo término para demencia. La
clasificacion de menor o mayor se realiza de acuerdo con el nivel de deterioro cognitivo y

funcional (Lépez-Alvarez y Agiiera-Ortiz 2015).
Los criterios para el diagndstico de TNCM o demencia, segiin el DSM-5 son:

A. Evidencia de un declive cognitivo sustancial desde un nivel previo de mayor
desempefio en uno o mas de los dominios cognitivos referidos: 1. Preocupacion del
individuo, de un tercero informado o del facultativo con respecto a un declive
sustancial en las funciones cognitivas. 2. Declive en el desempefio neuropsicoldgico,
implicando un desempefio en las pruebas del rango de dos o mas desviaciones
estandares por debajo de lo esperado en la evaluacion neuropsicoldgica reglada o ante

una evaluacion clinica equivalente.

B. Los déficits cognitivos son suficientes para interferir con la independencia del
paciente (p. €j., el paciente requiere asistencia para las actividades instrumentales de

la vida diaria, tareas complejas como manejo de medicacion o manejo de dinero).

C. Los déficits cognitivos no ocurren exclusivamente en el contexto de un delirium.
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D. Los déficits cognitivos no son atribuibles de forma primaria a la presencia de otros

trastornos mentales (p. €j., trastorno depresivo mayor, esquizofrenia).

Actualmente el diagndstico de demencia o TNCM, utilizando los criterios del DSM-5,
incluye subtipos etioldgicos dentro de la clasificacion propuesta de trastornos neurocognitivos.
Es asi como se encuentran: trastorno neurocognitivo debido a enfermedad de Alzheimer,
trastorno neurocognitivo vascular, trastorno neurocognitivo frontotemporal, trastorno
neurocognitivo debido a demencia por cuerpos de Lewy, trastorno neurocognitivo debido a
enfermedad de Parkinson, entre otros (Asociaciéon Americana de Psiquiatria 2014; Lopez-

Alvarez y Agiiera-Ortiz 2015).

Dada la importancia de reconocer la patologia tipica de la DA, especialmente en el
ambito de la investigacion se han planteado otros criterios. Particularmente, el grupo dirigido
por McKhann en conjunto con el National Institute of Aging (NIA) y la Alzheimer’s
Association (AA), los cuales consideran las patologias comorbidas y el aspecto
comportamental de los pacientes en un apartado para diagnéstico de demencia en general y

demencia causada particularmente por enfermedad de Alzheimer (Mckhann et al. 2011).

Esta aproximacion de la NIA-AA para diagndstico de demencia por DA, establece la
necesidad de hacer el diagndstico de demencia teniendo en cuenta la lista de sintomas que se
observan en la tabla 1, para posteriormente, clasificarla en si esta demencia por DA es posible,

probable o fisiopatoldgicamente comprobada.

Tabla 1 Criterios centrales-nucleares NIA-AA para el diagnostico de demencia por
cualquier causa

Criterios diagnosticos NIA-AA

Se diagnostica demencia cuando hay sintomas cognitivos o conductuales que:
1. Interfieren con la capacidad de funcionar normalmente en el trabajo o en las actividades habituales.
2. Suponen un deterioro con respecto a los niveles de rendimiento y funcionamiento previos.

3. No se explican por la presencia de un delirium o de un trastorno psiquiatrico mayor.



11

4. Se detectan y diagnostican por la combinacion de la historia clinica obtenida en la entrevista con el
paciente y un informador que lo conoce, y la valoracion objetiva del estado mental, bien sea una

evaluacion neuropsicologica formal o una evaluacion cognitiva en la cabecera del paciente.

5. La alteracion cognitiva o conductual involucra al menos dos de los cinco aspectos siguientes:
a) Capacidad alterada de adquirir y recordar nueva informacion,

b) Alteracion o cambios en el razonamiento, manejo de tareas complejas o capacidad de juicio,
¢) Alteracion de las capacidades perceptivas y visuoespaciales,

d) Alteracion de las funciones del lenguaje,

¢) Cambio de personalidad o en el comportamiento.

Nota. Tomada de Lopez-Alvarez y Agiiera-Ortiz, 2015

Para el diagnostico de DA probable se deben cumplir los criterios centrales o nucleares
de demencia, ademds debe presentar inicio insidioso, empeoramiento cognitivo referido u
observado y en funcién de los dominios cognitivos puede ser de predominio amnésico (tipica)
0 no amnésico (atipica, con predominio de alteracion en otra 4rea cognitiva). Ademas, no debe
existir patologia cerebrovascular, de cuerpos de Lewy u otra patologia neuroldgica o

medicamentos que puedan alterar la cognicion (Mckhann et al. 2011).

La DA posible debe cumplir criterios nucleares y puede presentarse de forma atipica
con perfil de enfermedad de Alzheimer, pero con inicio sibito o con insuficiente informacion
de deterioro cognitivo, o también puede presentarse de forma mixta si hay evidencia del curso
de una patologia tipica de Alzheimer concomitante con enfermedad vascular, cuerpos de Lewy

u otra enfermedad neuroldégica que pueda tener efecto en la cognicion (Mckhann et al. 2011).

Los diagndsticos de probable o posible DA pueden estar acompanados con evidencia
fisiopatologica, por lo que en caso positivo se afade dicha frase al diagndstico. Por ultimo, la
confirmacion de la DA se realiza de forma fisiopatologica incluyendo los criterios clinicos

descritos previamente (Mckhann et al. 2011).
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Como se observa en los criterios del DSM-5 y en los NIA-AA (tabla 1), la capacidad
cognitiva estimada a través de la evaluacién neuropsicologica, es un elemento necesario para
el diagnostico del TNCM o DA. Adicionalmente, el perfil neuropsicolégico es un elemento
clinico importante para el diagndstico diferencial de cada demencia debido a las
particularidades de compromiso cognitivo, ya que puede ser de tipo mnésico para el perfil
tipico o de compromiso en otro dominio para el diagnostico atipico (Baddeley, Kopelman, y

Wilson 2002).

El perfil neuropsicolédgico tipico de la DA se caracteriza por un inicio insidioso con
compromiso en la memoria y otra funcion cognitiva. La memoria es generalmente el primer
dominio afectado, especialmente la memoria episddica, seguido por presencia de anomias y
compromiso ejecutivo. Conforme la patologia progresa se evidencia mayor compromiso en
las areas descritas y deterioro en otras areas como son las visuoespaciales y gnosias en estadios

avanzados (Baddeley et al. 2002).

No obstante, la heterogeneidad del compromiso cognitivo en la DA es comun, por lo
cual se ha descrito el perfil neuropsicoldgico atipico, en el cual la primera area en afectarse no
es la memoria y se manifiesta, por ejemplo, con alteraciones visuoespaciales en la variante
posterior o deterioro ejecutivo en la variante frontal (Baddeley et al. 2002; Kolb y Whishaw

2015).

Valoracion cognitiva en el paciente con DA

La evaluacion cognitiva o neuropsicolédgica es un estudio clinico en el cual se utilizan
pruebas de lapiz y papel. Se basa en principios del comportamiento para evaluar y diagnosticar
anomalias en el ambito del comportamiento y la cognicion, con el objetivo de valorar el

funcionamiento cognitivo en patologias neurolégicas como DA (Pefia-Casanova et al. 2012).

Este tipo de evaluacion incluye pruebas de cribado, cuyo objetivo es realizar un rastreo
de alguna queja cognitiva inicial, y una evaluacion con aplicacion de baterias extensas

dependiendo de la patologia. Este examen se realiza en cualquier etapa de la enfermedad. Por
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ejemplo, en DA se aplica desde la queja subjetiva de memoria hasta estadios avanzados de

demencia (Torralva et al. 2011).

Las pruebas de cribado cognitivo (PCC) son eficientes, de corta duracion, facil
administracion y asequibles para la atenciéon médica primaria y especializada, convirtiéndose
en una herramienta de gran necesidad en la evaluacién clinica y variable cognitiva
ampliamente utilizada en la investigacion en poblacion geriatrica con sospecha de deterioro

cognitivo (Torralva et al. 2011; Wang y Dong 2018).

En el area de evaluacion del adulto mayor las PCC suelen evaluar de forma global las
areas de atencion, memoria, lenguaje, praxias y funciones ejecutivas, aunque también se
pueden encontrar pruebas especificas para estos dominios (Wang y Dong 2018). Las PCC
suelen basarse en los criterios diagndsticos del DSM-5, son variadas y deben establecer
claramente el proposito de su uso, condiciones, poblacion especifica y herramientas a utilizar

durante la aplicacion (Wang y Dong 2018).

La PCC mas utilizada es el Mini-Mental State Examination (MMSE), el cual es un
cuestionario de treinta preguntas que evalua atencién y orientacidon, memoria, registro y
recuperacion de la informacion, lenguaje, y praxias a través de la copia de un dibujo (Arevalo-
Rodriguez et al. 2021). Cabe destacar que la principal fortaleza del MMSE es la de identificar
la severidad del deterioro cognitivo y no identificar las primeras etapas de la demencia,
distinguir variantes o predecir su desarrollo a largo plazo. (Folstein, Folstein, y McHugh

1975).

El MMSE es de rédpida administracion, se encuentra disponible y validado en muchos
idiomas y es altamente aceptado como herramienta de apoyo diagnodstico entre los
profesionales de la salud e investigadores. La presencia de deterioro cognitivo se determina a
través del puntaje obtenido por el paciente, sobre un total de 30 puntos. Su consistencia interna
y confiabilidad es de 0.80 a 0.96; su validez es de 87% y tiene una especificidad del 87%

(Nieuwenhuis-mark y Nieuwenhuis-mark 2010).

Si bien el MMSE ha sido una herramienta muy utilizada, también ha sido criticada.
Una de estas criticas, es la omision de areas cognitivas que se encuentran deterioradas en DA

como son las funciones ejecutivas que estan afectadas, por ejemplo, en perfiles de DA atipico
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(Torralva etal. 2011). Asi mismo, variables como la escolaridad ejercen una influencia

importante en su puntaje total (Arevalo-Rodriguez et al. 2021).

Dados estos problemas es que se han propuesto otras evaluaciones como el Montreal
Cognitive Assessment (MoCA) (Siqueira et al. 2018). El MoCA es un TCC que incluye
elementos de evaluacion de funciones ejecutivas con tareas de memoria de trabajo,
abstraccion, flexibilidad cognitiva y organizacion, de los cuales carece el MMSE, por lo que,
el MoCA ofrece una mayor informacion cognitiva. Su puntaje total es de 30 puntos con un
punto de corte de 26, teniendo en cuenta afios de escolaridad, sumando un punto a personas
con menos de 12 afios de estudio. Ademads, presenta mejor desempefio en cribado de la funcion

cognitiva, comparado con el MMSE (Aguilar-Navarro et al. 2018).

En poblaciéon mexicana el MoCA presenta una confiabilidad de 0.89, con un
coeficiente de correlacion intraclase de 0.95. La sensibilidad para demencia fue del 98% y su
especificidad es del 93% con punto de corte de 24 puntos. No se reporta asociaciéon con
escolaridad y edad en los analisis de regresion, confirmando que es una prueba valida y

confiable en poblacion mexicana (Aguilar-Navarro et al. 2018).

El nivel de compromiso cognitivo evaluado a través de PCC, solo es un elemento para
determinar el grado de evolucion en la DA. Por tal motivo, se han establecido otras escalas
como el CDR (Clinical Dementia Rating Scale) (Hughes et al. 1982), el CDR-SOB (Clinical
Dementia Rating Scale-Sume of Boxes) (Bryant et al. 2012).

Asi mismo se utiliza el GDS (Global Deterioration Scale) (Reisberg et al. 1982) para
describir el nivel de deterioro desde normal hasta demencia avanzada incluyendo progresion
del bajo rendimiento en los dominios cognitivos por evaluacion neuropsicologica, ademas de

pérdida de funcionalidad instrumental y bésica (Arvanitakis, Shah, y Bennett 2019).

Sintomas psicologicos y conductuales (SPCD) de la demencia debido a enfermedad

de Alzheimer

Como se mencion6 en la DA, ademas de los sintomas cognitivos, también se presentan

los sintomas comportamentales o neuropsiquiatricos, que pueden aparecer incluso en estadios
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preclinicos. Estos sintomas se han relacionado con mayor deterioro funcional y cognitivo del
paciente (Agiiera Ortiz etal. 2017) y suelen confundirse con enfermedades psiquiatricas,
llevando a un diagndstico erréneo y limitando un tratamiento apropiado (Taragano et al.

2009).

Debido a la variabilidad de sintomatologia comportamental en la demencia, desde
1996, se ha acuiiado el término Sintomas Psicologicos y Conductuales de la Demencia (SPCD)
para englobar todo tipo de alteracion en la conducta o sintomas neuropsiquiatricos que se

presentan en los diferentes tipos de demencia (Logiudice y Watson 2014; Olazaran-Rodriguez,

Agiiera-Ortiz, y Muniz-Schwochert 2012).

Aunque se ha reportado multiples SPCD en la literatura (Agiiera Ortiz et al. 2017,

Ismail et al. 2013; Kolanowski et al. 2017; Olazaran-Rodriguez et al. 2012), son 12 los maés

frecuentes utilizados en la descripcion de SPCD en relacion con la DA (Cummings 2020).

Tabla 2 Definicion de los sintomas psicologicos y conductuales de la demencia (SPCD)

Sintoma Definicion

Delirios Creencias o narraciones erroneas o falsas: interpretaciones (p. €j., le roban aquello
que no encuentra), identificaciones (p. €j., las personas de la television estan en la
casa o el cuidador es un extrafio), delirios (ideas no justificadas de robo, abandono,
perjuicio, etcétera), fabulaciones (contenidos falsos acerca del propio pasado).

Alucinaciones Percepciones distorsionadas (ilusiones) o falsas (alucinaciones), ya sea de tipo
visual, auditivo, olfativo, gustativo, somatico, u otra experiencia sensorial insolita.

Agresion/Agitacion Cualquier conducta fisica o verbal que puede causar daio fisico o moral; oposicion
o resistencia, no justificadas, para recibir la ayuda necesaria.

Depresion Tristeza, anhedonia, sentimiento de ser una carga, falta de esperanza, entre otras,
que provocan malestar significativo o pérdida de funcionalidad.

Ansiedad Temor o sentimiento de pérdida de control excesivo o injustificado expresado de

forma verbal, gestual o motriz.



Euforia
Apatia
Desinhibicion

Irritabilidad/Labilidad

Hiperactividad Motriz

Alteracion del suefio

Alteracion del apetito

16

Humor anormalmente elevado o inapropiado.
Falta de interés, motivacion, sentimiento, emocion o preocupacion.
Falta de tacto social en el lenguaje, la expresion corporal u otras conductas,

alteracion del comportamiento sexual.

Impaciencia, intolerancia, cambios de humor, mal humor, cambios de humor
rapidos no justificados.

Aumento de la deambulacion o de otra actividad motora que no se explica por
necesidades basicas ni por otro SPCD (p. ¢j., ansiedad). Agitacion, inquietud,
vocalizaciones repetidas (sonido o expresion vocal) molestas, no relacionadas con
cambios en el paciente o entorno. Repeticion de actos, quejas y preguntas.
Pérdida del ciclo suefio-vigilia fisiologico (hipersomnia, insomnio, inversion del
ciclo, suefio fragmentado, entre otros).

Impulso elevado para la ingesta de todos o de algln tipo de alimento, ingesta de

otras sustancias o falta de impulso para la ingesta.

Nota. Adaptado de Olazardn-Rodriguez, et al. (2012) y Cummings, (2020).

De acuerdo con los datos de un estudio longitudinal que evalu6 los SPCD en una

cohorte de pacientes en Utah, aplicando el INP, los SPCD se asocian con una peor evolucion
y una muerte temprana (Cummings JL, Mega M, Gray K, Rosenberg-Thompson S, Carusi DA
1994).

En esta cohorte se identificd que el 20% de la poblacion desarrollé demencia severa
con presencia de sintomas como psicosis y agitacion/agresion. En otro trabajo, los sintomas
que se asociaron con progresion a muerte temprana fueron psicosis, sintomas afectivos,

agitacion, agresion y puntuaciones totales medias a altas en el INP (Peters et al. 2015).

La presencia de los SPCD cambia con la evolucion de la DA. Se reportan en un 64%
en los estadios iniciales y en un 90% a lo largo de todo el curso de la demencia (Kazui et al.
2016), indicando que los SPCD aumentan en estadios mas avanzados. La apatia y la depresion
suelen ser los primeros sintomas, mientras que las alucinaciones y la desinhibicion se

presentan en etapas mas tardias (Zhao et al. 2016).
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La prevalencia de los SPCD es variada en la literatura global, sin embargo, la mayoria
de los estudios, incluyendo un meta-analisis (Zhao et al. 2016) reportan a la depresiéon y la
apatia como los SPCD con mayor frecuencia en DA. En México también se reporta alta
incidencia de depresion, ansiedad, alteracion del suefio y apatia en pacientes con DA de

acuerdo con el estudio longitudinal de Acosta et al. (2018) (tabla 3).

Tabla 3. Comparacion de prevalencia de los SPCD en DA

Incidencia Prevalencia
Sintomas psicolégicos y
conductuales en demencia Acosta et al. 2018 Zhao et al. 2016
% % (Rango)
Agresion 18.6 40 (11-68)
Desinhibicion 8.5 36 (0.6-36)
Irritabilidad 30.2 36 (18-23)
Comportamiento motor aberrante 7.0 32 (0.8-70)
Euforia 2.3 7 (0.5-20)
Delirios 17.1 31 (9-59)
Alucinaciones 10.1 16 (6-41)
Alteracion del suefio 29.5 39 (14-69)
Depresion 44.2 42 (19-78)
Ansiedad 32.6 39 (12-70)
Apatia 12.4 49 (19-88)
Alteracion/Pérdida del apetito 17.1 34 (11-64)

Se reporta que la prevalencia de los SPCD puede variar de acuerdo con la evolucién
de la DA, la edad, nivel educativo, pérdida de funcionalidad y severidad de los sintomas
cognitivos del paciente evaluados con pruebas de tamizaje cognitivo (Kolanowski et al. 2017;
Zhao et al. 2016). Lo anterior se asocia con lo planteado en el modelo de Kales et al. (2015) y
Olazaran-Rodriguez et al. (2012), en los que, ademas de los antes mencionados, existen varies

otros elementos que influyen en los SPCD, como la relacion con el cuidador (familiar o
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formal), el sitio de residencia (sea hogar o institucion) y la presencia de comorbilidades (Kales,

Gitlin, y Lyketsos 2015; Olazaran-Rodriguez et al. 2012).

En poblacién general y en patologias neurologicas y psiquidtricas con sintomas
neuropsiquiatricos, las alteraciones del suefio son los sintomas mas prevalentes y significativos
que alteran la calidad de vida de los pacientes y de los cuidadores. En la DA, la alteracion del
suefio se estima del 38% (Winsky-Sommerer etal. 2019) y se presenta aunada a
comorbilidades como apatia, pérdida del apetito, agitacion, delirios y alucinaciones (Devshi

et al. 2015; Ismail et al. 2013; Majer et al. 2019).

Una teoria para la aparicion de SPCD en DA es la presencia de disfuncion ejecutiva en
los pacientes, basada en la propuesta de que la regulacion del comportamiento se fundamenta
en la coordinacion eficiente de la actividad cerebral y, especialmente, de la red ejecutiva la
cual es un circuito vulnerable en el envejecimiento y por lo tanto, se deteriora con la edad

(Fjell et al. 2017).

En las pruebas de tamizaje ejecutivo como el FAB (Frontal Assesment Battery, por sus
siglas en inglés) en pacientes con DA se ha identificado déficit frontal cortico-subcortical y
SPCD incluyendo alteracién motriz, ansiedad y trastornos del suefio, ademds de asociacion
entre sensibilidad a la interferencia y presencia de alucinaciones (Sotomayor 2007). También
se ha reportado alteracion cognitiva en pacientes con SPCD en el MMSE (Yang et al. 2013),
fluidez verbal (Tsai et al. 2010) y memoria y atencion (Liguori et al. 2020).

Neuropatologia de los SPCD

Macroscopicamente, la neuropatologia de la DA se caracteriza por neurodegeneracion
cortical, comprometiendo hipocampo, giro parahipocampal y amigdala temporal
principalmente, seguido por los l6bulos parietal y frontal en la DA tipica con variaciones en
la DA atipica. También se encuentra dilatacion ventricular compensatoria asociada con el nivel

de atrofia cortical con preservacion del 16bulo occipital (Arriagada 2016).

Microscopicamente se encuentra acumulacion de placas seniles, ovillos neurofibrilares

(ONF), constituidas por formaciones intraneuronales secundarias a la hiperfosforilacion de
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proteina Tau, y placas neuriticas o amiloides (cuyo principal componente es el péptido -
amiloide) en zonas de hipocampo-neocortex, ademas de pérdida neuronal como marcadores
de lesiones cerebrales caracteristicas en DA, desde etapas muy tempranas (Pefia-Casanova

etal. 2012).

Para la medicion de la acumulacion y propagacion de ONF se ha utilizado los estadios de
Braak y Braak (I al VI) que son una escala clinico-patoldgica utilizada en DA y otras
demencias (Arriagada 2016). Los estadios I y II indican presencia de ONF en la corteza
entorrinal y partes del hipocampo; en los correspondientes al IIT y IV los ONF alcanzan areas

de asociacion (Ehrenberg et al. 2019).

Por ultimo, en los estadios V y VI se implican las capas primarias del neocortex. Cada
estadio se ha asociado con un grado de deterioro cognitivo, por ejemplo, en el estadio III se
evidencian sintomas cognitivos (Ehrenberg et al. 2019). Esta correlacion se ha estudiado en
adultos mayores con y sin DA; por ejemplo, en un modelo se demostrd la existencia de una
interaccion entre el B amiloide (AP) y la activacion de la microglia marcando el ritmo de la
propagacion de tau a través de los estadios de Braak y demostrando ser el mejor predictor de

deterioro cognitivo (Pascoal et al. 2021).

El estudio de Ehrenberg et al. (2019) asocid los resultados del INP y el CDR-SOB con los
estadios de Braak en pacientes con DA y controles. Para los pacientes con DA en Braak I/I1
se encontrd mayor riesgo de presencia de agitacion, ansiedad, cambios en apetito, depresion y
alteracion en el sueno. En Braak III/IV aument6 la agitacion, en Braak V/VI hubo mayor riesgo

de delirios, sin embargo, no encontrd asociacion con patologia amiloide.

Este estudio destaca que el incremento de riesgo de SPCD se asocia con patologia temprana
de ONF, sugiriendo que la acumulacién de ONF en areas subcorticales con un minimo de
compromiso cortical es suficiente para impactar la calidad de vida y generar SPCD. Al mismo
tiempo que muestra como la presencia de SPCD es una manifestacion bioldgica del proceso

de neurodegeneracion en DA (Ehrenberg et al. 2019).

Los SPCD han sido asociados con presencia de cambios globales en sustancia blanca en el
cerebro, con compromiso del cuerpo calloso y puntaje total del INP. También con alteracion

en regiones especificas como la presencia de apatia asociada a dafio de la integridad en la
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sustancia blanca de las regiones parietales, area medial del tdlamo y cingulo anterior, evaluado

a través del difusor de tension de imagen (Pefa-Casanova et al. 2012; Tu et al. 2017).

Los sintomas psicoticos han mostrado mayor preferencia por regiones frontales y limbicas.
Por otro lado, las alucinaciones visuales se asocian con compromiso occipital y se diferencian
clinicamente de los sintomas psicoticos; mientras que las hiperintensidades en sustancia
blanca se han presentado en pacientes con sintomatologia depresiva (Casanova, Starkstein, y
Jellinger 2011). Las alteraciones en sueflo y apetito se presentan con compromiso

hipotalamico (Liguori et al. 2016a).

Los estudios de neuroimagen han permitido conocer una disociacion entre los SPCD y el
deterioro cognitivo, pues mas que presentarse un declive cognitivo y comportamental de forma
linear, los hallazgos sugieren que los mecanismos fisiopatoldgicos que dan lugar a los SPCD
son independientes. Sin embargo, alin no existe una explicacion estrictamente neuropatologica
que explique la presencia de los SPCD en pacientes con DA (Casanova et al. 2011; Nelson

et al. 2023).

Cabe sin embargo destacar la aproximacion neuropatologica recientemente planteada por
Nelson et al. (2023). En este estudio se realizaron autopsias a una cohorte de 368 pacientes y
se aplicaron anualmente evaluaciones de cognicion, lenguaje y el INP. Su principal hallazgo
fue la asociacion entre el estadio Braak VI con mayor frecuencia y severidad de SPCD,
aumentando en severidad, mayoritariamente cuando eran comoérbidos con patologia de
cuerpos de Lewy y TDP-43 (Transactive response DNA binding protein of 43 kDa,
comunmente encontrada en cerebros de pacientes con DA); aunque no encontraron

asociaciones especificas por tipo de sintoma (Nelson et al. 2023).

Instrumentos de evaluacion para los SPCD

El diagnostico de los SPCD se realiza mediante la observacion y la entrevista con el
paciente y el cuidador con apoyo de instrumentos para su cuantificacion. El primer
instrumento disefiado para ello fue el cuestionario INP en su version original de diez elementos
(Cummings JL, Mega M, Gray K, Rosenberg-Thompson S, Carusi DA 1994), que excluia

alteraciones del apetito y del suefio. Posteriormente, se realizaron nuevas versiones del INP,
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las cuales abordan alteraciones del apetito, suefio, ademas de evaluar la sobrecarga del

cuidador en el ambito del hogar o en hogares geriatricos.

Por tal motivo, actualmente se cuentan con varias versiones de dicho cuestionario: INP-Q
utilizado para tamizaje; la INP-NH (Nurse Home) usada en centros geriatricos; la INP-C
permite al clinico obtener el puntaje de la escala. Todas las versiones han sido utilizadas en
pacientes con DA y son robustas y confiables para el diagndstico clinico de SPCD (Cummings

2020).

Ademas de la amplia utilizacion y validez del INP para los SPCD (Olazaran-Rodriguez
et al. 2012), la literatura reporta otras escalas de evaluaciéon de SPCD. Con el objetivo de
contrastar las escalas de evaluacion de SPCD, Ismail et al. (2013) compararon sintomas de
agitacion y psicosis en pacientes con demencia de acuerdo con el INP, el NBRS (neuro-
behavioral rating scale) y el BEHAVE-AD (Behavioral Pathology in Alzheimer Disease
Rating Scale) y concluyeron que cada escala tenia un punto de corte distinto, y cada una era

sensible y especifica para diferentes sintomas (Ismail et al. 2013).

La depresion es uno de los sintomas mas prevalentes en el adulto mayor y en la DA.
Actualmente, para realizar el diagnostico de depresion se utilizan los criterios del DSM-1V y
V, sumado a escalas para identificar sintomas, aunque no todas las escalas utilizadas estan
disenadas para valorar especificamente pacientes con demencia, lo cual genera sesgos en el
diagnostico. Por tal motivo, se han desarrollado varias escalas especificas para evaluar la

depresion en el adulto mayor y en pacientes con DA (Luppa et al. 2012; Morimoto et al. 2015).

Una de las escalas mas utilizadas en esta poblacion es la escala de depresion de Cornell
para demencia (CSDD), la cual evalia, a través de una entrevista semiestructurada la
percepcion del familiar y del paciente sobre sintomas depresivos, siendo util aun en etapas
avanzadas de la enfermedad. Dado que dicha escala valora tanto la percepcion del paciente y
la del familiar, tiene la ventaja de ser mas precisa y confiable respecto a los sintomas, pues los
pacientes pueden dar informacidn con poca veracidad, especialmente en las etapas avanzadas

de la demencia (Alexopoulos et al. 1988).

La escala CSDD se ha considerado sensible para la deteccion de depresion con un punto de

corte >8 (Sajjad et al. 2020). Esta escala identifica la depresion asociada a la progresion de
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DA y que quienes presentan una asociacion positiva entre los puntajes en las escalas CSDD y

CDR, presentan mayor deterioro en la DA (Barca et al. 2017).

No obstante, los pacientes con demencia moderada o moderada-grave, y presencia de SPCD
presentan dificultades en mantenerse estables durante la consulta, por lo cual la utilizacion de
escalas cortas para evaluar depresion en demencia es recomendable. Una de las opciones
confiables y validadas en México para esta evaluacion es el PHQ-9, The Nine Item Patient
Health Questionnarie, o como se denominard en este texto en su version en espaifiol, el

cuestionario de salud (Familiar et al. 2008).

El cuestionario PHQ-9 se diferencia de otros instrumentos de deteccion de la depresion, ya
que se construyo para operacionalizar la mayoria de los criterios del DSM-IV-TR para la
depresion mayor. Un modelo monofactorial mostré una alta consistencia interna (alfa de

Cronbach = 0,89) (Familiar et al. 2008).

La apatia es otro de los sintomas psicoldgicos presentes en la DA desde estadios
preclinicos. Una de las escalas mas utilizadas para medir la apatia es la escala de evaluacion
de apatia (AES, por sus siglas en inglés) y la define como la falta de motivacion no atribuible
a enfermedad, deterioro cognitivo o angustia emocional, constituida como una dimension
psicoldgica la cual incluye caracteristicas del comportamiento, cognitivas y emocionales

(Marin 1996; Marin, Biedrzycki, y Sekip 1991).

La escala AES, consta de 18 elementos con puntaje minimo de 0 y maximo de 72,
cuantificando el nivel de apatia del paciente y puede ser diligenciada por un informante, el
clinico o por auto-reporte. Esta escala ha mostrado puntajes diferenciales entre adultos
mayores sanos, deterioro cognitivo con riesgo de DA, siendo de mayor sensibilidad el reporte

del clinico en el caso de los pacientes con deterioro cognitivo (Guercio et al. 2015).

Los instrumentos de evaluacion son de gran ayuda para identificar y realizar
diagnosticos diferenciales entre los SPCD en pacientes con DA y adultos mayores
cognitivamente sanos, asi pues, escalas globales como el INP o mas especificas como la de
Cornell con su alta especificidad y sensibilidad, la escala GDS y la AES, constituyen un
abanico de posibilidades que le permiten al clinico ampliar su evaluacidon y realizar un

diagnostico delimitado del paciente (Helvik et al. 2019; Korner et al. 2006).
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Aunque las escalas se han desarrollado con altos estandares psicométricos, su validez
disminuye si son aplicadas por personas con poca experiencia clinica y falta de conocimiento
de los SPCD, quienes desconocen las caracteristicas de los instrumentos, omiten la entrevista
clinica o la aplican en forma inadecuada, disminuyendo sus propiedades psicométricas. Por
ejemplo, escalas como el AES y el INP deben ser aplicadas por expertos (Cummings 2020;

Guercio et al. 2015).

En la presente revision se excluyeron algunas escalas de evaluacion de los SPCD, pues
el objetivo principal era describir las mas utilizadas en DA, no obstante, otras escalas como la
entrevista y calificacion de apatia de demencia para pacientes con DA y la escala de evaluacion
frontal, util para diagnostico diferencial con demencia frontotemporal, son medidas confiables

y validas para los SPCD (Clarke et al. 2011).
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CAPITULO 2. MARCADORES GENETICOS DE LOS SINTOMAS
PSICOLOGICOS Y CONDUCTUALES ASOCIADOS CON LA DEMENCIA TIPO
ALZHEIMER

Definiciones de marcadores genéticos

Varios autores han descrito los SPCD principalmente desde la perspectiva clinica
neuropsiquiatrica y neuropsicologica (Colombo et al. 2018; Ismail et al. 2013, 2016; Lopez-
Alvarez y Agiiera-Ortiz 2015), pero existen pocas investigaciones acerca de los factores
causales y de riesgo, especialmente desde el punto de vista genético. Existen estudios que han
tratado de asociar variantes genéticas con presencia de alteraciones del suefo, depresion o
apatia brindando informacion relevante para comprender los mecanismos subyacentes a estas

patologias (Duncan 2019; Logan y McClung 2019; Yesavage et al. 2012).

Los SPCD son de etiologia multifactorial (Kales et al. 2015) y su neurobiologia se ha
asociado con alteracion en neurotransmisores como la serotonina, la dopamina (Vermeiren
etal. 2013) y el genotipo de la apolipoproteina E (4POE) (de Oliveira et al. 2017; Vergallo
et al. 2019). Otras propuestas neurobioldgicas relacionadas con SPCD especificos como la
alteracion del suefio y la desregulacion del sistema de orexinas en el humano son
investigaciones mas recientes (Liguori et al. 2016a, 2018; Um y Lim 2020), al igual que los

estudios de genes circadianos, especialmente PER3 en humanos (Carvalho et al. 2019).

Se ha planteado que la somnolencia diurna, la pérdida del apetito y el incremento de la
actividad nocturna podrian estar asociados a la alteracion en la regulacion de los receptores
OXR en el hipocampo de los pacientes con DA (Davies et al. 2015), y con la presencia de

variantes de PER3 (Musiek y Holtzman 2016).

Descripcion gen Periodo (PER3) y la enfermedad de Alzheimer

Se sabe que los ciclos circadianos estan determinados genéticamente y regulan
funciones criticas como el comportamiento, los niveles de hormonas, el ritmo cardiaco, la

presion arterial, la temperatura del cuerpo y el metabolismo, preparando al organismo para
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responder a condiciones ambientales predecibles y el suefio. Por tal motivo, la perturbacion de
estos ciclos se ha asociado con alteraciones de la salud fisica y mental (Garbazza y Benedetti

2018; Jagannath et al. 2017).

En los mamiferos, el ciclo circadiano esta regulado por el sistema nervioso central por
estructuras hipotalamicas, en la region ventral del hipotdlamo anterior en donde se encuentran
los nicleos supraquiasmaticos y por nucleos en tejidos periféricos, instaurandose un circuito
que regula la estabilidad del suefio y su alteracion se asocia con compromiso de varios érganos
entre ellos el cerebro, por lo cual es comun encontrar alteraciones de este tipo en patologias
neurologicas como enfermedad de Parkinson, DA y trastornos psiquiatricos (Herndndez-Rosas

y Santiago-Garcia 2010; Jagannath et al. 2017).

El ciclo circadiano se encuentra regulado por los genes CLOCK (por sus siglas en
inglés circadian locomotor output cycles kaput) y las orexinas (Logan y McClung 2019).
Existen varios genes CLOCK, si bien el mas investigado en humanos es el PERIOD 3 (PER3)
que participa en la organizacion temporal orgdnica y ha sido asociado con trastornos mentales
(Garbazza y Benedetti 2018; Liberman et al. 2010), sintomas de depresion, predisposicion a
niveles altos de ansiedad y cambios de estado del animo (Carvalho et al. 2019; Garbazza y

Benedetti 2018; Liberman et al. 2010).

Particularmente, una variante de nimero de repetidos en tandem (VNTR) en la region
codificante de PER3 se ha asociado con preferencia diurna, estructura del suefio y respuesta
homeostatica a la privacion del suefio en sujetos sanos. Este VNTR puede presentar 4 o 5
repetidos dando lugar hasta a 18 aminoacidos. Por lo que, esta variante afecta la disponibilidad
de sitios de fosforilacion; esto es, las proteinas traducidas del alelo de 4 repetidos tendran

menor nimero de sitios de fosforilacion (Carvalho et al. 2019; Dewandre et al. 2018).

Esto da como resultado un ciclo de retroalimentacion prolongado que alarga el periodo
de oscilacion circadiana (genotipo 4/4 PER3 se asocia con cronotipos tardios y preferencias
de actividad nocturna). Los individuos con genotipos con 4 repetidos muestran una privacion
de sueflo en comparacion con los portadores de cinco repetidos. El genotipo de PER3 también
influye en la vulnerabilidad individual a los diferentes mecanismos de alteracion del suefio

durante el dia (estrés, cambios de horario de trabajo, insomnio) (Cheng et al. 2018).
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Algunas variantes genéticas de PER3 se han asociado con presencia de sintomas
depresivos, disminucion cognitiva, alteracion en la integridad estructural y funcional del
cerebro en adultos mayores (Dewandre et al. 2018; Maglione et al. 2015). Sin embargo, al
evaluar especificamente la asociacion entre las variantes de PER3 rs10462020 y rs228697 y
depresion tardia en adultos mayores con y sin DA, no se encontraron asociaciones (Pereira
et al. 2016). Esta variante genética debe ser estudiada en otras poblaciones para confirmar los

hallazgos de Pereira et al.

El genotipo GG de la variante PER3 1s228697; p.Pro864Ala también se ha
relacionado con preferencias o cronotipos tardios (Turco et al. 2017), alteraciones del ritmo
del suefio, insomnio de aparicion tardia y alteracion del ciclo circadiano (Mansor et al. 2017),

niveles de ansiedad (Liberman et al. 2010) y con efectos adversos por antidepresivos (Xu et al.

2019).

La variabilidad en los hallazgos podria deber a los diversos disefios de los estudios, y
a que las variantes genéticas exhiben frecuencias distintas en las diferentes poblaciones a nivel
mundial (diferente nimero de repeticiones en el caso de VNTR), por lo cual el estudio de cada
una de las poblaciones es tnico y no todos los estudios son comparables (Ramirez-Bello et al.

2013).

Varios estudios han reportado que el ciclo del suefio se encuentra alterado en la DA.
Se reporta que un cambio temprano en los ciclos circadianos puede asociarse con mayor
progresion del deterioro cognitivo en pacientes con DA (Duncan 2019). En pacientes con
deterioro cognitivo leve se ha descrito trastorno del dormir con presencia de somnolencia
diurna, lo que constituye un factor de riesgo para la presencia de DA (Ohayon y Vecchierini
2002), ademas existe evidencia de vias que relacionan la DA con alteracion en suefio (Pak

et al. 2020).

Otros autores reportan trastornos del suefio en pacientes con DA caracterizados por
despertar nocturno, siestas diurnas, somnolencia diurna y cambio de los ciclos habituales de
suefio. Adicionalmente, la alteracion de los ritmos circadianos se ha visto ligada a un mayor
proceso de neurodegeneracion y patologias psiquiatricas como la depresion o incluso,

alteraciones de la ingesta alimentaria (Hickie et al. 2013).
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La desregulacion del ciclo circadiano puede contribuir a los SPCD en pacientes con
demencia. Dado que muchas funciones fisiologicas y de comportamiento estan regulados por
este ciclo y son expresados ritmicamente, la alteracion en este ciclo en las demencias se asocia
con SPCD y con polimorfismos del gen PER3, aunque se necesitan mas estudios para

determinar su utilidad clinica en la demencia (Liu et al. 2008).

Orexinas

Las orexinas son neurotransmisores secretados por el hipotdlamo lateral y estan
involucrados en diversas funciones cerebrales incluyendo la regulacion del reloj biologico
humano (Inutsuka y Yamanaka 2013), activacion del organismo y cognicion. El sistema de las
orexinas estd mediado por dos ligandos denominados orexina A (también llamado hipocretina
1) y orexina B (también llamado hipocretina 2). Estos ligandos son producidos por el péptido
prepro-orexina y son regulados por la accion de los receptores ligados a proteina G, orexina 1

(OXIR) y orexina 2 (OX2R) (Tanaka 2012).

Los receptores neuronales presentan distintas afinidades a dos tipos de orexinas: la
orexina A, preferencialmente se liga al receptor OX/R, mientras que la orexina A y la orexina
B tienen afinidad similar al OX2R. Los receptores de las orexinas se encuentran en distintas
regiones cerebrales incluyendo el hipotalamo, nucleo paraventricular, formacion hipocampal,

rafe dorsal y locus coeruleus (Tanaka 2012).

Adicionalmente, el receptor OX2R se expresa en la corteza cerebral y en los nucleos
accumbens, subtalamico, paraventricular y pretectal anterior. Los receptores de orexinas se
proyectan desde el hipotadlamo anterior hacia diferentes areas del cerebro incluyendo el tallo,
corteza cerebral y sistema limbico mediando una amplia diversidad de actividades incluyendo

la excitacion y la muerte celular (Berhe, Gebre, y Teklebbrhan 2020).

El sistema de orexinas también se encarga de enviar sefiales excitatorias al area
dopaminérgica tegmental ventral, sustancia nigra, estructuras limbicas, amigdala y regiones
frontales y prefrontales que son importantes para la regulaciéon emocional, el estrés y sintomas
psiquiatricos como depresion (Zheng et al. 2014). Se ha descrito que este sistema se encuentra

alterado en pacientes con sintomatologia de ansiedad, ataques de panico e intento
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suicida posterior a estrés cronico, ademds se ha reportado esta alteracion en pacientes con

diagnostico de delirium (Hatta et al. 2014; Um y Lim 2020).

Los niveles de las orexinas en el cerebro se encuentran bajo una compleja regulacion.
Se ha sugerido que el sistema de orexinas esta influenciado por variaciones ambientales de luz
y oscuridad, ya que su desregulacion se ha asociado con alteraciones del suefio como
insomnio, despertar nocturno y somnolencia diurna. Este Gltimo, es uno de los sintomas mas
estudiados en relacion a las orexinas (McGregor et al. 2011). Se ha descrito deficiencia de los
receptores de orexinas en diversas patologias como la narcolepsia y en enfermedades

neurodegenerativas como la DA (Berhe et al. 2020).

La cognicién es otra de las funciones que se afectan con la alteracion del sistema de
orexinas, pues su funcionamiento se asocia con los niveles de alerta que son necesarios para
los procesos de atencion. El funcionamiento del hipocampo a través de la modulacion de los
neurotransmisores GABA y glutamato también tiene que ver con el proceso de las orexinas,
por lo cual la alteracion en el sistema de orexinas repercute directamente en el funcionamiento

de las areas cognitivas de atencién y memoria (Hunt et al. 2015; Liguori 2016).

Como todos los neurotransmisores, las orexinas estan sujetas a la modulacion a largo
plazo, por tal motivo, variables como la edad influyen en el decremento de la densidad de
receptores de neuronas hipotalamica a través de los afios. Por ejemplo, se sabe que el nimero
de receptores de orexinas disminuye en un rango de 23 a 25%, respecto a su cantidad total,
desde la infancia hasta la vida adulta, y ocurre una mayor pérdida de receptores durante el

envejecimiento y en pacientes con DA que presentan alteraciones del suefio (Liguori 2016).

En el envejecimiento la alteracion del ciclo circadiano se caracteriza por presentar una
disminucion en la amplitud del ciclo. Se han reportan varios mecanismos fisiopatoldgicos
involucrados en la desregulacion del ciclo circadiano en la neurodegeneracion, uno de ellos es
el dafio en el nucleo supraquiasmatico, dado que las neuronas reciben informacion directa de
luz y oscuridad proveniente de la retina manteniendo la sincronicidad entre ritmos endégenos
y el ciclo externo de luz y oscuridad (Musiek y Holtzman 2016; Videnovic y Zee 2016; Wang
et al. 2022).
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Orexinas y demencia tipo Alzheimer

La asociacion entre el sistema de orexinas y la DA es reciente, y esta principalmente
relacionada con alteraciones del sueno, incluyendo desregulacion del ciclo suefio-vigilia y la
etapa de Suefio de movimientos oculares rapidos (REM), entre otros SPCD. Asimismo, los
niveles de los biomarcadores beta amiloide (AP) y la proteina tau (Tau) se han asociado con
un mayor deterioro cognitivo, alteracion del oscilador del hipocampo y patologias

neuropsiquiatricas (Liguori et al. 2018, 2020; Um y Lim 2020).

La alteracién en el sistema de las orexinas es responsable de algunas afectaciones del suefio
en adultos mayores y en pacientes con DA (Musiek y Holtzman 2016; Videnovic y Zee 2016).
Los niveles altos de las orexinas en liquido cefalorraquideo (LCR) se han correlacionado con
un aumento de la duracion de las siestas diurnas en pacientes con demencia. Las orexinas no
solamente se involucran en el control diurno del suefio manteniendo el sistema en un estado
de alerta durante el dia, sino que también participan en la regulacion del suefio nocturno (Berhe

et al. 2020; Janto, Prichard, y Pusalavidyasagar 2018; Liguori et al. 2016b).

En el estudio de Liguori et al. (2016), realizado en pacientes con diagnostico clinico de
Deterioro Cognitivo Leve (DCL) y biomarcadores de DA, se evidencio alteracion en el suefio
REM, latencias prolongadas y presencia de fragmentacion del suefio nocturno asociado con
un aumento de los niveles de orexinas en LCR, indicando que la alteracion de este sistema se
encuentra incluso en estados preclinicos de la DA. En estadios de DCL se ha encontrado que
la queja de suefio y somnolencia diurna son factores de riesgo de progresion a DA (Duncan

2019; Ohayon y Vecchierini 2002).

Aun no esta claro si la DA presintomatica conlleva a alteraciones circadianas o si el mal
funcionamiento de los ritmos circadianos ejerce influencia en el desarrollo de DA. Los
resultados de un modelo murino para DA indican que el oscilador circadiano en el hipocampo
podria estar regulado por las orexinas. En ese modelo animal se encontr6 que la actividad de
las orexinas regula el reloj del hipocampo y el oscilador circadiano de genes de riesgo de DA
como APOE y la beta-secretasa-2, BACE2, cuyo producto proteico es necesario para la

produccion del AP (Ma, Jiang, y Zhang 2016).
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Segun Berhe et al. (2020), la privacion de suefio se asocia con el A, pues el suefio cumple
una funcién importante en la limpieza de toxinas en el cerebro incluyendo el AB; es asi como
una alteracion en el sistema de orexinas, se relaciona con niveles altos de A, al modificar el
ciclo de suefo vigilia. Incluso solo una noche de privacion de suefio resulta en incremento del
AP (Shokri-kojori et al. 2018). Por otro lado, los niveles de AP en el hipocampo y la corteza
cerebral se han asociado con un aumento de las orexinas e insomnio en modelos
animales. Otras investigaciones recientes también han demostrado asociacion entre los niveles

de las orexinas y la presencia de la proteina Tau (Liguori et al. 2020).

La alteracion del sistema de las orexinas altera el ritmo circadiano y se ha visto ligada
a un mayor proceso de neurodegeneracion, exacerbando las caracteristicas clinicas y
comportamentales (Voysey, Barker, y Lazar 2021) de patologias psiquiatricas como depresion
mayor y otras alteraciones del estado del &nimo (Hickie et al. 2013) o alteraciones en la ingesta

alimentaria en conductas adictivas (Mendoza 2019).

Se ha reportado que los pacientes con SPCD, evaluados a través del INP, presentan menor
puntaje en la prueba de tamizaje de Mini Mental State Examination (MMSE), junto con niveles
de orexinas y tau elevados en LCR. Algunos autores encuentran correlaciones entre puntajes
altos en el INP y mayor probabilidad de despertar nocturno. No obstante, estudios futuros
deberan confirmar y explicar en un contexto bioldgico la participacion de este sistema en las

alteraciones del suefio, como causa o consecuencia de la DA (Liguori et al. 2018).

El estudio de las orexinas y la DA ha sido principalmente tedrico con pocos estudios en el
ambito clinico. Para la presente investigacion se realizo una revision de articulos, donde se
destaca la constante investigacion de este sistema como posible biomarcador en la DA,
sugiriendo principalmente la alteracion del suefio como sintoma predominante y marcador
clinico para DA, y su asociacion con precursores de DA como son niveles incrementados de

los marcadores AP y Tau fosforilada (tabla 4).

Los trabajos de investigacion sobre orexinas y DA describen la relacion entre el aumento del
nivel de orexinas en LCR y la presencia de alteraciones del suefio en los pacientes como: bajo
rendimiento en el suefio REM, deterioro en la estructura del suefio y en la eficiencia del suefio.

Ademas, las investigaciones asocian dichas alteraciones con la presencia de precursores de
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DA como son AB42 y Tau, incluso en etapas tempranas como DCL o estadios preclinicos en

pacientes con queja cognitiva (Psicosis tabla 4).

Tabla 4. Estudios transversales de investigacion clinica sobre las orexinas y enfermedad de

Alzheimer.
Niveles de
Referencia Edad * Poblacion Sustancias evaluadas
orexinas
Davies et al. . <receptores OXR
57-58 Tejido cerebral Tau, P-Tau, AP+, GPRI03 _
2015 en hipocampo
Johansson et Clinica de Tau, P-Tau, AP4,, Sustancia P,
65-80 NA
al. 2015 Memoria neurotensina
Liguori Clinica
70-74 ) Tau, P-Tau, A4 1
2016 neurologica
Osorio et al. Multicéntrico. _
69 ) Tau, P-Tau, A4, genotipo de APOE .4 1
2016 Comunidad
Hogares
Hoglund et o1 residenciales Tau, P-Tau, AB42, genotipo de APOE NA
al. 2017 publicos y (polimorfismos rs7412 and rs429358)
privados
Gabelle et Clinica
70 Tau, P-Tau, A4, Histamina. 1
al. 2017 neurologica
Liguori et Clinica
71-74 Tau, P-Tau, AB4» 1
al. 2017 neurologica
Centro de )
Heywood et Pro-orexina
72 enfermedades APaz, C90rf72
al. 2018 _ alterada
neurodegenerativas
Liguori et Clinica
69 ) Tau, P-Tau, APs> 1
al.2018. neurologica

20-40 No



Olsson et al.

AP42, metabolitos de monoaminas,
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5018 Universitarios biomarcadores derivados de neuronas,
astroglia y microglia.

Liguori et Clinica )

58-66 Tau, P-Tau, APso.42, genotipo de APOE
al. 2019 neurologica
Liguori et Clinica

61—71 . Tau, P—Tau, AB40.42.
al. 2020 neurologica
Fernandes et Clinica

70 ) Tau, P-Tau, A4

al. 2023 neurologica

Nota. 1: Aumento en los niveles de las orexinas. * Rango o Media estadistica

La revision de la literatura también arrojé la importancia de la funcion hipotalamica e
hipocdmpica en los SPCD y las orexinas en la DA. El hipotdlamo es crucial en el
mantenimiento de la homeostasis del organismo con la participacion de las orexinas en
acciones como la regulacion de la ingesta de comida y peso, y en la composicidon corporal

(Fadel, Jolivalt, y Reagan 2013).

Mas alla de estas funciones, el hipotalamo participa en una amplia variedad de
actividades metabolicas como son la modulacion del sistema inmune, neuroendocrino,
relacionados con conductas adictivas y de reproduccion, ademas esta conectado con el sistema

limbico que regula el comportamiento (Inutsuka y Yamanaka 2013).

Se ha descrito presencia de AR y Tau en el hipotalamo en estudios postmortem de
tejido cerebral de pacientes con DA, ademas de hipometabolismo de esta area en pacientes
con alteracion del suefio, planteandolo como responsable de sintomas no cognitivos de la DA,

debido a la desconexion con el sistema limbico en estos pacientes (Boddum et al. 2016).

Aunque esta propuesta no asocia directamente la presencia de SPCD con las orexinas
y DA, se conoce la participacion del sistema limbico en patologias neuropsiquiatricas, es un
area cerebral implicada en la neurobiologia de los SPCD en la DA. Incluso se ha propuesto
tratamiento farmacoldgico con antagonistas de las orexinas, pero aun no hay suficiente

evidencia de los beneficios (Lanctot et al. 2017).

Entre las funciones del hipotdlamo y del sistema de las orexinas, también se encuentran

proyecciones de sefiales excitatorias a areas dopaminérgicas del area tegmental ventral,
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sustancia nigra, amigdala, corteza frontal y prefrontal. Por esta razon se plantea que estos
sistemas se relacionan con la presencia de otros SPCD asociados con el estado del animo como
apatia, depresion, impulsividad, regulacion del apetito y alteracion conductual (Liguori 2016;

Liguori et al. 2018).

Sin embargo, esta relacion no explica la presencia de todos los SPCD, pues no se
asocia con presencia de psicosis o agitacion, por ejemplo. Lo anterior puede deberse a que los
SPCD son de etiologia multifactorial y se asocian con alteracion en otros sistemas como el

colinérgico, serotoninérgico o glutamatérgico (Cloak y Khalili 2020).

La actividad de las orexinas también facilita la plasticidad sinaptica del hipocampo y
mejora la funcion cognitiva, aunque su funcionamiento no es muy conocido (Fadel et al.
2013). Se propone que el ritmo de actividad del hipocampo se altera con la desregulacion de
las orexinas, especialmente en pacientes con DA (Britz y Tischkau 2019). Por lo anterior, es
comun que se presente deterioro cognitivo en pacientes con enfermedades metabdlicas y que,
a su vez, estas sean factores de riesgo para patologias neurodegenerativas como la DA (Fadel

et al. 2013).

En una revision reciente de la literatura, se proponen a las orexinas como una diana
terapéutica para DA, ya que su regulacion y la de sus receptores pueden afectar el mecanismo
del AB. Adicionalmente, la acumulacion de Tau puede regular los niveles de orexinas y alterar
niveles de otros neurotransmisores como la melatonina, generando las alteraciones del suefio

tipicas en la DA (Sun et al. 2022).

Las funciones del hipotalamo y del hipocampo no afectan de manera unidireccional al
sistema de las orexinas o a los biomarcadores AP y Tau, por lo que se ha propuesto una
interaccion entre estos sistemas. La DA se asocia con neurodegeneraciéon y con los
biomarcadores AP y Tau, asi como con la disminucion de los receptores de orexinas, OXR.
Adicionalmente, se encuentra hipometabolismo en el hipotalamo y dafio en el hipocampo de

pacientes con DA (Liguori 2016).

Sin embargo, ain no estan claras las vias de accion entre estas areas cerebrales en
términos de cual de ellas inicia el proceso de neurodegeneracion. La presencia de SPCD puede

deberse a alteracion del ritmo del hipocampo e hipometabolismo del hipotdlamo debido a la
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presencia de neuropatologia de DA, asi mismo la alteracion en estas areas cerebrales inicia la
cascada de acumulacion de AP y Tau en el neocortex, ademas de la alteracion del sistema de

las orexinas generando la presencia de SPCD (Liguori et al. 2017, 2018; Ma et al. 2016).

Gen APOE

La glicoproteina APOE se produce principalmente en los astrocitos con la participacion
en las microglia y neuronas. Tiene funciones fundamentales para el mantenimiento del
equilibrio de la funcion de las neuronas con el trasporte de lipidos, sinaptogénesis, integridad
vascular, flujo sanguineo cerebral, neurogénesis del hipocampo, modulacién neuroinmune y

eliminacion del AP (Lopez Lopez 2021).

El gen APOE presenta tres variantes genéticas: APOE2 (APOE¢2), APOE3 (APOEe3) y
APOE4 (APOE¢4), con una frecuencia promedio de 3.7%, 88.4% y 7.9%, respectivamente. Se
ha evidenciado que la variante de APOE con un mayor riesgo genético para la DA es el
homocigoto para APOE €4/ €4, con un 50%, seguido por los heterocigotos de APOE3 y APOE
€ 4 con un 20-30% de riesgo. La presencia de APOE ¢4, se ha asociado con edades de inicio
mas tempranas de la enfermedad en mujeres en comparacion con hombres (Lopez et al. 2007;

Lopez Lopez 2021).

Aungque la presencia del aleo épsilon 4 del gen APOE se asocia con la presencia de DA,
no todos los pacientes con este tipo de demencia la presentan, excluyéndola como causante de
la enfermedad, y mas bien siendo un factor de riesgo para desarrollo de DA. En México se
encontrd asociacion entre el alelo APOE €4 con la enfermedad de Parkinson (PD) en una
muestra de 229 pacientes. Los resultados mostraron que el alelo APOE ¢4 (OR= 1.736, p=
0.011) y el genotipo APOE 3/4 (OR=1.688, p=0.019) se asociaron con PD (Lopez et al. 2007).

El genotipo de APOE también se ha asociado con diversos sintomas neuropsiquiatricos
de la DA como depresion tardia (Santabarbara Serrano et al. 2019), agitacion (Conti et al.
2019) e incluso con deterioro cognitivo leve amnésico que progresa a demencia (Sergi et al.

2020).
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Un estudio evalué los diez SPCD mas comunes en la DA y encontrd asociacion
significativa entre el namero de alelos APOE ¢4 y la prevalencia y gravedad de los SPCD.
Estos sintomas fueron atribuibles principalmente a los delirios y la agitacion/agresion, que
fueron los mas comunes y mas graves entre los portadores homocigotos de APOE ¢4. Este
estudio concluy6 que el genotipo APOFEe4 modifica el fenotipo neuropsiquiatrico y conductual

en la DA (Van Der Flier et al. 2006).

Biomarcadores en la enfermedad de Alzheimer

Los biomarcadores moleculares mas aceptados en DA son el péptido B-amiloides, la
proteina Tau total y la Tau hiperfosforilada (Tau-p). Dichos biomarcadores reflejan la
patofisiologia de esta enfermedad por lo cual se han propuesto como criterios diagndsticos,
ademas de ser utilizados en investigacion como variables de pronostico y susceptibilidad de
mayor deterioro cognitivo (Blennow y Zetterberg 2018; Mantzavinos y Alexiou 2017;

Mckhann et al. 2011).

La literatura ha reportado la necesidad de descubrir biomarcadores adicionales en DA,
asociados con deterioro cognitivo, progresion de la DA e incluso SPCD (Blennow y Zetterberg
2018; Mantzavinos y Alexiou 2017). Este es el caso de las orexinas que se han visto alteradas
en pacientes con DA, por lo cual se han propuesto, en revisiones tedricas, como potenciales
biomarcadores diagndsticos y dianas terapéuticas en esta patologia (Lozano-Tovar, Monroy-

Jaramillo, y Rodriguez-Agudelo 2022).

Ademas, se han descrito biomarcadores para algunos de los SPCD en DA, aunque con
baja especificidad. Por ejemplo, la agitacion/agresion en DA se ha asociado con marcadores
neuropatoldgicos, de neuroimagen, neurotransmisores, genotipo de APOE y marcadores de
neuroinflamacion, pero ninguno ha sido totalmente especifico, probablemente debido a la falta
de comprension de su neurobiologia y a las inconsistencias en la evidencia cientifica

(Ruthirakuhan et al. 2018).

Otros SPCD se han relacionado con biomarcadores de la DA. La presencia de apatia

con ONF (otro biomarcador de DA) (Skogseth et al. 2008) y 42 en LCR evaluado con el INP
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(Banning et al. 2020). Ambos estudios concluyen que la presencia de SPCD en la DA esta
influenciada por otros factores bioldgicos, sociales o psicologicos y postulan la necesidad de

estudiar nuevos marcadores moleculares para su mejor comprension.

Las alteraciones del suefio se han estudiado ampliamente en la DA, incluso en etapas
preclinicas, reportdndose en un rango de 25-44% de los casos (Liguori et al. 2020). Como se
menciond anteriormente las orexinas y PER3 se han asociado con alteracion de SPCD,
especialmente alteracion del suefio en DA, por lo que son especificas y sensibles para la DA.
Por lo tanto, las orexinas y PER3 podrian ser posibles biomarcadores de SPCD en DA (Cheng
et al. 2018).

La asociacion de las orexinas con los biomarcadores en la DA y su afectacion en
diversas areas cerebrales indica que son un adecuado objetivo de estudio para el diagnostico
temprano y la evaluacion de la DA, asociada a sintomas cognitivos y SPCD. El grupo de
estudio NIA-AA cred una categoria de biomarcadores en DA enfocado en tres grupos:
deposito de AP, patologia Tau y neurodegeneracion/dafio neuronal. Las orexinas y el gen

PER3 como biomarcadores pertenecerian a esta ultima categoria (Ruthirakuhan et al. 2018).
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CAPITULO 3. METODOLOGIA

Planteamiento del problema

Los SPCD se presentan hasta en un 88% de las personas con demencia y generan mayor
compromiso de la calidad de vida de pacientes y familiares, ademas son causa de
complicaciones afadidas ya sean econdmicas o sociales, causando una gran carga a la
comunidad (Dekker et al. 2018; Olazaran-Rodriguez et al. 2012). Adicionalmente, atin no es
clara su neuropatologia (Nelson et al. 2023) y su presentacion depende de la interaccion de

variables sociales, individuales y biologicas (Kales et al. 2015).

Se ha descrito la presencia de SPCD, especialmente de depresion y apatia, seguida por
irritabilidad y ansiedad en pacientes con demencia (Johansson et al. 2019; Rodriguez-Agudelo
et al. 2011). En poblacién mexicana se han estudiado los SPCD como factor de riesgo para
mayor progresion del deterioro cognitivo, exponiendo que la presencia de cinco sintomas de
SPCD se asocian a un riesgo 3 veces mayor para DA (95% IC,1.9-4.8), en comparacion con
quienes no los presentan (Acosta et al. 2018) y su prevalencia est4 influenciada por variables

como edad o escolaridad (Kolanowski et al. 2017; Zhao et al. 2016).

Los SPCD son factores de riesgo para mayor deterioro cognitivo, funcional y de calidad
de vida para los pacientes con DA, por lo que su identificacion temprana es prioritaria para un
mejor prondstico y tratamiento, para este propoésito los biomarcadores desempeiian una
funcion esencial. Para poder predecir o estimar el riesgo de presentar una enfermedad o evento
patologico en una persona se requiere contar con biomarcadores de diagnostico y pronostico

(Torres Courchoud y Pérez Calvo 2016).

De acuerdo con los Institutos Nacionales de Salud de los EU (NIH), biomarcador es toda
aquella caracteristica bioldgica, bioquimica, fisioldgica, genética, etcétera, facilmente
medible, que identifique procesos fisioldgicos o patoldogicos, o bien una respuesta

farmacoldgica a una intervencion terapéutica (Torres Courchoud y Pérez Calvo 2016).

El estudio de las orexinas y del gen PER3 ha aportado informacion sélida asociada con la
presencia de los SPCD (Liguori 2016; Liguori et al. 2018, 2020) y de los sintomas depresivos

y ansiosos en adultos mayores (Dewandre et al. 2018; Maglione et al. 2015), incluso en etapas
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tempranas, por lo cual su estudio ayudard a comprender las variables asociadas a los SPCD y

podran proponerse como biomarcadores potenciales en DA.

Aunque el estudio de Pereira et al. (2017) reporta una falta de asociacion entre presencia
de DA y depresion tardia en adultos mayores brasilefios con variantes de los genes OX2R y
PER3, se debe tener en cuenta que la frecuencia de las variantes es distinta en cada poblacion

y éstas no han sido estudiadas en poblacion mexicana.

El genotipo de APOE es un factor de riesgo de DA, reconocido universalmente, sin
embargo, también se ha asociado con SPCD como agitacion (Conti et al. 2019), severidad de
SPCD en el INP en la escala total y sintomas como alucinaciones (Van Der Flier et al. 2006);
también se ha estudiado en depresion tardia (Santabarbara Serrano et al. 2019) y su interaccion

con la progresion a DA en pacientes con deterioro cognitivo leve amnésico (Sergi et al. 2020).

Por ultimo, hay que destacar que existen pocos estudios enfocados en describir la
convergencia de los SPCD con marcadores bioldgicos como el genotipo de APOE, orexinas y
PER3, siendo este un campo novedoso de investigacion para encontrar nuevos biomarcadores

especificos y sensibles para la DA.
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Justificacion

El estudio de las patologias en el envejecimiento cobra importancia por la transicion
demografica que se esta viviendo en la actualidad; incluyendo a México, en donde se
reportaban 38 personas adultas mayores por cada 100 nifios y jovenes para el 2015 (INEGI
2021). Adicionalmente, dentro de los problemas asociados al aumento de edad en la poblacion,
se encuentra la demencia con un alto costo social y econdmico que aumenta con la presencia

de los SPCD como lo demuestra uno de los estudios derivados del 10/66 (Liu 2013).

Los pacientes con DA presentan invariablemente SPCD desde estadios muy tempranos.
Estos sintomas se han descrito ampliamente en esta poblacion, pero pocos estudios han
investigado los factores que pueden estar asociados con su aparicion, limitdndose a
describirlos de acuerdo con el tipo de demencia (Kaufer et al. 1998), su presencia de acuerdo
a severidad o frecuencia en la mayoria de los casos (Acosta et al. 2018; Hashimoto et al. 2015;

Rodriguez-Agudelo et al. 2011; Savaskan 2015).

El estudio de los SPCD cobra importancia en la actualidad dadas sus caracteristicas
multifactoriales y que la reciente literatura y grupos internacionales como el NIA-AA, motivan
al estudio de mas biomarcadores asociados con DA y SPCD, mas alla del AP y la proteina Tau

(Ruthirakuhan et al. 2018).

Por otro lado, los modelos de Kales et al. (2015) y Olanzarén et al. (2012) proponen que
la mejor forma de conocer los SPCD es analizando la interaccion entre sus diferentes factores
neurobioldgicos y sociales, pues pueden cambiar y ser influenciados de forma diferencial por
cada uno de los factores ambientales presentes en el paciente. Por ello, un abordaje
multifactorial es la estrategia adecuada para una mejor prevencion y tratamiento de estos

sintomas beneficiando a los pacientes y a sus familiares.

Se ha identificado que las variantes de OX2R (Janto et al. 2018), PER3 (Maglione et al.
2015), y de APOE (Van Der Flier et al. 2006) se asocian con presencia de SPCD en DA, sin
embargo, ain faltan estudios, por lo cual se abre una nueva linea de investigacion en esta area,
con el propdsito de dar una mejor explicacion a la presencia de SPCD y DA e identificar

factores asociados a ellos, nuevos biomarcadores en DA y comprensioén neurofisioldgica de

los SPCD.
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Adicionalmente, el estudio de nuevas variables genéticas ayudara a largo plazo para lograr
un mejor tratamiento de la DA y a tomar medidas de prevencion para estos pacientes, ya que
su abordaje en estadios tardios se asocia con peor pronostico de la DA y mayor carga para el

cuidador (Kolanowski et al. 2017).

Actualmente no existe ninglin tratamiento curativo para la DA o para los SPCD en la
demencia, por lo tanto, es necesario proponer nuevos abordajes para la identificacion de
factores de riesgo en los pacientes y retrasar en lo posible el proceso neurodegenerativo. Por
ultimo, el estudio de variantes genéticas permitird identificar factores de riesgo potenciales
mediante métodos menos invasivos para estudiar receptores de las orexinas e identificar
nuevos blancos terapéuticos para futuros estudios farmacologicos en pacientes con SPCD en

DA.

Preguntas de investigacion
(Existe asociacion entre las variantes genéticas de OX2R, PER3 y APOE, y la presencia de
sintomas psicolégicos y conductuales (SPCD) en pacientes con diagnostico de trastorno

neurocognitivo mayor debido a enfermedad de Alzheimer?

Objetivos

General

* Identificar la asociacion de variantes de OX2R, PER3 y APOE con la presencia de
sintomas psicoldgicos y conductuales de la demencia en un grupo de pacientes con

enfermedad de Alzheimer.

Especificos
Descriptivos

e Describir las caracteristicas sociodemograficas de todos los participantes.

e Describir las caracteristicas clinicas de pacientes y controles.
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e Describir los SPCD totales de la muestra de participantes, basandose en el INP, el
PHQ-9 y la escala de trastorno de suefio.
e Determinar las frecuencias alélicas y genotipicas de las variantes genéticas de OX2R,

PER3 y APOE en pacientes y controles.

Comparacion y asociacion

e Conocer si existen diferencias entre las frecuencias alélicas y genotipicas de dos
variantes de OX2R entre pacientes y controles.

e Conocer si existen diferencias entre las frecuencias alélicas y genotipicas de dos
variantes de PER3 entre pacientes y controles.

e Conocer si existen diferencias entre las frecuencias alélicas y genotipicas de dos

variantes de APOE entre pacientes y controles.

e Identificar si existe asociacion entre las frecuencias alélicas y genotipicas de dos
variantes de OX2R con los SPCD en pacientes con DA.

e Identificar si existe asociacion entre las frecuencias alélicas y genotipicas de dos
variantes de PER3 con los SPCD en pacientes con DA.

¢ Identificar si existe asociacion entre los SPCD y el genotipo de APOE en pacientes con
DA.

e [Evaluar si existe asociacion entre los SPCD con alteraciones de suefio en pacientes con

DA.

Hipotesis estadisticas

e Ho: No existe asociacion entre las frecuencias alélicas y genotipicas de dos variantes
de OX2R entre pacientes y controles

e HI: Existe asociacion entre las frecuencias alélicas y genotipicas de dos variantes de
OX2R entre pacientes y controles

e Ho: No existe asociacion entre las frecuencias alélica y genotipicas de dos variantes

de PER3 entre pacientes y controles
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H1: Existe asociacion entre las frecuencias alélicas y genotipicas de dos variantes de
PER3 entre pacientes y controles

Ho: No existe la asociacion entre las frecuencias alélicas y genotipicas de dos variantes
de PER3 con los SPCD

H1: Existe la asociacion entre las frecuencias alélicas y genotipicas de dos variantes
de PER3 con los SPCD

Ho: No existe la asociacion entre las frecuencias alélicas y genotipicas de dos variantes
de OX2R con los SPCD

H1: Existe la asociacion entre las frecuencias alélicas y genotipicas de dos variantes

de OX2R con los SPCD

Ho: No existe la asociacion entre las frecuencias alélicas y genotipicas de dos variantes
de APOE con los SPCD
H1: Existe la asociacion entre las frecuencias alélicas y genotipicas de dos variantes

de APOE con los SPCD

Tipo de estudio: Observacional. Transversal descriptivo.

Diseiio: No experimental.

Participantes

Grupo de pacientes: Se evaluaron 31 pacientes con diagnoéstico clinico de demencia tipo
Alzheimer confirmados en la consulta de demencia de la consulta externa del Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia (INNN), que cumplieran los criterios de inclusion y

exclusion del protocolo de investigacion.

Muestra: No probabilistica, a conveniencia de los investigadores conformada por
pacientes asistentes al servicio de consulta externa del INNN y que cumplieron los

criterios de inclusion, exclusion y eliminacion del estudio.
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Criterios de inclusion

Pacientes adultos mayores con edad >60 afios.

Pacientes con criterios del DSM-5 para trastorno neurocognitivo mayor debido a
enfermedad de Alzheimer y con reporte de especialista para este diagnostico.
Pacientes mestizo-mexicanos con padres y abuelos nacidos en México (o con un
abuelo espafiol).

Ambos sexos.

Que supieran leer y escribir.

Firma carta de consentimiento informado por parte de paciente y/o familiar teniendo
en cuenta el nivel de deterioro cognitivo del paciente.

Cuidador primario.

Criterios de Exclusion

Patologias psiquiatricas establecidas previas al diagnostico de demencia, excepto
depresion.

Pacientes con lesiones cerebrales o patologias comoérbidas de cualquier etiologia que
puedan ser causa de alteracion comportamental: Trauma craneo encefalico, tumores

cerebrales, epilepsia.

Pacientes con consumo crdonico de alcohol u otras sustancias psicoactivas reportado en

la historia clinica de neuropsiquiatria.

Criterios de eliminacion

Pacientes que no completaron el estudio.

Pacientes cuyo material genético no fue suficiente para analizar las variantes genéticas.

Grupo de control: Se evaluaron 31 individuos con edad mayor o igual a 60 afios, que

cumplieron con los criterios de inclusion, exclusion y eliminacion del estudio.
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* Muestra: No probabilistica a conveniencia. Adultos mayores que aceptaron la
participacion en el estudio, incluyendo acompafiantes de pacientes, trabajadores y

poblacion general.

Criterios de inclusion

*  Adultos mayores con edad >60 anos.

* Adultos mayores mestizo-mexicanos (padres y abuelos nacidos en México, o con al
menos un abuelo espafiol).

* Ambos sexos.

* Que supieran leer y escribir.

* MoCA sin evidencia de deterioro cognitivo asociado a demencia.

* Firma de consentimiento informado.

Criterios de Exclusion
» Patologias psiquiatricas establecidas, excepto depresion.
* Adultos mayores con lesiones cerebrales o patologias comorbidas de cualquier
etiologia que puedan ser causa de alteracion comportamental: Trauma craneo

encefalico, tumores cerebrales, epilepsia.

* Adultos mayores con consumo crénico de alcohol u otras sustancias psicoactivas

reportado en historia clinica de neuropsiquiatria.

Criterios de eliminacion
e Pacientes que no completaron el estudio.

e Pacientes cuyo material genético no fue suficiente para analizar las variantes genéticas.

Variables

A continuacion, se presenta la descripcion de las variables del estudio, de acuerdo con

su definicion conceptual, operacional, tipo, naturaleza y categorias de medicion.



Tabla 5 Definicion de variables
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Nombre de la Definicion conceptual Definicion
Tipo Naturaleza Categorias
Variable operacional
Edad cronolégica del participante, reportada en la Afos cumplidos al
Edad historia clinica y el participante momento de la Cuantitativa Discreta NA
evaluacion
Condicién bioldgica de femenino o masculino enla  Identificacion como )
_ ) o _ ) Femenino
Sexo poblacion evaluada hombre o mujer de Cualitativa Dicotoémica .
o Masculino
cada participante
o Primaria
o ) Ultimo afio escolar o o , ]
Escolaridad Descripcion del ultimo grado escolar completado Cualitativa Politomica Secundaria/Preparatoria
completado o
Universitario
Medicamentos de consumo en el momento de la _ _
' o Antidemencial
evaluacion. Dividido en 5 categorias: anti ) )
, ) Clasificacion de los Vascular
demenciales: memantina, donepecilo; vasculares: ) o
, medicamentos o o IRS/Antipsicotico
Medicamentos medicamentos para control de DM* y/o HTA*; IRS*; Cualitativa Politomica _ _
) ) ) reportados en 5 Polifamracia*
antidemenciales mas IRS; y polifarmacia quienes o )
) categorias Antipsict+Antidem
consumen tres 0 mas medicamentos
Clasificacion de las Ninguna
Comorbilidades Registro de enfermedades que ha presentado el patologias reportadas Cualitativa Politomica Vascular*

participante de acuerdo a su historia clinica.

en 5 categorias

Colesterol alto



Clasificacion en 5 categorias: Ninguna
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Multipatologia
enfermedad, Vascular ( HTA* y/o DM*) ,colesterol Otras
alto, multipatologia (mas de 3 enfermedades), u otras
(cualquier enfermedad crénica o de relevancia
reportada).
Total
Nivel de dependencia funcional en actividades Grave
Funcionalidad ) o L Clasificacion de la o o
basicas de la vida diaria del participante en el Cualitativa Politomica Moderada
basica _ _ escala de Barthel
momento de la evaluacion, de acuerdo con el puntaje Leve
y la categorizacion de la escala de Barthel Independiente
VARIABLE SPCD
Presencia de sintomas psicolégicos y conductuales )
Sintomas ) ) ' ' Puntaje total en el
reportados en la entrevista clinicas y en el inventario o _ INP: 0-144
psicolégicos y INP y escala PHQ-9 Cuantitativa Discreta
INP PHQ-9: 0-36
conductuales )
Reporte de sintomas depresivos en la escala PHQ-9.
0 ausente
Alteraciones de ) ) Clasificacion en 4 o o
. Reporte de la frecuencia de presencia de sintomas de Cualitativa Politomica 1 rara vez
sueiio

trastornos de suefio en el adulto mayor.

categorias

2 algunas veces
3 frecuentemente

4 siempre
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VARIABLES COGNITIVAS
Definicion
Nombre de la Variable Tipo Naturaleza Categorias
Definicién conceptual operacional
Pérdida de habilidades cognitivas evidenciadas a Puntaje en la
Nivel de deterioro ] o ] o _
través del test de screening cognitivo evaluacion del Cuantitativa Discreta 0-30
cognitivo
MoCA
Evaluacion del nivel de evolucidn de la demencia,
Clasificacién teniendo en cuenta el compromiso en la memoria, la '
clinica de la orientacion, el juicio y la habilidad de resolver Puntaje en la escala Cuantitativa Discreta 0-6
demencia problemas, los eventos de la comunidad, el hogar y GDS
los pasatiempos/las aficiones, y el cuidado personal
VARIABLES GENETICAS
Presencia y combinacion de alelos C y G, y su ) 1-1 homocigoto silvestre*
Gen Periodo 3. _ Alelos y genotipos o S _
genotipo C/C (1-1), C/G (1-2), G/G (2-2) y VNTR Cualitativa Politomica 1-2 heterocigoto
PER3 de PER3
4/4 (1-1), 4/5 (1-2), 5/5 (2-2) 2-2 homocigoto mutante
Presencia y combinacion de alelos A 'y G con su ) 1-1 homocigoto silvestre
Receptor 2 de ) Alelos y genotipos o o '
genotipo A/A (1-1), A/G (1-2), G/G (2-2) en OX2R Cualitativa Politomica 1-2 heterocigoto
orexina OX2R de OX2R
2-2 homocigoto mutante
Presencia de la combinacion de los alelos €2, €3, €4 ) 1-1 homocigoto silvestre
Alelos y genotipos
APOE Cualitativa Politomica 1-2 heterocigoto
de APOE

2-2 homocigoto mutante

*Polifarmacia: *Incluyendo hipertension arterial y diabetes *DM: Diabetes mellitus; HTA: Hipertension arterial; IRS: inhibidores de la
recaptacion de la serotonina; *INP. Inventario neuropsiquiatrico. ¥ Homocigoto para el alelo de referencia.

NA: No aplica
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Para la investigacion se utilizaron cuestionarios, pruebas neuropsicologicas y muestras de sangre

o saliva. A continuacidn, se presenta la descripcion de cada uno de los materiales que se aplicaron

en el estudio.

Tabla 6 Descripcion de los materiales utilizados

PRUEBAS DESCRIPCION
Evalua las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion a través de una entrevista
Cuestionario estructurada con el paciente y el familiar o el cuidador primario; al igual que en el
sociodemografico grupo control.

Cuestionario de
trastornos de suefio del

adulto mayor

Escala de Barthel

Inventario
neuropsiquiatrico de

Cummings (INP)

Escala de depresion

PHQ-9

Constituida por dos versiones: una para el cuidador de paciente con demencia y otra
para el adulto mayor sin demencia. Evalta e indica la frecuencia de alteraciones del
sueflo asociadas al adulto mayor y la demencia, basado en poblacion mexicana. Arroja
ocho categorias de alteracion del suefio: Sindrome de apnea e hipopnea del suefio
(SAHOS), sindrome de piernas inquietas (SPI), Hipersomnia, trastorno de la conducta
del suefio MOR (RBD, por sus siglas en inglés), trastorno del ritmo circadiano (TRC),
movimiento periddico de las extremidades (MPE), insomnio. A mayor puntaje en la

escala, mayor sintomatologia presente. Puntaje de 0 a 4: 0= nunca a 4= siempre.

Evalua la independencia del paciente en actividades basicas como bafiarse, comer,
vestirse, aseo, desplazamiento. Indica grado de independencia desde total a

dependencia grave con un puntaje de 0 a 100.

Evalua los sintomas psicologicos y conductuales a través de una escala en la que se
observan la frecuencia y la severidad de 12 sintomas. Igualmente, agrupa los 12

sintomas en cuatro categorias: apatia, psicosis, afectivo e hiperactividad.

Evalua la sintomatologia depresiva en el adulto mayor con y sin demencia. Tiene un

puntaje total con corte de 4 puntos, y puntaje para sintomatologia afectiva y ansiosa.




49

Cognicion

Montreal Cognitive
Prueba de tamizaje para deterioro cognitivo en el adulto mayor. Evalua funciones
Cognitive Assesment
cognitivas considerando corte de 26 puntos.

(MoCA)
Analisis de variantes
genéticas
Muestra de sangre o Se analiza el DNA extraido a partir de muestras de sangre o saliva para determinar la
saliva presencia de las variantes genéticas de PER3, OX2R y APOE.

Toma de muestra sanguinea. Siguiendo los lineamientos éticos internacionales y
posterior a la obtencion del consentimiento informado de los pacientes y controles, se les realizo
la toma de muestra (20 mL) de sangre periférica en tubos Vacutainer® con anticoagulante citratos-
dextrosa (ACD). Las muestras sanguineas se centrifugaron para separar el plasma y el paquete
leucocitario. Las muestras se almacenaron en congelacion hasta su uso y se identificaron con
codigo alfanumérico, cumpliendo con las normas de ética para la investigacion de confidencialidad

para el manejo anonimo de las muestras de todos los participantes.

Extraccion de DNA. A partir de la muestra de sangre periférica o saliva se realizd la
extraccion del DNA mediante la técnica convencional de sales. Se efectud un analisis cualitativo

y cuantitativo del DNA gendmico extraido.

El manejo de los desechos biologicos se hizo considerando estdndares internacionales. El
sobrenadante de paquete globular diluido durante la extraccidon se inactivd con solucion con
hipoclorito de sodio. Los tubos de toma de muestra después de la extraccion se depositaron en
contenedor rojo de plastico especifico para ello. El DNA extraido no se considerd material infecto-

contagioso.

Para determinar las frecuencias alélicas y genotipicas de las variantes genéticas propuestas
se incluyeron controles del banco de DNA del Departamento de Genética del INNN. En este banco
se incluyen hombres y mujeres mestizo-mexicanos (con 4 abuelos nacidos en México, o al menos
un abuelo espanol), clinicamente sanos, mayores de 50 afos de edad, sin antecedentes de

enfermedades neuroldgicas y psiquiatricas. Escolaridad minima de 6 afios.
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Se excluyeron a los individuos extranjeros o mexicanos con mas de un ascendente extranjero (no

espafol) y menores de 50 afios.

La genotipificacion de las variantes genéticas propuestas de APOE, PER3 y OX2R.

La genotipificacion de las variantes PER3 1s228697; APOE rs7412, 1s429358 vy
OX2R 159370399, y 152653349 fueron realizadas con PCR tiempo real en equipo STEP ONE
(Thermofisher, Ecublens, Switzerland). El VNTR de PER3 rs57875989 fue determinado por
electroforesis capilar en un analizador genético AB3130 (Applied Biosystems, Sparta, NJ, USA).

Tabla 7 Variantes genéticas de PER3, OX2R y APOE

Gen Variante Oligonucleétidos (5°-3") o0 Ensayo TagMan®
PER3 VNTR rs57875989 6-FAM-CAAAATTTTATGACACTACCAGAATGGCTGAC
p.Alal016_Ser1033del y AACCTTGTACTTCCACATCAGTGCCTGG
1s228697; p.P864A C 10224 10
OX2R rs2653349 A>G intrénico C__ 1507491 10
r$9370399 intrénico C 411396 _10
¢.223+5417A>C
APOE 1s7412, ¢.526C>T; p.R176C C_ 904973 10
rs499358, ¢.388T>C; p.C130R C_ 3084793 10
Procedimiento

El proyecto se disefid para su realizacion en ocho etapas, como se describe a continuacion


https://www.thermofisher.com/order/genome-database/details/genotyping/C_____10224_10?CID=&ICID=&subtype=
https://www.thermofisher.com/order/genome-database/details/genotyping/C____411396_10?CID=&ICID=&subtype=
https://varsome.com/variant/hg38/APOE(NM_001302691.2):c.526C%3eT?&annotation-mode=germline

Etapas
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Presentacion y aprobacion del protocolo de investigacion al Comité de Investigacion y
Bioética del INNN.

Revision de historias clinicas de acuerdo con los criterios de inclusion y exclusion del
estudio.

Seleccion y contacto telefonico o presencial de los participantes, asistentes al INNN o
que quieran participar en el estudio.

Organizacion de cita para evaluacion cognitiva y toma de muestra de sangre en el
Departamento de genética del INNN.

Aplicacion de escalas, pruebas cognitivas y comportamentales en el laboratorio de
neuropsicologia clinica.

Toma de muestra de sangre por parte de QFB o médico genetista, registro de historica
clinica genética.

Analisis de datos clinicos y genéticos.

Asesoramiento genético para la familia, en caso de encontrar hallazgos inesperados en el
paciente (p.ej., ser portador del alelo épsilon 4 de APOE).

Realizacion de documento escrito.

A continuacion, se presenta el flujograma del proceso realizado para la seleccion de los sujetos

que participaron en la investigacion. En la etapa inicial de seleccion, el proceso fue distinto, pero

similar en el momento de iniciar la aplicacion de evaluacion clinica y genética.
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Figura 1 Flujograma para la seleccion de los pacientes del estudio

Revisién y seleccion de expedientes
del INNN

Cumple criterios
de inclusion

Se excluye del
estudio

Contacto telefonico y presentacion
del estudio

Cumple criterios Se excluye del
Se excluye del de inclusion No estudio
estudio
Acepta participar
en el estudio
Coordér;a;‘?:il ;);e;:nmal Presentacion del estudio Aplicacion de protocolo
a1l e CoRE IS a pacientes y cuidadores cognitivo/conductual y
NN primarios. Firma de genético

consentimiento informado (genealogia y muestra)

especialista
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Figura 2 Flujograma para la seleccion de los controles del estudio.

Reclutamiento de adultos mayores:
Acompariantes, conyuges o

poblacién en general

Presentacion
del estudio

Cumple criterios
de inclusion

Se excluye del
estudio

Se excluye del
estudio

Acepta participar
en el estudio

Coordinar cita presencial Aplicacion de protocolo

para la evaluacion PresentaFglon d:l estudio cognitivo/conductual y
en el INNN irma de genético
consentimiento informado (genealogia y muestra)

Analisis estadistico

Se utilizaron estadisticas descriptivas para las variables clinicas, sociodemograficas y de
SPCD. Los datos de las variables categoricas se presentan como porcentajes y frecuencias, y como
valores promedios con desviacion estdndar para las variables continuas. Se determinaron las
frecuencias alélicas y genotipicas de las variantes genéticas y el equilibrio de Hardy-Weinberg en
pacientes y controles. Las diferencias en las frecuencias de las variantes entre los grupos se
determinaron mediante una prueba de Chi-cuadrado y exacta de Fisher. Los estudios de asociacion
se realizaron por medio de prueba exacta de Fisher, t de Student y célculo de la razon de momios

(odd ratio, OR, por sus siglas en inglés).

Para la comparacion entre grupos, se emplearon pruebas de chi cuadrado o Fisher para las

variables cualitativas, y para las cuantitativas se aplicaron pruebas de normalidad Shapiro Wilk y
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se verifico la homogeneidad de varianzas por prueba de Levine, y segiin su normalidad podia

utilizarse prueba paramétrica de ¢ student o prueba no paramétrica, U Mann Whitney.

Para identificar si las variantes genéticas constituian factores de riesgo para presencia de
SPCD en DA, se realiz6 el analisis bivariado para el calculo de odds ratio (OR) con su respectivo
intervalo de confianza (IC) al 95%. Se defini6 un valor de p menor que 0,05 como estadisticamente

significativo.

Los analisis estadisticos se realizaron con el programa SPSS V.22.0 (IBM, Tokio, Japon) y Prism

para Windows v. 5.01 (GraphPad Software, La Jolla, CA, EE.UU.).

Consideraciones éticas

Todos los procedimientos se ajustaron a la declaracion de Helsinki. Se obtuvo el consentimiento
informado por escrito de todas las personas control y de los cuidadores principales en nombre de
los pacientes con DA antes de que participaran en el estudio. El protocolo fue aprobado por los
Comités de Investigacion (10 de septiembre de 2020) y de Bioética del Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia (codigo de identificacion del protocolo INNN 11/20, fecha de

aprobacion mayo 2021).

Se solicito al paciente si estaba en condiciones de otorgarlo o al familiar cuando asi procedia, su
consentimiento previa informacidn del estudio. Los sujetos que no desearon participar en el estudio
no tuvieron repercusiones en la atencion que reciben en este instituto. El grupo control también
firmo consentimiento informado (Anexos 1y 2). Todos los procedimientos estuvieron de acuerdo
con lo estipulado en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para

la Salud. “Titulo segundo, capitulo I, articulo 17: fraccion II: Investigacion con riesgo minimo™.

Se comunicé a los participantes el anonimato de las muestras biolodgicas en el laboratorio, y la
aprobacion del protocolo de estudio por los Comités de investigacion y de Bioética del INNN

(protocolo 11/20, fecha de aprobacion mayo de 2021).
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CAPITULO 4. RESULTADOS

Se evaluaron 31 pacientes con diagndstico de DA y 31 controles cognitivamente sanos.
Los medicamentos y las patologias se clasificaron de acuerdo a cudles fueron las mas
frecuentemente presentadas en ambos grupos. El promedio de edad fue de 73.4 + 8.8 afios para el
grupo de pacientes y de 69.2 + 8.3 afios para el grupo de los controles (p=0.051). Ambos grupos
fueron comparables en cuanto a las caracteristicas sociodemograficas (tabla 8). La mayor parte de
los pacientes presentaron DA de inicio tardio (74.2%) con un promedio de evolucion la

enfermedad de 5.5 + 3.4 afios desde el inicio de la sintomatologia.

Tabla 8. Descripcion de caracteristicas clinicas y sociodemogrdficas de pacientes y controles.

Pacientes Controles Valor p

Caracteristicas (n=31) (n=31)

Frecuencia % Frecuencia %

Femenino 15 49 16 52 0.898
Sexo
Masculino 16 51 15 48
Primaria 10 32 9 29
Escolaridad  Secundaria/Preparatoria 8 26 11 35 0.662
Universitario 13 42 11 36
Ninguna 12 39 10 32
Vascular! 8 26 9 29
Comorbilidades Colesterol alto 1 3 1 3 0.37
Multiples patologias? 8 26 4 13
Otras 2 6 7 23
Anti demenciales - 69 - 0
Vascular - 50 - 36
IRS / Antipsicéticos - 66 - 3 NA
Medicamentos®
Polifarmacia’® - 53 - 19

Antipsicoticos + Anti
] - 57 - 0
demenciales
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Total/Completa 2 6 0 0
Grado de Severa 3 10 0 0
Dependencia Moderada 4 13 0 0 NA
Bajo 15 48 0 0
Independente 7 23 31 100

ME DE ME DE

Edad (en afios)
73.40 8.76 69.16 8.27 0.051
Puntaje MoCA 6.78 6.20 26.81 1.85  <0.001
Edad de inicio
de sintomas de 67.5 8.96 NA NA
DA (afios)

Incluyendo diabetes y presion arterial alta. *Presencia de mas de tres enfermedades cronicas. *M4s de tres
medicamentos consumidos simultdneamente. “Todos los pacientes estuvieron en tratamiento con uno o
mas medicamentos, por lo cual los porcentajes en este apartado no son excluyentes y al sumarlos son mas
de un 100% entre ellos. IRS: Inhibidores de la recaptacion de la serotonina. ME: Media. DE: Desviacion
estandar. NA: No aplica.

Para la descripcion de los SPCD se presenta una comparacion con las variables de suefio y
PHQ-9 entre pacientes y controles. Posteriormente, se describen los SPCD en el grupo de pacientes
con sus respectivas asociaciones multiples. Por ultimo, se describen las variantes de OX2R, PER3
y APOE para ambos grupos, seguido de las correlaciones identificadas entre las variables clinicas

y genéticas solo en el grupo de pacientes.

Descripcion de alteraciones de suerio en pacientes y controles

Los datos de frecuencia y porcentaje de las alteraciones del suefio en pacientes y controles
demostraron que los sintomas de insomnio y SAHOS estuvieron presentes en toda la poblacion.
En el grupo de pacientes, el tercer sintoma en frecuencia fue TRC (87.5%), seguido por
parasomnia. En el grupo de los controles esto fue diferente, pues el tercer sintoma mas frecuente

fue hipersomnia (87,1%) (tabla 9).



Tabla 9 Frecuencia de sintomas de alteracion del suerio en cada una de las categorias del

cuestionario de alteraciones del sueiio en pacientes y controles.

Pacientes Controles
n=31 n=31
Alteraciones de
. Frecuencia % Frecuencia %
sueiio

Insomnio 31 100 31 100
SAHOS* 31 100 31 100
Hipersomnia 26 81 27 87
TRC* 28 88 24 77
Parasomnia 27 84 21 68
SPI* 18 56 21 68
MPE* 18 56 18 58
RBD* 24 75 21 68
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*SAHOS: Sindrome de apnea e hipopnea del suefio; SPI: sindrome de piernas inquietas; RBD:
trastorno de la conducta del suefio MOR, por sus siglas en inglés; TRC: trastorno del ritmo circadiano;

MPE: movimiento periddico de las extremidades.

En el analisis descriptivo se evidencio que el grupo de pacientes tuvo un puntaje mas alto

en el PHQ-9 total (9.945.95), comparado con el grupo de controles (3.3+4.3), con una evidencia

estadisticamente significativa (p<0.05). Adicionalmente, los pacientes clasificados con depresion

(de acuerdo con el puntaje de PHQ-9 total), en promedio presentaron mayores puntajes en todos

los sintomas, excepto SPI, en comparacion con los controles (tabla 10).
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Tabla 10. Comparacion de puntajes promedio del cuestionario de suenio del adulto mayor y PHQ-
9 entre grupos.

Escalas Pacientes Controles

Suefio PHQ-9 Total n=31 ME DE n=31 ME DE

Insomnio Sin depresion 8 0.925 0.770 23 0.570 0.307
Sintomas 23 1.800 0.952 8 0.788 0.323
depresivos

SAHOS Sin depresion 8 1.029 0.546 23 0.854 0.409
Sintomas 23 1.505 0.708 8 0.833 0.491
depresivos

SPI Sin depresion 8 0.608 0.511 23 0.854 0.409
Sintomas 23 0.435 0.679 8 0.833 0.491
depresivos

Hipersomnia Sin depresion 8 0.528 0.539 23 0.346 0.353
Sintomas 23 0.975 0.721 8 0.320 0.341
depresivos

RBD Sin depresion 8 0.250 0.273 23 0.417 0.561
Sintomas 23 0.604 0.708 8 0.438 0.431
depresivos

Parasomnia  Sin depresion 8 0.600 0.632 23 0.226 0.272
Sintomas 23 1.183 0.961 8 0.425 0.528
depresivos

TRC Sin depresion 8 0.725 0.483 23 0.461 0.410
Sintomas 23 1.187 0.965 8 0.650 0.663
depresivos

MPE Sin depresion 8 0.208 0.333 23 0.285 0.350
Sintomas 23 0.425 0.640 8 0.195 0.245
depresivos

ME: Promedio; DE: Desviacion estandar.

En el grupo de pacientes se obtuvieron correlaciones entre las variables de suefio

(evaluadas con el cuestionario de trastornos de suefio en el adulto mayor) y la sintomatologia

depresiva en ambos grupos de acuerdo al PHQ-9. Los resultados identificaron asociacion entre

sintomatologia afectiva de depresion con insomnio (r= 0.419; p=0.019) y parasomnia (r= 0.346;

p=0.050), TRC (r= 0.372; p=0.032). La sintomatologia somatica de la depresion, se asocié con
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SPI (= 0.397; p=0.020). En el grupo control, la tinica asociacion encontrada fue el puntaje total

del PHQ-9 con RBD (r=3.78; p=0.036).

Con el objetivo de observar la dispersion de los puntajes en el grupo de pacientes respecto
a las variables de suefio y depresion (PHQ-9), se graficaron los puntajes de las alteraciones de

suefio de las asociaciones significativas en pacientes comparada con el grupo control (figura 3).

Figura 3 Gradfica de dispersion de los puntajes de la escala del PHQ-9 (afectivo) y el
cuestionario de suerio

-
(=]
=

PHQ-Afectivo

@ CONTROLES
20 30 40 50 60 : 0 5 10 15 20 PACIENTES

nsomnio Parasomnia

PHQ-Afectivo
o

En la figura 3, se observa la dispersion de los puntajes promedio de los sintomas afectivos
de depresion y alteracion de sueio, evaluados a través de las escalas PHQ-9 y el cuestionario de
alteraciones de suefio, comparando el grupo de pacientes y controles. Las figuras a, b y ¢, muestran
una mayor dispersion en el grupo de controles que en los pacientes indicando que estas alteraciones
de suefio (insomnio, Parasomnia, TRC: trastorno del ritmo circadiano) se presentan con mayor

frecuencia en los pacientes con DA, como lo indican las correlaciones obtenidas.
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Adicionalmente se analizaron correlaciones entre sintomas de alteracion de suefio y SPCD
evaluados a través del INP, encontrandose asociacion entre insomnio y ansiedad (r=0.364;
p=0.044) y puntaje total del INP (r=0.469; p=0.008); SAHOS con agitacion (r=0.369; p=0.041);
RBD con alucinaciones (r=0.383; p=0.034), ansiedad (r= 0.389; p=0.030) e irritabilidad (r=0.400;
p=0.026); parasomnia con delirios (r=0.463; p= 0.009), alucinaciones (r=0.470; p=0.008),
irritabilidad (r=0.479; p=0.006) y el INP total (r=0.492; p= 0.005); MPE con delirios (r=0.485;
p=0.006), desinhibicion (r=0.384; p=0.033), irritabilidad (r=0.448; p=0.011) y el INP total
(r=0.370; p=0.040).

Para la descripcion de los SPCD en el grupo de pacientes, se tuvieron en cuenta los puntajes
de cada sintoma del INP (tabla 10). La tabla 10 indica las diferencias en los porcentajes entre
ambas poblaciones, de acuerdo con el porcentaje de cada uno de los 12 sintomas neuropsiquiatricos
evaluados. En el grupo de pacientes, los sintomas mas frecuentes fueron apatia, seguido por

ansiedad e irritabilidad.

Tabla 11. SPCD de acuerdo con INP

Pacientes
Escala (n=31)
Sintomas %
Apatia 84
Ansiedad 81
Irritabilidad 75
Depresion 72
Apetito 72
INP Agitacion 69
Alteracion de suefio 69
Desinhibicion 66
Conducta motriz aberrante 59

Delirios 56



Media

8,00

6,00

4,00

2,00
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Alucinaciones 38

Euforia 31

En cuanto a los sintomas depresivos evaluados con el PHQ-9, se encontr6 predominio de la
sintomatologia afectiva (91%), seguido por la sintomatologia somatica (84%), especialmente en

los hombres.

Adicionalmente se analizaron los SPCD por género y evolucion (afios de la sintomatologia de DA).
Aunque no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre grupos, si se
observaron mayores puntajes promedio en la escala INP y PHQ-9 en el género masculino y en el

grupo de DA atipico, quienes comenzaron antes de los 65 afos.

Figura 4. Comparacion de los SPCD en los pacientes de acuerdo al sexo y DA tipica evaluados
con INP

W Delirios
M Alucinaciones 8.00
M Agitacion
W Depresidn
Ansiedad
M Euforia
Apatia
W Deshinibicion 6,00
I |ritabilidad
B Conducta motriz aberrante
Alteracidn de suefio
Apetito

4,00

Femenino Masculino Si No

Sexo DA tipica

Comparacion de los puntajes promedios de cada sintoma de SPCD evaluados con el INP. En la grafica de
barras de la izquierda, se comparan los SPCD por sexo; y en la derecha de acuerdo con la presencia de una
DA tipica (pacientes que presentaron la enfermedad a una edad mayor de 65 afios, identificados en la grafica

en la categoria Si) o quienes no presentaron una DA tipica (clasificados en la grafica como No)
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Figura 5. Comparacion de los puntajes totales en las escalas INP y PHQ-9, de acuerdo con sexo
y presencia de DA tipica

M PHQ 9 Total

50 W PHQ_5_Afectivo 50
B PHQ_9_Somético

W NP Total

Media
Media

Femenino Masculino Si MNo

Sexo DA tipica

Nota: Comparacion de los puntajes promedios de los puntajes de las escalas PHQ-9: sintomas afectivos,
somatico y puntaje total, y el puntaje total del INP. En la grafica de barras de la izquierda, se comparan los
SPCD por y en la derecha de acuerdo con la presencia de una DA tipica (pacientes que presentaron la
enfermedad a una edad mayor de 65 afios, identificados en la grafica en la categoria Si) o quienes no

presentaron una DA tipica (clasificados en la grafica como No)

Posteriormente, se analizaron las asociaciones entre los SPCD mas frecuentes y las
variables clinicas (tabla 11). La ansiedad se asocio6 con el consumo de medicamentos antipsicoticos
y antidemenciales (p=0.032) y con polifarmacia (p=0.04); y quienes presentaron mayor puntaje en
la evaluaciéon del MoCA, tuvieron mayor sintomatologia ansiosa (p=0.021). Por ultimo, la
sintomatologia depresiva correlacion6 con los afios de escolaridad (p<0.05) y de forma inversa

con la edad (p=0.04).



63

Tabla 12. Correlaciones entre los SPCD con variables sociodemograficas y clinicas en los pacientes

Antidem: Anti demenciales; *psic: Antipsicoticos; **p<0.05 en la prueba de U de Mann-Whitney y correlacion de Spearman.

. . Medicamentos MoCA
Sexo Edad Escolaridad Comorbilidades

Antidem+psic* Vascular IRS/psic* Polifarmacia Antidem

PH Total 0.057 0.063 0.003** 0.519 0.400 0.671 0.954 0.643 0.306 0.995
9Q_ Afectivo 0.160 0.56 0.002** 0.587 0.763 0.420 0.407 0.955 0.467 0.259
Somatico 0.074 0.005*  0.040** 0.533 0.575 1.00 0.172 0.683 0411 0.47
Delirios 0.862 0.646 0.520 0.575 0.459 0.184 0.502 0.284 0.011** 0.218
Alucinaciones 0.865 0.419 0.745 0.685 0.749 0.538 0.704 0.130 0.395  0.049**
Agitacion 0.496 0.405 0.554 0.543 0.002 0.749 0.89 0.437 0.010** 0.65
Depresion 0.88 0.171 0.46 0.124 0.804 0.046** 0.211 0.197 0.566 0.232
Ansiedad 0911 0.307 0.779 0.904 0.032** 0.221 0.205 0.004** 0.016** (0.021**
Euforia 0.858 0.802 0.761 0.735 0.006** 043 0.04** 0.032** 0.066 0.405
Apatia 0.752 0.699 0.554 0.773 0.75 0.766 0.611 0.359 0.313 0411
INP Desinhibicion 0.304 0.724 0.697 0.792 0.012** 0.821 0.511 0.519 0.008**  0.127
Irritabilidad 0.896 0.621 0.886 0.53 0.255 0.443 0.61 0.347 0.301 0.351
Conducta
motriz 0.087 0.494 0.382 0.982 0.162 0.087 0.252 0.038 0.004 0.003**
aberrante
Nocturno 0.423 0.119 0.138 0.061 0.873 0.169 0.739 0.086 0.263 0.342

Alimentacion  0.161 0.715 0.148 0.433 0.468 0.089 0.337 0.065 0.048**  0.401
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Descripcion de las variables genéticas

Se calcularon las frecuencias alélicas y genotipicas de las variantes de OX2R, PER3 y
APOE (tabla 13). Todas las variantes estuvieron en equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW)
calculado con prueba de Chi cuadrada (y>=> 3.84; gl=1).

Tabla 13 Frecuencias genotipicas y alélicas de pacientes y controles

Controles/Pacientes
Variante genética Frecuencias alélicas Frecuencias genotipicas
PER3
p p
C=0.95/0.88 0.30 CC=0.95/0.77
1s228697_C>G G=0.05/0.11 0.30 CG=0.04/0.22 0.30
GG=0.00/0.00
4=0.82/0.80 4/4= 0.64/0.65
1s57875989 4 o 5 repetidos 5=0.18/0.19 0.82 4/5=0.36/0.32 1.00
5/5=0.00/0.03
OX2R
A=0.73/0.63 AA=0.45/0.35
1s9370399 A>C C=0.27/0.37 0.08 AC=0.54/0.54 0.11
CC=0.00/0.10
A=0.03/0.06 AA=0.00/0.03
152653349 A>G G=0.97/0.94 0.17 AG=0.06/0.06 1.00
GG=0.94/0.90
APOE
€3=10.92/0.84 €3/€3=10.84/0.72
1s7412 C>Ty
€4=0.08/0.16  0.03*  €3/€4=0.16/0.28 0.25

15429358 T>C
£4/€4=0.00/0.00

No se encontraron diferencias significativas de los genotipos entre pacientes y controles.

Solamente se encontr6 diferencia estadisticamente significativa en la presencia de los alelos de
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APOE¢e4 entre grupos (p=0.029). Las frecuencias alélicas de las variantes genéticas analizadas
fueron similares a lo reportado en las bases de datos internacionales: PER3 rs57875989 f(4
repetidos)= 0.84, f(5 repetidos)=0.16, PER3 15228697 f(G)=0.06, (C)=0.94; APOE 157412,
rs429358 f(€3)=0.88, f(e4)=0.04; OX2R 159370399 f{A)=0.65, f{(C)=0.35, y OX2R rs2653349
f(A)=0.14, f(G)=0.86 (dbSNP. NCBI).

Asociacion entre variantes alélicas con los SPCD en pacientes con DA de acuerdo con
las escalas del Inventario Neuropsiquiatrico Psiquiatrico (INP), cuestionario de salud del

paciente (PHQ-9), y el cuestionario de alteraciones de suerio.

Para evaluar la asociacion entre las variantes alélicas de PER3, OX2R y APOE y los SPCD
en el grupo de pacientes, se realizaron pruebas de Fisher para cada comparacion. Los resultados
mostraron que los sintomas de ansiedad, cuando se evaluaron mediante la escala INP, se asociaron
con el alelo APOEe4 (p=0.029), la variante OX2R_1s9370399 se asocio6 con hipersomnia (p=0.046)
y trastorno del ritmo circadiano (p=0.031); mientras que la variante PER3 1s228697 se asocio con

trastorno del ritmo circadiano (p=0.028) (tabla 13).

En cuanto a las evaluaciones de la escala PHQ-9, no se observaron asociaciones para la
sintomatologia depresiva total, somatica o afectiva (p>0.05). Se calcularon las razones de momios
(OR) para aquellas variables estadisticamente significativas (tabla 14, parte inferior). Después de
realizar este analisis, solo para la variante PER3 15228697 persistid la asociacion y mostré un

riesgo de sintomas de TRC en pacientes con DA (OR= 9.736; p= 0.028).



Tabla 14. Asociacion entre variantes alélicas y los SPCD de acuerdo con las escalas clinicas de los pacientes (n=31).

Variantes alélicas

rs9370399  rs2653349 rs2304672 rsS7875989  rs228697 rs429358 *

(7=0.37) (r=0.94) (7=0.05) (r=0.19) (7=0.11) (=0.16)

AAF p AAF p AAF Y4 AAF Y4 AAF p AAF 4
PHQ-9 Depresion ~ 0.369 1.00 0.913 1.000 0.956 1.000 0.195 1.000 0.108 1.000 0.195 1.000
Delirios 0.368 0.597 0.941 1.000 0.941  1.000 0.147 0.349 0.088 1.000 0.264  0.192
Alucinaciones 0.333 0.788 0.958 1.000 0.958  1.000  0.208 1.000 0.125 0.669 0.208 1.000
Agitacion ~ 0.357 0.784 0.952 0.588 0.928  0.545 0.190 1.000 0.142 0.164 0.190 1.000
Depresion ~ 0.369 0.778 0.954 0.573 0.954 1.000 0.159 0.305 0.113 0.662 0.204 1.000
Ansiedad  0.400 0.508 0.920 0.578 0.960  0.482  0.200 1.000 0.100 1.000 0.140  0.029*
Euforia 0.350 1.000 0.900 0.588 0.900  0.241  0.200 1.000 0.200 0.079 0.150  0.735

INP

Apatia 0.384 0.731 0.942 0.515 0.942 1.000 0.173 0.391 0.115 0.577 0.173 0.391
Desinhibicion 0.369 1.000 0.925 1.000 0.925  0.546  0.175 0.740 0.125 0.449 0.200 1.000
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Irritabilidad  0.413 0.369 0.913 0.565 0.934 0562  0.152 0268 0.130 0.325 02174 0.714
Conducta motriz
o 0361 1000 0044 1000 0.916 0258 0.1 0.101 0.1150.689 0.194 1000
Suefio  0.404 0.575 0.928 1.000 0.952 1.000 0.238 0306 0.119 0.654 0.142  0.177
Apetito  0.369 0.778 0.977 0.70 0.954  1.000  0.181 0.090 1.000 0227  0.481
Insomnio  0.409 0.396 0.955 0.313 0.955 1.000 0227 0481 0.113 0.662 0.159  0.305
SAHOS*  0.404 0.575 0.928 1.000 0952  1.00  0.190 1.000 0.142 0.164 0.166  0.500
SPI* 0.500 0.425 0.750 0.077 0.923  1.000 0.125 1.000 0.250 0.168 0.250  0.642
Cuestionario de  Hipersomnia 0230 0.046* 1.000 0.132 0.961  0.567  0.230 0.528 0.192 0.074 0.153  0.746
alteraciones del suefio RBD*  0.500 0.661 1.000 1.000 1.000 1.000 0.166 1.000 0.166 0.472 0.333  0.328
Parasomnia 0346 0.794 1.000 1.000 0.961  1.000 0.192 1.000 0.153 0227 0.192  1.000
TRC*  0.208 0.031* 1.000 0.151 0.958 1.000 0250 0.511 0.2080.028* 0.166  0.670
PLMD*  0.333 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 0.166 1.000 0.166 0.472 0333  0.328
Asociacién genética
INP Variante Genética D OR CI 95%
Ansiedad 0.029 0.223 0.056-0.923

rs429358
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Cuestionario de alteracion del sueiio del adulto mayor

Variante genética D OR CI 95%
Hipersomnia 1$9370399 0.046 0.335 0.109 —1.030
rs9370399 0.031 0.292 0.090-0.945
TRC
18228697 0.028 9.736 1.060-89.398

Abreviaturas: SAHOS: Sindrome de apnea ¢ hipopnea del suefio; SPI: sindrome de piernas inquietas; RBD: trastorno de la conducta del suefio MOR.

por sus siglas en inglés; TRC: trastorno del ritmo circadiano; MPE: movimiento periédico de las extremidades. OR: odds ratio; AAF: frecuencia
alélica alternativa; % El alelo APOE ¢4 esta definido por la variante rs429358; 1. frecuencia; IC: intervalo de confianza; *p<0.05. INP: Inventario

neuropsiquiatrico; PHQ-9: Cuestionario de salud del paciente.
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Asociaciones sinérgicas potenciales entre portadores de APOEe4 mas el genotipo multilocus con

los SPCD y la progresion de los pacientes con DA

Se investigd la asociacion entre el grupo de SPCD y mayor riesgo a progresion rapida a
DA en el grupo de pacientes, portadores del alelo ¢4 del gen APOE, y que ademas presentaban
variantes de los genes circadianos, se asociaban con los SPCD que se presentaban con mayor riesgo
a una progresion mas rapida de DA! (como potencial efecto sinérgico o aditivo de las variantes de
riesgo). Para ello, se realizaron grupos de portadores frente a no portadores de APOEe4 y, también
se agruparon segun su estado del genotipo multilocus. Este genotipo se baso en la presencia de los
alelos alternativos de las variantes genéticas: 1s228697, rs57875989, rs2653349, rs9370399; es

decir, se compard6 el genotipo multilocus alternativo vs. el de tipo silvestre.

A continuacion, se exploraron las posibles asociaciones de genotipos sinérgicos (estado
APOE &4 + variantes circadianas) para los sintomas asociados con la progresiéon de la DA
(depresion, trastorno del suefio, delirios, alucinaciones y ansiedad). Sin embargo, no se

encontraron asociaciones (tabla 14).

Tabla 14 Asociacion entre subgrupo de pacientes portadores de APOEe4 mas el genotipo

multilocus con los SPCD

Alteracion
Subgrupo de pacientes con Depresion Delirios  Alucinaciones Ansiedad
de sueiio
DA
() () 2 2 ()
Portadores de APOEe4 +
genotipo multilocus alternativo
1.000 1.000 0.190 0.500 0.500
vs. portadores APOE- &4 +
genotipo multilocus silvestre
Portadores APOE¢e4 +
genotipo multilocus
alternativo vs. No portadores 0.640 1.000 0.180 0.650 1.000

de APOEe4 +  genotipo

multilocus alternativo
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'De acuerdo con el estudio de Acosta et al. (2018). la depresion, la alteracion del suefio,
los delirios, las alucinaciones y la ansiedad, fueron los SPCD que tuvieron un mayor riesgo
relativo para mayor progresion a demencia en los adultos mayores, en la evaluacién

longitudinal realizada.
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CAPITULO 5. DISCUSION Y CONCLUSION

En el presente estudio se evalud la sintomatologia psicologica y comportamental en la
demencia (SPCD), y su asociacion con variantes genéticas de PER3, OX2R y APOE, en pacientes
con diagnostico clinico de demencia debido a enfermedad de Alzheimer (DA) y controles adultos

mayores cognitivamente sanos.

La muestra total (incluyendo pacientes y controles) fue predominantemente de escolaridad
media y alta. Esto corresponde a un nivel de escolaridad mucho mayor que los datos reportados a
nivel nacional, en donde se ha descrito 49.35% de la poblacién con educacion bésica, con edades
de 15 anos y mas (INEGI 2021).Toda la poblacién se encontraba en tratamiento farmacoldgico;
esto podria estar relacionado con el hecho de que la institucion es un centro de salud de tercer nivel
que ofrece atencion especializada a pacientes con trastornos neurodegenerativos, de ahi que todos

los pacientes con DA se encontraban bajo control de sus patologias cronicas.

Las patologias cronicas mas frecuentes encontradas en ambos grupos fueron de tipo vascular
incluyendo diabetes e hipertension arterial. Similar a lo reportado por la secretaria de salud del
gobierno de México, en su reporte epidemiologico para 2021 de enfermedades no trasmisibles, en
el cual la hipertension arterial y diabetes mellitus tipo II son las patologias metabolicas con
mayores incidencias con un 15.4% y 12,5, respectivamente (Secretaria de Salud, Subsecretaria de

Prevencion y Promocion de la Salud 2021)

Dado que las variantes de orexinas y los genes PERIOD, estan intimamente con el suefio, se
compararon las alteraciones del suefio en pacientes y controles evaluadas a través del cuestionario
de trastornos del suefio para el adulto mayor. En ambos grupos se presentaron sintomas de
insomnio y SAHOS, los cuales son comunes para la poblacion adulta mayor mexicana con o sin
demencia (D’Hyver de las Deses 2018). Mientras que, los sintomas como alteracion del ciclo
circadiano, parasomnia e hipersomnia fueron mas prevalentes en el grupo de pacientes con DA

como era esperado (Sun et al. 2022; Zhou et al. 2019).
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Las correlaciones multiples evidenciaron asociaciones entre alteraciones de insomnio, TRC,
y SPI con depresion en la poblacion con DA. Los hallazgos de sintomas de insomnio en la
poblacion, no solo se asociaron con la patologia de DA, como se evidencio en la muestra. Lo
anterior estd de acuerdo con lo postulado por Irwin et al. (2022) quienes plantean una alta
incidencia de depresion en poblacion de adultos mayores con insomnio. Por lo tanto, con lo
reportado en la literatura y los hallazgos del presente estudio, se puede plantear que una
intervencion en los sintomas depresivos, pueden mejorar la presencia de alteraciones de suefio en
la poblacion adulto mayor. Por ejemplo, una intervencidon cognitivo-conductual, es una de las
mejores herramientas para el manejo del insomnio (Zhang et al. 2023) y la depresion (Zhang et al.

2019)

Respecto a los otros dos sintomas de suefio, asociados con la depresion: TRC y parasomnia,
el primero es comun en DA (Liguori et al. 2018; Musiek y Holtzman 2016; Videnovic y Zee 2016)
y la parasomnia es de mayor frecuencia en patologias de sinucleopatias como demencia con
cuerpos de Lewy y enfermedad de Parkinson que en DA (Benca y Teodorescu 2019). No obstante,
la sintomatologia de la parasomnia estd constituida por diversos sintomas como pesadillas y
movimientos corporales que pueden confundirse con espasmos, por lo cual este tipo de sintomas

debe analizarse a detalle en el adulto mayor con y sin patologia de DA.

El analisis de los SPCD, en el grupo de pacientes mostro la apatia como el sintoma mas
frecuente, similar a lo encontrado en un metaanalisis (Zhao et al. 2016). La ansiedad ocupo el
segundo lugar, similar a lo descrito en la literatura. La irritabilidad, sintoma que se ha reportado
en baja frecuencia en el curso natural de la DA (Zhao et al. 2016), se identifico como el tercer
sintoma de mayor frecuencia y severidad, esto podria deberse al deterioro cognitivo y funcional

avanzado de los pacientes incluidos.

La depresion en los pacientes se presentd como el cuarto sintoma mas prevalente en la
poblacion (71%), similar a lo reportado en la literatura (Luppa et al. 2012; Zhao et al. 2016).
Adicionalmente, los pacientes con sintomas afectivos de depresion, como apatia de acuerdo a los
resultados del PHQ-9, presentaron puntuaciones mas altas en el cuestionario de trastornos del

suefio, en comparacion al grupo control. Particularmente, estos hallazgos van en relacion con los
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resultados de un estudio en una poblacion china con DA y controles, en el cual se encontré mayor
prevalencia de alteraciones de suefio en pacientes comparado con un grupo control sano (55.9%

Vs 15.2%, respectivamente) (Zhou et al. 2019)

Sin embargo, esta relacion se ha estudiado poco en la DA, principalmente se ha
investigado la relacion entre suefio y patologias psiquiatricas (Hutka et al. 2021), por lo cual este
estudio hace énfasis en la necesidad de investigar la interaccion entre los SPCD entre si. Por
ejemplo, se conoce que, al controlar los sintomas depresivos se puede influir directamente en las

alteraciones de suefio y mejorar la calidad de vida del paciente y del familiar y/o cuidador.

Asi mismo, la mayor proporcion de SPCD en la muestra, se puede asociar con que en este
estudio se incluyeron pacientes con DA atipica, con mayor severidad de la enfermedad y una
evolucion de la sintomatologia de 8.9 afios, mayor que lo reportado en el estudio con poblacion
mexicana de Acosta et al. 2018. Lo anterior sugiere que los SPCD aumentan a medida que avanza

la DA (Lagana et al. 2022) y el deterioro cognitivo (Yener 2009).

La correlacion entre las variables clinicas y los SPCD en los pacientes, evidencid
asociacion entre sintomatologia ansiosa y toma de medicamentos antipsicoticos y antidemenciales.
Esta asociacion tiene concordancia con la alta prevalencia de este sintoma en la muestra y del uso

frecuente de tales medicamentos en esta poblacion (Knopman et al. 2021).

Las frecuencias de alelos y genotipos en la muestra de controles mestizos mexicanos (MM)
fueron similares a las documentadas previamente en bases de datos internacionales (dbSNP.
NCBI). Una comparacion de frecuencias de alelos y genotipos entre pacientes con DA y controles
confirmo al alelo APOE &4 como factor de riesgo genético para desarrollar DA (p = 0.029). Las
variantes genéticas restantes no mostraron diferencias significativas entre los grupos de estudio,

por lo cual no se realizaron los analisis de riesgo.

Se analizo6 la interaccion entre los de SPCD y las variantes genéticas en pacientes con DA.
Se encontrd asociacion entre la ansiedad y el alelo APOE €4. En particular, se ha encontrado una
interaccion sinérgica entre SPCD y APOE €4, en pacientes con deterioro cognitivo leve, indicando
que la combinacion entre los sintomas comportamentales mas el estado de portador de APOFEe4

pueden ser utiles para evaluar la progresion a demencia (Valero et al. 2020). Al respecto, los
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estudios en modelos animales han demostrado que la relacion entre el genotipo APOE y la ansiedad

puede estar mediada por el cambio de neuronas en la amigdala (Chen et al. 2012).

Se observd una mayor frecuencia de la variante OX2R 1s9370399 en un subgrupo de
pacientes con alteraciones del ritmo circadiano e hipersomnia. Este ultimo hallazgo ha sido
sugerido previamente en estudios de asociacion del genoma completo (GWAS), en pacientes con

trastorno bipolar (Cho et al. 2015).

Las interrupciones del ciclo circadiano son uno de los trastornos del suefio mas comunes
en la DA (Liguori et al. 2018; Musiek y Holtzman 2016; Videnovic y Zee 2016; Wang et al. 2015)
y se han asociado con alteracion en los niveles de orexinas y variantes de los genes CLOCK, pero
aun no estd claro como interactuan para alterar el curso de la DA (Bellanti et al. 2017; Logan y

McClung 2019).

El trastorno del ciclo circadiano también se asocid con la variante PER3 1s228697 (OR=
9.736). Como se menciond previamente, este es un sintoma comun en los pacientes con DA y se
ha relacionado con aumento del deposito de placas del A en el cerebro. Por lo tanto, se ha sugerido
que una intervencion en sintomas de alteracion del ciclo circadiano de esta poblacion ayudaria a

ralentizar el proceso neurodegenerativo (Dong, Cheng, y Zhao 2022).

No se encontraron asociaciones con OX2R 152653349 y el VNTR PER3  1s57875989.
Esto podria atribuirse al tamafio de la muestra, ya que, s6lo 3 casos fueron portadores de los alelos
alternativos. El genotipo 5/5 del VNTR de PER3 se ha asociado con SPCD, aunque, s6lo hubo un
caso con este genotipo (Dewandre et al. 2018). Otro genotipo que no se observo en el presente
estudio fue el, el G/G de la variante PER3 15228697 que se asocia con depresion (Turco et al.

2017). Estos resultados son similares a los documentados en pacientes brasilefios por Pereira et al.

(2016) .

Llama la atencion la ausencia de asociacion entre el gen APOE y alteraciones del suefio
como disminucion del suefio REM, insomnio (Blackman et al. 2022; Wang y Lung 2012), ciclo
de suefio (Sadleir y Vassar 2023), que han sido previamente descritos en la literatura. Esto, también
podria atribuirse al tamafio de nuestra muestra y a la ausencia de portadores homocigotos

APOEe4/€4. El alelo APOEe4 presentd asociacion con la alteracion en la calidad del suefio en
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adultos mayores sanos (Drogos et al. 2016) y un mayor riesgo de insomnio (Wang y Lung 2012),

y apnea obstructiva del suefo/trastornos respiratorios del suefio en adultos (Gottlieb et al. 2004).

Recientemente, la homocigosis de APOE €4 se asocid con trastornos del suefio,
independientemente del cambio patologico de la DA y del estado funcional clinico en individuos
con y sin demencia (Blackman et al. 2022). Se ha planteado la hipdtesis de que la presencia del
alelo APOEe4 favorece un proceso de retroalimentacién en el que los problemas del sueio
aumentan la deposicion de AP (o reducen la eliminaciéon de AP a través de la circulacion
deteriorada) en el cerebro, en consecuencia, esto altera ain mas el circuito cerebral del suefo
(Drogos et al. 2016). Recientemente. se postuld que APOE &4 afecta al suefio por mecanismos

independientes del cambio patoldgico de la DA (Blackman et al. 2022).

Un planteamiento novedoso, asociado con la alteracion del suefio y riesgo de DA, es el
concepto del sistema glinfatico. El sistema glinfatico es un sistema de vasos y tejidos del cerebro
que ayuda a la limpieza de los residuos metabdlicos. Involucra el flujo del LCR e intersticial del
cerebro, facilitado por la astroglia y la proteina acuoporina-4. La disfuncion de este sistema se ha
ligado con la DA, ya que su alteracion genera acumulacién de placas del APamiloide en el cerebro,
lo cual es uno de los signos distintivos en DA (Buccellato et al. 2022; Hablitz et al. 2020; Reeves
et al. 2020).

Igualmente, se ha descrito la interaccion entre el genotipo APOEe3/e4 con mayor deterioro
cognitivo y somnolencia diurna en pacientes con apnea obstructiva del suefio (Balthazar et al.
2022). En el presente estudio, no se encontraron resultados similares, lo cual podria atribuirse a
que nuestra muestra fue mas afiosa y con un puntaje cognitivo mas bajo que los reportados en el
trabajo citado. Otra posible explicacion para estas discrepancias seria el origen étnico, y en
consecuencia la genética (ancestria), diferente entre la poblacion documentada (brasilefios)

(Pereira et al. 2016) y la poblacion mestizo mexicana.

Esto podria deberse, en parte, al tamafo de los subgrupos y debera explorarse en estudios
futuros con muestras mas amplias. Teniendo en cuenta los hallazgos en la literatura y en el presente
trabajo, la combinacion de los SPCD, el estado de portador de APOEe4 y los genotipos circadianos
podrian, en conjunto, ser una estrategia util para identificar a los pacientes con deterioro cognitivo

mas vulnerables a la conversion en demencia, pero también para disefiar intervenciones
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psicoldgicas tempranas basadas en el genotipo de los pacientes con DA que presentan sintomas

especificos de SPCD, como ansiedad, depresion y alteraciones del suefio.

Algunas limitaciones del estudio, son el tamafio pequefio de la muestra, ademas no se
incluyeron factores de riesgo ambientales, como caracteristicas del hogar (por ejemplo, personas
con quien convive y tipo de relacion) o rutinas (evaluacion de un horario organizado de actividades
diarias) que se han descrito como variables intervinientes en la presencia de SPCD en pacientes
con demencia (Kales et al. 2015). Asi mismo, no se evaluaron otras variantes de otros genes
circadianos relevantes, como BMALI, PERI y CRY1/2 que activan la transcripcion de los genes

PERIOD (Cox y Takahashi 2019).

Adicionalmente, las alteraciones del suefio se evaluaron subjetivamente; por lo tanto, estos
resultados deben considerarse como datos preliminares y confirmarse en muestras de mayor
tamafio. No obstante, algunos de nuestros hallazgos concuerdan con trabajos previos como los de
Liguori (2016, 2018, 2020) asociando alteracién del suefio con orexinas; con el estudio de
Liberman et al. (2010) asociando genotipo de APOE con ansiedad y las alteraciones del ciclo
circadiano caracteristicas de los pacientes con DA (Hickie et al. 2013, 2013; Kang et al. 2009;
Liguori et al. 2020).

Una de las fortalezas importantes de este estudio es que solo incluimos a pacientes con DA
que presentaban sintomas de SPCD, y con un diagnéstico clinico confirmado por médicos
especialistas en demencia. Los pacientes y los controles fueron pareados por sexo, edad, etnia, alto
nivel de escolarizacion, e incluso por condiciones de salud concomitantes (comorbilidades
similares). Otro punto fuerte del este estudio es el uso de una escala especifica para evaluar las
alteraciones del suefio en adultos mayores con y sin demencia, la mayoria de las escalas para
evaluar el suefio no se centran en los ancianos, cuyas caracteristicas de alteracion del suefio son

diferentes de las que se observan en la poblacion adulta en general.

Aunque la esta escala es subjetiva, consideramos que es una escala que evalua de forma
especifica los principales sindromes de alteracion de suefio en el adulto mayor, analizando en un
solo instrumento, sintomas de insomnio, somnolencia, problemas respiratorios, cambios en ciclo
circadiano, patologias de suefio MOR y no MOR, a través de una entrevista clinica. Asi mismo,

cuenta con preguntas que discriminan entre alteraciones motrices asociadas a problemas
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musculares (espasmos nocturnos o calambres) o sindrome de piernas inquietas, caracteristico de

patologias neurodegenerativas.

En conclusion, la presente investigacion evidencid sintomatologia de apatia, ansiedad,
irritabilidad, de depresion y de alteracion de suefio en la poblacion adulta mayor, con y sin
deterioro cognitivo. Los datos obtenidos nos proporcionan informacion de relevancia para tener
en cuenta en el trabajo clinico con el adulto mayor y mejorar su calidad de vida, pues esta
sintomatologia se asocia con riesgo de deterioro cognitivo. Adicionalmente, la interaccion entre
los SPCD indica que se debe evaluar exhaustivamente cada uno de estos sintomas en conjunto y
por separado, con el objetivo de desarrollar intervenciones clinicas y psicoldgicas oportunas en

estos pacientes.

En cuanto a la asociacion de los SPCD con las variantes genéticas circadianas, se encontro
que su evaluacion puede ser relevante en el estudio de los SPCD en pacientes mexicanos con DA.
Por ejemplo, la variante PER3 1rs228697 mostrd un riesgo nueve veces mayor para presencia de
sintomas de trastorno del ciclo circadiano. Sin embargo, todos los resultados deberan
confirmarse/validarse en muestras mas grandes, e incluso estudiar si estas variantes se presentan
en otro tipo de patologias neurodegenerativas como la demencia frontotemporal, cuyo signo
patognomonico es la alteracion comportamental, o la demencia por cuerpos de Lewy, la cual se

caracteriza por alteraciones en el suefo.
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ANEXOS

ANEXO 1: CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARTICIPANTES

INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA “MVS”

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Fecha: / /

TITULO DEL PROTOCOLO: “Sintomas psicolégicos y conductuales en pacientes con
demencia tipo Alzheimer y su asociacion con variantes genéticas en los genes circadianos PER3
y OX2R”

Antes de participar en el estudio que se le ha propuesto. es importante que esté informado acerca
de las caracteristicas del mismo y que est¢ de acuerdo con los procedimientos a los que sera
sometido. SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO ES COMPLETAMENTE
VOLUNTARIA. Esta investigacion esta respaldada por el Comité de Etica y de Investigacion del
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia (INNN).

OBJETIVO DEL ESTUDIO

Determinar cudles son las variables biologicas que se asocian con la presencia de sintomas
psicologicos y conductuales en pacientes con diagndstico clinico de demencia tipo de Alzheimer

PROCEDIMIENTOS A REALIZARSE

Se aplicara un protocolo de evaluacion que incluye:

e Protocolo de evaluacion neuropsicoldgica para evaluar atencion. memoria. lenguaje.
praxias y funciones ejecutivas.
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e Escala neuropsiquiatrica de Cummings. para evaluar sintomas de depresion. delirios.
alucinaciones. agitacion/agresividad. ansiedad. euforia. apatia. desinhibicion.
irritabilidad. alteracion motriz. alteracion del suefio y pérdida del apetito.

e [Escala de alteracion del suefio.

Posteriormente se tomara una muestra de sangre por parte de un especialista y se firmara un
consentimiento informado adicional del protocolo aprobado 11/20. (Se anexa carta de
consentimiento informado).

EFECTOS INDESEABLES Y RIESGOS

Es posible que durante la aplicacion de los procedimientos usted se canse. se aburra o se sienta
frustrado. En ese caso podra descansar para continuar mas tarde con el estudio.

PRIVACIA Y CONFIDENCIALIDAD

La informacion recopilada es estrictamente confidencial. El nombre de los participantes nunca
aparecerd en ningun reporte o publicacion. pues para el desarrollo del estudio se siguen los
reglamentos internos del INNN.

PARTICIPACION Y ABANDONO

Su participacion en este estudio es voluntaria. Si en algin momento decide ya no continuar en el
estudio. tiene derecho de abandonarlo

CONSIDERACIONES ECONOMICAS

El estudio no tendrd ninglin costo para usted. tampoco se dard apoyo econdémico ni indemnizacion
en caso de danos relacionados con el estudio

CONTACTOS

Si usted considera que los puntos antes mencionados no estan claros. o le surgen nuevas dudas
puede dirigirse directamente con las responsables de este estudio. Las personas responsables son
la Dra. Yaneth Rodriguez Agudelo. Departamento de Neuropsicologia Tel. 55 28 78 78 y Dra.
Nancy Monroy Jaramillo Departamento de Genética. Tel: 5606-3822 ext 2018. Horario 9:00 am a
3:00 pm.



FIRMA DEL PARTICIPANTE

He leido la informacion arriba proporcionada. Me han brindado la oportunidad de hacer
preguntas. las cuales han sido contestadas satisfactoriamente. y me han dado una copia de esta
forma.

AL FIRMAR ESTA FORMA. ACEPTO PARTICIPAR VOLUNTARIAMENTE EN EL
ESTUDIO DESCRITO.

Nombre y Firma del Investigador Principal:

Fecha

Nombre y Firma del participante:

Fecha

Nombre y firma del testigo

Fecha

97



98

Nombre y firma del testigo

Fecha

ANEXO 2: Carta de consentimiento informado para la toma de sangre. del

protocolo 38/19. 11/20

" MExicO*

INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA
MANUEL VELASCO SUAREZ
LIC. SANITARIA 04 AM 0913012

CONSENTIMIENTO INFORMADO: “Sintomas psicologicos y conductuales en pacientes con
demencia tipo Alzheimer y su asociacion con variantes genéticas en los genes circadianos PER3

y OX2R’™

NOMBRE FECHA HORA

REGISTRO FECHA EN LA QUE SE REALIZARA EL
PROCEDIMIENTO

Yo . en pleno uso de

mis facultades mentales y en mi calidad de voluntario sano:

DECLARO EN FORMA LIBRE Y VOLUNTARIA LO SIGUIENTE:
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He sido invitado/a para participar voluntariamente en el protocolo de investigacion: “Sintomas
psicologicos y conductuales en pacientes con demencia tipo Alzheimer y su asociacion con
variantes genéticas en los genes circadianos PER3 y OX2R”

\ He sido informado/a que las enfermedades neurologicas (arriba mencionadas) son
padecimientos cronicos que pueden presentar reactividad emocional alterada. conducta
desorganizada y alteraciones cognitivas con respuesta variable al tratamiento y remision parcial.
Ademas. estos padecimientos estan relacionados con el envejecimiento bioldgico y por lo tanto.
las funciones corporales empiezan a deteriorarse. llevando al desarrollo de estos padecimientos.
Actualmente no se conocen los mecanismos que determinan la aparicion de estas enfermedades;
sin embargo. se sabe que diferentes factores genéticos pueden contribuir al envejecimiento
biologico en las distintas enfermedades neurologicas impactando en la evolucion. tratamiento y
cognicion en dichas enfermedades.

\ He sido informado/a que el objetivo general de este estudio es analizar diferentes marcadores
de envejecimiento en enfermedades neurologicas y neuropsiquiatricas junto con controles
pareados que contribuyan a la comprension de la fisiopatologia de estas enfermedades. ademas. de
evaluar factores sociodemograficos y evaluacion cognitiva para identificar mecanismos
involucrados en el envejecimiento acelerado observado en enfermedades neurologicas y
neuropsiquiatricas. Los resultados de este protocolo de investigacion nos permitiran identificar
factores asociados con el envejecimiento acelerado y que contribuyan a la comprension de la
evolucion. tratamiento y cognicion en dichas enfermedades.

\ He sido informado/a que. para participar en este estudio. en primera instancia se me realizara
una historia clinica completa. la cual incluye la elaboracion de arbol genealdgico. con la finalidad
de identificar a otros familiares que posiblemente estén afectados. acto seguido se me tomara una
muestra de sangre periférica de la cual se extraerd el material genético (DNA) y se estudiaran
marcadores genéticos asociados con el envejecimiento biolodgico.

\ He sido informado que ademas de la muestra de sangre. se me realizaran algunos estudios
cognitivos en el laboratorio de Neuropsicologia sin costo alguno.

' He sido informado/a que cuando se realiza la toma de muestra de sangre. podré experimentar
un leve dolor en el sitio de puncidn. Raras veces ocurren infecciones o inflamacion local.
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' He sido informado/a que mi informacién clinica recopilada es confidencial. El nombre de los
participantes serd codificado y nunca aparecera en ningln reporte o publicacion.

' He sido informado/a que mi participacion en este estudio no tendra ningéin costo ni recibiré
remuneracion econdémica alguna.

V He sido informado que no recibiré apoyo econémico o indemnizacion en caso de dafios
derivados de la participacion en el estudio

\ He sido informado/a que puedo retirar mi consentimiento en cualquier momento. Entiendo que
recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento.

' He sido informado/a que podré retirarme una vez enrolado/a durante el estudio si es que asi lo
deseo. con las mismas implicaciones mencionadas previamente.

' He sido informado/a que este estudio es a largo plazo (3 afios) y requiere de la participacion de
un gran numero de pacientes y controles. He sido informado/a que. una vez terminado el estudio.
no recibiré resultados. Si los resultados son de relevancia para mi. se me contactara para
comunicarmelos y explicarmelos.

' He sido informado/a que mi DNA puede ser usado para esta investigacion y otras en las que se
estan analizando genes de la poblacion mexicana. por tanto. acepto que mi muestra sea usada en
otros proyectos: SI NO

V' No se dara apoyo econdmico para la participacion en el presente estudio
V' El apoyo econémico y la indemnizacion en caso de dafios

V' no esta contemplado en ambas cartas.

' He sido informado/a que si me surgen dudas puedo contactar la Dra. Nancy Monroy Jaramillo
del departamento de Neurogenética. las puedo localizar en el Tel. (55) 56 06 38 22 Ext. 2018.
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También puedo comunicarme al Comité de Etica en Investigacion. a la ext. 5027. En horario de
9:00 am a 3:00 pm.

\ Después de haber leido cuidadosamente este documento acepto VOLUNTARIAMENTE
participar en el presente estudio.

Domicilio:

Teléfono: Correo electronico:

NOMBRE. FIRMA Y CEDULA NOMBRE Y FIRMA DEL
DEL MEDICO PARTICIPANTE

NOMBRE Y FIRMA TESTIGO NOMBRE Y FIRMA TESTIGO
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