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Resumen

Introduccién: la demencia de tipo Alzheimer (DTA) tiene presentacion precoz o tardia. Es ne-
cesaria mayor informacidn sobre factores de riesgo segtin edad de aparicién de DTA. El objetivo es
caracterizar variables sociodemogréficas, antropométricas, de laboratorio, genéticas y antecedentes
en pacientes con diagnéstico de novo de DTA segtn edad de aparicion en el Hospital Universitario
C.ARI. sede salud mental en un periodo de dos afios.

Metodologia: estudio descriptivo transversal con 39 pacientes con diagndstico de novo de
DTA. Se realizé un cuestionario, solicitaron paraclinicos y se obtuvo una muestra sanguinea para
genotipificacién de APOE. Se utiliz6 el software IBM SPSS 21 para andlisis.

Resultados: el 82.05% tenfan DTA tardio y 17.95% DTA precoz. El 57.14% con DTA precoz y
71.90% con DTA tardia eran de sexo femenino. El 71.44% con DTA precoz eran casados y 53.12%
con DTA tardio eran viudos. Solo 14.29% con DTA precoz y 18.75% con DTA tardio tenfan niveles
optimos de LDL. E1 79.49% de la poblacidn era heterocigoto para el alelo €4. E1 71.43% con DTA
precoz tenia antecedente familiar de demencia.

Discusion: la edad es el principal factor asociado a DTA y el sexo femenino fue mds frecuente
en ambos grupos. Las relaciones sociales juegan un rol en la identificacién temprana de la sinto-
matologia. Las alteraciones del perfil lipidico se evidenciaron en ambos grupos. Tener al menos un
alelo €4 es un hallazgo frecuente de DTA. Tener un familiar con demencia y/o Alzheimer de primer
grado de consanguinidad fue mas frecuente en DTA precoz. (Acta Med Colomb 2020; 45. DOI:
https://doi.org/10.36104/amc.2020.1316).

Palabras clave: APOE, demencia; enfermedad de Alzheimer, comienzo precoz, enfermedad de
Alzheimer, comienzo tardio.

Abstract

Introduction: Alzheimer’s dementia (AD) has an early and a late onset. More information is
needed regarding risk factors according to the age of onset of AD. The objective is to characterize
the sociodemographic, anthropometric, laboratory and genetic variables as well as the history of
patients with a de novo diagnosis of AD, by age of onset, at the Hospital Universitario C.A.R.I."s
mental health site over a period of two years.

Methods: a cross-sectional descriptive study of 39 patients with a de novo diagnosis of AD. A
questionnaire was completed, paraclinical studies were ordered and a blood sample was obtained
for APOE genotyping. The IBM SPSS 21 software was used for analysis.

Results: 82.05% had late-onset and 17.95% had early-onset AD. Of those with early-onset AD,
57.14% were females, as were 71.90% of those with late-onset AD. 71.44% of those with early-onset
AD were married and 53.12% with late-onset AD were widowed. Only 14.29% with early-onset
and 18.75% with late-onset AD had optimal LDL levels. Altogether, 79.49% of the population was
heterozygous for the €4 allele. 71.43% of those with early-onset AD had a family history of dementia.
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Discussion: age is the main factor associated with AD and females were more frequent in both
groups. Social relationships play a role in early detection of symptoms. Lipid profile abnormalities
were seen in both groups. Having at least one €4 allele is a frequent finding in AD. Having a first-

degree relative with dementia and/or Alzheimer’s was more frequent in early-onset AD. (Acta Med

Colomb 2020; 45. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2020.1316).

Key Words: APOE, dementia; Alzheimer’s disease, early onset; Alzheimer’s disease, late onset.

Introduccion

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad
degenerativa, caracterizada por multiples déficits cognitivos
y deterioro de la capacidad intelectual global, interfiriendo
con el funcionamiento ocupacional y social del individuo (1).
Se distinguen tres etapas en la evolucién de la enfermedad;
sin embargo, en principio se reconocieron dos modalidades
de EA: una senil y otra presenil,, dependiendo de si los sinto-
mas inician antes o después de los 65 afios (2). Antes de los
65 aflos de edad, un 10% de los pacientes presenta la forma
familiar o de inicio precoz, que se ha asociado con patrén
de herencia autosémico dominante y mutaciones en diversos
genes. Después de los 65 afios de edad, la demencia tipo
Alzheimer (DTA) se presenta de forma esporadica o tardia,
influenciada por factores de susceptibilidad que interactian
con factores medioambientales (1).

La EA es un problema de salud publica mundial, de-
bido a que se estima que mds de 50 millones de personas
viven con demencia (3). En Colombia la demencia tiene
una prevalencia de 1.8-3.4% en mayores de 65-75 afios
respectivamente (4). Se evaluaron 2018 pacientes en una
clinica en Bogotd, de los cuales 49.56% se diagnosticaron
por consenso como EA (4). Se requieren estrategias y ma-
yor nimero de estudios nacionales, primordialmente en la
region Caribe enfocados en obtener un mayor conocimiento
sobre los factores de riesgo, que permitan lograr un abordaje
terapéutico adecuado y temprano para mejorar la calidad de
vida del paciente (5-7). El objetivo de esta investigacion es
caracterizar variables sociodemograficas, antropométricas,
de laboratorio, genéticas y antecedentes en pacientes con
DTA con diagndstico de novo y segtin edad de aparicién en
el Hospital Universitario C.A.R.I. sede salud mental en un
periodo de dos afios.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo transversal con un
muestreo no aleatorio por conveniencia de tipo secuencial
de los pacientes diagnosticados con DTA de novo en el
Hospital Universitario C.A.R.I. sede salud mental de Ba-
rranquilla, Colombia entre 2014-2016. El Comité de Etica
de la Universidad del Norte dio el aval para la ejecucion de
la investigacion.

Inicialmente, se diagnostic6 EA probable segtin la sin-
tomatologia y clinica del paciente, bajo los criterios del
National Institute on Aging, Alzheimer’s Association (8) y
CIE-10(9). Entre 10 y 15 dias después de la consulta inicial,

se realizé el diagndstico posible de EA segun criterios de
Alzheimer’s Association (8), con base en la valoracion neu-
ropsicoldgica, resultados de imagenologia y paraclinicos.
No se realiz6 diagndstico de EA seguro, debido a que en
el transcurso del estudio no se realizaron biopsias post-
mortem. Se clasificé a los pacientes menores de 65 afios
como DTA precoz y a los mayores de 65 afios como DTA
tardio (10). Los criterios de inclusién del estudio fueron:
edad mayor a 45 afios, tener diagndstico de novo de DTA
por evaluacién neuropsicoldgica y criterios diagndsticos
del National Institute on Aging, Alzheimer’s Association 'y
CIE-10, ser paciente de consulta externa de Neurologia del
Hospital Universitario C.A.R.I sede salud mental, vivir en
el departamento del Atlantico desde el nacimiento, firmar
consentimiento informado y tener acompafante mayor de
edad. Se excluyeron pacientes con anomalias estructurales
cerebrales u otras entidades causantes de los sintomas del
paciente, como demencias mixtas, vasculares, frontotem-
porales, tumores, deficiencia de vitamina B12, entre otros.

Las variables incluidas fueron caracteristicas sociodemo-
gréficas (edad, sexo, estado civil), medidas antropométricas
(I.M.C), medidas de laboratorio (glicemia en ayunas, coles-
terol total, LDL, HDL y triglicéridos), medidas genéticas
(APOE),y antecedentes personales, familiares, patolégicos
y téxicos (antecedente de tabaquismo, hipertension arterial,
diabetes mellitus, hiperlipidemia, familiar con demencia y
familiar con Alzheimer) en pacientes con diagndstico de
DTA de novo. La informacién de antecedentes se obtuvo
por medio de datos suministrados por autorreporte en un
cuestionario estructurado, las medidas de laboratorio, por
medio de resultados obtenidos en la entidad promotora de
salud segtin la afiliacién de cada paciente, y la genotipifi-
cacién del gen APOE, a través del andlisis de la muestra
de sangre extraida por los investigadores. Para obtener el
indice de masa corporal (IMC) se implementé una pesa y
tallimetro calibrados. Los puntos de corte de para colesterol
total, LDL, HDL y triglicéridos fueron categorizados segtin
la guia Adult Treatment Panel III (11). La categoria inter-
media de colesterol HDL corresponde a niveles entre 41
mg/dL hasta 59 mg/dL. Los puntos de corte para glicemia
en ayunas fueron categorizados segin la gufa Standards of
Medical Care in Diabetes (12).

Genotipificacion del gen APOE
Las muestras fueron procesadas y analizadas en el La-
boratorio de Genética de la Universidad del Norte. De cada
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paciente se obtuvo una muestra de 5 mL de sangre periférica
en tubo vacutainer con EDTA. El ADN gendmico se obtuvo
mediante el kit comercial UltraClean TM Blood DNA Isola-
tion Kit® (Mo Bio Laboratories, Inc.). Para la determinacion de
los diferentes alelos se amplific6 una region del exén 4 del gen
APOE que contiene los sitios polimérficos 112y 158 y es don-
de ocurren las sustituciones de nucleétidos que dan origen a las
diferentes isoformas del APOE, mediante los iniciadores espe-
cificos F4 5 “.- ACAGAATTCGCCCCGGCCTGGTACAC-3
“hacia adelante y F6 5 “.-TAAGCTTGGCACGGCTGTCCA
AGGA-3 “ hacia atrds (Invitrogen Life Technologies, USA),
descritos por Hixson y Vernier (13), con lo que se obtuvo un
producto amplificado de 244 pb.

La amplificacién se hizo en el equipo ICycler® (BioRad),
bajo las siguientes condiciones: una desnaturalizacién inicial
a 95°C durante tres minutos, seguida de 30 ciclos con una
desnaturalizacién a 95°C durante 45 segundos, una hibri-
dacién a 62°C durante 30 segundos, una extension a 72°C
durante 30 segundos y una elongacién final a 72 °C durante
siete minutos. Luego se procedio a la digestion de las mues-
tras con cinco unidades de la endonucleasa de restriccion
Hhal (Gibco-BRL, Rockville, MD, USA) durante 16 horas
a 37 °C. Los fragmentos obtenidos se separaron por electro-
foresis en gel de poliacrilamida al 8% durante cuatro horas a
60 voltios, y se observaron los diferentes patrones de bandas
caracteristicos de cada genotipo. Finalmente se realiz6 PCR
en tiempo real por discriminacion alélica TagMan (Applied
Biosystems), utilizdndose para la posicién 112 el ensayo ID
C_3084793_20 (rs429358) y para la posicion 158 el ensayo
ID C_904973_10 (rs7412) en el equipo 7500 Real Time PCR
System. Los resultados fueron observados como curvas de
amplificacién reconocidas a partir del marcaje para cada
sonda (VIC/FAM) llevado a cabo en el software 7500 v2.0.1.

Analisis estadistico

Se realizé un andlisis univariado con estadisticos descrip-
tivos, el cual expresd las frecuencias absolutas y relativas de
las variables cualitativas, y con medidas de tendencia central
y dispersion para variables cuantitativas. La determinacién
de las frecuencias alélicas y genotipicas se obtuvo mediante
conteo directo.

Se categorizaron los pacientes en dos grupos segtn la
edad de presentacion, el primero con DTA precoz (menor
de 65 afios) y el segundo con DTA tardio (mayor o igual
de 65 afios), para posteriormente determinar la presencia
de las variables sociodemograficas, antropométricas, de
laboratorio, genéticas y antecedentes. Se utilizo el software
IBM SPSS Statistics version 21.

Control de sesgos

El cuestionario fue disefiado con vocabulario sencillo y
entendible. La informacién fue suministrada por el paciente
y/o el acompanante. De cada muestra de laboratorio se eva-
Iué el valor reportado, teniendo en cuenta el rango de norma-
lidad establecido por cada laboratorio para cada examen. En
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un paciente se encontrd un infarto lacunar no significativo
en su imagenologia cerebral de control, sin embargo, no
se excluy6 del estudio, puesto que el diagndstico de DTA
fue realizado bajo valoracién neuropsicoldgica previa con
imagenologia sin alteracién vascular inicial.

Resultados

La poblacién correspondié a 39 pacientes. El 82.05%
de los pacientes tenian una forma de presentacién de DTA
tardia, mientras que 17.95% correspondian a presentacién
precoz. El promedio de edad de presentacion para el grupo
de DTA precoz fue de 60.85 + 3.48 afios (mediana 62, RIC
57-64).En el grupo tardio fue de 78.87 + 5.39 afios (mediana
de 78, RIC 76-83). El sexo femenino se evidencid en 57.14-
71.90% de la poblacién con DTA precoz y tardia, respectiva-
mente. Un 71.44% con DTA precoz eran casados, mientras
que 53.12% con DTA tardia eran viudos. Un 57.14% con
DTA precoz tenian sobrepeso, mientras que 40.63% con
DTA tardio tenia sobrepeso (Tabla 1).

Se observo alteracion de glucosa e hiperglicemia en 9.37-
6.25% de los pacientes con aparicién tardia. En cuanto al
perfil lipidico 42.86% con aparicién temprana y 25% con
presentacion tardia presentaron un nivel limite alto de coles-
terol total, mientras que sélo 18.75% con DTA tardia tenian
niveles altos. En referencia al colesterol HDL, €1 42.86% del
grupo precoz tenia nivel intermedio y 28.57% nivel bajo.
El 62.5% del grupo tardio present6 niveles intermedios y
12.5% niveles bajos de colesterol HDL. Sé6lo 14.29% de
DTA precoz obtuvo niveles 6ptimos de LDL, similar al
grupo tardio con 18.75%. Dentro de los triglicéridos 14.29%

Tabla 1. Caracterizacion de variables sociodemogrdficas y antropométricas en pacientes
con diagndstico de novo de DTA segiin edad de aparicion en el Hospital Universitario
C.AR.. sede salud mental en un periodo de dos arios.

Variable Tipo de aparicion de EA
Precoz (n=7) Tardio (n=32)

Numero (%) Numero (%)
Sexo
Femenino 4 57.14 23 71.90
Masculino 3 42.86 9 28.10
Estado civil
Soltero 1 14.28 2 6.25
Casado 5 71.44 11 3437
Unién libre 0 0.00 1 3.13
Divorciado 0 0.00 1 3.13
Viudo 1 14.28 17 53.12
ILM.C
Bajo peso 0 0.00 3 937
Normal 3 42.86 15 46.88
Sobrepeso 4 57.14 13 40.63
Obesidad grado I 0 0.00 1 3.12
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de DTA precoz fueron categorizados tanto limite alto de la
normalidad como elevado, mientras que para los individuos
con aparicion tardia, el 15.63% fueron limite alto de la nor-
malidad y 9.37% elevado (Tabla 2).

Para el polimorfismo del gen APOE, un 79.49% de la
poblacion general con DTA fueron heterocigotos para el
alelo €4, de los cuales 64.10% presentaron €3/e4 y 15.39%
presentaron €2/e4. El 12.82% de la poblacién con DTA
fueron homocigotos para el alelo €3 y 2.56% fueron ho-
mocigotos para el alelo €2. El 5.13% eran €2/¢3. No se
encontraron homocigotos para el alelo €4. El 71.44% de
los pacientes con DTA precoz presentaron heterocigosidad
alélica para APOE €4, siendo 57.16% de €3/e4 y 14.28% de
€2/e4. El 81.24% con DTA tardia presentaron al menos un
alelo APOE €4, siendo 65.62% para €3/e4 'y 15.62% para €2/
€4. Se present6 homocigosidad alélica para APOE €3 en un
14.28% de los precoces, mientras que para el grupo tardio
se observé 12.5% con €3/€3 y 3.13% con homocigosidad
alélica para APOE €2 (Tabla 3).

El antecedente de tabaquismo se evidenci6 en 57.14%
del grupo precoz y en 59.37% del tardio. Tanto el 75% con
DTA precoz (ex)tabaquistas, como el 73.68% de los tardios
(ex)tabaquistas habian fumado por mds de cinco afios. De
la poblacién con DTA precoz, 42.85% eran hipertensos y
28.57% tenian hiperlipidemia. De los individuos con DTA
tardia, 46.87% eran hipertensos, 12.5% eran diabéticos y
25% tenia hiperlipidemia. El1 71.43% con DTA precoz pre-
sentaron antecedente familiar de demencia, observandose
el 100% del antecedente en familiares de primer grado de
consanguinidad. Del 59.37% del grupo tardio con ante-

cedente familiar de demencia, el 94.74% fue de segundo
grado de consanguinidad. Igualmente 57.14% del grupo
precoz, present6 familiares con EA, siendo estos de primer
grado de consanguinidad. De 43.75% del grupo tardio con
antecedente familiar de EA, 92.86% eran de segundo grado
de consanguinidad (Tabla 4).

Discusion
La EA es una patologia neurodegenerativa progresiva
primaria e irreversible del sistema nervioso central, siendo
la principal causa de demencia (14). La edad es el factor de
riesgo mas importante para EA, especificamente por encima
de los 65 afios de edad, por lo que a mayor edad existird una
mayor prevalencia e incidencia de la enfermedad (1, 15). En

Tabla 3. Caracterizacion de variables genéticas en pacientes con diagndstico de novo de
DTA segiin edad de aparicion en el Hospital Universitario C.AR.l. sede salud mental en
un periodo de dos afos.

Variable Tipo de aparicién de EA
Precoz (n=7) Tardio (n=32)

Numero (%) Nimero (%)
Polimorfismo APOE
€2/e2 0 0.00 1 3.13
€2/¢3 1 1428 1 3.13
€2/e4 1 14.28 5 15.62
€3/e3 1 14.28 4 12.50
€3/e4 4 57.16 21 65.62
ed/ed 0 0.00 0 0.00

Tabla 2. Caracterizacion de variables de laboratorio en pacientes con diagndstico de novo de DTA segiin edad de aparicion en el Hospital Universitario C.A.R 1. sede salud mental en un

periodo de dos aiios.

Variable Tipo de aparicién de EA
Precoz (n=7) Tardio (n=32)

Niimero (%) Niimero (%)
Glicemia en ayunas
Normal 7 100.00 27 84.38
Alteracién glucosa 0 0.00 3 9.37
Hiperglicemia 0 0.00 2 6.25
Nivel de colesterol total
Deseable 4 57.14 18 56.25
Limite alto 3 42.86 8 25.00
Alto 0 0.00 6 18.75
Nivel de colesterol HDL
Bajo 2 28.57 4 12.50
Intermedio 3 42.86 20 62.50
Alto 2 28.57 8 25.00
Nivel de colesterol LDL
Optimo 1 14.29 6 18.75
Casi 6ptimo 4 57.13 17 53.12
Limite alto 1 14.29 4 12.50
Alto 1 14.29 4 12.50
Muy alto 0 0.00 1 3.13
Nivel de triglicéridos
Normal 5 7142 24 75.00
Limite alto de la normalidad 1 14.29 5 15.63
Elevado 1 14.29 3 9.37
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Tabla 4. Caracterizacion de variables de antecedentes personales, toxicos y familiares en pacientes con diagndstico de novo de DTA segiin edad de aparicion en el Hospital Universitario

C.AR.. sede salud mental en un periodo de dos aiios.

Variable Tipo de aparicién de EA
Precoz (n=7) Tardio (n=32)
Nimero (%) Nimero (%)

Antecedente de tabaquismo

Si 4 57.14 19 59.37
No 3 42.86 13 40.63
Tiempo tabaquismo de fumadores

Entre 1 y 5 afios 1 25.00 5 26.32
Mayor de 5 afios 3 75.00 14 73.68
Antecedente de hiper

Si 3 42.85 15 46.87
No 4 57.15 17 53.13
Antecedente de diabetes mellitus

Si 0 0.00 4 12.50
No 7 100.00 28 87.50
Antecedente de hiperlipid

Si 2 28.57 8 25.00
No 5 7143 24 75.00
Antecedente familiar de demencia

Si 5 7143 19 59.37
No 2 28.57 13 40.63
Antecedente familiar de demencia primer grado

Si 5 100.00 7 36.84
No 0 0.00 12 63.16
Antecedente familiar de demencia segundo grado

Si 0 0.00 18 94.74
No 5 100.00 1 526
Antecedente familiar de EA

Si 4 57.14 14 43.75
No 3 42.86 18 56.25
Antecedente familiar de EA de primer grado

Si 4 100.00 3 2143
No 0 0.00 11 78.57
Antecedente familiar de EA de segundo grado

Si 0 0.00 13 92.86
No 4 100.00 1 7.14

Colombia, la prevalencia de la demencia varia segtin estu-
dios, puntos de corte para la edad y territorio con cifras entre
1.3y 39.4% (16-20). Las regiones suroccidental y oriental
de Colombia tienen la mayor prevalencia de demencia en
los individuos de 50 y 70 afios (4, 16).

Dentro de las dos formas de aparicién de DTA, se en-
cuentran los casos de aparicion precoz y tardia. La forma
familiar o precoz se manifiesta antes de los 65 afios de
edad, presenta una progresion rapida, tiene un patrén de
herencia autosémico dominante y estd relacionado con
mutaciones en el gen de la proteina precursora amiloide,
Presenilina 1 o Presenilina 2.La forma esporddica o tardia
se manifiesta con edad de inicio mayor a los 65 afios, es
influenciada por interaccion entre factores de susceptibi-
lidad y medioambientales y es de aparicién gradual, con
progresién lenta y predominio de deterioro de la memoria
sobre discapacidad intelectual (1, 2, 9, 21). En nuestra
investigacién se observé que la poblacién con DTA de
inicio tardio era mayor que la poblacién precoz, similar a
lo reportado en la literatura (21).
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En los resultados arrojados por el presente estudio, se evi-
denci6 que el sexo femenino fue mas frecuente en la poblacion
general y segiin edad de aparicidn, similar a lo reportado en la
literatura, puesto que las mujeres por encima de 55 afios tienen
doble riesgo de padecer demencia por mayor expectativa de
vida e incidencia de demencia a edades mas avanzadas (6,
22). Las diferencias de género pueden deberse a diferencias
biolégicas, de supervivencia o diferencias en el comporta-
miento y exposicién de los individuos (23), ocurriendo el
mayor efecto en portadores de APOE €4 (24, 25).

En nuestra investigacion, en el grupo de DTA precoz, la
mayoria de los pacientes contaban con compaiifa habitual
en su hogar, mientras que los pacientes con DTA tardio eran
viudos mds frecuentemente, que hace pensar que el &mbito
social puede jugar un rol en el diagndstico temprano y abor-
daje a tiempo de la enfermedad. Los individuos con mayor
nimero de relaciones sociales tienen menor incidencia de
demencia y una deteccién temprana de sintomatologia,
debido a que un familiar puede notar cambios en la funcién
cognitiva, comportamiento y funcionamiento del individuo
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(26). En pacientes con DTA precoz y casados, la presencia
de un compaiiero lleva a un diagndstico en fases iniciales y
tempranas de la enfermedad (27).

En el presente estudio, se evidencid que el sobrepeso fue
mds frecuente en la poblacién con DTA precoz que tardio.
El sobrepeso se ha asociado con disminucién de la edad de
aparicién de EA (28). La adiposidad produce deterioro cog-
nitivo y degradacion neuronal, primordialmente en personas
con gran nivel de inflamacién (29). Asi mismo la obesidad
afecta funciones cognitivas y motoras (30, 31), debido a la
alteracion del metabolismo de la insulina, cuyos receptores
se expresan densamente en la regién temporal, frontal e
hipocampo, que se encargan de la formacién de memoria
(32, 33). Los niveles de glicemia en el presente estudio se
encontraron dentro del rango de normalidad para la totalidad
del grupo precoz y la mayoria del grupo tardio, a pesar de que
la hiperglicemia produce inflamacién tisular y aumento del
estrés oxidativo y productos glicosilados (34) en pacientes
con EA comparados con individuos sanos (32).

Dentro de las medidas de laboratorio, la presencia del
nivel de colesterol LDL por fuera del rango 6ptimo y del
colesterol HDL fuera del rango alto, fue frecuente tanto en
grupo precoz como tardio. Se ha reportado la asociacién
entre DTA precoz y niveles elevados de colesterol LDL,
incluso independiente de APOE (35). Niveles altos de
HDL se asocian con menor riesgo de demencia y tanto EA
probable y EA posible (36), dado que su efecto protector se
basa en la reduccién de neuroinflamacién y proteccion en
contra del déficit de memoria (37). En el presente estudio,
los niveles de triglicéridos se encontraron mas frecuente-
mente en el rango de normalidad para ambos grupos de
DTA, a pesar de que niveles séricos de triglicéridos se han
encontrado elevados en pacientes con EA, sugiriendo un
factor de riesgo potencial para alteracién cognitiva (38).
El gen de la apolipoproteina E (APOE), es el tnico gen que
confiere susceptibilidad al individuo para las formas, tanto
esporddicas como familiares de DTA (2,21). El gen APOE,
localizado en el brazo largo del cromosoma 19 (19q13.2)
presenta tres alelos (€2, €3,y €4), que se transmiten de forma
codominante y codifican para tres isoformas de proteinas
(E2, E3 y E4), que modifican la estructura proteica y la
afinidad al receptor, afectando el catabolismo lipidico (39,
40). Se diferencian por cambio de nucleétido C/T en el exén
4 en las posiciones 112 y 158 de la secuencia aminoacidica
(cambio de arginina o cisteina) y resultan en seis genotipos
posibles: €2/€2, €3/€3, €2/€3, €3/€4, €2/e4 y €4/e4 (41).

El genotipo mds frecuentemente reportado en la pobla-
cion general de Barranquilla, Medellin, Quindio, Bogotd y
Valle del Cauca (Colombia) es el €3/€3, seguido por €3/e4,
€2/e3 y €2/e4 generalmente (42). La presencia de los geno-
tipos €4/e4 y €2/e2 en la poblacién general varia segin la
ciudad colombiana (42). En el presente estudio, tanto en la
poblacién con DTA como en los grupos precoz y tardio, ser
heterocigoto para el alelo €4 fue el hallazgo m4s frecuente.
En la poblacién con DTA, el genotipo mds frecuente fue €3/

€4, seguido por €2/e4, €3/e3, €2/¢3 y finalmente €2/e2. En el
grupo con DTA precoz el genotipo mas frecuente fue €3/e4,
seguido equitativamente por €2/€3, €2/e4 y €3/€3, mientras
que en el grupo con DTA tardio el genotipo mds frecuente
fue €3/¢e4, seguido por €2/¢4, €3/¢3 y finalmente equitativo
entre €2/e2 y €2/€3.

A pesar de que no se evidenciaron homocigotos para €4
en ambos grupos, se observaron pacientes homocigotos para
€3, que se considera el alelo mds comun en la poblacién
general. El alelo €4 se asocia a bajo rendimiento neurocog-
nitivo, particularmente en memoria episédica y aumenta
el riesgo de desarrollar DTA tardio (43). El alelo €4 se
considera una variante de riesgo comparado con el alelo €3
(neutral) y €2 (protector), por lo que se considera que APOE
€4 es el mayor factor de riesgo genético para el desarrollo
de EA (44-46). Ser portador de un alelo €4 incrementa el
riesgo para EA de tres a diez veces (1), disminuye la edad
de aparicion para el grupo de DTA tardio (47) por una o dos
décadas (48) y puede influir en el incremento de niveles de
colesterol total, LDL y triglicéridos (49). Se evidenci6 en
el estudio un caso homocigoto de €2 en la poblacién con
DTA tardio, el genotipo mds raro de la poblacién general.
Los portadores de €2 tienen menor riesgo y un retraso en la
edad de inicio de EA, comparado con homocigotos para €3
y portadores de €4 (41).

Dentro de los antecedentes personales de nuestro estudio,
el habito de tabaquismo especificamente por mds de cinco
afios, fue observado por la mayoria de los pacientes tanto
precoces como tardios. El tabaquismo duplica el riesgo de
desarrollar demencia y EA, debido a que acelera el dete-
rioro de funciones cognitivas, induce cambios sindpticos
y genera neurodegeneracién en fases tempranas (50). El
tabaquismo se asocia a cortezas mas delgadas en regiones
que demuestran atrofia significativa en DTA precoz (51).
En el estudio fue mds frecuente no tener antecedente de
hipertension arterial para ambos grupos. La presion arterial
elevada precede la EA por décadas, pero disminuye en los
afios anteriores al inicio de la demencia (52).

En el presente estudio, para ambos grupos fue mds
frecuente el antecedente familiar de demencia, siendo de
primer grado de consanguinidad para el grupo precoz y de
segundo grado para el grupo tardio. En el grupo precoz fue
mas frecuente el antecedente familiar de EA, siendo en su
totalidad de primer grado de consanguinidad. La heredabi-
lidad para la EA es elevada (53), debido a que familiares de
primer grado (padres e hijos) de un individuo con EA tienen
un riesgo de 20% de desarrollar la enfermedad (54). Se ha
asociado mayor alteracién de memoria y adelgazamiento
cortical con historia familiar de primer grado de EA (55).
La historia familiar de demencia se asocia con disminucién
de materia gris en regiones afectadas tipicamente por EA
(56). En el grupo tardio de nuestro estudio, el antecedente
familiar de EA fue més frecuente con familiares de segundo
grado de consanguinidad. Cuando varios individuos en una
familia tienen EA, el riesgo se incrementa (54).
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Dentro de las limitaciones del estudio, existié sesgo
de seleccidon dado que fue un muestreo de conveniencia
de tipo secuencial, debido a que los datos obtenidos son
de un hospital departamental que limita la generalizacién
de los resultados en la poblacion de la region Caribe. Por
el tamafio de muestra y la metodologia descriptiva del
estudio, no se confirman asociaciones entre los factores
estudiados y el deterioro cognitivo, pero se caracteri-
za, aporta y compara el conocimiento con lo que otros
estudios estadisticos han evidenciado. La escolaridad, tiem-
po de vigencia laboral y sedentarismo no fueron incluidas
como variables en el estudio. Se gener6 variabilidad en cuan-
to a los laboratorios, debido a que fueron realizados segtin
la afiliacién del paciente a su entidad promotora de salud.

Conclusiones

Por medio del presente estudio, se lograron identificar
y caracterizar factores de riesgo en pacientes con DTA en
un hospital departamental en Barranquilla, Colombia. La
edad es el principal factor asociado a la aparicién de DTA,
por lo cual fue mds frecuente el hallazgo de DTA tardio que
precoz en la poblacién estudiada. El sexo femenino fue mds
frecuente en ambos grupos al igual que lo reportado. Las
relaciones sociales juegan un rol importante en la identifi-
cacién temprana de la sintomatologia, segiin lo observado
en la presente investigacion. El sobrepeso fue mas frecuente
en la poblacién con DTA precoz y se ha asociado con dis-
minucién de la edad de aparicién de EA. Las alteraciones
de los lipidos evidenciados en ambos grupos de nuestro
estudio ya han sido reportados y asociados con riesgo de
demencia y EA. Lo evidenciado por el estudio genético
soporta la teoria de que tener al menos un alelo €4 del gen
APOE es un hallazgo frecuente en la DTA, mientras que el
genotipo mds frecuente de la poblacién general es ser ho-
mocigoto para el alelo €3. El tabaquismo, especificamente
por mds de cinco afios, fue evidenciado en ambos grupos,
el cual se ha reportado como riesgo para el desarrollo de
demencia y EA. Finalmente, en el grupo precoz se observo
mds frecuentemente el antecedente familiar de demencia y
Alzheimer en primer grado de consanguinidad, comparado
con lo observado en el grupo tardio. Por lo anterior, el estudio
del polimorfismo del gen APOE junto con el conocimiento
de variables demogréficas, socioculturales, de laboratorio
y antecedentes, son una herramienta util para evaluar la
presencia de caracteristicas relacionadas con la DTA, segin
la edad de aparicidn. Se necesitan mds estudios en el Caribe
colombiano que evalden la asociacion entre los factores de
riesgo y la DTA segtin la edad de aparicion. Con el presente
estudio se pueden hacer comparaciones con otras investiga-
ciones que permitan a los profesionales de salud lograr un
abordaje adecuado y temprano.
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