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INTRODUCCIÓN 

La Enfermedad de Alzheimer (EA) fue descrita por primera vez en 1907 por el 

neurólogo alemán Alois Alzheimer quien describió el caso de una mujer de 51 

años que clínicamente manifestaba delirios de persecución, alteraciones de la 

memoria, desorientación espacial, anormalidades del lenguaje con perturbaciones 

para denominar objetos, parafasias literales; semánticas y de sustitución e 

impedimentos de la comprensión. Al realizar la autopsia del cerebro de esta 

mujer, encontró la presencia de células nerviosas anormales que contenían 

madejas de fibras y aglomeración de terminaciones nerviosas (placas 

neurofibrilares) en la corteza cerebral. Sin embargo, no fue sino hasta 1910 que el 

término Enfermedad de Alzheimer fue acuñado por Kraepelin en honor de quien la 

describió (1). Es una enfermedad neurodegenerativa caracterizada clínicamente 

por cambios de personalidad, problemas de lenguaje y viso-espaciales y deterioro 

cognitivo global, incluyendo déficit en la memoria, el razonamiento, la orientación 

el juicio, es una enfermedad por definición progresiva que inicia en la edad adulta 

del individuo o en la vejez (2). El diagnóstico de certeza de la EA requiere del 

estudio neuropatológico que muestre perdida de neuronas en la corteza con la 

presencia de abundantes marañas neurofibrilares y placas de amiloides p 
(seniles) (3, 4, 5). 

La incidencia de las demencias aumenta en forma proporcional a la edad, se ha 

estimado que se presentan aproximadamente en el 5% de las personas de 65 

años o más y en un 20% de las personas de 80 años o más (6). Los resu~ados 

de los estudios clínicos-anatómicos han revelado que entre los diferentes tipos de 

demencias la Enfermedad de Alzheimer (EA), sola o en combinación con otras 

condiciones, constituye el 60% de todas las demencias. Las demencias multi-infatos 

constituyen del 15 al 25%, mientras que otras demencias como la Enfermedad de Pick 

menos del 1 % (7). 
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Además la EA constituye hasta el 70% de todos los casos de demencia de inicio 

tardío (mayor de 60 años). 

La mayoría de los pacientes con EA no tienen historia familiar de la enfenmedad 

clasificándose como esporádicos, sin embargo los factores genéticos han sido 

bien documentados tanto en casos familiares de inicio temprano (antes de los 60 

años) como tardío (después de los 60 años) (3,8,9). 

Aun no se ha identificado la etiología de la EA. En los casos donde existe un 

patrón de herencia mendeliana se han identificado genes involucrados en la 

enfermedad localizados en diferentes cromosomas (3), no así en los casos 

esporádicos. 

La Asociación Mexicana de Alzheimer y Enfenmedades Similares (AMAES), ha 

hecho una estimación de que hay alrededor de 400, 000 mexicanos mayores de 

60 años que padecen la EA, lo que representa el 6% de la población anciana, 

confinmándose con esto que su frecuencia se incrementa durante la tercera edad 

(10). 
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GENETICA y ENFERMEDAD DE ALZHEIMER 

Existen evidencias que afirman que la EA no está causada por un factor único, si 

no que existen numerosos factores que interactuan de modo distinto en personas 

también diferentes (11). 

Los recientes progresos en los aspectos genéticos de la EA hereditaria de inicio 

temprano demuestran que en algunas familias la enfermedad puede estar 

causada por mutaciones de al menos 3 genes: La proteína precursora de amiloide 

(PPA) , la presenilina-1 (PS1) y la presenilina-2 (PS2). En estos casos la EA se 

hereda de forma autosómica dominante con inicio temprano, sin embargo existen 

también en mucho menor cantidad las familias de inicio tardío (después de los 60 

años) (12), en las cuales no se ha encontrado todavía el gen consecuente de la 

enfermedad. 

La diversidad genética ele la EA constituye para la ciencia tanto un desafío como 

una oportunidad. Aunque, ciertamente, hace que resulte más complejo el estudio 

de la EA, al mismo tiempo proporciona muchos puntos de salida independientes 

para determinar los mecanismos causantes de la enfermedad. 

EL PÉPTlDO p-A4 AMILOIDE: 

Las mutaciones del gen del precursor de la proteína amiloide (PPA) fueron las 

primeras que se detectaron como agentes causales, en las familias con EA de 

inicio temprano (13). 

Las placas seniles observadas en esta demencia están formadas en su centro por 

el péplido p-A4 amiloide de 39 a 43 aminoácidos. El dominio Ap tiene su región 

e-terminal intracelular y su región N-terminal exlracelular, este péptido se produce 

por el procesamiento de una proteína más grande llamada proteína precursora 

amiloide p (APP), la cual es tipo 1, transmembrana (14,15). Después de la 

maduración en el retículo endoplásmico y de Golgi, el precursor de Ap, PPA, 
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puede sufrir un procesamiento por la vía de secretasa a, en la cual el PPA es 

segmentado dentro del domínio AI3 y evita la formación de amiloide 13 y conduce a 

la secrecíón a la porción extraceular de PPA (16,17). De manera alternativa la 

PPA puede ser procesado por la secretasa, que ocasiona un corte a nivel del N

terminal del dominio AI3 intacto. Después de la segmentación por la secretasa, se 

efectúa otro corte de la e-terminal que contíene al AI3 de la PPA y permite que 

ocurra el depósito de la AI3 (18,19). 

De las placas seniles de los pacientes con EA pueden extraerse péptido AI3 de 

diferente tamaños de 39 a 43 aminoácidos, los péptidos más largos de la A[3 (42 Y 

43 aminoácidos) son más propensos a agregarse (20) que los mas cortos (40 

aminoácidos). Se ha observado que A¡3 42 es el principal componente de las 

placas seniles y la mutación de la PPA en el codon 717 conduce a un incremento 

de la relación AI342:A[340. 

El gen que codifica para la proteína que es el precursor de este péptido [3-amiloide 

se encuentra en el brazo largo del cromosoma 21 q21.1 (21,22). Este gen produce 

tres isoformas comunes que son de 695, 751 Y 770 aminoácidos (23,24,25) y la 

secuencia de un péptido AI3 terminal estando cerca del carbosi-terminal de esta 

proteína. El péptido A[3 es el producto de degradacíón del precursor de la proteína 

amiloide. A través de estudios genétícos se han encontrado diferentes mutaciones 

en este gen responsables de EA familiar de inicio temprano: tres en el codon 717 

que codifica para una valina en la posición 717 y que con un solo cambio de base 

ocasiona la sustitución de la valina por una isoleucina, fenilalanina o una glicina 

(13,26,27,28,29,30). Esta sustitución se presenta 3 aminoácidos después del final 

de la región carboxi-terminal de la secuencia de péptido A[3. Otras mutaciones 

han sido encontradas ocasionando una doble sustitución de una lisina por una 

asparagina y una metionina por una leucina en el codon 670 y 671 

respectivamente (31). Estos codones se encuentran antes del inicio del dominio 
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ami no-terminal. Otra mutación ha sido observada en el codon 692 (32) se cambia 

una glicina por una alanina en el lugar 21 del péptido A, (Tabla 1) (30). 

TABLA 1 
EFECTOS DE LAS MUTACINES DE ENFERMEDAD DE ALZHEIMER 

FAMILIAR Y LA PRODUCCION DE Afl 

Mutación del gen Efecto d. APP Efecto enA6 

APP-177 (Londres) Corte diferencial de y-secretasa Relación de Ap42: Ap40 

aumentadas 
APP-670/671 (Sucial Corte incrementado de Ap40y Ap42 

p-secretasa aumentadas 

APP-692 (Flamencol ¿ Corte disminuido de a-secretasa? Relación Ap42:Ap40 

aumentada 

AAP-693(Holandésl Desconocido Agregación Ap 

aumentada 
PS1-mutaciones de Corte diferencial de y- secretasa Relación de Ap42: Ap40 

la EA familiar aumentadas 
PS2-Mutación de la Corte diferencial y- secretasa Relación de Ap42: Ap40 

EA familiar aumentadas 
Trisomia 21 Aumento de la expresión de APP Ap40y Ap42 

(Síndrome de Down) aumentadas 

Apolipoproteina B4 Compite por la proteína Incremento de la 

relacionada agregación de Al} 

con el receptor de LDL (LRP;103) 

Se comprobó que todas estas mutaciones eran 100% penetrantes y por 

consiguiente eran la causa de EA familiar, estudios posteriores de estas 

mutaciones mostraron que eran poco frecuentes, de hecho se han descrito solo 

20 familias con defecto en este gen (30). 

En 1995 se crearon ratones transgénicos (33) que expresaban la mutación APP V 

717 F (34), estos ratones producían depósito de ¡lA en sus cerebros, lo que 

apoyan su papel como factor etiológico de la EA, a diferencia de lo observado en 

EA en humanos en estos ratones no se observo pérdida neuronal ni marañas 

neurofibrilares. 
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Las versiones mas largas A~ de 42 ó 43 aminoácidos, son más propensas a 

agregarse. 

LA PRESENILlNA 1 PS1: 

Después de analizar varias familias sin encontrar mutaciones en gen de la PPA 

se concluyo que existia heterogeneidad genética y se buscaron otros genes 

relacionados con la EA. En 1992 Schellenberg y cols. encontraron enlace génico 

entre la EA y marcadores moleculares en brazo largo del cromosoma 14, este 

hallazgo lo confirmaron rápidamente otros autores (35,36,37). En 1995 mediante 

clonación posicional se identifico el gen de la presenilina 1 (PSI) (8). 

Este gen codifica para una proteína llamada presenilina 1 

(8,35,36,37,38,39,40,41) cuya función aun no se ha determinado. Las mutaciones 

en este gen son responsables del 40 -59% de los casos de EA hereditario de inicio 

temprano (12). 

Hasta la fecha se han identificado 50 mutaciones distintas de este gen en mas de 

75 familias de diversos orígenes étnicos (42) (tabla 2) 
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TABLA 2 MUTACIONES DEL GEN DE LA PRESENILlNA 
Mutación Familias Etnlcldad Domn/o.! Exon 

Presenilina 1 

A19V Caucásica TM-1I4 

V82L Caucásica TM-1/4 

V96F Caucásica TM-1/4 

Y115H Caucásica HL-1/5 

Y115C Caucásica HL-1/5 

E120K Británica HL-1/5 

E120D Caucásica HL-1/5 

N1355D Caucásica TM-215 

M139V 4 Británica/Alemania TM-215 

M139T Caucásica TM-215 

M1391 Caucásica TM-215 

1143T Belga TM-215 

1143F Británica TM-215 

M146L 10 Italiana TM-215 

M146V 3 Italiana/Británica/Finlandesa TM-215 

H163Y Sueca HL-216 

H163R 6 EU/Canadiensel HL-216 

Japonesa/Sueca 

G209V Caucásica TM-4f7 

1213Y Caucásica TM-4f7 

A231T Caucásica TM-5f7 

A231V Caucásica TM-5f7 

M233T Australiana TM-5f7 

L235P Caucásica TM-5f7 

A246E Nueva Escocia TM-6f7 

L250S Británica TM-6f7 

A260V Japonesa TM-6/B 
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L262F Suecas TM-6/8 

C263R Caucásica HL-6/8 

P264L 2 Caucásica HL-6I8 

P2675 Británicos HL-6/8 

R269G Caucásica HL-6/8 

R269H Caucásica HL-6/8 

R278T Australiana HL-6/8 

E280G 2 Británico HL-6/8 

E280A 5 Colombia/Japonesa HL-6/8 

A285V Japonesa HL-6/8 

L286V 2 Alemania/Israelita HL-6/8 

52905 (Aex9) 3 Británica/Australiana HL-6/9 

IFinlandesa 

E318G Sueca HL-6/9 

G378E Francesa TM-7/11 

G384A 3 CaucásicaJBelga/Japonesa TM-7/11 

L392V Italiana TM-7/11 

C410Y 2 Judía Askenazi TM-8/11 

A426P Caucásica TM-8/12 

P4365 Caucásica c-lerminal/12 

Presinilina 2 

N1411 7 Alemán del Valga TM-2 

M239V I Italiana TM-5 

HL= Dominio de asa hidrofilico TM= Dominio Transmembrana 

Con excepción de una, todas estas son mutaciones de sentido erróneo que dan 

por resultado substituciones de un aminoácido. Una excepción es una mutación 

que elimina el exón 9 de PS1 en tres familias diferentes con EA (30,42). 
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En una familia se encontró falta de penetrancia (43). 

También se ha podido comprobar que los diferentes fenotipos de la Apo-E no 

tiene efecto sobre la edad de inicio de la enfemnedad en estos pacientes con 

mutación en presenilina 1 a diferencia de las mutaciones de la PPA en donde si 

se ha observado una influencia de la Apo-E en la edad de aparición de la EA 

(44,45). 

Las características clínicas se observaron con mayor claridad cuando en 

Colombia se detecto una familia grande con EA de inicio precoz a causa de una 

mutación única del gen de la PS1 (46) 

LA PRESINILNA-2 PS2: 

En 1988 Bird y col (47) describieron a 5 familias con EA, con un patrón de 

herencia autosómico dominante cuyos miembros son descendientes de un grupo 

de inmigrantes conocidos como germanos del Volga. Años después se localizo, 

con técnicas de enlace génico un gen asociado a la EA en estos pacientes 

localizado en el cromosoma 1 (48) Y se clono en 1995 encotrandose que codifica 

para una proteína llamada presenilina 2 que tienen gran homología en la 

secuencia de aminoácidos con la presenilina I (49). 

En diversos estudios se han comprobado que la presencia de mutaciones de los 

genes de PS1 y PS2 están en región que aumenta la velocidad de depósito de la 

sustancia amiloide beta (A~) interfiriendo directa o indirectamente en el proceso 

de su precursor, la APP (50,51,52). Los estudios in vitro e in vivo indican que las 

mutaciones de estos genes pueden aumentar la velocidad de fomnación de la A~, 

o bien incrementar la cifra relativa de una forma más duradera de la AB (y que 

agrega con mayor rapidez que la forma de acción más corta). Aun no se ha 

descartado la existencia de otras situaciones en las que las alteraciones de la 
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función biológica normal de la APP o de las Presenilinas ejerciesen un papel más 

importante por lo que respecta a los hallazgos neuropatológicos observados (53). 

Estudios de ligamiento sugirieron la presencia de otro gen en los brazos largos del 

cromosoma 19 en familias de inicio tardío (54). 

Hipótesis recientes apoyan el mecanismo patogénico común donde se involucra 

genes de las presenilinas y de la PPA, en la EA familiar de inicio temprano. Por 

ejemplo se ha observado que los portadores de mutaciones de los genes de las 

presenilinas contienen cantidades mayores de la forma mas larga y amiJogénica 

de la A~ (55). En animales transgénicos que expresan las formas mutadas de PS1 

y PS2 también se encuentran depósitos mayores de la A~ 42 (56,57,58). También 

se han encontrado depósitos mayores de A~42 y A~ 40 en el cerebro de pacientes 

con mutaciones de la PS1. Estos datos apoyan un posible papel central de la A~, 

y más específicamente de la A~ 42, en la génesis y depósito de amiloide p en el 

cerebro de los pacientes con EA (59, 60). 

A pesar de los anteriores hallazgos no todos los casos de EA familiar de inicio 

temprano se explican por estas mutaciones tanto de PPA, como de las 

presenilinas, se estima que aproximadamente el 50% de los casos aun están por 

determinar el trastorno génico que presenten (42,61). 

CONSECUENCIA DE LAS MUTACIONES DE LAS PRESENILlNAS. 
Los genes PS1 y PS2 codifican para las proteínas de tamaño de 463 y 448 

aminoácidos, respectivamente: Las proteínas presenilinas muestran una topología 

parecida para enrollarse hacia adentro y afuera de la membrana múltiples veces; 

se predice que cada una contienen seis a nueve dominios transmembrana (DTM). 

Sin embargo estudios recientes indican que son 8 los DTM (62,63). 

La PPA es una proteína única que abarca la membrana. Mientras que las PS1 y 

la PS2 comparten el 67% de identidad de aminoácidos, se encuentran dos 

regiones no homólogas en la N-terminal y el asa hidrofílica grande situada entre el 
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DTM6 Y DTM7. Se observan dos agrupamientos de mutaciones en las familias de 

EA en PS1 en los exones 5 y 8. Estos exones contienen alrededor del 60% de las 

mutaciones de PS1. La edad promedio de inicio de síntomas observada para las 

mutaciones en estos agrupamientos es menor que para otras mutaciones en PS1. 

Para las mutaciones de EA familiar en el exón 5, la edad media de inicio es de 40 

años y para el exón 8 de 43, comparada con edad media de inicio de 47 años 

para todas las otras mutaciones en PS1. Por consiguiente estos puntos calientes 

de mutación al parecer se encuentran en dominios funcionales y conformaciones 

críticos en las presenilinas. Igual que la PPA, tanto la PS1 como la PS2 se 

expresan ubicuamente en la totalidad del cuerpo (8,48). En el cerebro se expresa 

manera predominante en las neuronas (64). La PS1 se expresa predominante en 

áreas cerebrales que son vulnerables a cambios neuropatológicos de la EA en 

relación con las que se respetan (65). Sin embargo, el patrón de expresión de PS1 

solo no es suficiente para explicar la vulnerabilidad selectiva de ciertos grupos de 

neuronas en el cerebro de la EA. 

A nivel subcelular, tanto la PS1 como la PS2 se localizan principalmente en las 

membranas intracelulares en el retículo endoplásmico y, en menor grado en el 

Golgi (64). Sin embargo, la mayoría de los grupos no ha sido capaz de localizar 

PS1 y PS2 en la membrana plasmática. Aunque no se conoce el papel biológico 

de las presenilinas, es importante la observación de que ambas presenilinas 

comparten homología con dos proteínas en Caenorhabditis elegans (c. Elegans) , 

Sel-12 (identidad del 50%) (66) Y SPE-4 (identidad del 25%) (67). Es probable que 

el homólogo de presenilina Sel-12 funcione en el nemátodo como un co-receptor 

para el receptor Notch-12 del nemátodo. Por otra parte, puede facilitar los 

fenómenos de señal corriente abajo iniciados por el receptor Noch-12 o tener un 

sitio en el tráfico o re-cicla miento de LlN-12 en la célula. En cualquier caso, 

debido a que se requiere LlN-12 para el desarrollo y diferenciación celulares, 

cabría esperar que las presenilinas sean importantes durante el desarrollo. En 
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apoyo de esta predicción, los ratones nulos en donde se ha removido el gen PS1 

mueren en útero o poco después de nacer y muestran defectos del esqueleto 

axial, la segmentación de somitas, hemorragia cerebral (68) y perdida neuronal 

(69). 

Se ha demostrado que en otros homólogos de nemátodos, SPE-4, altera el 

transporte de proteínas durante la espermatogénesis. Estos hallazgos, aunados a 

la localización subcelular de las presenilinas a los retículos endosplásmicos y de 

Golgi, sugieren que las presenilinas pueden tener un sitio en el tráfico y transporte 

intracelular crítico para el desarrollo apropiado. En un experimento de remoción 

de PS1, se observo que esta proteína era indispensable para la expresión de 

Notch 1 y 0111 (un ligando del receptor Notch parecido a delta) en el mesodermo 

paraxial) (68). Por lo tanto, una hipótesis es que las presenilinas también tengan 

un sitio primario o secundario en la modulación de la expresión del gen. 

Recientemente se ha demostrado que PS1 y PS2 humano podrían rescatar todos 

los aspectos del fenotipo mutante Sel-1 en C. elegans (70,71). Estos datos 

proporcionan pruebas para pensar que los genes de presenilina pueden tener un 

papel en el señalamiento de Notch sea como molécula efectoras corriente abajo o 

en el tráfico y reciclamiento de los receptores de Notch. Las mutaciones de PS1 y 

PS2 en EA familiar también conducen a un incremento de la relación de A~42: A~ 

40, lo cual sugiere que esta mutaciones afectan adversamente el transporte y 

procesamiento intracelulares normales de la PPA. 
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ALZHEIMER FAMILIAR APOPTOSIS y PROCESAMIENTO DE 

PRESENILlNA. 

Presenilina 1 es una proteína de 48 kd (72,73,74,75) mientras que presenilina 2 

es de 53 a 54 kd (76). En el cerebro y en líneas celulares nativas, se encuentran 

pocas PS1 y PS2 así como de longitud incompleta. Por lo anterior parece ser que 

las presenilinas sufren un proceso proteolítico, que se visualiza en forma de estos 

dos fragmentos proteo líticos. En células nativas de neurogliomas humano (H4) los 

pedazos de fragmentación endógena de la proteína PS1 son de 27 kd (fragmento 

N·terminal) y 21 kd (fragmento e-terminal). Los fragmentos son el resultado de 

una segmentación endoproteolítica dentro del asa hidrofílica grande entre STM6 y 

STM7. Los fragmentos producidos por este recorte son saturables y se generan en 

forma altamente regulada (77). La proteína presenilina 2 también sufre 

segmentación endoproteolítica regulada para dar lugar a un fragmento N-terminal 

de 30 kd Y un fragmento e-terminal de 25 kd (76). 

En la presenilinas mutadas de la EA familiar, las presenilinas sufren una 

degradación alternativa a la anteriormente descrita que se acompaña de muerte 

celular programada (Apoptosis) (74). En el cerebro de pacientes con EA se han 

observado cambios apoptóticos, como encogimiento celular, aumento de la 

fragmentación del DNA y alteración de la morfología de los núcleos neuronales. 

No se sabe que la expresión excesiva del gen PS2 en una variedad de líneas 

celulares induzca apoptosis. Durante la apoptosis, al parecer la proteína PS2 

también sufre un procesamiento endoproteolítico alterado en su sítio en el asa 

hidrofílica grande que se encuentra distal al sitio normal de segmentación (74). El 

resultado es la producción de dos fragmentos de segmentación endoproteolítica 

altemativos: N-terminal de 34 kd Y e-terminal de 20 kd (74,76). Así también para 

la PS1, la apoptosis que resulta de la expresión excesiva de esta proteína en 
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líneas celulares neuronales conducen a dos fragmentos altemativos por un 

fenómeno de segmentación endoproteolitico más distal (74). 

Los fragmentos de la presenilina relacionados con la apoptosis se generan como 

resultado de la segmentación por el miembro de la familia de proteasas 

apoptóticas conocido como CPP32 o caspasa-2 (78). La inducción y activación de 

proteasas específicas de muerte celular, como la enzima convertidora de 

interleucinas 1 ~ Y la caspasa-3 son etapas instrumentales en el proceso de muerte 

celular apoptótica (79,80,81,82,83). 

La segmentación apoptótica de las presenilinas por la caspasa-3 ocurre 

endógenamente cuando se tratan células neuronales humanas nativas con 

reactivos que inducen apoptosis (como estaurosporina y etopsida). Por lo que al 

parecer las presenilinas son los substratos para la muerte celular que son 

segmentados durante la apoptosis por una proteasa de la familia caspasa-3. 

Los fragmento de las presenilinas resultados de proteolísis altemativa (anormal) 

son segmentos resistente a detergentes y muestran un índice de recambio muy 

lento (76,77). En contraste, los productos de la segmentación nonmal de 

presenilinas son solubles. La localización de los fragmentos C-tenminal de 

presenilina altemativos a la fracción resistente a detergentes sugiere que pueden 

acompañarse de elementos citoesqueléticos. De manera altemativa, tal vez sean 

capaces de autoagregarse en un complejo de proteína I agregado resistente a 

detergente (tritón). En cualquiera de los casos, la segmentación de dichos 

fragmentos podría conducir a alteraciones profundas en los compartimentos 

intracelulares en donde se generan. El compartimento más probable es el retículo 

endoplásmico, en el cual la PAA también se somete a su primera ronda de 

maduración y en el cual se origina A 1342 (30). 

La proteína PS2 es degrada por vía ubicuitina-proteosoma (76). Por lo que cabe 

concebir que la degradación proteasomal de la proteina PS2 de longitud completa 

es un medio para regular la segmentación endoproteolítica de la proteína de 

17 



longitud completa. Se ha observado que cuando se bloquea la degradación de 

proteosoma una cantidad mayor de e-terminal apoptótico. Por consiguiente, 

pareceria que cuando valores excesivos de proteina PS2 de longitud completa 

abruman la vía de segmentacíón regular, se deriva hacia la vía alternativa 

(apoptótica). 

Los fragmentos alternativos de las proteínas PS1 y PS2 generados bajo 

condiciones apoptoticas podrían servir potencialmente para alterar el umbral 

apoptótico y hacer más vulnerable a las células a la apoptosis. El incremento de 

fragmentos apoptóticos de proteínas PS2 en las células que expresan la mutante 

PS2-N411 despierta la posibilidad que este fragmento pueda contribuir a un 

incremento de la susceptibilidad a la apoptosis relacionada con esta mutación en 

líneas celulares transfectadas de manera pasajera con proteína PS2 (84). 

Una posibilidad es que los productos de la segmentación apoptótica de la 

presenilina pueden participar directamente en la inducción de la muerte celular 

programada, que a su vez conduce a cambios patogénicos relacionados con la EA 

familiar (muerte de las células neuronales, degeneración sináptica y generación 

de AP42). De manera alternativa, los productos de la segmentación apoptótica de 

la presenilina pueden inducir inicialmente el incremento de la producción de AP42, 

que a su vez induce muerte celular y degeneración neuronal programada (85). 
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PATOGENESIS DE LAS MARAÑAS NEUROFIBRILARES: 

Además del depósito de amiloide, otra característica distintiva primaria de la 

neuropatología de la EA son la marañas neurofibrilares (MNF), aunque también 

ocurre en otros trastornos neurol6gicos, como la parálisis supranuclear progresiva, 

la demencia pugilística, la degeneración cortico-basal y la enfermedad de Pick 

(85). Las MNF consisten principalmente en elementos citoesqueléticos anormales 

denominados filamentos helicoidales pareados (FHP). El principal componente de 

la FHP es la proteína tau, relacionada con el microtúbulo, que es fosforilada 

anormalmente en la MNF (84). 

Aunque la tau normal es una proteína relativamente flexible, la hiperfosforilación 

la toma en una proteina más rígida. Como resultado, podría alterarse la función 

del microtúbulo y conducir a un deterioro del transporte axonal y 

neurodegeneraci6n. La hiperfosforilaci6n también podría originar una incapacidad 

de la tau para unirse a los microtúbulos y permitir que se acumulen en las 

neuronas. Aun no se sabe la relación entre la formación de MNF y la generación 

de la A~. El amiloide B puede inducir directamente a tau para que forme FHP, 

activar cinasa que hiperfosforilen tau o afectar de manera adversa el medio 

intracelular para promover la formación de MNF. Cualquier que sea el caso, la 

compresión verdadera de la causa y patogénesis de la EA debe explicar la 

formación de MNF (84). 

APOLlPOPROTEINA E (ApoE) Y LA ENFERMEDAD DE 
ALZHEIMER 

Los triglicéridos, los fosfolípidos, el colesterol y los esteres de colesterol se 

transportan por el plasma humano asociados con proteínas en forma de 

lipoproteínas. Las lipoproteínas plasmática transportan lípidos a varios tejidos, 

obtenidos de la dieta o de forma endógena, donde unas enzimas específicas y 
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unos receptores de membrana van a actuar sobre ellas. Las lipoproteínas se 

clasifican en relación de su densidad: Lipoproteínas de alta densidad (HDL), 

lipoproteínas de baja densidad (LDL), lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) 

y Quilomicrones Que son partículas muy grandes pero de muy baja densidad. Las 

HDL y VLDL se sintetizan en el hígado y en menor medida en el intestino. Las 

LDL son derivadas de las VLDL. Los Quilomicrones se generan en el intestino y 

son los principales vehículos de transporte de los tríglicéridos. Las LDL son los 

transportadores más importante de colesterol y sus ésteres mientras Que las HDL 

lo son de los fosfolípidos. Sín embargo, todos los tipos de lipoproteínas 

plasmáticas transportan una cierta cantidad de todos los lípidos anteriores (tabla 

3) (86). 

TABLA 3 
CARACTERíSTICAS DE LAS LlPOPROTEíNAS DEL PLASMA 

Quilomicrones VLDL LDL HDL 

Peso molecular x 106 .4X102 5·6 2.3 0.18·0.36 

Densidad 1.006 0.95-1.006 1.006·1.063 1.063-1.210 

Comgosición Química (%) 
85 50 10 4 

Triglicéridos 

Colesterol libre 1 7 8 2 

Esteres de Colesterol 3 12 37 15 
Fosfolípidos 9 18 20 24 

Proteínas 2 10 23 55 

Apoproteínas 
Mayoritaria Al B B Al 

B C·I AII C 
Gil Gil 
Gil GIII 

E 
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Las lipoproteínas plasmáticas comparten la misma estructura: Tienen un núcleo 

hidrofóbico compuesto por triglicéridos y ésteres de colesterol, que está rodeado 

por una cubierta de fosfolípidos, colesterol y proteínas, estas últimas mas 

conocidas como apolipoproteínas A, B, e, E (apo A, B, e, E). 

En las lipoproteínas plasmáticas se pueden encontrar ocho tipos de 

apolipoproteínas. Estas proteínas son las que mantienen la estructura de las 

lipoproteínas. Además, algunas apoliproteínas poseen otras funciones como la 

activación de enzimas (Iipasa), también pueden servir de puente de unión entre 

las lipoproteínas y receptores específicos localizados en la membrana celular de 

diferentes células (apo B y E) (86). 

La apo E es el ligando (puente) entre las lipoproteínas de baja densidad (LDL) y 

su receptor en diferentes células (87,88,89,90), es la lipoproteína responsable 

para mediar la recaptura de los remanentes de quilomicrones y de la VDLD. ApoE 

interviene también en la formación de la mielina durante el desarrollo y en su 

regeneración después de un daño. 

La Apo E es una proteína polimóñica. Mahley y cols. (91,92,93) encontraron que 

la diferencia entre las distintas ísoformas de la Apo E se debe al cambio de un 

solo aminoácido identificándose las siguientes tres: Apo E-2, E-3 Y E-4 (tabla 4) 

codificados por los alelos &2, &3 y 64. El gen que codifica para Apo-E se localiza 

en la misma región del cromosoma 19 en donde se ha encontrado ligamiento en 

familias con EA de inicio tardío. ApoE está presente en las placas neuríticas unida 

al péptido amiloide pA4 insoluble en los cerebros de los pacientes con EA (3). 
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TABLA 4: ISOFORMAS DE APOLlPROTEINA E APO-E 

Cambios Relativos 

Residuo 

Residuo 

112 

158 

E2/2 

O 

Cisteina 

Cisteina 

E3/3 

+1 

Cisteina 

Cisteina 

E4/4 

+2 

Arginina 

Arginina 

POSIBLE PAPEL DE LA APOLlPROTEíNA E EN LA EA: 

La Apo-E se encuentra en las placas de amiloide y también es el factor de unión 

de la A~ amiloide en el líquido cefalorraquídeo por lo que el gen podría estar en 

relación con la etiología de la EA (94,95). Sín embargo el papel de la Apo-E aun 

es incierto se han postulado varios mecanismos para validar esta hipótesis, una 

de estas supone que la Apo-E se une a la A~ actuando como chape ron a 

influyendo en la velocidad de formación de fibras de amiloide (96,97,98). Las 

isoformas de Apo-E ocasionan diferencias en la unión de A~ amiloide (99,100). 

Donde la Apo-E-E4 promueve la mejor formación de fibras de A~ amiloide que la 

apoE-E3 (101). También se ha postulado que la Apo-E puede inhibir el inicio de la 

nucleación de la fomnación de las fibras de A~ amiloide (102). Por otro lado se ha 

sugerido que el complejo A~-Apo-E es removido del espacio extracelular por la 

lipoproteínas de baja densidad o ésta al unirse al receptor (103,104). Se ha 

postulado que la Apo-E interviene en la patogénesis de la EA por interacción con 

la proteína tau, el mayor componente de las marañas neurofibrilares (105). Ya que 

las isoformas de Apo-E presenta diferentes patrones de unión con la proteína tau 

(106). Se ha postulado que Apo-E actúa como respuesta al daño neuronal de las 

proteínas posiblemente transportando lipidos durante la degeneración neuronal 

(107). En otros experimento con cultivo de neuronas con la presencia de VLDL, 

apoe-E4 inhibe el crecimiento y la ramificación de las neuronas (104). 
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Diversos estudios realizados en diferentes poblaciones han mostrado que el alelo 

"4 se encuentra con una frecuencia mayor en los pacientes con EA de inicio tardío 

comparado con controles (108,109,110,111,112). También se ha observado una 

relación inversa entre la dosis génica del alelo "4 y la edad de inicio (96,97). 

El alelo 04 parece elevar el riesgo para EA ya que la edad de inicio de los 

pacientes homocigotos 04/ 04 es en promedio a los 68.4 años mientras los 

pacientes heterocigotos inician 75.5 años y los pacientes que no son 04 inician en 

promedia a 84.3 años (94) con una razón de momios para la EA de 2.2-4.4 para 

los hetorocigotos y de 5.1-17.9 para los homocigotos (113) 

Los riesgos asociados a la herencia de uno o de los dos alelas de la Apo-E, así 

como su prevalecía, pueden variar entre grupos étnicos distintos; además, los 

recientes estudios basados en la población no han conseguido alcanzar un 

consenso general acerca del riesgo relativo de la presentación de la EA (114). 

Sin embargo el Colegio de Genética Medica junto con Sociedad Americana de 

Genética Humana (EUA) en un consenso mencionan que alelo 04 se relaciona 

muy estrechamente con la EA y cuando esta presente puede representar un 

importante factor de riesgo para desarrollar la enfemnedad (115). 

La demostración de la asociación entre el alelo 04 de la Apo-E y la probabilidad de 

presentar una EA de inicio tardío hace pensar en la posibilidad de que al menos 

algunos casos de EA de inicio tardío sean de tipo poligénico, y de que en ellos la 

probabilidad de presentar la enfenmedad depende si han heredado o no más 

"genes con alelas de riesgo" similares a los de la Apo-E (12). 

Algunos estudios sugieren que el alelo 02 se puede comportar como un factor 

protector contra el desarrollo de EA (116). 

Otras evidencias sugieren que podría existir una alteración entre factores de 

riesgo genético y no genético. Por ejemplo, el riego de presentación de la EA 
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aumenta en las personas con traumatismo craneales, pero no en los portadores 

de los alelos "4 de la Apo-E (117). 

Es posible Que las diferencias de inicio de la enfermedad no sean el resultado de 

mutaciones distintas ocurridas en los genes, sino Que sean mas bien 

consecuencia de: a) Factores ambientales. B) otros genes Que modifican la 

evolución temporal de la presentación de la EA. o c) los 2 factores antes 

mencionados (12). 

Se ha relacionado también a la Apo-E ,,4 a enfermedad vascular cerebral con y 

sin la presencia de demencia encontrando Que en los pacientes portadores de 

Apo-E "4, el riego de demencia aumenta hasta el doble para los heterocigotos y 7 

veces mas para los homocigotos (118,119). 

DISTRIBUCiÓN DE LOS HAPLOTípos DE APOLlPROTEíNA 

EN DISTINTAS POBLACIONES: 

Con los hallazgos anteriores se inicia la tipificación de los diferentes alelos del 

gen de la Apo-E (, & 3, 1: 4) en diferentes poblaciones. 

En caucásicos en promedio las diferentes series han encontrado en &2 (8%), "3 

(17%),"4 (15%) (120,121,122,123,124). (Tablas 5 y 6). 

Posteriormente se tipifico a los pacientes con EA encontrando diferencias 

sig nificativas para el alelo "4 con un 54% contra un 15% en los individuos sin 

demencia (95,108,124,125), similares resultados se han encontrado en otros 

grupos étnicos (108,110,111,112,126,127,128) como los Japoneses (126, 129, 

130, 131) Afro-Americanos, Hispanos (109,132), Italianos (133,134), Chinos 

(112,126,135), negroides (126), mexico-americanos (136). (Tablas 5 y 6). 
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TABLA 5. FRECUENCIA ALELlCAS DE DIFERENTES POBLACIONES 

México Mazatecos 75 O 90 10 Gamboa 

México Mestizos 89 0.5 91 8.4 Gamboa 

México Mayas 135 O 90.1 8.9 Kamboh 

U.S.A. Mex-Amer 210 2.3 90.4 7.1 Haffner 

Brasil Yanomami 96 O 84.3 15.6 Crews 

Ecuador Cayapa 91 O 72 28 Scacchi 

Groenlandia . Nuuk 100 2.5 79 18.5 Gerdes 

Groenlandia Ammssalik 78 O 76.9 23.1 Gerdes 

Nva. Guinea Papua 110 14.6 48.6 36.8 Kamboh 

U.S.A. Caucásicos 117 14 74 12 Mastana 

Finlandia Caucásicos 151 4.3 79.1 16.5 Hallman 

Israel Caucásicos 27 16.6 66.6 16.6 Mastana 

Grecia Caucásicos 335 5.3 87.6 7 Cariolou 

España Caucásicos 226 6.4 81 12.6 Gene 

Italia Caucásicos 209 6.2 86.7 7.2 Corbo 

China Orientales 95 5.3 88.3 6.4 Hallman 

Japón Orientales 333 4.2 86.3 9.4 Hallman 

Nigeria Negroide 365 2.7 67.7 29.6 Hallman 
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TABLA 6. 
DISTRIBUCiÓN FENOTíPICA DE DIFERENTES POBLACIONES 

Apo Apo FENOTI 

Población N 2/2 2/3 POS Apo Apo Apo 
Apo 3/3 4/2 4/3 4/4 Referencia 

% ... 
Mestizos 89 O 1 82 O 16.9 O Gamboa 

Mayas 135 O O 82.2 O 17.7 O Kamboh 

Mex-Amer 210 O 4.7 81.9 O 12.3 0.9 Haffner 

Yanomami 96 O O 68.7 O 31.2 O Crews 

Cayapa 91 O O 49.4 O 45 3 Scacchi 

Nuuk 100 2.5 79 62 30 3 Gerdes 

Ammssalik 78 O O 57.6 O 38.4 3.8 Gerdes 

117 2 21 55 3 18 1.4 Mastana 

151 O 7.2 62.2 1.3 26.4 2.6 Hallman 

Caucásicos 27 O 33.3 37 O 25.9 3.7 Mastana 

Caucásicos 335 0.3 6.9 75.3 0.9 15 1.5 Cariolou 

Caucásicos 226 0.3 9.5 76.4 0.6 12.8 0.3 Gene 

En una población de Boston EU, en su mayoría de raza blanca se encontró que la 

EA se presento en el 8.7% de los habitantes y la distribución de los genotipos de 

la Apo-E, en esa muestra de 578 personas, para el s3/s3 fue del 70.8%, para el ,,3/ 
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84 del 17.7 %, para el ,,3/G2 fue del 8.7 % y para el 841s4 fue del 1.1% y para los 

alelas: 83 83.7%,8410%,826.2% (114) 

En un estudio realizado en mestizos mexicanos por Gamboa y cols (119) se 

observo un predominio del alelo E3 con el 91 % de ellos seguido de E4 con el 

8.4% y alelos E2 con un 0.5%, es importante mencionar que la "n" en este estudio 

fue solo de 89 personas y no se menciona como se determino el grado de 

mestizaje en los pacientes estudiados ni la definición de mestizos, con lo que 

respecta a los diferentes fenotipos el mas frecuente por mucho fue el 3/3 con el 

82% seguido por el 4/3 con el 16.9% y finalmente el 4/4, donde no se encontraron 

a ningún individuo 2/2. Con lo que respecta a los indígenas, también este mismo 

autor, en una población de Mazatecos, donde se tipificaron a 75 personas el alelo 

mas frecuentemente encontrado fue el E3/3 con el 90 % seguido del E4 con el 10 

% Y no encontró E2, los diferentes fenotipos encontrados fueron el 3/3 con un 

81.3% seguido del 4/3 con el 17.3% y el 4/4 con el 1.3% con lo que respecta al 

2/2 no se encontró a ningún individuo. 

Otro autor analiza una población indigena maya (137) con una "n" de 137 

personas en sus resultados se puede observar que el alelo con mayor frecuencia 

fue el E3 con el 91.1 % seguido por el E4 con el 8.9% y no se encontró E2, los 

fenotipos observados fueron con mayor frecuencia el 3/3 con el 82.2% seguido 

por el 4/3 con el 17.2% el resto de los fenotipos no se observaron. 

Existen otros estudios con otras poblaciones indigenas diferentes a las 

encontradas en México, en los indigenas Yanomami de Brasil (138), también el 

alelo E3 fue el mas frecuente con el 72 %, sin embargo el E4 se observo con 

mayor frecuencia que en las mexicanas con un 15.6% no observaron E2, con lo 

que respecta a los fenotipos en mas frecuente fue el 3/3 con el 68.7% seguido del 

4/3 con el 31.2 % los otros fenotipos no se observaron. En Ecuador se estudiaron 

a los indígenas Cayapa (139) también se observaron una mayor frecuencia del 

alelo E3 con el 72. % seguido E4 con el 28% un porcentaje elevado si se compara 
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con los estudios de indígenas mexícanos. En Groenlandia se estudiaron dos 

grupos indígenas los Nuuk y los Ammssalik (140) con resultados parecidos los 

alelas E3 alrededor del 75% y los E4 alrededor del 20% los E2 en muy bajo 

porcentaje. El E4 se observo con mayor frecuencia en los Papua de Nueva 

Guinea (141) con una frecuencia del 36.8% seguido por el E3 con el 48.6 %, 

desgraciadamente en este estudio no se menciona los diferentes fenotipos de la 

apo E, otro estudio que también se observa el alelo E4 elevado en comparación 

con los mexicanos fue el efectuado en Nigeria, con raza negra (121) donde el E4 

fue del 29.6 % seguida del E3 con el 67.7, este grupo tampoco se determinó los 

fenotipos. (Tablas 5 y 6). 

MANIFESTACIONES CLíNICAS DE LA EA, EDAD DE INICIO. 

Mas del 90% de los casos de EA se manifiesta después de los 65 años (EA de 

inicio tardío), la prevalecía se duplica por cada década de vida posterior. Existen 

también casos de inicio temprano entre la quinta década de la vida y la séptima 

pero son los menos frecuentes. Se ha calculado que en EU existen 4 millones de 

afectados y que en la población mayor de 85 años el 50% de los individuos 

padecen la enfermedad (142). Con lo respecta a la Apoe E, Blacker y cols. 

después de un estudio de mas 300 familias con cuando menos dos familiares 

afectados encontró una correlación directa de la edad de inicio de la EA y los 

fenotipos de la Apo E, concluyendo que el riesgo de la Apo-E 4 fue mayor en el 

grupo de inicio entre los 61 a 65 años de edad, seguido de las personas con inicio 

entre los 65 y 70 años de edad. Después de los 70 años, declino de manera 

espectacular la influencia de la Apo- E 4 como factor de riesgo de la EA. Después 

de los 75 años, la frecuencia del alelo Apo-E 4 no difirió de manera significativa 

entre los individuos afectados y sus hermanos no afectados, lo que sugirió que 
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desde los 76 años de edad en adelante, la Apo-E 4 no se relacionó 

específicamente con la EA en las 310 familias estudiadas en dicho estudio (143). 

En el prímer caso descrito por Alois Alzheimer señalo que se trataba de una 

enfermedad que involucraba solo la corteza cerebral (144), presento el caso de 

una mujer de 51 años la cual había perdido sus habilidades manuales, la memoria 

y tenía delirios de persecución, posteriormente se agrego desorientación, 

agitación, déficit en la compresión auditiva y errores parafásicos en su lenguaje. 

Sus habilidades motoras permanecieron intactas y finalmente murió 4 años y 

medio después de iniciado el cuadro. Con tinciones de plata el Dr. Alzheimer 

describo marañas neurofibrilares en la corteza cerebral. 

Desde de 1940 a 1980 el diagnóstico clínico se consideraba como sospechoso y 

necesitaba de estudios histopatológicos para confirmarse. En ésta fechas varios 

estudios donde se llegaba al diagnóstico solo por criterios de exclusión 

presentaron un porcentaje bajo de correlación con el estudio neuropsicológico (40 

al 70 % de los casos estudiados) (145,146). 

Desde 1980 la academia de psiquiatrla a través de su manual de diagnóstico y 

estadísticos de los trastomos mentales, DSM, en sus distinta versiones ha incluido 

criterios de exclusión además de criterios de inclusión. teniendo una exactitud del 

82% al comparase con estudios histopatológicos (Tabla 7) (147,148). Según se 

especifica en este manual, la demencias se caracterizan por el desarrollo de 

múltiples déficit cognoscitivos (que incluyen el deterioro de la memoria) que se 

deben a los efectos fisiológicos directos de una enfermedad médica, a los efectos 

persistentes de una sustancia o múltiples etiologías (por ejemplo efectos 

combinados de una enfermedad cerebrovascular y la enfermedad de Alzheimer. 

Los trastomos de este aparato se caracterizan por un cuadro clínico con síntomas 

comunes, pero se diferencian en base a su etiología. Se pueden identificar 

demencia de tipo Alzheimer, debido a traumatismo cerebral, demencias debido a 

enfermedad de Parkinson, de Huntington, a enfermedad de Pick, de origen 
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vascular, de Creutzfeldt-Jakob, debido a otras enfermedades médicas, inducidas 

por el consumo persistente de sustancias y demencias debido a etiologías 

múltiples. La característica esencial de una demencia consiste en el desarrollo de 

múltiples déficit cognoscitivos que incluyen un deterioro de la memoria y al menos 

una de las alteraciones cognoscitivas: afasia, apraxia, agnosia o una de las 

alteración de la capacidad de ejecución. La alteración es lo suficientemente grave 

como para inteñerir de forma significativa en las actividades laborales y sociales y 

puede representar un déficit respecto al mayor nivel previo de actividad del sujeto. 

Si los déficit cognoscitivos se presentan exclusivamente durante el delirium, no 

debe realizarse el diagnóstico de demencia. Sin embargo, el diagnóstico de 

demencia y delirium podrá establecerse si la demencia está presente a veces, en 

ausencia de delirium. La demencia puede estimarse etiológicamente relacionado 

con una enfermedad médica, con los efectos persistentes del consumo de 

sustancias (incluye la exposición a tóxicos) o con la combinación de ambos 

factores (147). 

Para establecer el diagnóstico de Demencia se requiere que el deterioro de la 

memoria sea el síntoma más precoz y prominente. Los pacientes con demencia 

tienen deteriorada la capacidad para aprender información nueva y olvidan la 

información obtenida con anterioridad. Estos dos tipos de deterioro de la memoria 

están presentes en los sujetos con demencia, aunque a veces en el curso de la 

enfermedad puede ser difícil demostrar la pérdida del material aprendido 

previamente. Los pacientes con demencia pueden perder objetos de valor como 

la cartera o las llaves, olvidan la comida que están cocinando y se pueden perder 

en lugares que frecuentan. En fase avanzada de la enfermedad el deterioro de la 

memoria es tal que el paciente olvida su ocupación, el grado de escolaridad, los 

aniversarios, los familiares o en ocasiones, incluso su propio nombre. 

Se puede examinar la memoria preguntando al sujeto acerca de su capacidad 

para registrar, retener, recordar y reconocer información. La capacidad para 
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aprender información nueva puede valorares dándole una lista de palabras para 

que se las aprenda. Se pide al paciente que repita la lista de las palabras 

(capacidad de registro) que recuerde la información después de un ligero retraso 

de unos minutos (capacidad de retención y recuerdos) y que reconozca palabras 

de una larga lista (capacidad de reconocimiento). Los sujetos con dificultades para 

aprender información nueva no pueden ser ayudados con pistas o anotaciones 

(por ejemplo preguntas de elección múltiple) ya que no aprendieron el material 

inicialmente: Por el contrario, lo pacientes con déficit primario de evocación 

pueden ser ayudados con pistas o anotaciones, ya que el deterioro está en la 

capacidad para acceder a su memoria. La memoria a largo plazo puede ser 

examinada preguntando al paciente si recuerda información personal o material 

que encuentre de interés (deportes, politica, entretenimiento). Es útil determinar (a 

través del paciente y de los informantes) el impacto de las alteraciones de la 

memoria en la actividad del sujeto (por ejemplo capacidad para el trabajo, ir de 

compras, cocinar, pagar facturas, volver a casa sin perderse) (147). 

El deterioro del lenguaje (afasia) puede manifestarse por dificultades en la 

pronunciación de nombres de sujetos y objetos. El 'Ienguaje puede ser vago o 

escaso, con largos circunloquios y uso de términos de referencia indefinida con 

"cosa, ese, ello". Pueden estar comprometidas tanto la compresión del lenguaje 

hablado y escrito como la repetición del lenguaje. En fase avanzadas de 

demencia los sujetos pueden enmudecer o presentar un patrón de lenguaje 

deteriorado, caracterizado por ecolalia (repitiendo lo que oyen) o palilalia (repetir 

palabras o sonidos una y otra vez) El lenguaje se examinará preguntando al sujeto 

nombres de objetos de la habitación y su entamo donde se encuentre o partes del 

cuerpo, haciendo seguir ordenes (señale la puerta y luego la mesa) o repitiendo 

frases. 

Los sujetos con demencia pueden presentar apraxia (deterioro de la capacidad de 

ejecución de las actividades motoras, a pesar de que las capacidades motoras, 
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las funciones sensoriales y la compresión de la tarea a realizar están intactas) su 

capacidad en el uso de objetos (como el cepillo para peinarse o el de dientes) 

podrían estar deteriorados, así como la actividad constructiva de actos motores 

conocidos (por ejemplo movimientos de la mano para decir adiós). La apraxia 

puede conducir a déficit en cocinar o dibujar. Las alteraciones de la habilidades 

motoras se examinan pidiendo al paciente que ejecute funciones motoras 

(mostrando como se peina, copiando figuras tridimensionales, como pentágonos 

entrelazados, que ensamble cubos o que haga con palillos figuras de acuerdo con 

modelos específicos (47). 

Los sujetos con demencia pueden presentar agnosia (fallos en el reconocimiento o 

identificación de objetos, a pesar de que la función sensorial está intacta), por 

ejemplo el paciente puede tener una agudeza visual normal, pero ha perdido la 

capacidad para reconocer objetos como sillas o lápices. En ocasiones es incapaz 

de reconocer a sus familiares o incluso su propia imagen en el espejo. De forma 

parecida, pueden tener una sensación táctil normal, pero ser incapaces de 

identificar por el tacto objetos colocados en sus manos con los ojos cerrados 

(monedas, plumas, anillos etc.). 

Las alteraciones de la actividad constructiva (de ejecución) son manifestaciones 

habituales de la demencia y pueden estar especialmente relacionadas con 

trastornos del lóbulo frontal o de vías subcorticales asociadas. La actividad de 

ejecución implica la capacidad para el pensamiento abstracto y para planificar, 

iniciar, secuencia, monitorizar y detener un comportamiento complejo. El deterioro 

del lineamiento abstracto puede manifestarse por la incapacidad para afrontar 

situaciones nuevas y evitar situaciones que requieran el procesamiento de 

información y compleja. La capacidad de abstracción se examina pidiendo al 

paciente que encuentre similitudes o diferencias entre palabras afines. La 

disfunción de la ejecución se hace también evidente a través de la disminución de 

la capacidad para cambiar esquemas mentales establecidos y generar 
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información verbal o no verbal para ejecutar actividades motoras consecutivas. 

Para el examen de la función ejecutiva se pide al sujeto que cuente hasta 10, que 

recite el alfabeto que reste una serie de números de siete en siete, que nombre 

tantos animales como sea posible en un 1 minuto o que dibuje una línea continua 

a base de alternar dos letras. Es también útil detenminar (a través del paciente o 

su informante) el impacto de la alteración de la vida diaria del paciente capacidad 

de trabajo, planificación de las actividades y presupuesto (147). 

Los ítems de deterioro de la memoria y afasia, apraxia, agnosia o alteraciones de 

la actividad ejecutiva, deben ser lo suficiente grave como para provocar un 

deterioro significativo de la actividad social o laboral (en la escuela, en el trabajo, 

ir de compras, vestirse, bañarse, manejar temas económicos y otras actividades 

de vida diaria de cada uno de los pacientes examinados) y han de representar un 

déficit respecto al nivel previo de actividades. La naturaleza y el grado del 

deterioro varían y en ocasiones dependen del marco social del sujeto. Un mismo 

nivel de deterioro cognoscitivo puede deteriorar significativamente la capacidad 

para el desarrollo de un trabajo complejo, pero no para un trabajo menos 

complicado. Para medir la gravedad del deterioro pueden utilizarse escalas de 

valoración estandarizada que miden el cuidado físico (la higiene personal), la 

capacidad intelectual y la habilidad para utilizar utensilios e instrumentos 

(teléfono, lavadora, computadora) 

No se diagnostica demencia si estos síntomas se presentan exclusivamente 

durante un delirium. Sin embargo, el delirium puede coexistir con una demencia 

previa y en tal caso se realizarán los dos diagnósticos (147). 
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SINTOMAS y TRASTORNOS ASOCIADOS. 

Características descriptivas y trastornos mentales asociados. 

Los pacientes con demencia pueden llegar a estar desorientados especialmente y 

tener dificultades de relación con las tareas espaciales. El funcionamiento viso

espacial se examina al paciente que copie dibujos con un círculo, pentágonos 

entrelazados y un cubo. Son frecuentes en la demencia la pobreza de 

introspección y de juicio crítico. Los sujetos pueden tener o no conciencia de la 

perdida de memoria o de otras anomalías cognoscitivas, pueden hacer 

valoraciones poco confiables de su capacidad y hacer planes sin tener en cuenta 

sus déficit, o desestimar los riesgos implicados en algunas actividades (manejar). 

En ocasiones llegan a ser violentos y a herir a otros. El comportamiento suicida se 

presenta en particular en los estados iniciales, cuando el paciente es más capaz 

de llevar a cabo una acción planificada. La demencia se acompaña a veces de 

alteraciones de la marcha que provocan caídas. Algunos sujetos con demencia 

muestran un comportamiento desinhibido, que incluye bromas inapropiadas, 

descuidando el aspecto personal y la higiene, mostrando una indebida familiaridad 

con extraños o despreciando las normas convencionales que regulan el 

comportamiento social. Si la demencia se asocia con patología subcortical puede 

presentarse un lenguaje farfullante, como sucede en la enfermedad de Parkinson, 

la enfermedad de Huntington y algunos casos de demencia vascular. Los 

múltiples deterioros cognoscitivos de la demencia se suelen asociar a ansiedad, 

depresión y trastornos del sueño. Las ideas delirantes son frecuentes, sobre todo 

las que implican temas de persecución (pueden considerar que los objetos que no 

encuentran han sido robados). Las alucinaciones se presentan en todas las 

modalidades sensoriales, pero son más frecuentes las alucinaciones visuales. El 

delirium está frecuentemente sobreañadido a la demencia, puesto que la 

enfermedad cerebral subyacente puede aumentar la susceptibilidad a los estados 
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confusionales producidos por los medicamentos u otras enfermedades médicas. 

Los individuos con demencia son especialmente vulnerables a los factores 

estresantes, tanto físicos (como una enfermedad o intervención quirúrgica menor), 

como psicosociales (ingreso a un hospital, pérdida de un ser querido), lo que 

puede agravar sus déficit intelectuales y los problemas que se asocian a ello. 

Se debe de tener en cuenta el bagaje cultural del individuo al valorar su 

capacidad mental. Algunos pacientes no están familiarizados con la información 

que se utiliza en algunas pruebas de conocimiento general (como nombres de 

presidente, nociones de geografía), la memoria, y orientación (el sentido de 

localización y lugar se conceptualiza de forma diferente en algunas culturas). La 

prevalencia de las diversas causas de demencia infecciones, deficiencia 

nutricional, lesiones traumáticas cerebrales, enfermedades endócrinas, 

enfermedades cerebrovasculares, trastornos comiciales, tumores cerebrales, 

abuso de sustancias, varía de forma sustancial entre distintos grupos culturales 

(147.) 

El termino demencia implica históricamente un curso progresivo o irreversible. Sin 

embargo, la definición de demencia, del DSM IV se basa en un patrón de déficit 

cognoscitivos y no conlleva connotaciones acerca del pronóstico. La demencia 

puede se progresiva, estática o e remisión. La reversibilidad de la demencia está 

en función de la patología subyacente y de la rapidez y disponibilidad de 

aplicación del tratamiento eficaz. El modo de inicio u el curso subsiguiente 

dependerán también de la etiología subyacente. El grado de discapacidad 

dependiendo sólo de la gravedad de los deterioros cognoscitivos del individuo, 

sino también de la disponibilidad de soporte social. En las formas avanzadas de 

demencia los pacientes pueden llegar a estar totalmente desconectados del 

entomo y requerir cuidados constantes. Los individuos con demencia grave son 

susceptible a los accidentes y a las enfermedades infecciosas, que con frecuencia 

producen un fatal desenlace. 
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL. 

El deterioro de la memoria se presenta tanto en el delirium como en la demencia. 

El delirium también se caracteriza por una reducción de la capacidad para 

mantener y dirigir la atención de foooa apropiada. Es típico que los síntomas del 

delirium fluctúen, mientras que los síntomas de la demencia son relativamente 

estables. Los múltiples deterioros cognoscitivos que persisten inalterados durante 

unos meses sugieren demencia en lugar de delirium. El delirium puede 

sobreañadirse a la demencia, y en tal caso se diagnosticarán ambos trastornos. 

En los que sea claro, si los déficit cognoscitivos se deben a delirium o a 

demencia, puede se útil realizar el diagnóstico de delirium y observar 

cuidadosamente al sujeto mientras se investiga la naturaleza de la alteración. 

El trastorno amnésico se caracteriza por un grave deterioro de la memoria, sin 

otros deterioros significativos de la función cognoscitiva (afasia, apraxia, agnosia, 

alteraciones de la ejecución) (147). 

El diagnóstico especifico de demencia viene deteooinado por su presunta 

etiología. Si el clínico ha deteooinado que la demencia es debida a etiologías 

múltiples, debe de utilizarse los distintos códigos según las demencias 

específicas. En la demencia vascular existen signos neurológicos focales 

(aumentos de los reflejos osteotendinosos, respuesta plantar ex1ensora, entre 

otras) y pruebas de laboratorio sugerentes de enfermedad vascular. El curso 

clínico de la demencia vascular es variable y es típico su progresión por etapas. 

La presencia de demencia debida a otras enfeooedades médicas (como 

enfermedad de Pick, VIH) requieren la demostración a través de la historia, de la 

exploración física o de las pruebas de laboratorio apropiadas de que la 

enfermedad médica está relacionada etiológicamente con la demencia. Es útil 

conocer el deterioro (gradual o súbito) y su curso (agudo, subagudo o crónico) 
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para sugerir la etiologia por ejemplo, la gravedad del deterioro de las funciones 

cognoscitivas suele permanecer estable después de una lesión cerebral, una 

encefalitis o un accidente vascular cerebral. 

Los múltiples déficit cognoscitivos que se presenta en el contexto del consumo de 

sustancias se diagnostican como intoxicación por sustancias o abstinencia de 

sustancias. Si la demencia es el resultado de los efectos persistentes de una 

sustancia (droga de abuso, mediación o exposición a tóxicos) entonces se 

diagnosticará demencia inducida por el consumo persistente de sustancias. Deben 

considerarse siempre otras causas de demencias (debida a una enfermedad 

médica), incluso en una persona con dependencia de sustancias. Por ejemplo, la 

lesión cerebral no es rara durante el uso de sustancias y pueden ser razón 

fundamental de la demencia. El diagnostico de demencia Alzheimer se hace 

habitualmente por exclusión tras descartar otras posibles causas de demencias. 

Además, el curso se caracteriza por un inicio gradual y un deterioro cognoscitivo 

continuo. Se codificara como con una demencia no especificada cuando no haya 

suficiente pruebas para determinar si la demencia es debida a una enfermedad 

médica o a la acción de sustancias. Los sujetos pueden presentar algunos, pero 

no todos, los sintomas de demencia. Estos cuadros clínicos deben codificarse 

como trastornos cognoscitivos no especificas (147). 

El retraso mental se caracteriza por una capacidad intelectual general por debajo 

del promedio y se acompaña al mismo tiempo de deterioro de la capacidad 

intelectual general por debajo del promedio y de deterioro de la capacidad de 

adaptación iniciándose antes de los 18 años. El retraso mental no se asocia 

necesariamente con el deterioro de la memoria. Por el contrario, la edad de inicio 

es con frecuencia más tardia. Si se cumple los criterios para ambos trastorno, se 

diagnosticará retraso mental y demencia si el inicio de la demencia tuvo lugar 

antes de los 18 años. 
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En la esquizofrenia también puede haber múltiples deterioros cognoscitivos con 

un deterioro de la actividad, pero, al contrario de que en la demencia, el inicio es 

generalmente más temprano, con un patrón de sintomas caracteristicos y 

ausencia de una etiologia especifica, como son una enfermedad médica o el 

consumo de sustancias. El deterioro cognoscitivos asociado a la esquizofrenia es 

típicamente menos intenso que el de la demencia (147). 

El trastorno depresivo mayor puede acompañarse de quejas sobre el deterioro de 

la memoria, la dificultad en el pensamiento y la capacidad de concentración y de 

reducción global de la capacidad intelectual. Además, pueden haber unos malos 

rendimientos en la exploración y en las pruebas neuropsicológicas. En personas 

mayores a menudo es especialmente difícil determinar si los síntomas 

cognoscitivos se explican mejor por la demencia o por el episodio depresivo 

mayor. Se puede realizar el diagnóstico diferencial a través del examen médico, 

del inicio de la alteración, de la secuencia temporal de los síntomas depresivos y 

cognoscitivos, del curso de la enfermedad, de la historia familiar y de la respuesta 

al tratamiento. El estado premorbido del paciente puede ayudar a diferenciar la 

"pseudomencia" (deterioro cognoscitivo debidos aun episodio depresivo mayor) de 

la demencia. En ésta, hay con frecuencia una historia premórbida de deterioro de 

la función cognoscitiva, mientras que un sujeto con el episodio depresivo mayor 

es mucho más probable que tenga un estado premórbido relativamente normal y 

que el déficit cognoscitivo se asocie a la depresión. Hay que diagnosticar ambos 

trastornos si el clínico detenmina que ambos están presentes y se deben a 

etiologías independientes. Las demencias deben de diferenciarse de la simulación 

y del trastomo ficticio. Los déficit cognoscitivos presentes en la simulación y en el 

trastomo ficticio no son habitualmente consistentes a los largo del tiempo y 

difieren de los que son típicos de la demencia. Por ejemplo, los individuos 

simuladores o con trastornos ficticios que se asemejan a la demencia pueden 
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realizar cálculos para mantener sus puntuaciones en un juego de cartas y quejarse 

de no poder realizar cálculo similares durante el examen de su estado mental. 

La demencia debe distinguirse del deterioro fisiológico de las funciones 

cognoscitivas que se 'reduce con el envejecimiento (como del déficit cognoscitivo 

relacionado con la edad). El diagnóstico de demencia sólo se justifica si hay 

pruebas evidentes que demuestren que el deterioro cognoscitivo y de la memoria 

es mayor que el que cabe esperar debido al proceso normal de envejecimiento, y 

si los síntomas provocan un deterioro de la actividad laboral o social (142). 

RELACiÓN CON LOS CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE 

INVESTIGACiÓN DE LA CIE-10 

El concepto general de demencia que aparece en el DSM-IV es similar al de la 

CIE-10 (es decir, deterioro de la memoria acompañado de una disminución de 

otras capacidades cognoscitivas). Los Criterios Diagnósticos de Investigación de 

la CIE-10 son más estrictos en diversos aspectos: la duración mínima de esta 

alteración está establecida en 6 meses, los déficit adicionales están limitados a la 

capacidad de juicio y pensamiento, y al procesamiento general de la información, 

y todo ello debe acompañarse a la vez de una" reducción" del control emocional o 

de la motivación, o un cambio en el comportamiento social". 

DEMENCIA TIPO ALZHEIMER 

En este tipo demencia el inicio es gradual e implica un deterioro cognoscitivo 

continuo. Debido al dificultad de obtener pruebas patológicas directas de la EA, el 

diagnóstico solo se establecerá tras haber descartado otras etiologías de 

demencia. Específicamente, los déficit cognoscitivos se deben a otras 

enfermedades del sistema nervioso central que provocan déficit progresivo en las 

capacidades cognoscitivas y en la memoria (por ejemplo enfermedades 
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vasculares, enfermedad de Parkinson, corea de Huntington), ni a enfermedades 

sistémicas que es conocido que provocan demencia (como por ejemplo 

hipotiroidismo, deficiencia de vitamina 812, infecciones por HIV), ni tampoco a 

efectos persistentes del consumo de sustancias (por ejemplo alcohol). La 

demencia de tipo al Alzheimer no debe diagnosticarse si los sintomas se 

presentan exclusivamente durante el delirium. Y por último, los déficit 

cognoscitiva no se debe de explicar por la presencia de otro trastorno de tipo 

depresivo mayor, o esquizofrenia. Los criterios diagnósticos para la Enfermedad 

de Alzheimer establecidos en el DSM IV (tabla 7) se muestran a 

continuación(147). 
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CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO DE DEMENCIA DE TIPO 

ALZHEIMER, DSM IV. TABLA 7 

A. La presencia de los múltiples déficit cognoscitivos se manifiesta por: 

(1) Deterioro de la memoria (deterioro de la capacidad para aprender nueva 

información o recordar información aprendida previamente) 

(2) una (o mas) de las siguientes alteraciones cognoscitivas: 

(a) afasia (alteraciones del lenguaje) 

(b) apraxia (deterioro de la capacidad para llevar a cabo actividades motoras, a pesar de 

que la función motora esta intacta) 

(e) agnosia (fallo en el reconocimiento o identificación de objetos, a pesar de que la 

función sensorial está intacta) 

(d) alteraciones de la ejecución (por ejemplo, planificación, organización, secuencia ció n 

y abstracción). 

B. Los déficit cognoscitivos en casa uno de los criterios A 1 Y A2 provocan un deterioro 

significativo de la actividad laboral o social y representan una merma importante del 

nivel previo de actividad. 

c. El curso se caracteriza por un inicio gradual y un deterioro cognoscitivo continuo. 

D. Los déficit cognoscitivos de los Criterios Al Y A2 no se deben a ninguno de los 

siguientes factores: 

(1) Otras enfermedades del sistema nervioso central que provocan déficit de 

memoria y cognoscitivos (por ejemplo enfermedad cerebrovascular, enfermedad de 

Parkinson, corea de Huntington, hematoma subdural, hidrocefalia normotensa, tumor 

cerebral) 

(2) enfermedades sistémicas que pueden provocar demencias (por ejemplo 

hipotiroidismo, deficiencia de ácido fólico, vitamina B 12 Y niacina, hipercalcemia, 

neuroslfilis, infección por VIH) 

(3) enfermedades inducidas por sustancias. 

E. Los déficit no aparecen exclusivamente en el transcurso de un delirium. 
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F. La alteración no se explica mejor por la presencia de otro trastorno del Eje I (por 

ejemplo trastorno depresivo mayor, esquizofrenia) 

Códigos basados en el tipo de inicio y las caraclerísticas predominantes: 

De inicio temprano: si el inicio es a los 65 años o antes. 

Con Oelirium: Si el delirium se sobreañade a la demencia. 

Con ideas delirantes: si las ideas delirantes son el síntoma predominante. 

Con estado de ánimo depresivo: si el estado de animo depresivo es predominante 

(incluyendo los cuadros cllnicos que cumplen todos los criterio para un episodio 

depresivo mayor) No debe realizarse el diagnóstico por separado de trastorno del 

estado de ánimo debido a enfermedad médica. 

No complicadas: si ninguno de los slntomas antes mencionados predomina en el 

cuadro cllnico actual. 

De inicio tardlo: si el inicio es después de los 65 años 

Con Delirium: Si el delirium se sobreañade a la demencia. 

Con ideas delirantes: si las ideas delirantes son el sintoma predominante. 

Con estado de ánimo depresivo: si el estado de animo depresivo es predominante 

(incluyendo los cuadros cllnicos que cumplen todos los criterio para un episodio 

depresivo mayor) No debe realizarse el diagnóstico por separado de trastorno del 

estado a ánimo debido a enfermedad médica. 

Especificar si: 

Con trastornos del comportamiento (147). 

Existen otros criterios para el diagnostico de la EA entre ellos se encuentran los 

propuestos por el "National Institute of Neurological and Communicative 

Disoroders and Stroke and Alzheimers Disease and Related Disorders Asociation 

(NINCDS·ADRDA) (149). Este grupo, estratifica a la enfermedad como definida, 

probable y posible (tabla 8). Definida, requiere que el paciente reúna criterios 

clínicos y neuropsicológicos, probable se le diagnostica cuadro si el paciente 
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presenta deterioro progresivo en la memoria y al menos una área de cognición, ni 

delirio y tiene un inicio de la enfermedad entre los 40 y 90 años además de no 

tener alguna otra enfermedad conocida que ocasione demencia. La correlación 

del diagnóstico a través del instrumento diseñado por NINCDS-ADRDA tienen una 

buena correlación con la enfermedad en las diferentes series se tiene un intervalo 

de 81 a 87% (150,151,152). 

NINCDS-ADRDA CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO 

DEFINIDO, PROBABLE Y POSIBLE DE ENFERMEDAD DE 

ALZHEIMER. TABLA 8 

A. Definido 

1. - Paciente que reúnan los criterios clínicos para probable. 

2. - Biopsia o autopsia que evidencia la Enfermedad 

B.- Probable. 

1. - Diagnóstico de demencia establecido por un cuestionario del estado 

mental y confirmado por examen neuropsicológico. 

2. - Déficit en dos o mas áreas cognitivas 

3. - Deterioro progresivo de la memoria y otra función cognitiva. 

4. - Sin compromiso de la conciencia (Delirium). 

5. - El inicio de la enfermedad es entre los 40 y 90 años. 

6. - Sin una enfermedad sistémica o neurológica que pudiera ocasionar 

cambios en el estado mental. 

7. - El diagnóstico de probable es sustentado por lo siguiente: 

a. Deterioro progresivo y especifico del lenguaje (afasia), motor (apraxia), o 

reconocimiento perceptual (agnosia). 

b. Deterioro de las actividades cotidianas y patrón alterado del comportamiento. 

C. Historia familiar de desordenes similares, particularmente si se confirma de 

ser enfermedad de Alzheimer patológicamente. 

d. Resultados de laboratorios como: 

i. Punción lumbar normal. 
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c. 

ii. 

iii. 

EEG normal o inespecífico. 

Atrofia cerebral por neuroimagen con progresión en distintas tiempos (series). 

Posible 

1.- Existe una variación en el inicio, presentación o curso cHnico de la demencia que son ¡nusualmente en 

la enfermedad de Alzheimer, pero sin otra explicación alternativa. 

2.- Existe una segunda enfermedad sistémica capaz de ocasionar un sindrome demencial y que la 

demencia no sea secundaria a esta enfermedad. 

3.- Existe un déficit único gradualmente progresivo. 

En general podríamos decír que la mayoría de los pacíente con EA presentan los 

siguientes signos y síntomas: pérdida de la memoria, trastornos del lenguaje, 

deterioro viso-espacial, cambios en la personalidad y deficiencia en abstracción, 

juicio y calculo. Aproximadamente la mitad de los pacientes presentan psicosis y 

delirios de persecución. Las funciones mentales y la continencia permanecen 

intactas hasta periodos tardíos de la enfermedad. Las funciones 

somatosensoriales y visuales se conservan intactas. Las severidad de los déficit 

empeora con forme avanza la enfermedad (144). 

Anormalidad en la memoria. 

El deterioro en la memoria es indispensable para el diagnóstico de EA y es el 

déficit mas comúnmente reconocido. El déficit de memoria engloba a información 

recientemente aprendida y a la memoria remota. La memoria involucrada es tanto 

la verbal como la viso-espacial. 

Los estudios revelan un profundo déficit en la codificación del material 

seleccionado (blanco). También es un hecho que la memoria reciente está 

claramente mas afectada que la memoria tardía (153). 
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ANORMALIDADES EN EL LENGUAJE: 

Los primeros alteraciones que se observan en el lenguaje en la EA son la 

generación de lista de objetos (número de animales u objetos mencionados en un 

minuto con inicio de una letra determinada) y confomnación principalmente de 

frecuencias de seguimiento de objetos, posteriormente se afecta la compresión 

similar a una afasia sensorial (154). 

La progresión se pierde en el futuro y el largo de frases decrece paulatinamente y 

en fase temninal de la enfemnedad prácticamente temninan mutistas. Cuando el 

trastornos de lenguaje es mas severo en principio de la enfermedad, el deterioro 

intelectual del paciente también es mas rápido y severo (155). 

Déficit Viso-espacial y otros déficit intelectuales 

Involucra calculo, juicio y abstracción. Los trastornos viso-espaciales pueden ser 

demostrados con pruebas de construcción, mapas de lectura, pruebas de laberinto 

y pruebas de Escala de Inteligencia de Wechsler (156,157). El cálculo se daña 

tempranamente, este se demuestra con pruebas de adición, multiplicación, 

división y substracción. El juicio se investiga examinando los problemas de la 

vida diaria y preguntadoles que haría ante esas situaciones. 

Alteraciones neuropsiquiátricas 

El déficit intelectual es acompañado de cambios profundos de personalidad y en 

ocasiones con psicosis. El cambio de personalidad mas común es la pasividad, la 

autoconcentración y agitación (158), presentan perdida de razonamiento, perdida 

del entusiasmo, de la alegría, del afecto, y de la jovialidad (159). 

Aproximadamente 50% de los paciente presenta delirios de persecución, de celos, 

de infidelidad entre otros (160). 

Pueden presentar cambios el humor. La perdida de interés, anedonia y algunos 

grados de disforia son inconstantes (161). La depresión se ha observado 

aproximadamente en 20% y los episodios de depresión mayor son raros (162). 
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ANORMALIDADES EN EL SISTEMA MOTOR. 

Los desordenes motores raramente ocurren en etapas tardías de la enfermedad, 

los trastornos sensoriales no se alteran a lo largo de la enfermedad. Pueden 

presentar signos extrapiramidales menores como moderada rigidez y pérdida de 

la expresión facial (163,164,165). En la fase final de la enfermedad se presentan 

reflejos de liberación como de chupeteo, presión palmar (166). 

Las convulsiones o mioclonias también ocurren en la minoría de los pacientes. 

Los mioclonos ocurren en al menos el 10% de los pacientes y son mucho mas 

comunes en la etapas finales de la enfermedad (167,168). Las crisis tónico 

clónicas generalizadas ocurren en el 10% de los pacientes y se pueden presentar 

en cualquier tiempo de la enfermedad (169). 

Los movimientos oculares de seguimiento y sacádicos son anormales. Los de 

seguimiento son lentos y se compensa con sacadas (170). Los trastornos 

sacádicos incluye hipometria al mirar un objeto, prolongación de la latencia, 

reducción de la velocidad con dificultad para ver el blanco y disminución del 

reflejo de parpadeo (171). 

En la EA la gran cantidad de síntomas clínicos que van apareciendo han permitido 

plantear la existencia de tres fases que caracterizan su desarrollo. La primera se 

denomina "amnésica" debido a que en los primeros dos o tres años se presenta una 

pérdida progresiva de la memoria, desorientación espacial e ineficiencia para realizar 

actividades de la vida diaria, con frecuentes aHeraciones en el estado de ánimo, 

agitación e hiperactividad, apatía, depresión y perplejidad. La segunda es la fase 

"confusional", caracterizada por un rápido deterioro progresivo de las funciones 

intelectuales apareciendo síntomas focales como: apraxia, afasia, agnosia y acalculia, 

el mayor déficit se observa en la memoria para hechos recientes y en la memoria de 

evocación. Se presentan aHeraciones en la postura y en la marcha. Algunos síntomas 
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psicóticos como alucinaciones o delirios pueden hacer su aparición. Por último, en la 

etapa "demencial" se presenta un claro deterioro en toda la conduela inteleelual y 

motora, incluso aparece incontinencia urinaria y fecal, entre otros signos y síntomas 

neurológicos severos como rigidez, hemiparesia y reflejos patológicos. De esta forma 

la supervivencia después de iniciada la enfermedad puede variar entre 5 a 10 años 

hasta llegar a la muerte debido principalmente a neumonia o a infección urinaria 

(172,173). (tabla 9) 
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TABLA 9: FASES CLíNICAS DE LA EA SEGÚN LA SINTOMATOLOGíA y EL 

GRADO DE AFECTACiÓN QUE SE PRESENTA. 

FASES SINTOMATOLOGIA GRADO DE 

AFECTACION 

-Alteraciones en la memoria 

-Trastomos en la atención 

AMNESICA y la concentración LEVE 

-Desorientación 

-Alteraciones en el estado 

de ánimo 

Más: 

-Alteración del juicio 

-Incapacidad para la 

abstracción 

-Afasia, apraxia, agnosia y 

CONFUSIONAL acalculia MODERADA 

-Trastornos sensoriales 

-Slntomas psicóticos (aluci-

naciones y delirios) 

Más: 

-Alteraciones motoras (rigi -

dez. hemiparesia) 

DEMENCIAL -Reflejos patológicos SEVERA 

-Mutismo acinético 

-Alteraciones renales 

-Incontinencia 
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CLíNICAMENTE SE HAN INTEGRADO CINCO 

SUBTIPOS DE LA EA. 

1) Demencia de Tipo Alzheimer Clásica (DTA), que se caracteriza por el deterioro 

de las funciones intelectuales sin otros defectos funcionales asociados. 

2) Demencia de tipo Alzheimer benigna, donde el deterioro cognoscitivo es 

mínimo en comparación con el grupo anterior, sin embargo, se presenta un mayor 

deterioro que el observado en el envejecimiento nonmal. 

3) Demencia de tipo Alzheimer con severo deterioro cognoscitivo, asociada a 

signos extrapiramidales. Se presentan cambios de comportamiento de tipo 

psicótico, antecedentes familiares de la enfenmedad y una mayor afectación del 

sistema de neurotransmisores, principalmente acetilcolina y dopamina. 

4) Demencia de tipo Alzheimer de inicio temprano, con mioclonías y con un 

deterioro cognoscitivo acelerado. Caracterizada inicialmente por mutismo, 

probablemente debido a la reducción temprana de acetilcolintransferasa (CAn. 

5) Demencia de tipo Alzheimer con deterioro progresivo de lenguaje y una 

relativa conservación de las otras habilidades cognoscitivas. Se caracteriza por un 

cuadro afásico de carácter progresivo. 

Las mutaciones de los genes identificados con la EA gen de la proteína precursora 

de la sustancia amiloide APP, en el cromosoma 21, de la presenilina-1 PP1 del 

cromosoma 14 y la presinilina-2 PP2 del cromosoma 1 ocasionan manifestaciones 

clínicas y neuropatológicas similares (8,174,175). La mayor parte de las 

mutaciones descritas ocurren en locus diversos del gen de la PSI (8,176,177). En 

el caso de las presinilina 1, los pacientes con mutaciones en diversos locus 

presentan una demencia lentamente progresiva que se inicia en las décadas 

tercera a quinta de la vida, algunos casos inician con mioclonias en la etapa 
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inicial, agregándose convulsiones y afasia (178,178,180). Ellos pacientes de la 

familias de los germanos del Valga se describen mioclonias en el 12% de los 

pacientes y convulsiones el 13% de ellos (181). 

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER ATíPICA. 

La identificación de la EA ha sido facilitada por el reconocimiento de su 

presentación clínica. Sin embargo existe un involucro asimétrico de los 

hemisferios y puede resultar un predominio de la afasia si el hemisferio izquierdo 

es el mas afectado y un déficit viso-espacial si el hemisferio derecho es el mas 

afectado: Algunos pacientes puede presentar anormalidades desproporciónales si 

existe un involucro de los temporales como predominio (182). 

ESCALAS E INVENTARIOS DIAGNÓSTICOS PARA LA 

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER. 

La investigación clínica ha sido facilitada por el desarrollo de cuestionarios del estado 

mental y escalas diagnósticas (tabla 10). La mas ampliamente usada es una prueba 

corta del Estado Mental Mínimo MN (El Mini-Mental State) (183). Es un cuestionario 

corto o una batería cognitiva breve, fácil de aplicar y calificar. Ha sido ampliamente 

usado como prueba de escrutinio para medir la presencia y severidad de la demencia, 

proporcionando medidas cuantitativas de la cognición. permitiendo su aplicación 

repetida al paciente para valorar cambios en su estado mental, dado su uniformidad en 

la investigación. El mimimental mide: orientación en tiempo y espacio, atención, 

memoria inmediata y mediata, concentración, cálculo. lenguaje y habilidades 

constructivas. Esta compuesta de 11 reactivos que permiten asignar intervalos limites 

del funcionamiento cognitivo, se ha observado que tiene una sensibilidad del 90% para 

establecer el diagnóstico de demencia. Su puntaje máximo es de 30 puntos y un 
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puntaje menos de 24 es anormal y confiere la presencia de deterioro cognitivo; pero no 

necesariamente es demencia ya que los pacientes con delirium, afasia y amnesia 

pueden obtener menos de 24 puntos. Esta escala da información respecto a la 

severidad del padecimiento pero no en cuanto a su etiología. 

Se ha dividido a la puntuación de la escala en grados de severidad de la demencia 

que van de: 

Inicial o mínima de 26 a 24, solo para algunos investigadores. 

Leve o temprano con un puntaje de 23 a 16, el impedimento compromete las 

actividades de la vida diaria, pero el paciente es capaz de una vida independiente. 

Moderada de 15 a 6, el enfermo requiere de asistencia diaria y 

Severa o profunda menor de 6, la persona es totalmente dependiente. 

ESCALA DE MEMORIA DE WESCHLER 

Esta prueba ofrece una escala específica para medir diferentes aspectos de la 

memoria. Combina la evaluación de la orientación en tiempo-espacio y la conciencia 

de información pública con el aprendizaje de párrafos, asociaciones verbales y 

memoria para diseños (184). Consta de 7 subescalas: 

1) Información personal y general de la memoria reciente y remota. 

2) Orientación Inmediata en tiempo y lugar. 

3) Un subtest de atención sostenida bajo el rubro de control mental. 

4) Memoria lógica o de textos para medir la retención verbal inmediata. 

5) Memoria de cifras que permite evaluar atención y memoria inmediata. 

6) Memoria visual que es evaluada a través de la reproducción visual de figuras. 

7) Aprendizaje asociativo de pares de palabras, con el fin de evaluar retención verbal 

inmediata para asociación natural de palabras "fáciles" y para pares de palabras 

"dificiles". 
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De manera particular las subescalas 4, 6 Y 7, permnen medir el recuerdo demorado a 

los 20', es decir, la memoria evocada. 

FIGURA COMPLEJA DE REY-OSTERRIETH 

Desarrollada en 1941 por Rey y estandarizada por Osterrieth en 1944 (185), fue 

creada con el objetivo de medir varios procesos cognoscitivos como memoria, 

planeación, habilidades de organización, estrategias para solucionar problemas, 

funciones perceptuales y motoras y praxias construccionales. Se presenta una figura 

compleja para su copia y luego al minuto, sin previo aviso, se pide su reproducción 

(recuerdo inmediato) y después de un período de interferencia, se pide su evocación a 

los 20 minutos. Cuantitativamente se obtiene un puntaje máximo de 36 puntos. 

CUBOS DE CORSI 

El test de Cubos de Corsi de recuerdo de secuencia, fue descrito por Milner en 1971 

(186), consta de 9 cubos de 1.2 cm por lado, dispuestos en un tablero de forma 

aleatorizada. Esta prueba permite medir el deterioro de la memoria espacial y el 

recuerdo inmediato mediante la atención que debe prestar el sujeto a la secuencia de 

cubos tocados por el examinador, la cual debe repetir de manera directa e inversa. 
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-- -----

ATENION 

MEMORIA 

TABLA 10 BATERIA NEUROPSICOLOGICA 

Escala de Memoria Wechsler versión revisada, subtests de : 
Retención de dígitos directos 
Retención de digitos inversos 
Orientación 
Control Mental 

Cubos de Corsi directos 
Cubos de Corsi inversos 

Prueba de Memoria Funcional de Rivermead 
Memoria Verbal Inmediata (1' evocación) 

Escala de Memoria de Wechsler versión revisada, Memoria lógica I Escala 
de Memoria de Wechsler versión revisada, pares verbales asociados I 
Aprendizaje verbal 

Memoria Verbal Evocada (20' evocación) 
Escala de Memoria de Wechsler versión revisada, Memoria lógica I Escala 
de Memoria de Wechsler versión revisada, pares verbales asociados I 
Aprendizaje verbal 

Memoria Visual copia 
Figura del Rey Osterreith Copia 

Memoria Visual Inmediata (1' evocación) 
Escala de Memoria de Wechsler, versión revisada, subtest de memoria 
visual 
Figura del Rey Osterreith 

Memoria Visual Evocada (20' evocación) 
Escala de Memoria de Wechsler, versión revisada, memoria visual Figura 
del Rey Osterreith 
Figura del Rey Osterreith Copia 

FUNCIONES VISOESPACIALES 

LENGUAJE 

Prueba de Memoria Funcional de Rivermead 
Escala Wechsler de Inteligencia para adultos, subtest de diseño con bloques 

Prueba de denominación del Boston 
Fluidez Verbal Semántica (denominación de animales) 
Fluidez Verbal Fonológica (letra f) 

FUNCIONES EJECUTIVAS 

DEPRESION 

Escala Wechsler de Inteligencia para adultos, subtest de semejanzas 
Tarea de Luria del lóbulo frontal (Esquema de Diagnóstico Neuropsicológico) 
Prueba de rastreo (TMB) 

Inventario de Depresión Beck (versión larga) 
MINI-MENTAL STATE EXAMINATION 
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MEMORIA FUNCIONAL DE RIVERMEAD 

Es una prueba desarrollada para detectar alteraciones en el funcionamiento de la 

memoria de lo cotidiano. Se utiliza como una prueba control en el seguimiento de 

cambios producidos por el tratamiento y la rehabilitación de problemas de memoria. 

Consta de 12 componentes, donde se requiere recordar, realizar tareas cotidianas y 

retener el tipo de informaCión necesaria para un adecuado funcionamiento diario 

(reconocer caras, dibujos; recordar un artículo periodístico, fechas memorables, hacer 

un pequeño reconrido, etc.) (187). 

EXAMEN PARA EL DIAGNOSTICO DE LA AFASIA DE BOSTON 

Es una prueba creada en 1972 por Goodglass y Kaplan, con el objeto de: a) realizar un 

diagnóstico diferencial de daño cerebral, particularmente de naturaleza afásíca; b) 

medir a un nivel básico de ejecución en un amplio rango de tareas; y c) evaluar 

ampliamente las habilidades e inhabilidades del paciente en todas las áreas del 

lenguaje (188). 

ESCALA DE DEPRESION DE BECK 

Es una escala que consta de tres dimensiones que están altamente correlaCionadas en 

la depresión: actnudes negativas, alteraciones en el funCionamiento y quejas 

somáticas. Mediante esta escala el paciente realiza un autoreporte a partir de 21 

reactivos donde elige la opción que está más cercana a su estado de ánimo en el 

presente, con esto el clínico trata de encontrar la presencia y severidad de los 

síntomas depresivos del paciente (189). 
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NEUROPATOLOGIA 

La EA contrariamente a otras demencias no se caracteriza por una atrofia 

generalizada, ni es causada por algún evento cerebrovascular. En esta demencia 

ciertas regiones del cerebro, por ejemplo, la precentral, postcentral y algunas 

regiones del giro occipital y perisilviano están intactas, mientras que las regiones 

prefrontal, parietal superior, temporal inferior, hipocampal y frontal están 

severamente afectadas. Por el contrario, regiones relacionadas con funciones 

básicas como: la visión, audición, y percepción somatosensorial están 

preservadas. Las regiones más involucradas en la EA son también especialmente 

vulnerables a disturbios bioquímicos y metabólicos. 

Al realizar un análisis de diferentes cortes del cerebro se ha encontrado un 

alargamiento de los ventrículos y ensanchamiento de la fisura silviana. La corteza 

cerebral parece adelgazarse y los ganglios básales están relativamente pequeños. 

El examen microscópico de las regiones afectadas muestra una disminución de 

las neuronas y un incremento en las células gliales y fibras. Un gran número de 

neuronas contiene marañas neurofibrilares (MNF), que representan una 

acumulación filamentosa anonmal en el citoplasma de las neuronas con gran 

concentración de proteínas TAU (unidad de los microtúbulos del citoesqueleto 

neuronal). Las MNF se encuentran primordialmente en la neocorteza (lóbulos 

frontal, parietal y temporal) e hipocampo (190). 

Se presenta un incremento anormal de placas argirofílicas. Estas placas son 

estructuras esféricas, constituidas por neuronas con cambios patológicos que 

afectan la arquitectura esquelética de la célula. Tales placas al inicio de la 

enfermedad son escasas y se incrementan progresivamente conforme ésta 

avanza (191). 

Así mismo, la EA se caracteriza por una aparición prematura e incrementada de 

placas seniles, constituidas por un núcleo central de material amiloide argirofílico 
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rodeado por un gran número de astrocítos y microglía, los cuales han sido vistos 

también en el tálamo y putamen. 

Por otro lado algunas células de pacientes con EA, especialmente en el 

hipocampo, contienen una degeneración granulovacuolar y de los cuerpos de 

Hirano. Esta degeneración se presenta principalmente en las neuronas 

piramidales del hipocampo. Particularmente los cuerpos de Hirano han sido 

relacionados a la acumulación anormal de RNA. 

Los vasos sanguíneos no muestran cambios patológicos, pese a que algunos 

pacientes tienen una extensa arteriosclerosis, acompañada de infartos cerebrales 

o sin ellos. En muchos pacientes, las arterias están normales a pesar de severa 

atrofia cortical y demencia. Sin embargo, algunos investigadores hablan de la 

presencia de una forma especial de degeneración de vasos sanguíneos 

cerebrales, denominada angiopatia congofilíca, donde se presenta una 

disminución en la resistencia de la pared vascular que causa hemorragias 

cerebrales que se expanden hacia la sustancia blanca subcortical y al espacio 

subaracnoideo. 

Otros cambios descritos se observan en varios núcleos subcorticales que inervan 

la corteza cerebral. Estos núcleos han sido relacionados a diferentes 

neurotransmisores. Por ejemplo, los núcleos de Meynert están asociados a 

acetilcolina, los núcleos de Rafé a serotonina, el locus ceruleus a noradrenalina y 

el subgrupo A 10 de la sustancia negra a dopamina (190,191). 

En las necropsias efectuadas en los cerebros de los pacientes con mutación del 

gen que codifica a la presinilina-1 con una sustitución de ácido glutámico por 

alanina en la posición 280, se observo atrofia generalizada de franco predominio 

frontal y temporal con placas seniles estas mas de 30 placas/mm', y marañas 

neurofibrilares, en la capa superficial de toda la corteza se observo una intensa 

vacuolización "neurópila" (46). 
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EL COMPLEJO PRINCIPAL DE HISTOCOMPATIBILlDAD (MHC) 

El complejo HLA esta conformado por un grupo de glicoproteinas que se expresan 

en la membrana de todas las células nucleadas. Los antígenos del sistema HLA 

(MHC humano) se hallan codificados por un conjunto de genes que ocupan 

alrededor de 4000 kb en el brazo corto del cromosoma 6. Sus genes tienen un 

gran polimorfismo que regula la respuesta inmunológica contra lo propio y lo 

extraño (192). Asi los antígenos procesados en el interior de las células 

presentadoras de antígenos (CPAs), son presentados por las moléculas HLA a los 

linfocitos T. El proceso de discriminación, que en condiciones normales se traduce 

en el fenómeno de tolerancia inmunológica y que limita el desencadenamiento de 

enfermedades autoinmunes ocurre por una selección positiva y negativa intratimo, 

de los complejos HLA-péptido y de los HLA-péptidos propios. El antígeno extraño 

se une al receptor del linfocito T (TCR) en el contexto del antígeno HLA fenómeno 

que se conoce como "restricción genética" (192). Como resultado las células T se 

estimulan inducen y regulan la respuesta inmunológica contra el antígeno extraño. 

Por lo tanto el complejo HLA juega un papel central en la defensa contra 

organismos extraños y en la inducción de autoinmunidad (192,193). 

, 
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ESTRUCTURA Y EXPRESiÓN DE LOS GENES 

DEL COMPLEJO HLA. 

El complejo HLA se ha clasificado en clase I y clase 11 de acuerdo a la estructura 

de sus genes, sus funciones y sus características estructurales bioquímicas y de 

expresión de sus moléculas. Entre la regiones de clase I y clase 11 hay otro grupo 

de genes que codifican para componentes del complemento (C2, C4 y BF) Y 

otros productos. Esta región se llama clase 111, pero no tiene ninguna relación con 

la estructura y función de los genes HLA. Entre la región de clase I y 11 están los 

genes que gobiernan la síntesis del TNF a (factor de necrosis tumoral alfa), HSP 

70 (proteína de choque térnnico 70) así como gen que codifica para la síntesis de 

la enzima 21-0H (21-hidroxilasa) que son de la familia de los citocromos P-450 

CYP21A y CYP21B (192). 

ANTíGENOS CLASE 1. 

Las moléculas de clase I se expresan en la membrana celular y constan de una 

glicoproteínas de 45,000 KD (cadena a) unida no covalentemente a un 

polipéptido de 12,000 DK ( 2 microglobulina). La cadena a contiene 3 dominios a 

1, 0.2, 0.3, una región transmembranal y una citoplasmática. La región de unión 

del péptido corresponde a los dominios 0.1 y 0.2, localizados en la parte superior 

de la molécula. El extremo del N-ternninal de cada uno de estos dominios fornna 

una hebra antiparalela de estructura plegada en un único plano y las 8 

estructuras de cada hebra forman la platafornna los 2 dominios 0.1 y 0.2. En el 

extremo C-ternninal, los 2 dominios fornnan 2 a hélices paralelas, enrolladas y 

largas. El polimorfismo genético se mantiene por la enorme variabilidad de 
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secuencias concentrada en estos dos dominios que da lugar a la expresión de los 

aloantigénos que tiene cada sujeto. El dominio 0.3 y la 0.2 microglobulina, tienen 

una estructura muy similar a la región constante de la cadena pesada de las 

inmunoglobulinas. Consecuentemente pertenecen a una "supelfamilia de 

supergenes" que tienen un ancestro común las siguientes proteínas: clase 1, clase 

11, TCR, CD2, CD3, CD4, CD8, las inmunoglobulinas y la molécula de adhesión de 

células neuronales (N-MAC) están filogenéticamente relacionadas (192). 

Los dominios 0.1 y 0.2 forman un surco que siempre esta ocupado por péptidos. 

Los estudios de su estructura secundaria han mostrado similitudes con la HSP70, 

por lo que estos 2 dominios se originaron por evolución divergente a partir de esta 

familia. (192,194). 

Las moléculas llamadas antígenos clásicos de clase I HLA-A, -8, -C, son muy 

polimólficos y se expresan en las membrana de todas las células excepto en 

eritrocitos y espermatozoides y su densidad es muy alta en linfocitos T y 8. Los 

genes no clásicos HLA-E, -F Y -G, -H. HLA-G se expresan en la membrana del 

trofoblasto, mientras que HLA-E y HLA-F se hallan en el interior. Los no clásicos 

difieren de los clásicos en su baja variabilidad, expresión selectiva y función. Los 

A, 8 Y C fetales inducen una respuesta en la madre por el reconocimiento del 

haplotipo paterno que está ausente en la madre por lo cual el feto es un semi

aloinjerto. Sin embargo, su expresión en el trofoblasto se suprime en la fase 

materna de la placenta evitando el ataque inmunológico contra feto. Los G, son 

aloantígenos pobres por su polimolfismo escaso. Protegen al feto de bacteria y 

virus induciendo una respuesta inmunológica eficiente contra ellos (192). 
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ANTíGENOS CLASE 11 

Las moléculas de clase 11 expresadas sobre la membrana celular están formadas 

por 2 glucoproteínas, la cadena a (pm 33,000-35,000) y la cadena (27,000-

29,000) unidas entre sí en forma no covalente. La a esta compuesta por los 

dominios a 1, a2 una región transmembranal y una intracitoplamática. El sitio de 

unión del péptido corresponde a los dominios a 1, 1, localizados en la parte 

superior de la molécula. El polimorfismo de los antígenos clase 11 que da lugar a 

todas las variantes, está en el dominio 1 (así como en el dominio 1 de la 

cadena en el caso de HLA-DO). Los dominios a2 y 2 tienen estructuras similares 

a las inmunoglobulinas y corresponden a la misma familia de supergenes. Un 

tercer componente de clase 11 es la cadena invariable (cadena li) de 33 kd Y el gen 

que la codifica se localiza en el cromosoma 5 (192,195). Esta cadena es 

reemplazada por los péptidos alogénicos intracelularmente y ocupa el nicho de 

clase 11 mientras este fenómeno ocurre (192,195). Las moléculas clase I y 11 se 

formaron a partir de combinación que de los dominios de la familia de los 

supergenes de las inmunoglobulinas en las que los dominios alfa y beta se 

generaron por divergencia de la familia de HPs. 

Hay tres tipos de antígenos clase 11, DR, DO Y DP. Además existen cuatro nuevos 

antígenos de los loci de clase 11, llamados DNA, DMA, DMB Y DOB recientemente 

descubiertos por clonación y secuenciación del DNA. Sin embargo sus productos 

no se han identificado ni bioquímica ni serológicamente. Los HLA-D pueden 

demostrarse mediante cultivo mixto de linfocitos (CML). Sin embargo un HLA-D 

no significa un antígeno particular sino la presencia de un epítope del antígeno -O 

que está formado tanto por un antígeno DR como por un DO. Estos están 

situados muy cerca uno del otro por lo que están en desequilibrio de enlace, de tal 

manera que la expresión de antígenos -DR, -DO y -O correlacionan perfectamente 
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y se manifiesta en forma de combinaciones características. Los genes HLA-DP 

están localizados en el área mas cercana al centrómero y existe una zona de alta 

recombinación entre los genes DP y DQ, por lo que hay una correlación débil 

entre la expresión de aloantígenos DP y la de DR o DQ (192). 

Una diferencia importante entre los antigenos clase I y clase 11 es que estos 

últimos se expresan en algunas estirpes de células como son las células 

presentadoras de antígenos (CPA) como los macrofagos, monocitos, linfocitos B, 

células de Langerhans, células dentríticas, y también están en células T activadas 

y Th. Se expresan en células del epitelio tímico así como por algunos fibroblastos, 

células endoteliales, del epitelio y células tumorales (como en melanoma 

maligno). Los antígenos clase 11 están ausentes de neutrófilos, eritrocitos y células 

plasmáticas. Se hallan en células indiferenciadas mieloides después de la 

incubación con granulocitos/macrofagos con factor formador de unidades de 

colonias y con factor formador de unidades de eritrocitos, lo cual sugiere que los 

antígenos clase 11 juegan algún papel en el desarrollo y diferenciación celular 

(192,196). 

ANTíGENOS DEL MHC, NOMENCLATURA y HERENCIA 

Actualmente existen 158 antígenos definidos por métodos serológicos y celulares: 

27 antígenos HLA-A, 59 antígenos HLA-B, 10 HLA-C, 26 antígenos HLA-D, 24 

antígenos HLA-DR, 9 antígenos HLA- DQ Y 6 antígenos HLA-DP, dando como 

resultado un gran polimorfismo. Con las técnicas moleculares se han identificado 

423 variantes alélicas, llevando a un micropolimorfismo impresionante que lo 

hace el sistema más polimórfico identificado hasta el momento. La nomenclatura 

de estas microvariantes se deriva de la nomenclatura estándar del antígeno 

original y se designan con un asterisco que indica que el alelo ha sido definido 

molecularmente. Se agrega luego un número que indica la variante establecida. 
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Por ejemplo para el antígeno 827 existen 9 variantes alélicas llamadas 8"2701 al 

8"2709. Para el locus HLA-DP hay 6 antígenos y el micro polimorfismo indica que 

hay 61 variantes alélicas (188,197) 

Los alelas HLA se trasmiten en forma mendeliana simple codominante y cada 

individuo hereda un haplotipo HLA de cada progenitor. Los estudios familiares 

permiten identificar los alelas del padre y de la madre y seguir su segregación en 

una genealogía. Todos los hijos comparten un haplotipo paterno y uno materno y 

la probabilidad de que dos hermanos hereden los mismo haplotipos es de un 25%; 

la probabilidad de que compartan uno sólo es de un 50%, y la probabilidad de que 

sean completamente diferentes es de un 25% (195). 

Si los genes en las poblaciones se distribuyeran en forma independiente, la 

frecuencia con la que se combinaría cualquier par de antígenos relacionados, 

codificados en loci diferentes dentro de un haplotipo sería el producto de su fre

cuencia en la población. Sin embargo, algunos antígenos se asocian con mucho 

mayor frecuencia que la esperada por el azar. Por ejemplo, el HLA-A 1 Y el HLA-

88 se asocian con una frecuencia de 6 a 21 veces más de lo esperado por la 

frecuencia de sus genes. Este fenómeno se denomina "desequilibrio de enlace" o 

de ligamiento y es una característica muy importante del MHC (195). 

FUNCiÓN DEL MHC. 

El enorme polimorfismo de la región de HLA esta esencialmente dirigido a la 

discriminación de lo propio de lo no propio puesto que las moléculas MHC 

reconoce antígenos extraños en el contexto de los productos del MHC del 

huésped. Los linfocitos T requieren que los péptidos estén permanentemente 

asociados a los nichos clase I o 11 para que su TCR (receptor del linfocito T) lo 

reconozca y se pueda activar. Existe un surco profundo entre las regiones de las 

alfa hélices conformados por una estructura beta plegada en la molécula de HLA. 
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Cuando el surco está ocupado por un péptido antigénico se presenta a los 

linfocitos T (modelo de hot dog). Hoy se conoce con exactitud los aminoácidos 

que anclan al péptido y las cadenas laterales que son reconocidas por los 

linfocitos T asociado al complejo HLA-antígeno (198,198,200,201). La formación 

del complejo trimolecular HLA-péptido/TCR es esencial para el reconocimiento de 

antígenos extraños por lo linfocitos T. Una molécula propia también puede 

presentarse por este mismo mecanismo, pero en condiciones normales no hay 

una respuesta alterada, aunque en algunos sujetos por diversos mecanismos, esto 

desencadena una enfermedad autoinmune (202). 

Los péptidos derivados de la síntesis endógena son generalmente presentados 

por moléculas HLA clase I y los péptidos derivados de antígenos solubles 

exógenos son generalmente presentados por moléculas HLA clase 11. El complejo 

HLA clase I-péptido es reconocido por linfocitos T citotoxicos CD8+ y el HLA clase 

II-péptido es reconocido por linfocitos T cooperadores CD4+. Hay evidencias de 

que el complejo HLA-DQ- péptido también activa a los linfocitos T que ejercen 

supresión. El tamaño de los péptidos que se presentan por los HLA clase I es de 

8-9 aminoácidos; el nicho de clase 11 es más flexible pues capta péptidos de 10-

22 aminoácidos (202). 

La tipificación de los antígenos de histocompatibilidad (HLA) no solo han ayudado 

al entendimiento del fenómeno del reconocimiento de lo propio y de lo no propio 

del los diferentes organismo que poseen este sistema (203,204). Actualmente se 

ha corroborado la participación directa del los HLA en la patogénesis de diferentes 

enfermedades y también ha servido como marcador para gran número de 

enfermedades (204-219). 

El gran polimorfismo de estos antígenos ha permitido una distribución 

heterogénea en las diferentes regiones del planeta y por su forma de herencia ha 

ocasionado el predominio de ciertos antígenos en las diferentes etnias de los 

distintos países (220-225). En México desde la década de los 80 se inicio el 
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mapeo de la distribución de los HLA en diferentes grupos étnicos. En los 

diferentes grupos indígenas mexicanos se ha iniciado el mapeo de los HLA 

(220,222,224,225). Los Nahuatl uno de los mas importantes grupos indígenas de 

México se encontró con mayor frecuencia para clase I el A2,A24,A31; 835,840; 

Cl,C3,C4 estos hallazgos diferentes a las demás etnias pero parecido a etnias 

orientales (224-227). 

HLA EN LA POBLACiÓN MESTIZA E INDíGENA MEXICANA. 

Los Mestizos mexicanos representan cerca del 90 % de la población en general y 

estos se definen como los descendientes de autoctonos con otra etnia, 

principalmente españoles y en menor grado de etnias de blancos (228). En 

México hay aproximadamente 5 millones de indígenas (229), que hablan 54 

diferentes lenguas y que pueden ser categorizados por 5 principales grupos 

lingüísticos (230). 

En los mestizos mexicanos se ha observado una mayor frecuencia de A2 y A24 y 

A28 asi como 839 y 835 con una frecuencia génica de 0.1, los haplotipos mas 

frecuentes observados son A2-827 y A2-835 con una frecuencia génica de 0.056 

(228,231). 

Existen variantes antigénicas de la población mestiza mexicana a poblaciones 

indígenas de diferente etnias, Vargas-Alarcon describió una nueva variante 

localizada en una muestra de la población mazateca, el HLA*6803 y A*68N, la 

diferencia es una sola base de un cambio de una citosina por una timina en la 

posición 124 (232). 

El HLA-835 es el segundo mas frecuente HLA-8 en México y de estos se han 

descrito 15 subtipos 8*3501-8*3515, los subtipos 8*3504,3505,3506,3509,3510 

y 3514 fueron inicialmente descritos en Indios Americanos (233). El HLA-835 se 

encuentra en la población mexicana en desequilibrio de enlace con HLA·A2 (234). 
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En los Nahuatl se describió un nuevo HLA-835, el 8*3516, (234) este nuevo 

subtipo del 835 difiere en 5 bases del 8*3501 en los codones: 63, 97, 99, Y 103, 

estos cambios ocasiona el cambio de tres aminoácidos en las posiciones 63, 

cambio una aspartato por un glutámico, en la 97 una arginina por una serina y en 

la 103 una leucina por una valina. El glutamato en la posición 63 se encuentra en 

la a-hélices (235), mientras que la serina en la posición 97 y la valina en la 103 se 

encuentran la estructura plegada (235). La valina en la posición 103 puede 

modificar la polaridad y que se encuentra entre los dominios al ya2. 

En otra población indigena, la Otomi, se describió una nueva variante del HLA-

8335, el 8*3517 (236), la difere~cia es de tres bases, en el codon 97 cambio 

guanina por una citosina en el 99 una timina por una citosina y en 103 una 

citosina por una guanina, esto ocasiona un cambio de 2 aminoácidos en la 

posición 97 una arginina por una serina y en la posición 103 una leucina por una 

valina. Los cambios de estos aminoácidos también se pueden observa por 

separado en otros 835 (237) sin embargo juntos solo se observaron en este nuevo 

antígeno el *83516. El sitio de modificación de los aminoácidos se encuentra en la 

hendidura de la conformación (plegada, ósea donde se une el antígeno que 

presenta la molécula de HLA. 

Mas recientemente también en los Nahuatl se describió un nuevo subtipo del 

HLA-B40 el 8*401, donde existe una diferencia del 8*401 en el codon 97 con un 

cambio de una citosina por una guanina, esto ocasiona una serina por una 

arginina en esa misma posición, este cambio la polaridad de la molécula de 

neutra a positiva, dicho cambio se encuentra en la estructura plegada (238). 
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DISTRIBUCiÓN DE GRUPOS SANGuíNEOS 

EN POBLACIONES NAHUATLS 

La distribución de los grupos sanguíneos en estas poblaciones se ha descrito por 

autores como Lisker, Rife y Cordova (239,240,241,242,243) la poblaciones 

Nahuatl que se estudiaron se localizan en el estado de Puebla se describen los 

resultados de los grupos A, B, AB, Y 0, siendo el mas común el O con una 

frecuencia mayor del 70%. Por la distribución de los grupos Nahuatl de la 

república Mexicana, geográficamente lo poblados descritos por estos autores, se 

encuentran cerca a la población que nosotros estudiamos, hasta la fecha no se 

han descrito otros mas cercanos, por lo que consideramos que los resultados 

publicados por estos autores pueden ser similares a lo que nosotros encontramos. 

66 



METODOLOGIA 

JUSTIFICACION 

La enfermedad de Alhzeimer (EA) en nuestro país posiblemente se presenta con 

una prevalecía menor que en los países desarrollados, aunque no existen 

estudios epidemiológicos que lo demuestren, y en los hospitales de concentración 

nacional como el Instituto Nacional de Neurología se ha observado que la 

presentación de esta patología en la población indígena es muy rara a diferencia 

de otras enfermedades como la neurocisticercosis que se presenta relativamente 

frecuente. Actualmente no existe ningún estudio de ninguna población indígena 

mexicana donde se busque la frecuencia de la EA u otro tipo de demencia. Por 

otro lado la Apo-E se ha asociado a la EA, considerándose como un factor de 

riesgo importante para el desarrollo de esta enfermedad en diferentes poblaciones 

del mundo. 

Por lo que es importante conocer la prevalencia de la Enfermedad de Alzheimer 

en nuestra población y determinando la frecuencia de los alelos de la 

Apoliproteína E, establecer si el alelo 1;4 es un factor de riesgo para desarrollar la 

enfermedad en nuestra población y si una baja frecuencia del alelo 1;4 

corresponde con la posible menor prevalencia de la enfermedad en nuestra 

población. 
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OBJETIVOS: 

1.- Identificar una población indígena mexicana con un mestizaje menor del 30% 

cercana a la ciudad de México. 

2.- Determinar la prevalecía de demencia en los habitantes mayores de 60 años 

de dicha población. 

3.- Identificar la etiología de la demencia (si la hay) y cuantificar a los pacientes 

con EA. 

4.- Determinar los genotipos de la Apo-E en una muestra representativa de la 

población seleccionada. 

5.- Comparar los resultados de la Apo-E con otras muestras de poblaciones 

(mestiza mexicana y otras poblaciones indígenas). 

6.- Efectuar la correlación entre las dos variables anteriores de la población 

seleccionapa y compararla con los resultados de las otras poblaciones 

previamente estudiadas. 

7.- Determinar los grupos sanguíneos A. B. AB Y O asi como factor Rh de la 

muestra seleccionada de la población indígena. 

8.- Determinar los haplotipos para HLA con clase I y 11 de la población estudiada. 

9.- Corroborar si los sujetos estudiados pertenecen a la etnia deseada a través de 

los resultados obtenidos a través del MHC (HLA) y los grupos sanguíneos y si el 

grado de mestizaje es menor o igual al 30%. 

12.- Contribuir al conocimiento de la estructura genética de la población 

mexicana. 

68 



HIPÓTESIS: 

1.- Por los antecedentes históricos de los asentimientos de los diferentes pueblos 

indígenas antes de la colonia, consideramos que en alguno de los estados que 

rodean a la zona metropolitana de la Ciudad de México, existe al menos una 

población Indígena con menos del 30% de mestizaje. 

2.- Si se efectúan los estudios adecuados tanto neurológicos como 

neuropsicológicos en la población seleccionada, se encontraran habitantes con 

demencia y podríamos encontrar pacientes con EA 

3.- Se podrá efectuar la determinación de los genotipos de la Apo-E en una 

muestra representativa (mas del 10% de la población seleccionada) y 

probablemente estos sean diferentes a las otras poblaciones. 

4.- La Enfermedad de Alzheimer (EA) parece que se presenta con baja frecuencia 

en la población indígena mexicana, por lo que se podrían encontrarse los 

genotipos de riesgo de la Apo-E con menor frecuencia que en otras poblaciones 

donde la prevalencia de la EA es mayor. 

5.- A través de los haplotipos del HLA y de los grupos sanguíneos se podrá 

determinar el grado de mestizaje de la población seleccionada 

CRITERIOS DE INCLUSiÓN: 

1.- Habitantes de Santo Domingo Ocotillan Morelos de cualquier edad y sexo. 

Que cuente con el antecedente de que en 3 generaciones de ambas ramas 

anteriores hallan pertenecido al mismo poblado (padres, abuelos y bisabuelos). 

2.- Pacientes con demencia según criterios diagnósticos propuestos por Mckhann 

et al de probable EA, así como los criterios del DSM -IV (Ver introducción tabla 7). 

3.- Pacientes que firmen la carta de consentimiento. 
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CRITERIOS DE EXCLUSiÓN: 

1.- Pacientes que por algún motivo no se les pueda tomar una muestra venosa de 

15 mi de sangre. 

VARIABLES DEL ESTUDIO: 

Población predominantemente Nahuatl 

Pacientes con demencia 

Alelos y genotipo de la Apo-E. 

Grupo sanguíneo. 

Factor Rh. 

METODO 

ESTRATEGIAS PARA LOS OBJETIVOS 1, 2, 3 Y 4 

Se consulto con un antropólogo del Instituto Nacional Indigenista, para que nos 

sugiríera una población indígena cercana a nuestro centro de trabajo. Se sugirió 

una población del estado de Morelos del municipio de Tepoztlan, se prosiguió a 

varias visitas y tomar el tiempo desde el laboratorio hasta la población y conocer 

los medios de transporte que nos llevasen a esa población. 

Se contacto con el pasante de Medicina de esa población el Dr. Oscar A López 

Caro a quien se le invito participar en el estudio y nos ayudo a lo largo de todo el 

estudio de campo. Se inicio con sensibilizar a la población blanco con consultas 

de medicina general por el investigador principal y visitas domiciliarias por la 

trabajadora social, también se dieron varias pláticas de salud en la primaria y 

secundaria de esa población. 

Después de 2 meses de estar en contacto con la gente, con visita de 1 a 2 veces 

por semana y cuando los habitantes ya nos habían identificado se les invito a 
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participar en el estudio permitiéndonos tomar una muestra de sangre venosa de 

20 mi, para la determinación de grupo sanguíneo y extracción de DNA. 

A los 3 meses de estar en la población se efectuó un censo de toda la población 

visitando casa por casa, donde se obtuvieron las características demográficas, 

sociales, económicas y culturales de la población. 

Se identificaron a todos los habitantes mayores de 60 años, a todos se les efectúo 

examen neurológico completo además de la prueba de minimental (Anexo 1) a las 

demencias identificadas se les canalizo al Instituto Nacional de Neurología y 

Neurocirugía en la ciudad de México, para completar los estudios para demencias 

que consistieron en: 

LABORATORIO 

Quimica sanguíneo, biometría hemática completa, pruebas de funcionamiento 

hepático, examen general de orina, colesterol, triglicérido, perfil hormonal. 

GABINETE 

Electroencefalograma y resonancia magnética nuclear. 

NEUROPSICOLÓGICO 

Todos los estudios anteriores corrieron por cuenta del Instituto Nacional de 

Neurología así como los gastos del transporte del paciente y un familiar. 

Así también a todos los participantes se les proporciono 

a).- Consulta médica gratuita. 

b) .- Medicamentos para algunas enfermedades que padecían (la mas comunes 

como diarreas, infecciones de las vías respiratorias y desnutrición, diabetes, 

anemia entre otras). 

c) .- Resultados por escrito y enmicado del grupo sanguíneo ABO y factor Rh 

(parecido a una credencial de identificación) así como de una química sanguínea. 

d) .- La ayuda totalmente gratuita en caso de encontrar demencia. 

El mismo día que se obtenía la muestra de sangre se trasladaba al laboratorio de 

genética del Instituto Nacional de Neurologia donde se efectuaba la química 
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sanguínea, se guardaba una parte de la sangre anticuagulada para posteriormente 

determinar los genotipos de la Apo-E (Anexo 3). 

ESTRATEGIAS PARA LOS OBJETIVOS 5 Y 6. 

Los resultados obtenidos de la determinación de los genotipos de la Apo-E y de la 

búsqueda de demencia se correlacionaron con los encontrados en la literatura 

internacional (como se muestra en la sección de resultados) se le efectuaron 

pruebas de Chi cuadrada comparando nuestros resultados con cada uno de los 

que se refieren permitiéndonos un error alfa del 0.05 con un grado de libertad. 

ESTRATEGIAS PARA LOS OBJETIVOS 7, 8 Y 9. 

De las muestras sanguíneas traídas de la población una parte de ellas se llevo al 

laboratorio de inmunología del Instituto Nacional de la Nutrición Salvador Zubiran 

donde se determino los grupos sanguíneos con técnica convencional (Anexo 4), 

también se les determino los haplotipos para el HLA con la técnica de biología 

molecular para clase 11 (Anexo 6). 

Obtenido los resultados, se compararon los estudios con lo encontrado por otros 

autores de poblaciones mestizas e indígenas, así mismo se buscaron antígenos 

del MHC (HLA) que fuesen típicamente indígenas referidos previamente y así se 

determino el grado de mestizaje. 

CONSIDERACIONES ETICAS 

Todos lo participantes firmaron informados, se les informo verbalmente con 

detalle en que consistía el estudio y se aclararon sus dudas, siendo en todos las 

casos participación voluntaria, se apego a lo establecido en la declaración de 

Helsinki (Anexo 7) así consideramos que la extracción de 20 mi de sangre 

venosa en estos habitantes no puso en riesgo ni la vida ni la integridad en un 

ámbito biopsicosocial. 
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RESULTADOS 

INVESTIGACiÓN BIBLIOGRÁFICA. 

El Estado de Morelos se encuentra en la parte meridional de la zona central de la 

República Mexicana, al sur del Eje Volcánico entre los 18° 22'30" de latitud norte 

y los 98° 37' Y 99° 30'de, de longitud oeste de Greenwich. 

Representa el 0.3% de la superficie del país con 4 941 km 2. El estado mide 78 

km de norte a sur y 89 km de este a oeste. Colinda al norte con el estado de 

México y el Distrito Federal; al este con Edo. de México y Puebla y al oeste con 

Guerrero y Edo. de México (244,245,246). 

En el estado hay dos tipos de serranías: las limítrofes como la del Ajusco y de 

esta se desprende varias interiores dentro de las cuales se encuentra las serranías 

de Huitzilas, Tepoztlan, Santo Domingo, Tlalnepantla y Totolapan (246). 

Esta dividido en 33 municipios: 

1 . Amacuzac 12.Jojutla 23. Tlalnepantla 

2. Atlatlahucan 13. Jonacatepec 24. Tlaltizapaán 

3. Axochiapan 14.Mazatepec 25. Tlaquitenango 

4. Ayala 15. Miacatlan 26. Tlayacapan 

5. Coatlán del Rio 16.0cuitico 27. Totolapan 

6. Cuautla 17. Puente de bclla 28.Xochitepec 

7. Cuernavaca 18.Temixco 29. Yautepec 

8. Emiliano Zapata 19.Tepalcingo 30. Yecapixtla 

9. Huitzilac 20, Tepoztlán 31. Zacatepec 

10.Jantetetelco 21. T etecala 32.Zacualpan 

11. Jiutepec 22. Tetela del Volcán 33.Temoac 
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Cuenta con una población total de 1 442662 (Hombres 706061, mujeres 736561) 

con una pirámide de población con base ancha con un 46% menor de 20 años y 

solo 7% es mayor de 60 años (244,245,246). 

En el estado la principal causa de muerte son la enfermedades del corazón en 

octavo lugar se encuentra las enfermedades cerebrovasculares con un 4.9% de 

las defunciones. 

La población usuaria de los servicio de salud total es de 963 660 del IMSS 357 

096, dellSSSTE 120 941 Y de la SSA 456 62.1 

En el estado de Morelos hay 25133 habitantes que hablan algunas lengua 

indigena divididos en la siguiente forma: 

Nahuatl 18974 Totonaca 133 

Mixteco 2873 Popoloca 96 

Tlapaneco 1103 Maya 92 

Zapoteco 430 Otras 593 

Otomi 300 Inespecíficas 315 

Mazahua 224 

EL MUNICIPIO DE TEPOZTLAN 

Se encuentra localizado entre 16'53' y 19' 12' de latitud norte y entre los 99'02' 

y 99' 12' de longitud oeste y a 1700 metros sobre el nivel del mar. Cuenta con 

una superficie de 279 km'. 

Colinda al norte con el Distrito Federal al sur con los municipios de Jiutepec y 

Yautepec, al este con Tlalnepantla y Tlayacapan y al oeste con Cuemavaca y 

Huitzilac (Figura 1A). (244,245,246) 
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El territorio de Tepoztlan es parte, casi en su totalidad, de la subprovincia 

fisográfica Lagos y Volcanes del Anahuac, una de las integrantes de la provincia 

Eje Neovolcánico, ocupando en la subprovincia Sierras y Valles Guerrerenses, 

pertenecientes a la provincia Sierra Madre del Sur, solo una pequeña porción. 

Destaca en el paisaje la sierra del Tepozteco, de hasta 2300 mts sobre el nivel del 

mar, en dicha sierra del Tepozteco se localizan los pueblos de San Juan 

Tlacotenco y Santo Domingo Ocotitlan. 

En el municipio de Tepoztlan se encuentra un parque nacional de 22 000 

hectáreas de bosque de pino y de coníferas. 

Cuenta con una población de 26 503 (13 323 hombres y 3 108 mujeres) 

Del usuarios del sector salud en total son 15 930, dellMSS 3 668, dellSSSTE 506 

y de la SSA 9 756 (61 %). 

El municipio de Tepoztlan cuenta con siguientes poblados 

1. Tepoztlan (Cabecera municipal) 5. Amatlan de Quetzalcoatl 

2. San Andrés de la Cal. 6. Santiago Tepletlapa 

3. San Juan Tlacotenco. 7. Santa Catarina 

4. Ixcatepec San Salvador 8. Santo Domingo Ocotitlan 
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SANTO DOMINGO OCOTITLAN (Lugar de Ccotes): 

Pertenece al municipio de Tepoztlan y se encuentra localizado a 19'01' latitud 

norte y a 99'04' longitlld oeste a una altura de 2200 metros del nivel del mar en 

la cordillera llamada eje volcánico (sierra del Tepozteco) (244,245,246). (Figura 

1b) 

Santo Domingo OcotijtJart-"'" 
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3.- Primaria 
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5.-Centro de Salud 
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9.- Molino de Nistam. 
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DISTRIBUCION DE LA POBLACION 

Cuenta con una población de 1071 habitantes en total son 258 familias con un 

promedio de 4.15 miembros por familia de las cuales 541 son mujeres y 530 

hombres (Figura 2) de los cuales el 52% es menor de 20 años y solo el 7% es 

mayor de 60 años. 
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ESTADO CIVIL DE LA POBLACION 

El estado civil el 40% vive con una pareja ya sea casado o en unión libre (Figura 

3). 

ESTADO CIVIL EN OCOTITLAN 

FIG.3 
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ESCOLARIDAD EN LA POBLACION 

En la escolaridad el analfabetismo es del 8.3% (Figura 4) existe un jardin de niños 

con 3 grupos, una primaria con 6 grupos y una tele secundaria con 3 grupos. El 

número de estudiantes de escolaridad básica es de 500. Acuden a bachillerato 32 

habitantes (3% de la población) para tal fin se traslada a Tepoztlan. 

37% 

FIG.4 

ESCOLARIDAD DE OCOTITLAN 
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ACTIVIDADES EN SANTO DOMINGO OCOTITLAN 

De las actividades que realizan los pobladores de Santo Domingo, el 24% son 

campesinos o jornaleros, un 4% son empleados de alguna actividad distinta al 

campo y un 26% son amas de casa, o seas la población económicamente activa 

es aproximadamente del 30%, el 70% restante no aporta ingresos económicos a 

sus hogares (Figura 5). 

6% 

FIG.5 
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SERVICIOS DE SALUD EN SANTO DOMINGO OCOTITLAN 

En los servicios de salud acuden el 81% a la clínica de la Secretaria de Salud, el 

resto a particular u otras instituciones (Figura 6). Esta clínica es atendida por un 

pasante de medicina, que cambia cada año, solo se pueden atender consulta 

externa de medicina general, cuando hay necesidad de segundo nivel se envía al 

municipio (Tepoztlan), los medicamentos son muy escasos o practicante no hay, 

tampoco existe una farmacia en el pueblo ni otro médico particular, solo se cuente 

con este pasante de lunes a viernes de 9 a 14 hrs. Asisten al centro de salud 

principalmente mujeres y niños, las patologías que más se atienden son 

enfermedades gastrointestinales, y de las vías áreas altas, los embarazos son 

seguidos en el consultorio y los partos se atienden en Tepoztlan. No hay 

estadísticas pero según interrogatorio en sus habitantes, el grado de alcoholismo 

de los pobladores es alto. 
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SERVICIOS DE SALUD EN OCOTITLAN 
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No cuentan con servicio de agua potable, el agua de consumo humano se les 

proporciona a través de pipas, y se almacena en un depósito público, este servicio 

es deficiente e irregular. 
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DISPOCISION DE ESCRETAS 

Tampoco cuenta con drenaje y el 25% de los habitantes defecan al aire libre, el 

resto en letrinas o fosa séptica ( Figura 7). 

DISP. DE ESCRETAS EN OCOTITLAN 

19% 

25% 

• Letrina 

• R. Suelo 
FIG.7 • F. Septica 
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La mayoría de sus calles esta sin pavimentar. 

La religión que se profesa con mas frecuencia es católica con un 85%, solo existe 

un templo católico, el resto de la población son protestantes entre ellos son 

evangelistas y testigos de Jehová 

La flora de Ocotitlan en su mayoría son pinos del tipo: Pinus teocote, P. 

Montezumae, P. Leiophylla, P hartwegii y encinos del tipo: Quercus rugosa, Q. 

Castanea y Q. Candicans. También se observa el madroño (arbustus xalapensis) 

y el aile (Alnus firmifolia) , en menos frecuencia se observa el liquidámbar 

(Liquidambar styraciflua) y el fresno (Fraxinua spp) otros tipos de árboles son 

anajiote (Bursera fagaroides) , casahuate (Ipomoea murucodes), Tepeguaje 

(Lysiloma aacapulcensis) ahilote o uvalano (Vitos mollis), acotillo, huizache 

(Acacia famesiana) y diversos nopales (Opunta spp), los pastos que predominan 

son los del género Muhlenbergia, Aristida y Setaria. Hay pocos árboles frutales, 

entre ellos estan las chirimoyas (snnons municafa) capulin, zarzamora, ciruela de 

hueso grande, así como el aguacate (Persea americana). Las tierras para el 

cultivo son de temporal y cultivan principalmente maíz (Zea mais) en menor 

cantidad frijol. 

La fauna es escasa, algunos caballos, burros y vacas y 415 perros que fueron 

censados. En la fauna silvestre se ha registrado diez especies de anfibios, 42 de 

reptiles, 204 de aves y 48 de mamíferos terrestres, como el tlacuache, tejón, 

armadillo entre otras. (244,245,246). 

El clima es húmedo y frío las temperaturas en el año oscilan entre 9 y 14 grados 

centígrados, la temporada de lluvias es en verano en los meses de mayo a 

septiembre. No existe ningún río en la comunidad, solo pequeños arroyos que se 

forman en la época de lluvia y desaparecen el resto del año. 
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Ocotitlan esta comunicado con Tepoztlan a través de una carretera tipo B 

(asfaltada de dos carriles) a una distancia de 15 km. El transporte público solo 

consta de una línea de camiones que efectúa corridas cada hr. de las 7 hrs a las 

21 hrs a Tepoztlan. Cuenta con una caseta telefónica con un solo teléfono 

internacional. 

Prácticamente no existen centros de esparcimiento en el poblado, la gente ve 

televisión y un poco escucha la radio, cuando quieren divertirse van los domingos 

a Tepoztlan. 

ESTRATEGIAS PARA LA SENSIBILIZACiÓN DE LA 

POBLACiÓN: 

Selección de la población a estudiar: 

El pueblo a estudiar debería de reunir las siguientes características: 

a).- Tener un bajo grado de mezcla o sea un bajo grado de mestizaje, menor del 

30%. 

b).- Geográficamente estar localizado cerca del laboratorio donde se procesarían 

las muestras. 

c).- Que la población fuera cooperadora al estudio. 

Para lo anterior se consulto con Instituto Nacional Indigenista y nos sugirió dos 

poblaciones del estado de Morelos ambas localizadas en el municipio de 

Tepoztlan, a 2 hrs de camino por carretera de nuestros centros de trabajo. El 

pueblo elegido fue Santo Domingo Ocotitlan, se inicio el estudio de esta población 

para corroborar si cumplía con los criterios para llevar a cabo todos los estudios. 

Para comprobar la tercer característica antes mencionada, se empezó a dar 

consulta en centro de salud de la comunidad con colaboración del pasante en 

turno el Dr. Osear A. López Caro, después que el investigador principal se 

familiarizo con los pobladores de la comunidad a través de la consulta y pláticas 
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en la escuela primaria y telesecundaria, se solicito la colaboración de los 

habitantes del poblado; explicándoles que solo era necesario una muestra de 

sangre de 20 mi por vena punción y se les daría los resultados de química 

sanguínea, grupo sanguíneo y Rh sin ningún costo y en algunas personas se 

efectuaría examen neurológico y que si encontrábamos algunas alteraciones en el 

examen neurológico se prestarían los servicio adecuados y los estudios 

requeridos en el Instituto Nacional de Neurología sin ningún costo, inclusive se le 

pagarían los pasajes a un familiar y al paciente. 

La participación fue voluntaria y los individuos tenían que cumplir con los criterios 

de inclusión, ya mencionados. El muestreo de la escuela colaboro con las platicas 

informativas acerca de la naturaleza del estudio. 

Se efectuaron mas de 100 viajes al poblado, se dieron mas de 200 consultas, Se 

efectúo un censo casa por casa de toda la población visitando a mas de 200 

familias, (Figura 1 B). 

Se consiguió la muestra de 214 pobladores, de los cuales a 192 se les tipifico para 

grupo sanguíneo y Rh (tabla 11), química sanguínea. Para HLA se tipificaron para 

Clase 11 (Tablas 12, 13 Y 14): DR a 81 muestras, para DO 78 muestras se 

tipificaron tanto para los grupos como para los subgrupos DRB3, DRB4, DRBS, y 

DOB1. A 182 se les tipifico para distintos alelas de apolipoproteína E (Tabla1S) y 

18 muestras se perdieron por problemas durante la extracción del DNA. 
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GRUPO SANGuíNEO y FACTOR RH 
DE UNA POBLACiÓN NAHUATL 

TABLA 11 

Grupo Sanguíneo y Rh Personas % 
N 

o positivo 154 80.20 

B positivo 21 10.93 

A positivo 14 7.29 

AB positivo 3 1.56 

Total 192 99.98 

Como se observa en la tabla anterior el grupo sanguíneo más frecuente fue el O 

factor Rh positivo con el 80% de los individuos seguido del S positivo, A positivo y 

en menos frecuente el AS positivo, en todos los pacientes que se estudiaron en 

ninguno se detecto factor Rh negativo. 

FRECUENCIAS ALÉLlCAS y FENOTíPICAS 
EN UNA POBLACiÓN NAHUATL. DE APOLlPROTEINA E 

Uno de los objetivos principales del trabajo se cumplió con la tipificación de alelas 

de la Apolipoproteina E como se observa en la tabla 12 la más frecuente 

encontrada fue el E3 con casi el 90% de los alelas, seguido por E4 con casi el 9% 

y muy abajo el E2 con el 1.3%, en la formación de los fenotipos él más frecuente 

fue el E-3/3 con el 80%, seguido del E-4/3 con el 15.6% , los otros dos alelas con 

menos del 3% de la población, ningún individuo presento los alelas E-2/2 y E-4/2. 
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TABLA 12. 

DISTRIBUCION DE HLA EN SANTO DOMINGO OCOTITLAN 

El otro marcador para determinar el grado de mestizaje fue la determinación de 

los de histocompatibilidad clase 11, como se observa para HLA·DRB1, el mas 

frecuente de estos es DR4 con una frecuencia génica del 0.277 y de estos el 

subgrupo '07 fue el mas común, le continuaron el DR 14 con una frecuencia 

génica del 0.246 de este el subgrupo mas común observado fue el 02 y 06, en 

tercer sitio se observo el DR16 con una frecuencia génica de 0.123 sien el mas 

común el subgrupo '01. Con lo que respecta a DRB3, DRB4 Y DRB5 En B3 y B4 

fueron los mas comunes y el 1 fue mas frecuente, el DRB5 fue el menos 

frecuente de los tres. Para HLA-DOB1 el DOB1 • 0301 Y el '0302 fueron los mas 

comunes seguidos por los '0402 y '0501, con mucho menor frecuencia los otros 

subtipos. (Tablas 13, 14.15) 
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DISTRIBUCION DE LAS FRECUENCIAS DE LOS ALELOS 
HLA-DR B1 EN LA POBLACION NAHUATL, 
SANTO DOMINGO OCOTITLAN" TABLA 13 

GRUPO SUBGRUPO ALELOS ALELOS ALELOS FREC. 
GENICA 

DR4 45 0.277 
INESPECIFICOS 14 

"02 3 
"03 5 
"07 23 

DR7 2 0.012 
INESPECIFICOS 2 

DR8 25 0.154 
I~ESPECIFICOS 11 

"02 9 
"04 4 
"09 1 

DR9 ! 0.006 
INESPECIFICOS 

DR 10 17 0.104 
"01 17 

DR 11 ~ 0.018 
Ir,¡ESPECIFICOS 

"04 2 
DR 13 Z 0.043 

INESPECIFICOS 2 
"01 2 
~ 1 
"07 2 

DR 14 40 0.246 
I~ESPECIFICOS 8 

"01 2 
~ 12 
"06 12 
"07 1 
"09 2 

·012 1 
"19 1 
"27 1 

DR 15 2 0.012 
"02 2 

DR 16 20 0.123 
I~ESPECIFICOS 2 

"01 15 
"2 3 

,.,' ., i ( l' ~ , 
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DISTRIBUCION DE LAS FRECUENCIAS DE LOS ALELOS HLA-DR B3, 4, 5 EN LA 
POBLACION NAHUATL, SANTO DOMINGO OCOTITLAN. TABLA 14. 

TABLA 15. DISTRIBUCION DE LAS FRECUENCIAS DE LOS ALELOS HLA-DQ B1, EN 
SANTO OCOTITLAN 
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ESTUDIOS NEUROPSICOLOGICOS EN LA POBLACION 

Se efectúo estudio neurológico y psicológico a los 84 personas mayores de 60 

años de Santo Domingo Ocotitlan, de todos los habitantes examinados solo una 

persona resulto con estudios neurológicos y psicológicos con diagnóstico de 

demencia multinfartos. El estudio psicológico que se efectúo como diagnóstico 

preeliminar de demencia fue el minimental (Anexo 1) se examino a las 86 

personas se obtuvo un promedio de 24.3 puntos, con una desviación estándar de 

±3.61 y de los examinados, aquellos que obtuvieron menos de 20 puntos (5 

personas) se les aplico la escala de demencia de Blessed modificada (Anexo 2) 

así como un segundo examen neurológico, con la finalidad de apoyar el 

diagnostico de demencia. De estas 5 personas en 4 se concluyo que el bajo 

puntaje obtenido en el minimental fue secundario a la pobre educación escolar 

que tenían estas personas y clfnicamente no se pudo observar ningún rasgo de 

demencia, sin embargo en la otra persona, una mujer de 70 años se diagnóstico 

posible demencia, se le efectuaron estudios de laboratorio (perfil tiroideo, 

biometría hemática completa, electrolitos séricos, pruebas de funcionamiento 

hepático, examen general de orina) y de gabinete (electroencefalograma, 

tomografía axial computarizada y resonancia magnética nuclear). Posterior a 

estos estudios se le diagnóstico demencia multinfarto, en el estudio de resonancia 

magnética, se pudieron observar, múltiples infartos pequeños, además de uno 

mas grande y antiguo en región parietal izquierda medial. 
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DISCUSiÓN Y CONCLUSIONES 

La vida de Tepoztlan y sus alrededores ha estado siempre asociada a otras zonas 

habitadas de los valles de Yautepec, Cuautla y Cuernavaca y enlazada de una u 

otra forma a los acontecimientos que se han desarrollado en el Valle de México. 

Por los hallazgos arqueológicos encontrados en esta zona es probable que se 

encuentre habitada desde 1750 A.C. En las figuras encontradas cercanas a 

Tepoztlan se puede observa la influencia olmeca sobre los habitantes de esta 

región. Para el siglo I al IX se han encontrado ya rasgos culturales propios de los 

habitantes del norte del Estado de Morelos, con claras influencias chichimecas, 

mayas y zapotecas, como varias pinturas rupestres encontradas en los cerros de 

Tepoztlan. Hacia el año 800 D.C. Tepoztlan era una ciudad fortificada que alojaba 

centros religiosos dependientes de Xochicalco, el centro ceremonial mas 

importante del Estado. ubicado al sur del mismo. Para ese entonces los habitantes 

de Tepoztlan tenian algunas intercambios comerciales y culturales con los 

habitantes de Teotihucan. A principios del siglo X D.C. existió una invasión de 

chichimecas estableciéndose y gobernando la región hasta el siglo XIII que 

sucede la caída del imperio Tolteca-chichimeca, en este periodo nace en Amatlan 

(perteneciente al municipio de Tepoztlan a Ce-Acatl Topilzin que después tomo el 

nombre de Quelzalcoatl, llegan a ser este personaje una deidad importante en el 

futuro para todas las culturas de la región (244). 

También en siglo XIII a la caída de los toltecas.chichimecas, inicia la llegada de 

diferentes tribus del norte de la república, a los valles centrales de México, todas 

estas tribus son de ascendencia Nahuatl. Entre las que se encontraban los 

xochililca y la tlahuica. Los xochimilcas se extienden hacia el oriente y el sur, y 
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fundaron, dentro del actual estado de Morelos, Tetela, Hueyapan, Tepoztlan, 

Totolapan y Xumiltepec. En 1398 el señor de México Huitzilihuitl conquisto a los 

pueblos del valle de Morelos casándose con la princesa Tlahuica Miahuaxcuhhuitl 

naciendo de esta unión Moctezuma, e inicia el dominio del valle de Morelos por el 

de México. Posteriormente se efectuaron varias reconquistas pero todas estas 

hechas por nahuatls del valle de México, hasta la legada de los españoles que el 

valle de Morelos estaba gobernada por los az1ecas (244,247). 

Los nahuas pertenecen a un grupo lingüístico cuto-az1eca, estan concentrados en 

los estados de San Luis Potosí, Hidalgo, México, Puebla, Tlaxcala, Morelos, 

Guerrero, Veracruz y en Distrito Federal. Hay pequeños núcleos en Jalisco, 

Michoacán, Nayarit, Oaxaca y Tabasco (247). 

El asentamiento de los nahuatl es toda al meseta central de Anahuac y en la 

sierras que la limitan, corresponde, en su aspecto general, a la antigua extensión 

del imperio az1eca. La meseta esta formada por los valles de México, TOluca, 

Puebla, Morelos y Tlaxcala (247). 

Se localizo una población predominantemente Nahuatl, cercana a la ciudad de 

México. Santo Domingo Ocotitlan (lugar de ocotes) que se encuentra localizado a 

10 Km de uno de los centros ceremoniales Nahuatl mas importantes del estado de 

Morelos, Tepoztlan, el cual se encuentra en las bases de la cordillera del eje 

volcánico, en esta cordillera se encuentra una pirámide Nahuatl que fue el centro 

religioso de toda esta zona. San Domingo Ocotitlan, San Juan Tlacotenco, 

Amatlan, Ixcatepec, Santiago y San Andrés de la Cal son los pueblos que rodean 

a Tepoztlan. Todos estos pueblos han existido junto con Tepoztlan, que desde 

entonces ha sido el pueblo principal (244,245,246 ,247,249,250). 

El valle de Cuernavaca es conquistado por los españoles el 13 de octubre de 

1521, antes de esta conquista se habian conquistado los pueblos del oriente como 

Yautepec y Tepoztlan en abril de ese mismo año (244). A partir de la colonia 
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estos pueblos se han venido mezclando con españoles, sin embargo la mezcla de 

las etnias no ha sido en la misma intensidad, por diferentes motivos: 

Geográficamente Tepozllan y San Andrés de la Cal se encuentran muy cerca de 

la capital, Cuemavaca, primer lugar conquistado por Hemán Cortes. Por lo que 

después de colonizar el principal centro Nahuatl del estado siguieron los 

secundarios como Tepoztlan, los pueblos que rodean a Tepoztlan como Ixcatepec 

y Amatlan también pronto recibieron la influencia española dado que son de muy 

fácil acceso, (mapa) pero los pueblo localizados en la cordillera del eje volcánico 

como San Juan Tlacotenco y Santo Domingo Ocolillan tardaron mas en recibir la 

influencia española (247,249,250). 

Socialmente: Durante la conquista los pueblos primeramente conquistados por los 

españoles fueron siempre los mas importantes de la región, en este caso era 

Tepoztlan y pueblos secundarios y mas pequeños como Ocotitlan no se les presto 

mucha importancia por lo que el acceso de los conquistadores era raro y los 

nuevos pobladores al llegar a la nueva España, se instalaron en los poblados 

principales (Cuemavaca, Cuautla, Tepoztlan), no en pueblos pequeños (244). Este 

fenómeno también se observo en evangelización donde los Frailes Dominicos se 

instalaron en los poblados principales en el año de 1534, construyendo conventos 

en Tepoztlan, Oaxtepec, Tetela del Volcán, Tlaltizapan, Tlaquiltenango y Cuautla, 

que persiste hasta este tiempo (244,248). 

Durante la colonia los distintos textos, (244,246,247) entre otros, nunca menciona 

que Santo Domingo Ocotitlan haya desaparecido. De hechos muchos pueblos 

indígenas pequeños desaparecen y posteriormente fueron refundados en el 

México independiente, al ser sus tierras de sembradío integradas a la de las 

haciendas, las mas importante de la región se localizaba en Oaxtepec se 

encuentra retirada de Santo Domingo y no se conocen que haya pertenecido a 

ninguna hacienda. 
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Después de la independencia de México muchos pueblos continuaron siendo 

importantes por 2 motivos uno por la riqueza de sus tierras donde se instalaron 

o ya existían grandes haciendas, como la de Cocoyoc, Casasano o Cuautla y por 

su importancia en el movimiento de la revolución como Anenecuilco, Chinameca, 

Villa de Ayala, Jonacatepec, Yautepec y Santa Maria Haucatitlan (244) entre 

otras. En febrero de 1911 fue atacada y tomado Tepoztlan por la guerrilla del 

oriente del estado comandada por los hermanos Tepepan (244). En Ocotillan no 

se presento ninguna influencia por estos dos motivos, ni existen tierras ricas, ni 

fue un pueblo protagónico en el movimiento revolucionario por lo que continuo 

aislado. 

Después de la revolución varios pueblos chicos como Ocotitlan por muchos años 

han pasado al olvido, inclusive para las autoridades del estado, de ahí su retraso 

y su muy pobre comunicación con el resto de los poblados. Por estas 

consecuencias geográficas, sociales y culturales, Ocotitlan ha permanecido con 

poca inmigración a lo largo de las décadas. Económicamente podríamos decir que 

Ocotillan es un poblado muy pobre, la mayoría de su habitantes se dedica a las 

labores del campo, a la cosecha de temporal, hacer carbón y muy pocos a ser 

empleados en otros poblados como Tepoztlan o Cuernavaca. Esta pobreza 

extrema de sus habitantes ha impedido una emigración hacia otras entidades 

federativas o hacia los Estados Unidos de Norteamérica, ya que para los 

habitantes les es practicante imposible reunir los dineros necesarios para su salida 

del poblado. Esto ha llevado a los pobladores a quedarse en su comunidad y 

sobrevivir con los poco que pueden trabajar. 

Por todo lo anterior podemos decir que Ocotillan es un poblado de descendencia 

Nahuatl con pocas posibilidades de haber sufrido un mestizaje importante. 

Sin embargo no solo se tomaron en cuenta estos parámetros para llegar a esta 

conclusión, también se investigo el grupo sanguíneo de una muestra 
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representativa de este poblado, como ya he comentado el 70% de los habitantes 

son de tipo O positivo, cuando comparamos estos resultados con otros poblados 

estudiados por Lisker y Cols. no encontramos ninguna diferencia significativas 

(Tabla 16) estos pueblos con los que comparamos a Ocotitlan se encuentran en 

Puebla, por lo geográficamente no están muy distantes, cuando se efectúo la 

comparación con otros pueblos Nahuatl, también estudiados por este autores, si 

existe diferencias, sin embargo estos últimos se encuentran localizados en 

estados distantes como Vera cruz y Oaxaca. Cuando se efectúo la comparación 

de los grupos sanguíneos de Ocotitlan con lo observado en población mestiza, la 

diferencia también es evidente. 

Por lo anterior podemos concluir que desde el punta de vista genético y con los 

marcadores del sistema ABO, Ocotitlan es similar a otros pueblos Nahuatls de la 

misma zona geográfica. 
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TABLA 16. COMPARACiÓN DE GRUPOS SANGuíNEOS ABO DE 

POBLACiÓN ESTUDIADA CON OTRAS POBLACIONES NAHUAS. 

Santo Nahuatl P Nahuatl p 
Domingo Estado Estado de 

Edo de Mor de Puebla' Puebla .. 

Total 192 172 42 

Grupo 

O 154 149 X' 38 X' 
Ns ns 

A 14 14 X' 4 Fisher 
Ns ns 

B 21 7 X' O Fisher 
p=O.Ol p= 0.02 

AB ~ 2 Fisher O Fisher 
Ns ns 

• = Teopantlán, Santa Ursula Xiconquia, San Juan Tepulco y San Salvador Huixcoltla 

**= Zongozatla 

La otra variable que utilizamos para ver el grado de mestizaje a demás de la zona 

geográfica y los grupos sanguíneos fue la tipificación del HLA clase 11. Se 

compararon los resultados que obtuvimos con los publicados previamente pero 

de una muestra de población mestiza mexicana (Tabla.17) en la cual se puede 

observar que de los doce alelos solo en dos no hay diferencia significativa en los 

resultados estos son el DR8 y DR13, en y los otros 10 alelos estudiados, existe 

una diferencia significativa, Por lo anterior lo mismo que en los grupos sanguíneos 

podemos decir que desde el punto de vista del HLA clase 11 estas dos poblaciones 

son distintas. 
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TABLA 17. COMPARACiÓN DE LA DISTRIBUCiÓN DE LAS FRECUENCIAS 

DE LOS ALELOS HLA-DRB1 DE NAHUATL VS. MESTIZOS MEXICANOS. 

NAHUATL Free. MESTZOS Free. P 
Alelos Genica Alelos Genica 

DR 1 O O 10 0.051 0.002 
DR3 O O 11 0.056 0.001 
DR4 45 0.277 47 0.239 0.41 
DR 7 2 0.012 22 0.112 0.0003 
DRB 25 0.154 33 0.168 0.76 ns 
DR9 1 0.006 3 0.015 0.38 

DR10 17 0.104 1 0.005 0.00001 
DR 11 3 0.018 20 0.102 0.001 
DR 13 7 0.043 10 0.051 0.72 ns 
DR14 40 0.246 21 0.107 0.0004 
DR15 2 0.012 13 0.066 0.01 
DR 16 20 0.123 5 0.025 0.0002 

Se efectúa prueba exacta de Fhiser o ehi cuadrada según cada caso ns= no 

significativa 

Con lo que respecta a los alelas de la Apo-E, en las investigaciones efectuadas 

por diversos autores se puede observar la gran variedad de distribución de estos 

alelos en las distintas poblaciones ( Tabla 18). Al comparar la distribución de estos 

alelas con la población estudiadas se puede observar la similitud y la diferencia de 

distribución que existe, así E2, es similar a la población estudiada solo con lo 

encontrado en Finlandia y Japón, para las otras poblaciones es distinta, para E3 

los habitantes de Ocotillan son similares a lo observado en las muestras tomadas 

de Grecia, Italia, china y Japón y finalmente E4 es similar a lo encontrado en 

Brasil, U.SA Israel, Grecia España, Italia China y Japón. Con lo que respecta a 

las distribución de los alelas se puede decir que el alelo menos frecuente en las 
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poblaciones estudiadas es el E2, mientras el mas frecuente es el E3, la población 

estudiada por nosotros tiene mayor similitud con poblaciones orientales y las 

diferencias son muy discretas, de hecho con población nipona no encontramos 

ninguna diferencia en ninguno de los tres alelos. Este hecho de similitud genética 

con poblaciones orientales ya ha sido observado en otros genes y se ha explicado 

por la migración de estos pueblos hacia el continente americano (251). 

TABLA 18. Frecuencia alélicas de diferentes poblaciones vs. 

Población Estudiada. 

Apo P ALELOS P Apo P 
Pais Poblaclon N E2 Apo E3 E4 ReferenCias 

Frecuencia 
% 

México Ocotltlan ,.6 1.' 89.8 ••• Tesis de 
Estudio 

Brasil Yanamami 96 O =0.03 84.3 <0.0001 15.6 =0.10 Crews 

Nueva Papua 110 14.6 <0.0001 48.6 <0.0001 36.8 <0.0001 Kamboh 
Guinea 

U.S.A. Caucá5icoli 117 l. 0:0.0001 7. <0.0001 '2 =0,42 Maslana 

Flnlan Caucásicos 151 4.3 =0.08 79.1 <0.0001 16.5 =0.04 Hallman 

di. 

Israel Caucásicos 27 16.6 <0.0001 66.6 <0,0001 16.6 =0.13 Mastana 

Grecia Caucásicos 335 5.3 =0.01 87.6 =0.42 7 =OA2 Cariolou 

Espafia Caucásicos 226 6.4 =0.007 81 =0.01 12.6 =0.23 Gene 

Italia Caucásicos 209 6.2 =0.007 86.7 =0.32 7.2 =0.47 Corbo 

China Orientales 95 5.3 =0.03 a8.3 =0.72 6.4 =0.41 Hallman 

Japón Orientales 333 4.2 =0.056 86.3 =0.23 9.4 =0.86 Hallman 
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Los fenotipos de esta proteína de membrana también se han estudiado en 

distintas poblaciones, o sea la combinación de los diferentes alelos en cada uno 

de los habitantes de las distintas poblaciones, como se observa en la (Tabla 19) 

existe una distribución variada de los diversos fenotipo, el menos común entre en 

los distintos piases fue el 213. En nuestra población al igual que en brasil , 

Fin landia e Israel no encontramos en fenotipo 2-2 y la frecuencia de 4/4 fue muy 

baja al igual que en estos piases. 
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TABLA 19. DISTRIBUCiÓN FENOTíPICA DE DIFERENTES POBLACIONES 

FENOTIPOS 

País Pobl. N Apo P Apo P A P 
2/2 2/3 po 

3/3 

México Nahuatl 186 O 2.7 80.6 

Brasil Yanomamí 96 O =0.56 O =0.12 68.7 =0.025 

U.S.A. Caucásicos 117 2 =0.0002 21 <0.0001 55 <0.0001 

Finlandia Caucásicos 151 O =0.07 7.2 =0.04 62.2 =0.0001 

Israel Caucásicos 27 O =0.66 33.3 <0.0001 37 <0.0001 

Grecia Caucásicos 335 0.3 =0.46 6.9 =0.04 75.3 =0.16 

España Caucásicos 226 0.3 =0.36 9.5 =0.006 76.4 =0.26 

País 
Apo P Apo P Apo P Apo P 

3/3 4/2 4/3 4/4 ReferencIas 

México 80.6 O 15.6 1.1 Tesis de 
estudio 

Brasil 68.7 =0.025 O =0.56 31.2 =0.002 O =0.43 Crews 

U.S.A. 55 <0.0001 3 =0.01 18 =0.59 1.4 =0.50 Mastana 

Finlandia 62.2 =0.0001 1.3 =0.11 26.4 =0.01 2.6 =0.25 Hallman 

Israel 37 <0.0001 O =0.56 25.9 =0.18 3.7 =0.25 Mastana 

Grecia 75.3 =0.15 0.9 =0.15 15 =0.83 1.5 =0.51 Cariolou 

España 76.4 =0.26 0.6 =0.54 12.8 =0.42 0.3 =0.42 Gene 
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Se efectúo la comparación de esta población Nahuatl con otras etnias, tanto del 

continente Americano como de otras partes del mundo (Tabla 20), en este análisis 

podemos observar que si existen diferencias significativas para los alelos E3 y E4 

al comparar a los Nahuatl con los Cayapas, de Ecuador, los Nuuk y los Ammssalik 

de Groenlandia y los Negroides de Nigeria. Al comparar estas mismas muestras 

de las distintas poblaciones en los alelos 4/4 tampoco se encontró alguna similitud 

no así para el alelo 4/3 donde si existe diferencias importantes. 

TABLA 20. COMPARACiÓN DE NAHUATL CON OTRAS 
POBLACIONES INDíGENAS Y SU SIGNIFICANCIA 

ESTADíSTICA. 

Poblaclon Nahua\l Cayapa P Nuuk P Arnmsaallk P NegrOIde P 

ALELOS 
E3 167/186 66/91 0.0001 79/100 <0.0001 60/78 <0.0001 2471365 <0.0001 
E4 17/186 25191 0.0001 181100 =0.002 18/78 =0.004 1081365 <0.0001 

FENOTIPO 
414 21186 3/91 Ns 31100 os 3na Ns no hay 
4/3 29/186 41/91 =0.003 301100 =0.006 30178 <0.0001 no hay 

Referencia Scacchi Gerdes Gerdes HaUman 

ns= No existe significancia estadística 

Efectuamos también la comparación de esta población Nahuatl, con muestras de 

poblaciones indígenas mexicanas de otras etnias (tabla 21), estas observaciones 

muestran que con lo que respecta a los alelos E3 y E4 no existe diferencias 

significativas, estos mismo resultados se observaron para los fenotipos 4/4 y 4/3. 
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TABLA 21 . COMPARACiÓN DE NAHUATL CON OTRAS 

POBLACIONES "MEXICANAS" Y SU SIGNIFICANCIA ESTADíSTICA. 

POBLACIO Nahuatl Mazatecos P Mestizos P Mayas P Me)(~Amer P 
N 

ALELOS 
E3 167/186 68n5 ns 81/89 Ns 122/135 ns 190/210 Ns 
E4 17/186 7n5 Ns 7/89 Ns 131135 ns 15/210 Ns 

FENOTIPO 
4/4 2/186 1n5 Ns 0/89 Ns 0/135 ns 2/210 NS 
4/3 29/186 13n5 Ns 15/89 Ns 24/135 ns 26/210 Ns 

Referencia Gamboa Gamboa Kamboh Haffner 

ns= No existe significancia estadistica 

Resumiendo las observaciones anteriores podriamos decir que la Nahuatl que 

estudiamos desde el punto de vista de marcadores genéticos del sistema ABO, es 

similar a otros grupos Nahuatl y distinto a los mestizos. 

Con lo respecta a los alelos de la Apoliproteína E son mas las similitudes que las 

diferencias observadas con los Nahuatl con otras poblaciones del mundo y de 

estas son mas parecidas a las etnias orientales. Con Mestizos Mexicanos, 

Mazatecos, Mexico-Americanos y Mayas no encontramos ninguna diferencia 

significativa, o sea desde el punta de vista genético de la apoliproteína E, los 

Nahuatl estudiados son muy similares a las poblaciones mencionadas antes 

estudiadas. Sin embargo hay diferencias al compararlos con etnias de Ecuador, 

Groenlandia y Nigeria. 

Con lo que respecta a la prevalencia de las demencias en personas mayores de 

60 anos, podemos decir que lo observado en esta población es muy baja (menos 

del 0.01 %) solo se encontró a una persona con demencia y esta fue de tipo 

vascular. No encontramos en todos los habitantes explorados que incluye a mas 

de 95% de las personas mayores de 60 años a ninguna persona con datos 
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sugestivos de demencia de tipo Alzheimer ni por clínica ni por las pruebas de 

minimental y el blessed. Estos resultados están muy por debajo de lo observado 

por otros autores tanto para la demencia de tipo vascular como para la de tipo 

Alzheimer (6,7,8). 

En vista de que no se encontró ningún paciente con EA no se puedo investigar si 

el alelo &4 de la Apo-E es un factor de riesgo genético para desarrollar la 

enfermedad en esta población. Sin embargo es importante resaltar que para 

valorar si un factor genético puede producir susceptibilidad para desarrollar 

determinado padecimiento es importante que los pacientes se comparen con 

individuos controles de la misma población ya que el origen étnico es importante 

como ha sido señalado por varios autores (256,257). Esta ausencia de la EA , en 

personas mayores de 60 años en la población estudiada llama la atención, ya que 

con la frecuencia encontrada del alelo &4 similar a lo encontrado en otras 

poblaciones, esperaríamos que la frecuencia de la EA también fuese similar, sin 

embargo no sucede así. Estos hallazgos abren la oportunidad de crear nuevas 

hipótesis para tratar de contestar varias preguntas, del por que en esta población 

Nahuatl no encontramos EA. 
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ANEXO 1. 

MINIMENTAL EMPLEADO EN LA POBLACiÓN INDíGENA 

NAHUALT 

Nombre ............ '.. ... ..... Fecha de evaluación ........................... . 

Sexo ................... Edad ..................... Evaluador. ......................... . 

Escolaridad (en años) .......................... Calificación total.. ............... . 

A continuación se presentan una serie de instrucciones para realizar un examen 

del estado mental. En todas los casos, las respuestas del sujeto se califican con el 

numero 1 cuando son correctas y con 0, cuando son incorrectas; la calificación 

debe usarse dentro de los paréntesis que aparecen a la derecha. Al tenmino de 

cada sección sume el número de las respuestas y anote el resultado en el 

paréntesis de la izquierda, correspondiente a dicha sección. Finalmente sume 

todas las calificaciones de cada apartado para obtener la puntuación total y 

anótela en el espacio destinado a la calificación total que aparece en la ficha de 

identificación. 

Calificación 

Máxima 

5 

( De un punto por cada respuesta correcta) 

Obtenida 

( ) 

ORIENTACiÓN 

Pregunte ¿ Qué fecha es hoy? Después complete 

sólo las partes omitidas; formulando las siguientes 

preguntas. 

¿ En qué año estamos? 

¿ En qué mes esta estamos? 

¿ En qué día del mes es hoy? 

¿ Que día de la semana? 

( ) 

( ) 
( ) 

( ) 
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5 ( ) 

3 

¿ Que hora es aproximadamente? ( ) 

Pregunte ¿ En dónde nos encontramos ahora? 

(casa, consultorio. Hospital, etc.) Para obtener la 

información faltante haga las siguientes preguntas. 

¿ En que lugar estamos? 

¿ En que país? 

¿ En que estado? 

¿ En que ciudad o población? 

¿ En que colonia o delegación? 

( ) 

( ) 

( ) 

( ) 

( ) 

) Diga al sujeto la siguiente instrucción: " Ponga 

mucha atención le voy a decir una lista de tres palabras: flor, coche, nariz. 

Después pida al sujeto: repita las 3 palabras. Califique su ejecución en el primer 

intento. Cuando el sujeto diga que ha terminado o deje de responder, si no fue 

capaz de responder las tres palabras diga: Nuevamente le vaya decir la lista de 

3 palabras ., o bien hasta 6 ensayos consecutivos. Anote en la línea 

correspondiente en número de ensayos o de veces que presento la lista para que 

el sujeto la recuerde (recuerde la calificación para este reactivo, se determina por 

el número de palabras que el sujeto fue capaz de recordar en el primer ensayo). 

Flor ( ) 

Coche ( ) 

Nariz ( ) 

No de ensayos ............... . 

• Cuando termine repita todas las que recuerde. Esta instrucción deberá 

presentarse hasta que el sujeto sea capaz de repetir las tres palabras 
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5 

3 

2 

ATENCION y CALCULO 

( ) Pida el sujeto: Reste de 4 en 4 a partir de 40. 

Fíjese bien se trata de contar para atrás, 

Restando 4 cada vez por ejemplo 40-4=36; 

36-4 =32. Continúe hasta que yo 

le diga que se detenga. Deténgalo después 

de 5 substracciones. 

28 

24 

20 

16 

12 

( ) 

( ) 

( ) 

( ) 

( ) 

Pida al sujeto: Repita las 3 palabras que le 

pedí que recordara. 

Flor 

Coche 

Nariz 

NOMBRAR 

( ) 
( ) 

( ) 

Muestre al sujeto un reloj y pregúntele 

¿Cómo se llama esto?, Repita mismo 

con una moneda. 

Reloj 

Moneda 

( ) 
( ) 
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1 ) 

3 ( 

REPETICION 

Diga al sujeto la siguiente 

instrucción: Le voy a decir una 

oración, repita la después de mí, 

(diga lenta y claramente) No voy 

si tu no llegas temprano (sólo un 

ensayo). 

( ) 

COMPRENSiÓN 

Coloque una hoja de papel sobre el 

escritorio y pida al sujeto. Tome la 

hoja de papel con su mano 

derecha, después dóblela y tirela al 

piso (de un punto por cada paso 

correctamente ejecutado) 

Tome la hoja de papel con su mano 

derecha ( ) 

Dóblela ( ) 

Tirela al piso ( ) 

LECTURA 

Muestre al sujeto la instrucción 

Escrita: Cierre los ojos. Incluida 

en esta. Pida al sujeto por favor 

haga lo que dice aqul. 

( ) 
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1 

ESCRITURA 

COPIA DE MODELO 

( ) 

Presente al sujeto el reverso 

de la hoja en la que se 

encuentra la instrucción 

escrita: Pídale: Escriba en 

este espacio un pensamiento, 

un pensamiento que sea una 

oración con sentido, que tenga 

sujeto y verbo (no proporcione 

ayuda) 

( ) 

Muestre al sujeto el modelo de 

los pentágonos cruzados. 

Pida al sujeto: copie por favor, 

este dibujo en el espacio en 

blanco de esta misma hoja. 

Debe de haber 1 O ángulos y 

dos Interceptados (no tome en 

Cuenta temblor ni rotación) 
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ANEXO 2 

ESCALA DE DEMENCIA DE BLESSED MODIFICADO 

(VERSiÓN MEXICANA) 

Nombre(paCiente) __ :=-;--;-__ --:-.F .de Evaluación,---_________ / 
Sexo Edad ___ N,ombre informante 
Escolaridad Parentesco '---------
Evaluador(a) Calificación, __________ _ 

Instructivo: La información deberá ser obtenida tanto como sea posible de un 
familiar cercano y que tenga contacto continuo (o frecuente) con el paciente. 

A: Cambios en la Ejecución de Actividades de la vida diaria 

"Ha notado usted" Pérdida de habilidad 
NO ALGO MUCHO 

1. Incapacidad para realizar tareas domésticas O 0.5 1 
2. Incapacidad para manejar pequeñas sumas de 

dinero. O 0.5 1 
3. Incapacidad para recordar una lista corta de 

artículos (cuando va de compras) O 0.5 1 
4. Incapacidad para encontrar los accesos en casa 

(encontrar el baño, cocina, etc.) O 0.5 1 
5. Incapacidad para encontrar el camino en calles 

que le son familiares o conocida O 0.5 1 
6. Incapacidad para interpretar su entorno (no re-

conocer el lugar donde se encuentra; casa, hospital, 
o para distinguir entre distintos tipos de personas: 
familia, doctor, amigos, cuidador) O 0.5 1 

7. Incapacidad para recordar eventos recientes 
(que hizo a donde fue por la mañana, quién lo 
visito, que comió, etc.) O 0.5 1 

8. Tendencia a situarse en el pasado O 0.5 1 
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Subtotal A: _____ _ 

B: Cambios en Hábitos. 

Comida 

Vestido: 

: Utiliza con propiedad los cubiertos 
Come sólo con la cuchara y de manera sucia 
Come sólidos simples (pan, etc) 
Tiene que ser alimentado 

Sin ayuda 
Ocasionalmente comete errores al abotonarse 
Secuencia errónea, olvida prendas 
Incapaz de vestirse solo 

Control de esfínteres: 
Control completo de sus esfínteres 
Ocasionalmente moja la cama 

Frecuentemente moja la cama 
Doble incontinencia (ambos esfínteres) 

O 
2 
2 
3 

O 
1 
2 
3 

O 
1 

2 
3 

Subtotal 
B: .-=--:-:------:-:=-
C: Cambios en el Personalidad. Intereses y manejo de situaciones 
(comportamiento) 

Sin cambios de O 
12. Aumenta la rigidez 1 
13. Aumento del egocentrismo 1 
14. Insensibilidad en relación a los sentimientos de los otros 1 
15. Tosco en su afecto 1 
16. Disminución del control emocional (aumento de la 

petulancia e irritabilidad) 1 
17. Hilaridad en situaciones inapropiadas 1 
18. Disminución de la respuesta emocional 1 
19. Interés sexual disminuido 1 

Interés sexual conservado O 
20. Abandono de sus pasatiempos 1 
21. Disminución en su iniciativa o apatía creciente 1 
22. Hiperactividad sin propósito 1 

112 



Subtotal 
c: ------
o: Preguntas complementarias 

1. Dificultad par planear y organizar lo que va a hacer (con una secuencia lógica) 
1 

2. Le es difícil mantenerse dentro del tema de una conversación 
1 

3. Olvida con frecuencia apagar los aparatos eléctricos (ejem. plancha, tv, radio) 
1 

4. Tiene dificultad para comprender las preguntas que alguien le hace 
1 

5. Tiene dificultad para realizar y concluir adecuadamente, tareas o actividades 
que 

inicia (ejem. completar todos los pasos para lavar la ropa, cocinar, arreglar, 
1 

su habitación o el auto, etc.) 

Subtotal 
o: -----

SUMA TOTAL:_A+B+C+D _____ _ 
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ANEXO 3 

DETERMINACiÓN DE HAPLOPTIPOS DE LA APO-E 

Análisis de DNA. Se tomaron 20 mi de sangre periférica a cada individuo con 

anticoagulante ACD. El DNA se extrajo mediante la técnica de fenol-cloroformo

alcohol isoamílico. 

Cuantificación del DNA: 

Se diluye el DNA y se toma alicutoa de 2¡.t1 de la muestra de DNA en 498 ¡.tI de agua 

estéril y se registro la densidad óptica a una longitud de onda de 260 nm, se aplico la 

formula siguiente: 

(0)(0) (F) (dil) = (DNA) 

Donde 0.0 = Densidad óptica a 260 nm 

F= Constante de equivalencia a 0.05 ( 50 ng de DNA= 1 0.0) 

DiI = Volumen de dilución equivalente a 250. 

También se valoró la integridad del DNA por medio de electroforesis, mezclando 1 ¡.tI 

de la muestra con 2¡.t1 del colorante azul de bromofenol-xilencianol 7¡.t1 de agua estéril. 

Esta mezcla se virtió en un gel de agarosa al 0.8% y se corrió por 30 minutos a 100 

voltios. Posteriormente se tiñó con bromuro de etidio y posteriormente se observo en 

un transiluminador con luz ultravioleta. 

Se amplificó el DNA por medio de la Reacción en Cadena de la Polimerasa (PCR) 

usando los oligonucleótidos descritos por Emi y cols (252) que flanquean al gen Apo-E 

con la siguiente secuencia: 

F4 (5'- ACA GAA TTC GCC CCG GCC TGG TAC AC-3°) 

F6 (5'- TAA GCT TGG CAC GGC TGT CCA AGG A-3') 

Se empleó la metodología de Hixson y Vernier con algunas modificaciones (253). Para 

lo cual se emplearon: 300ng de DNA genómico, 200ng de cada uno de los 
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oligonucleótidos, 10% de DMSQ, 2U de Taq polimerasa, buffer 10X (15mM MgCI2), 

para la enzima Taq, 200mM de dNTP's, a un volumen final de 30 ~I. 

La reacción de PCR se realizo empleando el siguiente programa de 40 ciclos con: 

desnaturalización a 94 'C, 5 min, alineamiento a 60 'C, 5 min, extensión a 70'C. 

Los productos amplificados fueron digeridos con 5U de la enzima de restricción Hhal, 

durante 3 hrs. a 37 "C. 

Los productos amplificados y digeridos con la enzima de restricción Hhal se 

resolvieron en un gel de poliacrilamida al 8% no desnaturalizante, durante 2.5 hrs a 45 

mA, flanqueados por un marcador de peso molecular conocido (pBR322 DNA-Haelll; 

pUCBM21 DNA-Hpall+pUCBM21 DNA-Dral+ Hindlll). 

Después de la electroforesis, el gel se tiñó con bromuro de etidio (O.2mg/ml) durante 

10 min y los fragmentos de DNA se visualizaron bajo luz UV. El tamaño de los 

fragmentos se estimó por comparación con los marcadores de peso molecular antes 

mencionados. 
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Anexo 4. 

DETERMINACION DE GRUPOS SANGUINEOS A, B,AB Y O. 

El sistema ABO de los hematíes se basa en el principio de que en condiciones 

adecuadas un anticuerpo reaccionará con su correspondiente antígeno produciendo 

una aglutinación. Si no hay antígeno no se producirá aglutinación. El tipo sanguíneo 

ABO de un individuo se determina analizando los hematíes del individuo con los 

reactivos de tipificación anti-A y anti-B y anti-AB. 

Procedimiento: 

a) Marcar tubos de ensayo distintos para cada reactivo de grupo sanguíneo ABO. 

b) Poner una gota de cada reactivo Anti-A, Anti-B y anti-AB de grupo sanguíneo 

monoclonal ( Bioclone ) en el correspondiente tubo de ensayo marcado .. 

c) Añadir a cada tubo 1 gota de suspensión celular al 2-5% preparada en solución 

salina. 

d) Centrifugar de 15 a 30 segundos a 3400 rpm 

e) Observar la presencia del botan, resuspenderlo completamente de forma suave (el 

botón celular intentando) para detectar aglutinación microscópica. 

f) Observar si ocurre aglutinación 

DETERMINACiÓN DEL ANTIGENO Rh o. 

Deposite una gota de la suspensión de eritrocitos al 2% en el propio suero del 

paciente en cuestión, en cada uno de 2 tubos de ensayo, al primer tubo añada 1 

gota de suero anti-Rho albuminoso (Bioclone) y al segundo una gota de reactivo 

control. Mezcle perfectamente y centrifugue 90 seg. a 3400 rpm resuspenda 

suavemente con movimientos pendulares y observe aglutinación. El tubo que 

contiene las células más el reactivo control representa el autotestigo y debe ser 

normalmente negativo. 
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Anexo 5 

EXTRACCiÓN DE DNA POR TÉCNICA DE SAL TING-OUT PARA LA 

DETERMINACION DE LOS ANTIGENOS DE HISTOCOMPATIBILlDAD (HLA). 

1.- Agregar a 40 mi de buffer para lisis de eritrocitos ( 0.32 M sucrose/1 % v / v 

Triton R X.100/5 mM MgCI,.6H,O/12mM Tris-CCL.pH 7.5)a 5 o 10 mi de sangre 

con EDTA o con heparina en un tubo de 50 mi, Se mezcla suavemente por 1 mino 

se agita a 1200 x g a temperatura ambiente a 1200 RPM por 10 mino 

2.- Se tira el sobrenadante, se resuspende a 20ml con buffer para lisis de 

eritrocitos se mezcla suavemente y se agita a 1200 x g por 10 mino a 1200 RPM a 

temperatura ambiente. 

3.- Se tira el sobrenadante. Se deja reposar el tubo por 1 min se tira el exceso de 

liquido. Se resuspende en 160 ¡.tI de 5x de buffer de proteinasa-K (0.3375 M 

NaCI/0.12 M EDTA pH 8.0), 40 ¡.tI de Proteinasa·K (10mg/ml), 40 ¡.tI al 20% de 

(Dodecil Sulfato de Sodio) (SDS), y 300 ¡.tI de H,O(con un volumen final de 800 ¡.t 

1) se pasa a un tubo de 1.5 mI. 

4.- Se incuba con agitación leve a 37"C o a 55"C por 2 hrs en este ultimo caso se 

agrega 20 ¡.tI de proteinasa-K después de una hr. 

5.· Agregar 200 ¡.tI de 6 M NaCI. Agitar vigorosamente por 15 a 30 segundos se 

centrifuga a 13000 RPM por 10 min se retira el sobrenadante se pasa a un tubo 

de 1.5 mi nuevamente se centrifuga a 13000 RPM por 5 minutos. 

6.- Se divide el sobrenadante en 2 tubos de 1.5 mi estos es 450 ¡.tI por tubo. Se 

agrega 900 ¡.tI de etanol al 99.5% a temperatura ambiente. Permite que el DNA 

se precipite. Transferir el precipitado de DNA a tubos de 1.5 mi a etanol al 70% 

enfriado en hielo. Centrifugar a 13000 RPM por 5 mino Tirar el etanol. Disolver en 

1 x TE buffer (10 mi mM tris-HCI, pH de 7.5 mM EDTA). 

117 



Anexo 6. 

TIPIFICACION DE HLA. 

Los HLA A,B Y el DR se realizarán por la tipificación por medio del PCR-SSO 

(Polymerase Chain Reaction-Specific Sequence Primer [ Reacción en cadena de 

polimerasa con iniciadores de secuencia específica]), usando Taq polimerasa 

(promega Madison, WI) y placas de tipificación AB-DR (Peel-Freez Clinical 

Systems) el cual consiste en una microtitulación de pared delgada con primers 

específicos pre-preparados para los loci alelos de HLA A, B, DRB1, DRB3, DRB4 

Y DRB550
', Las especificidades serán definidas por una tinción de bromuro de 

etidio al 2% con electroforesis en gel de agarosa (fototipificage), 

Los subtipos de HLA-DRBl serán determinados por un procedimiento de 

hibridación usando alelos 0ligonucle6tidos específicos (ASO), El DNA amplificado 

será desnaturalizado en 0,4 mol/NaOH, 10 minutos, neutralizado en 1 mol/l de 

acetato de amonio y transferido a una membrana N, Los filtros serán pre

hibridizados a 42 grados centígrados durante 30 minutos en una solución que 

contiene 6X SSPE (30X SSPE: 4,5 mol/l NaCl, 0,3 mol/L NaH2P04, 30 

mmol/EDTA, ph=7.4), 5 X de solución Denhar (2% de albúmina sérica bovina, 2% 

de polivinilpirrolidona 40, 2% de Ficoll 400), 0,1% de Lauryl-sarcosina y 0,02% de 

SOS, Posteriormente los oligonucleótidos serán lavados con Digoxigenin dideoxi. 

Uridine-trifosfato (Dig·l1 dd UTP) serán añadidos e hibridizados a 42 grados 

centígrados durante 3 horas, Los filtros serán lavados dos veces en 2X SSPE, 

0,1% SDS a la temperatura ambiente por 10 minutos, una vez en solución de 

TMAC (50 mmol/l Tris-HCI pH=8,0), 3 mol/l de cloruro de tetrametilamonio, 2 

mmol/l EDTA, 0,1 % SDS) a temperatura ambiente durante 10 minutos, y dos 

veces a 60 grados centígrados por 10 minutos, Las muestras serán reveladas 
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usando el Kit de detección de ácido nucleico (Boehringer Mannheim Biochemical, 

Mannheim, Germany. 

La información de las secuencias y las especificidades del DRB1, DRB3, DRB% 

oligonucleótidos serán aquellas consideradas en el 12vo. Taller de 

histocompatibilidad (París, Francia 1996)(254,255). 
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Anexo 7. 

DECLARACiÓN DE HELSINKI DE LA ASOCIACiÓN MÉDICA MUNDIAL: 
RECOMENDACIONES QUE GUíAN A LOS MÉDICOS EN LA 

INVESTIGACiÓN BIOMÉDICA DONDE PARTICIPAN SUJETOS 
HUMANOS 

Adoptadas por la XVIII Asamblea Médica Mundial en Helsinki, Finlandia, junio 

1964, revisada por la Asamblea Médica Mundial en Tokio, Japón en 1975, en 

Venecia, Italia en 1983, en Hong Kong en septiembre 1989 y por la XLVIII 

Asamblea General en Somerset West, República de Sudáfrica, 1996. 

INTRODUCCiÓN 

Es misión de los médicos salvaguardar la salud de las personas. Su conocimiento 

y conciencia están dedicados a llevar al cabo esta misión. 

La Declaración de Ginebra de la Asociación Médica Mundial compromete al 

médico de la siguiente manera: "La salud de mi paciente será mi objetivo 

primordial", y el Código Internacional de Ética Médica declara que: "Un médico 

debe actuar sólo a interés del paciente cuando proporcione atención médica que 

pudiera afectar la condición física y mental del paciente". 

El propósito de la investigación biomédica con seres humanos es mejorar el 

diagnóstico, los procedimientos terapéuticos y profilácticos, así como el 

conocimiento de la etiología y patogénesis de la enfermedad. 

Actualmente en la práctica médica, la mayoría de los diagnósticos, 

procedimientos terapéuticos y profilácticos presentan riesgos. Esto se aplica 

principalmente a la investigación biomédica. 
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El progreso médico se basa en la investigación que finalmente debe apoyarse en 

parte en la experimentación que incluye sujetos humanos. 

En el campo de la investigación biomédica se debe realizar una diferenciación 

fundamental entre la investigación médica, en la que el objetivo es principalmente 

el diagnóstico o la terapia de un paciente, y la investigación médica en la que el 

objetivo principal es puramente científico y no implica un diagnóstico directo o 

valor terapéutico para la persona sujeta a la investigación. 

Debe tenerse especial cuidado al llevar a cabo investigaciones que pudieran 

afectar el ambiente y debe respetarse así mismo el bienestar de los animales 

utilizados en la investigación. 

Debido a que es esencial que los resultados de los experimentos de laboratorio se 

apliquen a seres humanos para obtener un conocimiento científico a futuro, y para 

ayudar a aliviar el sufrimiento de la humanidad, la Asociación Médica Mundial ha 

preparado las siguientes recomendaciones como una guía para los médicos 

dedicados a la investigación biomédica con seres humanos. Éstas deberán 

conservarse para poder revisarlas en el futuro. Hacemos énfasis en que los 

estándares como han sido descritos son sólo una guía para los médicos de 

cualquier parte del mundo. Los médicos no son disculpados de responsabilidades 

criminales, civiles y éticas conforme a las leyes de su país. 

l. PRINCIPIOS BÁSICOS 

La investigación biomédica que involucra seres humanos debe hacerse de 

acuerdo a principios científicos generalmente aceptados y apoyados en la 

experimentación animal y de laboratorio adecuadamente realizados y con 

conocimiento cabal de las publicaciones científicas. 

El diseño y realización de cada procedimiento experimental que involucre a seres 

humanos deberán ser claramente fonmulados en un protocolo experimental, el 
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cual deberá ser transmitido a un comité independiente, especialmente designado 

para consideración, comentario y guía sí como al patrocinador siempre y cuando 

el comité independiente siga las leyes y reglas del país en que se está realizando 

el experimento de investigación. 

La investigación biomédica que involucra a seres humanos deberá ser conducida 

por personas científicamente calificadas y bajo la supervisión de un médico 

clínicamente competente. La responsabilidad del sujeto humano deberá 

descansar siempre en la persona médicamente competente y nunca en el sujeto 

de la investigación aun cuando el sujeto haya dado su consentimiento. 

La investigación biomédica que involucra a seres humanos no puede ser llevada 

al cabo legítimamente a menos que la importancia del objetivo esté en proporción 

al riesgo inherente del sujeto. 

Cada investigación biomédica que proyecte involucrar a seres humanos deberá 

estar precedida por una valoración cuidadosa de los riesgos predecibles en 

comparación con los beneficios previstos al sujeto u otras personas. El interés del 

sujeto deberá prevalecer siempre sobre el interés de la ciencia y de la sociedad. 

El derecho del sujeto en la investigación a salvaguardar su integridad deberá 

respetarse siempre. Toda precaución deberá ser tomada para respetar la 

intimidad del sujeto y minimizar el impacto del estudio en la integridad física y 

mental y en la personalidad del mismo. 

Los médicos deberán abstenerse de participar en proyectos de investigación que 

involucre la participación de seres humanos, a menos que ellos estén 

convencidos que los riesgos inherentes son predecibles. Los médicos deberán 

cesar cualquier investigación si los riesgos encontrados sobrepasan los beneficios 

potenciales. 
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En la publicación de los resultados de la investigación, el médico está obligado a 

preservar la exactitud de los resultados. Esos informes sobre la experimentación 

que no estén de acuerdo con los principios citados en esta Declaración no 

deberán ser aceptados para su publicación. 

En cualquier investigación con seres humanos, cada sujeto potencial debe ser 

adecuadamente informado de los objetivos, métodos, beneficios esperados y 

riesgos potenciales del estudio, así como de las molestias vinculadas. El médico 

debe informarle que está en libertad de abstenerse de participar en el estudio y 

que puede retirar su consentimiento en el momento que lo decida. El médico 

deberá obtener el libre consentimiento informado del sujeto, de preferencia por 

escrito. 

Cuando se obtenga el consentimiento para el proyecto de investigación, el médico 

deberá ser especialmente cuidadoso si el sujeto mantiene una relación 

dependiente de él o si da su consentimiento bajo coacción. En ese caso, el 

consentimiento deberá obtenerse por un médico que no esté comprometido en la 

investigación y que sea completamente independiente de esta relación oficial. 

En caso de incompetencia legal, el consentimiento deberá obtenerse del custodio 

legal según la legislación nacional. Si la incapacidad física y mental hace 

imposible obtener el consentimiento informado o si el sujeto es menor de edad, el 

permiso del pariente responsable reemplaza el del sujeto según lo establecido en 

la legislación nacional. Cuando el menor sea capaz de emitir su consentimiento, 

debe obtenerse además del consentimiento del custodio legal del menor. 

El protocolo de investigación deberá contener una presentación de 

consideraciones éticas según el caso y deberá indicar si los principios enunciados 

en esta declaración se cumplen. 
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11. INVESTIGACIÓN MÉDICA COMBINADA CON ATENCIÓN PROFESIONAL 

(INVESTIGACIÓN CLíNICA) 

En el tratamiento de una persona enferma, el médico está en libertad de utilizar 

nuevos métodos diagnósticos y medidas terapéuticas, si en su juicio éstas ofrecen 

esperanzas de salvar la vida, restablecer la salud o aliviar el sufrimiento. 

Los beneficios potenciales, riesgos y molestias de un nuevo método deben ser 

valorados con las ventajas de obtener un mejor diagnóstico y nuevos métodos 

terapéuticos. 

En cualquier estudio médico, a cada paciente, incluyendo a los del grupo control, 

si los hubiere, se le debe asegurar el método diagnóstico y terapéutico 

comprobado. Esto no excluye el uso de placebo inerte en estudios en donde no 

existe un método diagnóstico o terapéutico comprobado. 

La negativa de un paciente en participar en el estudio nunca deberá interferir con 

la relación médico-paciente. 

Si el médico considera que no es esencial obtener el consentimiento infonmado, 

las razones específicas de esto deberán ser mencionadas en el protocolo 

experimentar para infonmar al comité independiente (1,2). 

El médico puede combinar investigación médica con atención profesional, el 

objetivo será la adquisición de nuevos conocimientos médicos, sólo en la medida 

que la investigación médica sea justificable debido a su diagnóstico potencial o 

valor terapéutico para el paciente. 
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111, INVESTIGACiÓN BIOMÉDICA NO TERAPÉUTICA EN SERES HUMANOS 

(INVESTIGACiÓN BIOMÉDICA NO CLíNICA) 

En la aplicación puramente cientifica de la investigación médica realizada en 

seres humanos es deber del médico ser protector de la vida y de la salud de la 

persona en la cual se lleva al cabo la investigación biomédica. 

Los sujetos deberán ser voluntarios, ya sean personas sanas o pacientes para 

quienes el diseño experimental no esté relacionado con la enfermedad del 

paciente. 

El investigador o el equipo de investigación deberá suspender la investigación si 

en su opinión puede, si prosigue, ser peligrosa para el individuo. 

En la investigación con seres humanos, el interés de la ciencia y de la sociedad 

nunca deberá ser prioritario a consideraciones relacionadas con el bienestar del 

sujeto. 
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