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Abstract
El presente estudio de tipo descriptivo transversal fue realizado con 35 pacientes
diagnosticados con Enfermedad de Alzheimer del Servicio de Neurologia del
Hospital Carlos Andrade Marin en Quito, Ecuador con edades comprendidas entre
66 y 92 anos en la busqueda de encontrar una correlacion entre la presencia del
gen APOE, alelo Epsylon4 (¢4) y el nivel de deterioro cognitivo y funcional en
pacientes con Enfermedad de Alzheimer. Para la valoracion del nivel de deterioro
cognitivo se aplicaron pruebas neuropsicoldgicas: Neuropsi, Minimental Status
Examination (MMSE), Frontal Assessment Battery at Bedside (FAB), Actividades
de la vida diaria de Lawton y Brody y Global Deterioration Scale (GDS). Los
resultados estadisticos fueron analizados mediante el programa SPSS que
concluyd que no existe correlacién en la presente muestra entre los puntajes
obtenidos en las pruebas neuropsicolégicas (mismas que miden funciones
cognitivas superiores y funcionalidad) y el genotipo de los pacientes con el nivel de

deterioro cognitivo y funcional de los mismos.

Objetivos



Objetivo General
e Encontrar una correlacién entre la presencia del gen APOE, alelo Epsylon4
(¢4) y el nivel de deterioro cognitivo y funcional en pacientes con Enfermedad

de Alzheimer.

Objetivos Especificos
e Encontrar un mayor deterioro cognitivo en pacientes portadores del alelo €4
en las pruebas Neuropsi, FAB y MMSE en comparacién a los otros
polimorfismos (€2 y €3).
e Encontrar un mayor deterioro en cuanto a funcionalidad en las pruebas
Lawton y GDS en pacientes portadores del alelo €4 versus pacientes

portadores de los otros polimorfismos (€2 y €3).

Introduccién

La Enfermedad de Alzheimer (EA) fue descubierta en 1907 por Alois
Alzheimer, esta catalogada en la actualidad como una de las demencias mas
diagnosticadas afectando a la poblacién a nivel mundial. Aproximadamente 35.6
millones de personas padecen de demencia en el mundo y de éstos, entre el 60 y
70% se deben a la demencia de tipo Alzheimer (OMS,2015). Segun la Asociacion
Americana de Alzheimer (AAA), en 2016 5.4 millones de Americanos padecieron
Alzheimer y al menos 5.2 millones de éstos fueron mayores de 65 anos, es decir,
uno de cada nueve individuos mayores de 65 afos padecen la EA (AAA,2016). El
Alzheimer y otras demencias afectan al 5% de los adultos mayores, esta cifra va
duplicandose cada cuatro afnos, lo que quiere decir que a los 80 afos de edad la
demencia afecta al 30% de los individuos incluso llegando a representar el 50% de
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los pacientes de 90 afios. Se cree que en Ecuador existen de 80 a 100 mil
ciudadanos que padecen demencia (Arizaga,E, 2014).
Se estima que la prevalencia de la EA crecera rapidamente. Para el afio
2050 la cifra de pacientes con EA aumentara de 5.4 a 13.8 millones de personas
(American Alzheimer’s Association, 2016)
La demencia es una de principales causas de discapacidad y dependencia
entre los adultos mayores. Se presenta en la mayoria de los casos a partir de los 65
afnos, sin embargo hay casos de aparicion precoz que suelen darse por una alta
carga genética. En Ecuador, el neurélogo Eduardo Arizaga comenta que en la
etapa inicial de la enfermedad de Alzheimer, el costo de las medicinas oscila entre
los $150 y $200 por mes, sin embargo cuando el paciente llega a la etapa moderada
a grave va a requerir de un gasto aproximado de $1000 mensuales incluyendo un
cuidador permanente. Estos gastos deben venir de la familia pues segun la Agenda
de lgualdad, el 75% de los adultos mayores de 65 afios en adelante no estan
afiliados a un seguro de salud y tan solo un 23% de los pacientes con al menos 60
afos se encuentran afiliados al IESS (Arizaga, 2015). Por otro lado el psiquiatra
John Robalino comenta que
Los medicamentos no estan incluidos en el cuadro basico del
Ministerio de Salud. Esto pese a que la Constitucion Ecuatoriana (art.
38) establece, entre otros derechos, que el Estado tomara medidas de
proteccion, cuidado especial y asistencia cuando los adultos mayores
sufran enfermedades crénicas o degenerativas (Robalino, 2015).
Los sintomas de la demencia tipo Alzheimer se evidencian principalmente

con la pérdida progresiva de memoria episodica en un inicio, sin embargo a la
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demencia se la conoce como una ‘patologia crénica, generalmente de varios meses
de evolucién o incluso anos, que se manifiesta por deterioro en una o mas funciones
cognoscitivas, de suficiente magnitud como para causar un efecto en el desempefio
de la vida diaria de quien la padece” (Rodriguez Leyva, 2015). Ademas el paciente
con demencia muestra un deterioro en la memoria reciente, es decir repite varias
veces lo mismo, le cuesta tomar decisiones o solucionar problemas, le cuesta
aprender cosas nuevas, dificultad al momento de participar en las conversaciones,
el manejo de dinero se ve alterado, cambios en la conducta y estado de animo,
alucinaciones u otras manifestaciones neuropsiquiatricas. (Rodriguez Leyva, 2015).

El Alzheimer es una demencia de tipo cortical cuyo inicio es temporal
(corteza entorrinal e hipocampo), sin embargo a medida que progresa la
enfermedad se van comprometiendo los Iébulos fronto-temporo-parietales y areas
de asociacién por lo que los sintomas inician con la pérdida de memoria y avanzan
hasta problemas conductuales, delirios, entre otros (Lopez,2003).

Estudios de neuroimagen demuestran que pacientes con EA, que a su vez
presentan depresién, tienen un menor metabolismo en el Iébulo temporal y la
circunvolucion cingular asi como una pérdida neuronal en el nucleo del rafe, locus
ceruleus y sustancia negra. Asimismo una disfuncion de la corteza frontal tiene
relacion con agresion, psicosis, agitacion, comportamiento agitado y agresivo
comprobado por estudios neuropatolégicos donde se encontr6 mayor numero de
ovillos neurofibrilares en la corteza orbito frontal (Lopez,2003). Serrano-Pozo en
2011 sefala un estudio realizado por Braak y Braak donde encuentran una
predictibilidad en cuanto a la formacién de ovillos neurofibrilares. Estos comienzan

a formarse en la corteza entorrinal (etapa 1) seguido del hipocampo (etapa 2), le
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sigue el sistema limbico (etapa 3), amigdala, talamo y claustro (etapa 4), el proceso
sigue hacia las areas isocorticales siendo las areas de asociacién las mas afectadas
(etapa 5) y finalmente las areas sensitivas, motoras y visuales primarias (etapa 6).
Asi que el hecho de que la EA sea una demencia de tipo cortical de inicio temporo
parietal, no quiere decir que no progrese a otros Iébulos evidenciando sintomas
corticosubcorticales dependiendo de la topografia.

Dado que el Alzheimer y sus sintomas se desarrollan a nivel cerebral y
molecular, es importante tomar en cuenta ciertas estructuras que se ven implicadas
para un entendimiento mas amplio del tema. Una de éstas son las proteinas. Las
proteinas son moléculas biolégicas compuestas por aminoacidos establecidos en
un orden especifico; éstas pueden tener una configuracion primaria, secundaria,
terciaria o cuaternaria. A veces estas proteinas sufren alteraciones, es decir que
cambian de forma o se desorganizan por diversas razones, de ser asi entonces
pierden sus propiedades y pierden utilidad. Para evitar este proceso maligno las
proteinas cuentan con enzimas que colaboran al correcto plegamiento de las
mismas, éstas se conocen como “chaperonas moleculares”. Estas moléculas
detectan selectivamente las proteinas que han sido desnaturalizadas o des
configuradas y las pliegan a su forma original (Karp,2011).

La apolipoproteina, codificada por el gen APOE tiene conexion con la
enfermedad de Alzheimer ya que se ha encontrado rastros de apolipoproteina en
las placas seniles, lo que lleva a pensar que la apolipoproteina podria actuar como
chaperona patolégica. Charney en 1999 se refiere a que el gen ApoE podria actuar
como chaperona patolégica pues al enlazarse a la proteina la des configura

formando las placas seniles. Las placas seniles son acumulos extracelulares que se
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derivan de irregularidades de la proteina tau que provocan alternaciones en el
citoesqueleto de la célula, las cuales impiden el transporte normal de proteinas
generando la eventual muerte neuronal (Ardila, 2007). A su vez el ApoE tiene
relacion con el Beta Amiloide, éste es producto del metabolismo de la PPA (proteina
precursora del amiloide). EI amiloide es una proteina transportadora, que luego de
cumplir su funcién debe ser eliminada. Para este hecho existen enzimas que la
metabolizan: g, B y u secretasa.
La R-secretasa corta la PPA liberando un fragmento carboxilo terminal
mas largo, que tras ser procesado por la g-secretasa, libera el péptido
RA. Este péptido tiene una solubilidad limitada y forma autoagregados
que constituyen las fibrillas insolubles que se encuentran en las placas
seniles. La accion de la 3-secretasa y g-secretasa produce diversos
tipos de péptidos. La forma mas comun, relativamente soluble, tiene
40 aminoacidos (RA 40) mientras que otras formas menores tienen
una longitud de 42 o0 43 residuos (BA 42-43). Estas ultimas son mucho
mas insolubles que las primeras y forman fibrillas con caracteristicas
cinéticas mucho mas rapidas (Menéndez,2002).

El problema radica en los péptidos 40 y 42 que producen acumulos proteicos,
ademas se ha encontrado que el ApoE4 aumenta la sintesis del beta amiloide,
incrementando asi la neurotoxicidad (Herrera-Rivero, 2010).

Los polimorfismos de la Apolipoproteina E son: alelo €2, €3y €¢4. El analisis
de estas variantes ha demostrado que aquellos pacientes con Alzheimer presentan
con mayor frecuencia el alelo €4 y por el contrario menor frecuencia la variante €2

(Charney, D, 1999). A su vez, explica Charney (1999) que aquellos pacientes
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homocigotos €4 presentan los sintomas a edades mas tempranas que aquellos que
son heterocigotos; ademas que aquellos que presentan el alelo €2 muestran
estadisticamente los sintomas a una edad mas tardia asi como hasta un 50% de
neuroproteccion contra la EA (Conejero-Goldberg, 2014). Sin embargo, el hecho
de ser portador de un alelo €4 no quiere decir que la enfermedad se va a desarrollar,
lo que lleva a pensar que existen otros factores genéticos que influyen (Herrera-
Rivero, 2010).

Se ha descubierto que aquellos individuos con el gen Apo-E compuesto por
alelos €4 tienen mayor probabilidad de padecer la Enfermedad de Alzheimer asi
como un inicio mas temprano en relacion aquellos que cuentan con otros
polimorfismos del mismo gen (Blacker, 1997). En menos del 5% de los casos, la EA
inicia antes de los 60-65 afos, esto se lo conoce como EAITe (Enfermedad de
Alzheimer de inicio temprano) mientras que la EAITa (Enfermedad de Alzheimer de
inicio tardio) inicia en mayores de 60-65 afios. En este caso, el gen APOE esta
asociado al 20-29% de los casos de inicio tardio (Rodriguez Leyva,2015).

Una sola copia del alelo €4 puede llegar a incrementar la posibilidad de
desarrollar EA hasta 4 veces mas, mientras que tener las dos copias del alelo €4 la
incrementan 15 veces. Aun asi existen estudios que demuestran que el tener el
genotipo no es motivo suficiente para que se desarrolle la enfermedad puesto que
la EA no se debe unicamente a factores genéticos. Segun Rodriguez Leyva en
2015, “El valor predictivo positivo del diagndstico de EA con la prueba de APOE
aumento solo de 90 a 94% en una serie de casos con diagnostico confirmado
patolégicamente. EI valor predictivo negativo de la ausencia de APOEe4 en

pacientes con demencia de tipo no Alzheimer aumenté de 64 a 72%”.



Un estudio longitudinal realizado por Schiepers en 2010 asoci6 que el poseer
el gen ApoE alelo ¢4 muestra una tasa mayor de deterioro cognitivo en cuanto a
razonamiento abstracto y memoria verbal en pacientes con demencia y que
aquellos pacientes portadores del alelo €4 sin el diagndstico de demencia mostraron
un deterioro cognitivo en las mismas areas en edades entre 79 y 87 afios. Otro
estudio concluyé que APOEe¢4 predeciria un declive rapido de las funciones
cognitivas y funcionales excepto en dos subpruebas que incluyen tareas
visoespaciales. EI mayor deterioro se observé en pruebas como el “Clinical

Diagnostic Rating Scale”, MMSE, GDS y ADAS Cog (Whitehair,2009).

Para el correcto diagnostico de la Enfermedad de Alzheimer el médico
neurologo o psiquiatra debera descartar que no se trate de otras patologias como:
demencia por multiinfartos, Parkinson, hematoma subdural, enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob, tumor cerebral, infecciones del sistema nervioso, alteraciones
tiroideas, intoxicacion por sustancias, trastorno maniaco-depresivo, entre otras que
puedan interferir con la atenciéon o la memoria. Debera guiarse por los parametros
establecidos por NINCDS—-ADRDA, mismos que delimitan tres opciones: Alzheimer
probable, posible o definitivo (McKhann, 1984). Ademas, existen examenes de
neuroimagen que ayudan al profesional a detectar cambios estructurales incluso
en pacientes que estan por desarrollar la enfermedad pero se mantienen
asintomaticos. Estos examenes pueden ser estructurales (Resonancia Magnética

estructural) o funcionales (PET scan) (Masdeu,2004).



Criterios Diagnésticos NINCDS/ADRDA

National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke/

Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association
l. Criterios para el diagnéstico clinico de enfermedad de Alzheimer probable

Demencia, diagnosticada mediante examen clinico y documentada con el miniexamen
mental de Folstein, la escala de demencia de Blessed, u otras similares, y confirmada con
tests neuropsicoldgicos

Deficiencias en dos o mas areas cognitivas

Empeoramiento progresivo de la memoria y de otras funciones cognitivas

No alteracion del nivel de conciencia

Comienzo entre los 40 y los 90 afos, con mayor frecuencia después de los 65,

Ausencia de alteraciones sistémicas u otras enfermedades cerebrales que pudieran
producir el deterioro progresivo observado de la memoria y de las otras funciones cognitivas

Il. Apoyan el diagnéstico de "enfermedad de Alzheimer probable"

Deterioro progresivo de alguna funcion cognitiva especifica como lenguaje, (afasia)
habilidades motoras (apraxia) y trastornos de la percepcién (agnosia).
Alteraciones conductuales y en la realizacion de las actividades diarias habituales
Antecedentes familiares de trastorno similar, especialmente si obtuvo confirmacion
anatomopatoldgica,
Pruebas complementarias:

= liquido cefalorraquideo normal, en las determinaciones estandar

= EEG normal, o con alteraciones inespecificas como incremento de la actividad

de ondas lentas,

Atrofia cerebral en TAC, objetivandose progresion de la misma en observacion seriada

lll. Aspectos clinicos compatibles con el diagnéstico de "enfermedad de Alzheimer
probable”, tras excluir otras causas de demencia

Mesetas en la progresion de la enfermedad

Sintomas asociados de depresion, insomnio, incontinencia, ideas delirantes, ilusiones,
alucinaciones, accesos emocionales, fisicos o verbales, alteraciones de la conducta sexual,
pérdida de peso.

Otras alteraciones neurolégicas en algunos pacientes, especialmente en los que se hallan
en fase avanzada, como hipertonia, mioclonias o alteracion de la marcha.

Convulsiones, en fase avanzada de la enfermedad.

TAC cerebral normal para la edad del paciente.



IV. Aspectos que convierten el diagnostico de "enfermedad de Alzheimer probable" en
incierto o improbable

Instauracion brusca o muy rapida

Manifestaciones neuroldgicas focales como hemiparesia, alteracion de la sensibilidad o de
los campos visuales, o incoordinacion en fases tempranas de la evoluciéon

Convulsiones o alteraciones de la marcha al inicio o en fases muy iniciales de la enfermedad

V. Diagnéstico clinico de enfermedad de Alzheimer posible

Demencia, con ausencia de otras alteraciones sistémicas, psiquiatricas y neuroldgicas que
puedan causar esa demencia, pero con una instauracion, manifestaciones o patrén
evolutivo que difieren de lo expuesto para el diagnodstico de "enfermedad de Alzheimer
probable"

Presencia de una segunda alteracion, cerebral o sistémica, que podria producir demencia
pero que no es considerada por el clinico como la causa de esta demencia

En investigacion, cuando se produce deterioro gradual e intenso de una unica funcion
cognitiva, en ausencia de otra causa identificable.

VI. Criterios para el diagnéstico de enfermedad de Alzheimer definitiva

Criterios clinicos de "enfermedad de Alzheimer probable”, y
Comprobacion histopatolégica, obtenida a través de biopsia o autopsia.

Algunos de los tests neuropsicolégicos mas utilizados para evaluar el
deterioro cognitivo son: Minimental Examination Test de Folstein (MMSE),
Alzheimer Disease Assessment Scale (ADAS Cog) y Test del dibujo del reloj de
Thalman (CDT); para evaluacion global se utiliza con frecuencia el Clinical Dementia
Rating (CDR) y Global Deterioration Scale (GDS) y para evaluar funcionalidad:
Bristol Activities of Daily living scale (DADLS), Disability Assessment for Dementia
(DAD) y Alzheimers disease Functional Assessment and Change Scale (ADFACS)

(Burns,2000). Ademas, es interesante evaluar la presencia de sintomas
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neuropsiquiatricos en pacientes con Enfermedad de Alzheimer ya que se ha
encontrado que la mayoria presenta “apatia (75%), irritabilidad (66%), depresion
(60%), agitacion (55%), ansiedad (54%), actividad motora aberrante (47%), delirios
(38%), alteraciones del suerio (36%), desinhibicion (29%), alteraciones del apetito

(28%), alucinaciones (20%) y euforia (4%)” (Garcia-Alberca et. al, 2008)

Método

Se desarroll6 un estudio descriptivo transversal con una muestra propositiva
de 35 pacientes diagnosticados por el neurdlogo y neuropsiquiatra del piso de
neurologia del Hospital Carlos Andrade Marin en Quito, Ecuador mediante:
entrevista clinica o anamnesis, aplicacion del test Mini Mental de Folstein, estudios
de imagen.- tomografia (para descartar otras patologias como tumores, infartos,
entre otros) y examenes de sangre (hormonas tiroideas que podrian influir en un
deterioro cognitivo), niveles de vitamina B12 y acido félico, pruebas de funcion
hepatica (por una posible encefalopatia hepatica) y quimica sanguinea. Una vez
realizados todos los examenes y estos resultaran normales entonces se procedid
con el diagnostico presuntivo de EA probable y dichos pacientes, luego del
consentimiento informado de los cuidadores pasaron a formar parte de un estudio
genético (Montufar, 2015). A partir de la poblacion de 60 pacientes, se extrajo una
muestra de 35 pacientes dejando de lado a aquellos que cumplian con los criterios
de exclusién como: discapacidad fisica, visual y auditiva, falta de disponibilidad de
tiempo y disposicidn para la evaluacion neuropsicologica.

Los datos neuropsicologicos se recogieron mediante sesiones de aplicacion
de las pruebas, destinando entre una hora y una hora y media por paciente con la
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supervision de los representantes legales o cuidadores quienes proporcionaron
informacion necesaria y llenaron el cuestionario de Lawton y Brody referente a
actividades de la vida diaria del paciente y ademas brindaron informacion
complementaria para el cuestionario GDS. Se complementd con los resultados de
la prueba MMSE, misma que fue administrada por el neuropsiquiatra durante la
anamnesis inicial.

Instrumentos neuropsicolégicos utilizados:

MMSE.- Mini Mental State Examination de Folstein

Esta breve prueba elaborada en 1975 evalua el estado mental y de
conciencia del paciente, usualmente se usa en personas hospitalizadas, sin
embargo brinda informacion en contextos externos (Folstein,1975).

Ayuda a diagnosticar disfuncién cognitiva y su severidad en el tiempo asi
como en el seguimiento de los cambios que pueda presentar el paciente y su
evolucion ante el tratamiento. Contribuye a distinguir la dificultad en cuanto a la
fluencia verbal, afasia nominal, alexia, apraxia construccional, entre otros. Es
importante considerar que el nivel educativo del paciente influira en los resultados

(Kjaer,2011). Kjaer describe las siguientes areas del test:

Subtest Descripcion

Orientacion El paciente debe responder el afio, época del afo, mes,

temporal dia de la semana y fecha.

Orientacion Debe responder en qué pais estamos, provincia, ciudad

espacial 0 pueblo, dénde se encuentra al momento y en que piso.

Memoria de fijacién | El paciente debe repetir tres palabras: Peseta, caballo y
manzana, sin embargo la palabra peseta se puede
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modificar por “ddlar” ya que la moneda local no son las

pesetas.

Concentracion  y | Debe restar de 3 en 3 comenzando por el numero 30.

calculo

Memoria diferida El paciente debe recordar las tres palabras mencionadas

anteriormente.

Nominacion El paciente debe responder qué es un esfero y reloj

mostrados fisicamente.

Repeticion El paciente debe repetir una frase simple.

Comprension El paciente debe llevar a cabo una orden con varios
pasos. Coger un papel con su mano derecha, doblarlo
por la mitad ponerlo en la mesa, luego cogerlo con su
mano derecha nuevamente, doblarlo y ponerlo en el

suelo.

Lectura El paciente debe leer la frase “cierre los 0jos” y llevar a

cabo la orden.

Dibujo El paciente debe copiar un dibujo que consiste de dos

pentagonos cruzados.

Tabla 1. Descripcion de las areas de evaluacion del test "Mini Mental Examination
Test"

La prueba consta de 30 puntos, para la correccion se deben sumar los puntos

obtenidos y acudir al siguiente baremo:

Interpretaciéon Puntaje
Normal/Cuestionable | 27-30

Daio cognitivo leve | 21-26

Dafio cognitivo | 11-20
moderado

Daio cognitivo | 0-10
severo

Tabla 2. Baremo Obtenido del Proyecto de Apoyo a la Evaluacion Psicologica
Clinica de la Universidad Complutense de Madrid
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El MMSE es una prueba efectiva utilizada tanto en el ambito de la medicina
como psicologia que ha venido dando buenos resultados a lo largo de los afios ya
que ademas es de corta duracién sin embargo este test no determina la patologia
que padezca el paciente, es decir no diagnostica demencia, tumores cerebrales o
dafios organicos sino que alerta sobre un deterioro cognitivo, el MMSE es un
instrumento débil para el diagndstico y no debe ser tomado como Unica herramienta
(Copeland,2001). Esta prueba fue utilizada dentro de la entrevista clinica realizada
por el neurdlogo y neuropsiquiatra del Hospital Carlos Andrade Marin como tamizaje

inicial para clasificar a los pacientes que entrarian en el estudio genético.

Neuropsi
El Neuropsi es una prueba neuropsicoldégica de aplicacién individual,

estandarizada en México cuyos autores son Ostrosky, Ardilla y Roselli. La duracion
de la aplicacion va de 25 a 30 minutos y abarca un rango de edad de 16 a 85 afios.
Puede ser aplicada a personas sin escolaridad o con escasos anos de estudio

(Querejeta et al 2012). El Neuropsi evalua las siguientes areas:

Area Subtest
Orientacién Orientacion
Atencion y concentracion Digitos en regresion

Deteccion visual

20 menos 3

Codificacién Memoria verbal espontanea

Proceso visoespacial

Lenguaje Denominacion
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Repeticion

Comprension

Fluidez Verbal
Lectura
Escritura
Funciones Ejecutivas Memoria Verbal

Memoria Espontanea

Por claves

Reconocimiento

Tabla 3. Areas y subtests de evaluacion del test neuropsicolégico Neuropsi

Una vez obtenidos los resultados recogidos en la hoja de protocolo se debe
acudir al baremo encontrado en el manual del presente test. En éste se daran los
posibles resultados: deterioro leve, moderado o severo dependiendo de la edad y

los afos de escolaridad del paciente.

FAB. - Frontal Assessment Battery at Bedside
Esta prueba se cred con el fin de tener una evaluacion corta que mida la

disfuncion frontal (Dubois,2000), por lo que su eficacia es capaz de ayudar al
profesional de la salud a detectar si el paciente tiene un compromiso grave de las
funciones frontales corticosubcorticales, tal como se ve en pacientes con demencia
frontosubcortical sin que el resultado implique el diagndstico de dicha demencia

(Rodriguez del Alamo, 2003).
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Mide conceptualizacion,

flexibilidad mental, programaciéon motora,

sensibilidad a la interferencia, control inhibitorio y autonomia a través de las

siguientes sub pruebas:

Sub prueba

Descripcion

Semejanzas

El paciente debe determinar semejanzas

entre objetos de similares caracteristicas.

Fluidez Léxica

El paciente debera decir la mayor cantidad
de palabras que comiencen con la letra “A”

dejando de lado nombres propios.

Secuencias

El paciente debera repetir la serie de Luria
(serie de movimientos con las manos,
asienta su pufio sobre la mesa, luego el
lado de la mano y finalmente la palma)
luego de hacerlo tres veces con el
examinador, el paciente debera hacerlo

solo por lo menos tres veces mas.

Instrucciones conflictivas

Se le explica al paciente que cada vez que
el examinador de dos golpes con su pufio
en la mesa el paciente debera dar uno y
que cuando el examinador de un solo
golpe, el paciente debera dar dos golpes
sobre la mesa. Se realizan algunos
intentos para asegurarse que el paciente
ha comprendido la instruccion y luego

debera hacerlo solo.

Go no Go

Se le explica al paciente que cuando el
examinador golpee una vez con su puio
sobre la mesa él debera golpear una vez y

cuando el examinador golpee dos veces,

el paciente no debera golpear ninguna
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vez. La diferencia con la subprueba
anterior estd en que el paciente debe
luchar contra el impulso de golpear ante el
estimulo del entrevistador, mismo que se

establecio en la consigna previa.

Conducta de prehension El paciente debera extender sus manos en
el aire con las palmas hacia arriba, el
examinador rozara las palmas con sus
manos esperando ver si el paciente toma
las manos del examinador, de hacerlo asi
debera explicarsele que no debe tomar las
manos y se repite el ejercicio, si a pesar de
pedirle al estudiado que no tome las
manos del examinador lo sigue haciendo

entonces tendra una puntuacion minima.

Tabla 4. Descripcion de las subpruebas del test neuropsicologico "Frontal
Assessment Battery at Bedside" obtenido de (Dubois, 2000)

Se puntua de 0 a 3 por cada subtest, siendo 6 las subpruebas el puntaje total
maximo es 18, los resultados se interpretan de la siguiente manera (Rodriguez-

del-Alamo, 2003).

Interpretacién Puntaje
Normal 17 -18
déficit 14 - 16
frontosubcortical

demencia 13-0
frontosubcortical

Tabla 5. Baremo del Frontal Assessment Battery at Bedside

Cabe aclarar que existe diferencia entre los sintomas de demencia cortical y

subcortical, a continuacién un cuadro comparativo entre ambos tipos de demencia:
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FUNCION O ALTERACION

DEMENCIAS
CORTICALES

DEMENCIAS
SUBCORTICALES

ORIENTACION

Muy afectada inicialmente

Afectacion tardia

PENSAMIENTO
ABSTRACTO

Muy afectado

Afectacion tardia

MEMORIA
PLAZO

A CORTO

Pérdida muy protagonista

Poco afectada

MEMORIA
PLAZO

A LARGO

Afectacion tardia

Poco afectada

LENGUAJE (Afasia)

Afectacion relativamente

precoz

Normal o casi normal

HABLA (Pronunciacion)

Normal o casi normal

Importantes
precoces

problemas

PRAXIAS

Afectadas

Normales o casi normales

PERCEPCION

Afectada

Poco afectada

CALCULO

Alteracion precoz

Preservado hasta el final

PERSONALIDAD

Indiferente

Apatico

ANIMO

Eutimico

Deprimido

BRADICINESIA

Poco y tardia

Muy protagonista

COORDINACION

Normal hasta el final

Alterada

POSTURA

Recta

Encorvada o estirada

MOVIMIENTOS
ANORMALES

Posibles mioclonias

Puede haber corea,
temblor, tics, distonia

MARCHA

Solo al final

Afectada precozmente

ALTERACIONES
CONDUCTA

DE

Menos frecuentes

Protagonistas

FUNCIONES FRONTALES

Alteradas  regularmente
junto a otras funciones

Desproporcionadamente
afectadas comparado con
otras capacidades

VELOCIDAD EN
PROCESOS COGNITIVOS

Normal hasta el final

Disminuida al comienzo

Modificado de Bouchard , RW and Rossor MN: "Typical Clinical Features". en
Gauthier S (ed): Clinical Diagnosis and Management of Alzheimer Disease. Martin
Dunitz, London, 2001 y de Cummings, JL. (ed). Dementia subcortical. Nueva York:

Oxford University press,19.

Como podemos observar en la tabla 6, los sintomas de la demencia

subcortical tiene un componente mas motor, es decir la marcha, postura y

coordinacion se ven alteradas a diferencia de la demencia cortical donde los

sintomas principales son el deterioro mnésico, apraxias, agnosias y funciones
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frontales (Bouchard). El Alzheimer es considerado una demencia cortical, presenta
muchos de los sintomas mostrados en la tabla, sin embargo se conoce que a
medida que la enfermedad progresa se han encontrado ovillos neurofibrilares en
zonas subcorticales por lo que comienzan a aparecer ciertos sintomas de las

demencias subcorticales (Serrano-P0z0,2011).

GDS.- General Deterioration Scale
El GDS es una escala creada por el Dr. Reisberg en 1982 que determina el

estado de deterioro cognitivo en aquellos que padecen demencia. Divide al
Alzheimer en siete etapas de habilidad. Se evalua al paciente en 7 areas, las etapas
1 a 3 determinan una etapa de pre demencia o deterioro cognitivo leve (DCL) que
debe ser tomado en cuenta pues es probable que desarrolle demencia en poco
tiempo (Myers,2006). Las etapas 4 a 7 ya se considera demencia y empezando la
quinta etapa, se considera que el paciente no puede valerse por si mismo
(Reisberg,1982).

Tal como sefiala el autor, el puntaje maximo es de 7 puntos, si el paciente
puntua 1/7 entonces no muestra quejas significativas de memoria y el clinico no
encontrara en la entrevista signos de dificultades mnésicas. Si obtiene 2/7 se refiere
a personas que comienzan a olvidar cosas como nombres, objetos, lugares pero
aun el clinico no puede detectar un problema de memoria de importancia. Un
paciente con 3/7 muestra un deterioro leve de memoria al momento de la entrevista
y ademas se ha perdido acudiendo a un lugar conocido, va olvidando nombres o
palabras, sus familiares o0 amigos se han dado cuenta de su dificultad de memoria,
ha perdido un objeto importante cambiandolo de lugar, presenta ansiedad,

evidencia falta de concentracion, entre otras dificultades.
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Paciente con un resultado de 4/7 muestra claras dificultades mnésicas al
momento de la entrevista clinica, dificultad para movilizarse solo, llevar sus finanzas
o incluso realizar tareas simples. El paciente suele negar la existencia de un
problema a pesar de que terceros se lo hagan ver.

Paciente que puntue 5/7 ya no es capaz de llevar a cabo actividades de la
vida diaria sin asistencia, no es capaz de recordar su direccion domiciliaria, nUmero
de teléfono e incluso escoger adecuadamente su ropa.

Un resultado de 6/7 muestra una desorientacion en cuanto al entorno,
confusidén con los eventos que suceden a su alrededor, olvida el nombre del
cényuge, puede perder fuerza en los esfinteres y hasta mostrar cambios de
personalidad.

Finalmente un paciente con el puntaje maximo ha perdido sus habilidades
verbales, es incontinente y necesita ayuda para alimentarse, ir al bafio e incluso
existe la pérdida en la agilidad motriz.

Esta prueba la aplica el profesional junto con el cuidador, evalua aspectos
clinicos durante la entrevista y ademas corrobora datos con la persona que esta al
cuidado del paciente. Cada puntaje, del 1 al 7, cuenta con una serie de criterios que
deben cumplirse, por ello el profesional evalua qué puntaje es el mas cercano a la
situacidn del paciente en base a la cantidad de criterios con los que cumple (Myers

2006).

LAWTON.- Actividades instrumentales de la vida diaria de Lawton y Brody.
Esta prueba publicada en 1969 (traducida al espafiol en 1993) fue

desarrollada en los Estados Unidos con el fin de evaluar el nivel de independencia
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en cuanto a actividades de la vida diaria en pacientes ancianos. (Trigas 2007). Para
la presente investigacion se aplico la versidn espafiola validada en 2007.

Esta prueba valora varios aspectos que respondera el cuidador. Mide la
capacidad del paciente para usar el teléfono, hacer compras, preparar la comida,
cuidado de la casa, lavado de la ropa, uso de medios de transporte, responsabilidad
respecto a su medicacion y manejo de asuntos econdmicos.

Tiene un total de 8 preguntas, cada una consta de varias opciones de
respuesta donde se puntua 1 6 0, al final se deben sumar los valores obtenidos y

acudir al siguiente baremo:

Interpretacion Puntaje
Dependencia total | 0-1
Dependencia 2-3
severa

Dependencia 4-5
moderada

Dependencia 6-7
ligera

Independencia 8

Tabla 7. Baremo del test de Actividades de la vida diaria de Lawton y Brody

Es importante considerar el nivel cultural de la persona asi como sus habitos,
pues una persona que nunca ha cocinado no puede ser puntuada como
dependiente, o una persona analfabeta dependiente en cuanto al manejo de su

economia (Graf 2013).

Resultados
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Dentro de los resultados no se hallaron correlaciones estadisticamente
significativas entre la presencia del gen y un deterioro cognitivo y funcional en
pacientes con EA. Sin embargo se encontraron datos interesantes con relacion a

cada test aplicado.

Sexo N Media Des’viacién
estandar

Tiempo de | mujer 20 3,7 2,02
diagnostico |hombre [15 3,4 2,09
. mujer 20 11,3 3,98
Escolaridad 1 bre 15 11 533
mujer 20 76 5,78
Edad hombre |15 80,2 6,74

Tabla 8. Distribucion demografica de la muestra entre tiempo de diagnostico,
escolaridad y edad segun sexo.

gengd N Media Des'wacmn
estandar

Aflos de|no 17 3,47 1,91
diagnostico | si 18 3,72 2,19
escolaridad [™° 17 11,53 4,56

si 18 10,83 4,63

no 17 80,59 7,4
edad si 18 75,22 4.21

Tabla 9. Tabla descriptiva de los afios de diagnostico de la Enfermedad de
Alzheimer, escolaridad y edad segun genotipo.

La presente muestra consta de 35 pacientes de los cuales 20 fueron mujeres
y 15 varones con edades entre 66 y 92 afios (X edad mujeres: 76afios y X edad de
varones: 80 afios) y una media de escolaridad de 11 afios para ambos sexos. Dentro
de la muestra, 18 pacientes son portadores del alelo ¢4 y 17 de los otros
polimorfismos.

Aunque los valores no sean estadisticamente significativos, se encontré que

la presencia del alelo evidencia una aparicidon mas tardia de la demencia en mujeres
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portadoras del alelo ¢4 mientras que en los hombres de la presente muestra una
edad mas temprana (cabe recalcar que al mencionar edad mas temprana no hace

referencia a un EA de inicio precoz).

Promedio de Edad | Min | Max | Desviaciéon
de inicio de Ila Estandar
enfermedad en
anos

Alelo €4 | 73.72 63 82 5.15
(mujeres)
Alelo €4 | 76 70 80 3.93
(varones)
Polimorfismo | 70.55 61 79 5.83
s €3 y €2
(mujeres)
Polimorfismo | 77.09 70 89 6.52
s e3 y €2
(varones)
Promedio 74.33 - - -
global €4
Promedio 74.15 - - -
global €2y €3
Tabla 10. Comparacion de los promedios de edad de inicio de los sintomas en
pacientes con el Alelo €4 versus otros polimorfismos (€2 y €3).

No existe una diferencia estadisticamente significativa en cuanto al promedio
global de edad de inicio de los sintomas entre pacientes portadores del alelo €4
(74.33) versus otros polimorfismos (74.15). Sin embargo al analizar la edad de inicio
de los sintomas por sexo en la presente muestra, el alelo €4 parece influir en un
inicio mas tardio (tres afios) de la enfermedad que aquellas mujeres con alelos €3 o
€2; por otro lado en los varones se muestra el resultado inverso, es decir el alelo €4
incide en un inicio mas temprano de la enfermedad (un afio) en comparacion con

otros polimorfismos.

Desviacion

geng4 N Media estandar
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FAB n.o 17 9,18 4,99
Si 17 735 4,227
Lawton no 17 3,76 2,682
W Si 18 3.89 2,632
o 17 418 1.185
GDS Si 18 433 1372
no 17 1859  |5,466
MMSE 5 18 1906 |5.385

Tabla 11. Descripcion de los resultados obtenidos en los diferentes tests
neuropsicolégicos en comparacion con la presencia y ausencia del gen APOE alelo
&4.

La mayor parte de pacientes de la muestra puntuan positivo en la FAB para
un deterioro frontal cortico subcortical de similar gravedad a la observada en
pacientes diagnosticados de demencia frontal, sin que dicha puntuacién implique
que deba otorgarse el diagnostico ya mencionado. Es importante notar que el
diagnostico de demencia debe realizarse considerando las caracteristicas del inicio
de la enfermedad; asi, la EA se caracteriza por una afectacion de memoria inicial,
mientras que la demencia frontal por un cambio de comportamiento. Es asi que
aunque la FAB detecte un deterioro frontocorticosubcortical de importancia, esto no
implica que se considere otorgar un diagnéstico de déficit frontal en los pacientes
que conforman la muestra. A pesar de que los resultados obtenidos no son
estadisticamente significativos, es valido mencionar que aquellos pacientes
portadores del alelo €4 puntuaron 1.83 puntos menos que aquellos pacientes con
los otros polimorfismos.

Los resultados del Lawton, GDS y MMSE demuestran que no existe
diferencia significativa en la media obtenida entre pacientes con y sin el alelo €4
pudiendo significar que estas pruebas no son sensibles a la presencia o ausencia

del gen €4.
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Tabla cruzada MMSE con Genotipo

Gen APOE alelo €4 Pruebas de chi-
no si Total cuadrado
Deterioro Recuento 8 11 19 Significacion
Leve asintdtica
(bilateral)
% del 22,9% 31,4% 54,3%
total
Deterioro Recuento 7 5 12 Chi-
Moderado % del 20,0% 14,3% 34,3% |cuadrado
total de
Deterioro Recuento 2 2 4 Pearson (0,677
Severo % del 5,7% 5,7% 11,4%
total
TOTAL Recuento 17 18 35
% del 48,6% 51,4% 100,0%
total

Tabla 12. Descripcion de los resultados obtenidos en el test MMSE con comparacion
con la presencia y ausencia del gen APOEA4 junto con el analisis estadistico chiZ.

La mayoria de pacientes puntuan dentro del deterioro leve tanto en presencia

como ausencia del gen, a su vez en el deterioro severo no se evidencia una

diferencia de los puntajes obtenidos en la prueba en comparacién con el genotipo.

Esto lleva a pensar que en la presente muestra, el alelo €4 no influye en los

resultados del Mini Mental Status Examination y que esta prueba podra servir como

screening general de deterioro mas que como diagnostico demencial. Ademas,

Sheehan en 2012 sefala que el MMSE es una prueba cognitiva global, no especifica

para demencias sino mas bien un screening de deterioro cognitivo.

Tabla cruzada Neuropsi con Genotipo

Gen APOE alelo €4
No Si Total
Recuento 0 2 2
Normal Z;ta| del 0.00% 11,10% 5,70%
Leve Recuento S 2 ’

Chi-
cuadrado
de Pearson

Sig.
asintotica
(2 caras)

0,199
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%o 9| 2040% | 11,10% | 20,00%
Recuento 5 3 8

Moderado Z‘)’tal dell 29.40% | 16,70% | 22,90%
Recuento 7 11 18

Severo % 9| 41,20% | 61,10% | 51.40%
ot 17 18 35

100,00% | 100,00% | 100,00%

Tabla 13. Descripcion de los resultados obtenidos en el test Neuropsi en
comparacion con la presencia y ausencia del gen APOE alelo €4 junto con el
analisis estadistico chi2.

A pesar de que los resultados no son estadisticamente significativos,

encontramos que en la muestra de aquellos pacientes con un deterioro cognitivo, la

mayoria de los estudiados (61,10%) catalogan dentro de un deterioro severo y

presentan el gen alelo €4. Por otro lado quienes no tienen el alelo ¢4 muestran mayor

incidencia en el deterioro cognitivo leve y moderado (27.8%).

Tabla Cruzada Frontal Assessment Battery at Bedside con Genotipo

geng4 Pruebas de chi-
no si Total |cuadrado
Normal Recuento 1 0 1 Significacion
asintdtica
(bilateral)
% del total | 2,9% | 0,0% | 2,9% Chi
Déficit Recuento | 2 0 2 -
. . cuadrado
Corticosubcortical [ del total| 5,7% | 0,0% | 57% |qe
Demencia Recuento 14 18 32 Pearson (0,176
corticosubcortical [, del total |40,0% | 51,4% | 91,4%
Recuento 17 18 35
Total 5 5 5 5
% del total |48,6% | 51,4% [100,0%

Tabla 14. Descripcion de los resultados obtenidos en el test FAB con comparacion
con la presencia y ausencia del gen APOE4 junto con el analisis estadistico chi2.
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La mayoria de los pacientes de la muestra son compatibles, segun los

resultados del test que mide funciones frontales.-FAB, con un nivel de deterioro

frontal (n= 51.4%) son portadores del alelo €4. Por otro lado los pacientes con

deficit frontocorticosubcortical en su completa mayoria se trata de pacientes sin el

alelo €4 (es decir los otros polimorfismos), aunque este hallazgo no asegura que

el poseer el alelo €4 genere el deterioro frontal.

Tabla cruzada del Global deterioration scale con Genotipo

geng4 Pruebas de chi-
no si Total cuadrado
Edad Recuento 2 0 2 Significacion
avanzada, asintotica
normal (bilateral)
% del total | 5,7% 0,0% 5,7%
L. Recuento 2 7 9
Incipiente |o/ qoitotal| 57% | 20,0% | 257%
Leve Recuento 6 4 10 .
% deltotal| 17,1% | 114% | 286% o
Moderada- | Recuento 5 2 7 de
grave % del total| 14,3% 5,7% 20,0% |Pearson |0,150
Grave Recuento 2 4 6
% del total| 5,7% 11,4% 17,1%
Severa Recuento 0 1 1
% del total| 0,0% 2,9% 2,9%
Total Recuento 17 18 35
% del total | 48,6% 51,4% 100,0%

Tabla 15. Descripcion de los resultados obtenidos en el test GDS con comparacion

con la presencia y ausencia del gen APOE4 junto con el analisis estadistico chi2.

A pesar de que la muestra es pequefia y no se encuentra diferencia

estadisticamente significativa, podemos observar que dentro de la clasificacion de

demencia grave y severa, la mayoria de los pacientes cuenta con el alelo €4, asi
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como se evidencia que puntuaron en demencia incipiente un mayor numero de

pacientes portadores del alelo €4.

Tabla cruzada de

Actividades de la vida diaria de Lawton y Brody con el

Genotipo
geng4 Total Pruebas de chi-
no Si cuadrado
Independencia Recuento 2 1 3 Significacion
asintética
(bilateral)
% del| 5,7% | 2,9% | 8,6%
total
. Recuento 3 5 8
Dependencia % ol
ligera el | 86% [14,3% | 22,8% |chi.
. Recuento| 4 4 8 cuadrado
Dependencia 7 ol de
moderada tcc;tal ©111,4% | 11,4% | 22,8% |Pearson |0,995
. Recuento 3 3 6
Dependencia % ol
severa tcc;tal 1 86% | 86% | 17,1%
Recuento 5 5 10
D i [0
ependencia tota tﬁta| del 14.3% | 14.3% | 28.5%
Total Recuento| 17 18 35
o
o ¢ 46.8% [51.4%  100.00%

Tabla 16. Descripcion de los resultados obtenidos en el test de Lawton con
comparacion con la presencia y ausencia del gen APOE4 junto con el analisis

estadistico chi?2.

Si bien no existe una correlacién estadisticamente significativa, en cuanto a

dependencia moderada a total, en la presente muestra no se evidencia diferencia

entre las medias de puntuacion obtenidas en el test con relacion al genotipo,

sugiriendo que el alelo €4 no tiene injerencia sobre el deterioro funcional moderado

a total del paciente. Sin embargo se observa una tendencia mayor hacia

dependencia ligera en pacientes portadores del alelo 4.
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Alelo €4 | Alelos €2/€3 | Total
(n) (n)
Neuropsi 11 7 18
(severo)
Lawton 7 8 15
GDS 5 2 7
Total 23 17 40

Tabla 17. Comparacion de los resultados severos obtenidos en los diferentes
tests en comparacion con el gen APOE alelo €4 y otros polimorfismos €2 y €3.

Comparacion genotipica

12

10

8 I I
0 I I .

Neuropsi (severo) Lawton

)]

N

N

HAleloe4 mAlelos e2/e3

llustracion 2. Grdfico comparativo del numero de pacientes severos en relacion al genotipo.

Se observa que dentro de la prueba de deterioro cognitivo (Neuropsi) existe
mayor numero de pacientes con el alelo €4 catalogados dentro de un deterioro
severo al igual que la prueba de deterioro global (GDS) a diferencia de la prueba de
funcionalidad donde existe mayor nimero de pacientes con los otros polimorfismos
dentro de la misma categoria. Esto sugiere que la presencia del alelo €4 tiene mayor
influencia dentro del deterioro cognitivo mas que el deterioro funcional

especificamente.

Conclusiones
e Dados los resultados obtenidos, se comprueba la hipétesis nula: “No existe

diferencia estadisticamente significativa en el deterioro cognitivo y funcional
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en pacientes con Alzheimer con la presencia o ausencia del alelo €4 presente
en el gen APOE” posiblemente debido al reducido tamafio de la muestra. Por
ende se rechaza la hipétesis alternativa: “La presencia del gen APOE alelo
€4 determina un mayor deterioro cognitivo y funcional en pacientes con
Alzheimer”.

Si bien los resultados no son estadisticamente significativos, se encontr6 que
en la Frontal Assessment Battery at Bedside (FAB), los pacientes con el gen
ApoE alelo €4 tuvieron una puntuacion menor, es decir existe un mayor
deterioro frontal a diferencia de los otros polimorfismos, sin embargo cabe
recalcar que esto no implica que el gen tenga una injerencia sobre el
deterioro frontal en si. En el Neuropsi, el 51.4% (n=18), es decir mas de la
mitad de la muestra puntu6 dentro de deterioro severo, de este porcentaje
el 61.1% (n=11) de los pacientes eran portadores del alelo €4. A su vez en
las pruebas de Actividades de la Vida Diaria de Lawton y Brody y el Global
Deterioration Scale, los portadores del alelo €4 puntuaron 0.13 y 0.15 puntos

mas que los pacientes con otros polimorfismos del gen respectivamente.

Revisando los puntajes obtenidos en las pruebas cognitivas y funcionales ya
mencionados, se concluye en el presente estudio que la mayoria de los
pacientes portadores del gen alelo €4 presentan una alteracion cognitiva
(moderada a severa) mas evidente en comparaciéon con un deterioro
funcional, posiblemente por el nivel cultural promedio bajo de los evaluados.
Hubo pacientes que por muchos afios mantuvieron la posibilidad de contratar

personas asistenciales que realicen las labores de casa o econémicos por
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ellos, por este motivo no se debe catalogar a aquellos pacientes como
disfuncionales pues no siempre tuvieron completa participacion sobre las

labores de casa o de la vida diaria.

Discusién
Estudios revelan que la EA se presenta con mayor incidencia en el sexo
femenino (Alberca, 2002) a pesar de la reducida muestra utilizada en el
presente estudio este dato se corrobora.
En la presente investigacion se aplicaron los tests neuropsicologicos
presentados por su frecuencia en la utilidad clinica en trastornos demenciales
(Sheehan,2012) a una muestra heterogénea con respecto a los afos de
enfermedad donde la distribucion de la misma no es equitativa, con tests que
miden la gravedad de la demencia en relacion con el genotipo. Se sugiere
que para futuras investigaciones se tome una muestra prospectiva mas
grande con pacientes que tengan el mismo numero de afios de evolucion de
la enfermedad, asi se pueden obtener resultados mas precisos sobre las
diferencias en el deterioro cognitivo de dichos pacientes frente a la presencia
o ausencia del gen.
Para futuras investigaciones se sugiere aplicar pruebas neuropsicolégicas
mas profundas, sensibles y especificas para la demencia de tipo Alzheimer.
Por ejemplo se podria utilizar el test de Addenbrookes, Bristol Activities of
Daily Living Scale, Clinical Dementia Rating Scale, The Informant
Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly, Alzheimer's Disease

Assessment Scale Cognitive, BEHAVE-AD, entre otros (Sheehan,2012).
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El numero de pacientes seleccionados se redujo por varios factores: fisicos,
meédicos, culturales, entre otros por lo que se recomienda continuar el
presente estudio con una muestra mas extensa, homogénea y con estrictos
criterios de inclusion y exclusién. Seria ideal contar con mas profesionales
de salud conformando un equipo multidisciplinar.

Como cita Sheehan en 2012, el proceso de diagndstico demencial es
complejo, deben evaluarse varios aspectos: cognitivos, funcionales,
globales, entre otros. Por esto a modo de recomendacién, los médicos
encargados del diagndstico demencial deben seguir a cabalidad los criterios
diagndsticos para no confundir el tipo de demencia diagnosticada ya que
algunos sintomas suelen repetirse. Las evaluaciones deben tomar su tiempo,
ser realizadas con calma y con otros profesionales de no contarse con los
instrumentos necesarios (neuropsicologos, genetistas, patélogos, entre otros

profesionales).

Algunos de los limitantes de la presente investigacion fueron el numero de
pacientes evaluados, la heterogeneidad de los mismos en cuanto a afos de

escolaridad, edad, evolucion de la enfermedad y nivel sociocultural.

Existen factores de riesgo y de proteccidén contra la demencia. Uno de los
factores de proteccién es la escolaridad, es considerada un factor de
proteccion pues genera mayor metabolismo frontal, “Un estudio sugiere que
los sujetos con mejor nivel educacional mantienen capacidades cognitivas
indemnes en tanto que el grupo de sujetos de baja escolaridad desarrolla un

deterioro de tipo "homogéneo" con afectacion de todos los dominios
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cognitivos” (Lorenzo,2003). En este estudio el promedio de afios de
escolaridad son iguales en ambos sexos (11 afos).

e La edad de inicio de los sintomas es dificil de determinar pues el paciente
usualmente es llevado a la consulta luego de algun tiempo de aparicion de
los sintomas, por lo general cuando los problemas mnésicos son muy
evidentes y causan disfuncionalidad. En el presente estudio se calcularon los
afos de diagndstico en base a la informacion dada por los cuidadores y el
meédico responsable. Al contrario de lo que dicen los estudios en relacién a
la presencia del Apog4 vy el inicio precoz de la EA (Blacker 1997), en esta
muestra el promedio de edad de inicio de la enfermedad (evaluada por los
afnos de diagndstico) no se ve afectada por la presencia del alelo €4, es decir
no tiene un inicio mas precoz pues el inicio de la enfermedad en alelos €4 y
€3 y €2 muestran una diferencia minima de 0.18 anos, siendo los pacientes
portadores de alelo €4 quienes inician mas tarde su proceso demencial,
ademas en la presente muestra todos los pacientes presentaron la
Enfermedad a partir de los 60 afios en adelante aproximadamente. Cabe
recalcar que para el analisis del presente estudio se tomaron en cuenta

pacientes homo y héterocigotos.
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