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RESUMEN

El incremento en la expectativa de vida en Colombia y en el mundo, ha generado un
rapido aumento en la incidencia de la enfermedad de Alzheimer (EA), la cual se
constituye en la causa mas comun de deterioro cognoscitivo en el anciano (60% del
total de las demencias). Desde el punto de vista clinico la entidad se caracteriza por la
presencia de sintomas cognoscitivos (alteraciones de memoria, lenguaje, atencion y
habilidades visoespaciales, entre otras), y no cognoscitivos (trastornos del animo,
delirios, alucinaciones), asi como alteraciones en las actividades instrumentales de
vida diaria, (AlIVD). La demencia tipo Alzheimer estiq asociada con el gen de la
apolipoproteina E (APOE), considerado de susceptibilidad, mas no de causalidad. La
APOE tiene tres alelos principales: e2, €3, e4. Se ha estimado que el genotipo
contribuye en el riesgo de presentar una EA.

Dado el crecimiento de esta patologia las investigaciones mundiales se encaminan a
desarrollar métodos que permitan un diagndstico precoz, para asi establecer el uso
adecuado y racionalizado de los recursos existentes. Es asi como el presente estudio
pretendi6 evaluar la utilidad que tienen las AIVD (evaluadas con la escala de Lawton
modificada), al compararlas con las pruebas cognoscitivas (MMSE), en detectar la
demencia tipo Alzheimer en estadios tempranos y establecer si existen diferencias en
el “fenotipo funcional” segun el genotipo APOE.

Se trabajé con 140 pacientes con EA probable o posible, segun diagnéstico por
consenso interdisciplinario (evaluaciones geriatrica, psiquiatrica, neuropsicoldgica,
genética y neuroldgica, protocolizadas), para quienes la severidad de la demencia se
determin6 mediante la Escala de Deterioro Global de Reisberg. El caracter familiar
de la demencia se establecié por la presencia, al interrogar a la familia, de al menos 1
caso de EA, en un pariente de primer grado del caso indice. Se hizo un analisis
descriptivo: Frecuencias simples de cada variable y medidas de tendencia central.

Para determinar las caracteristicas operativas de las pruebas tamices se utilizé el chi2
y el test de Fisher, adoptando un nivel convencional de significancia de 0.05.



En este estudio se encontré que el estado funcional se altera en demencias leves a
moderadas (GDS 4), afectdndose primero las AIVD y progresando segun el deterioro
cognoscitivo. En la presente serie clinica se evidencio que la escala de Lawton aparece
menos sensible que el MMSE y a pesar de su gran validez ecolégica, no se puede
sugerir que lo remplace para la deteccién de casos. Por el contrario se observo que la
evolucidn del puntaje de Lawton describe estrechamente la historia de la enfermedad.
No se evidencié diferencia alguna segun el genotipo del APOE, pero son necesarias
series mas grandes de casos y controles para poder evaluar, en nuestro medio, las
relaciones entre genotipo y fenotipo.

ABSTRACT

The rise in life expectancy in Colombia and in the world has generated a fast increase
in the incidence of Alzheimer disease (AD), which constitute the most common cause
of cognitive decline in old age (60% of all dementias). Clinically the entity is
characterized by the presence of cognitive disturbances (memory, language, attention,
visual spatial abilities, etc.) and non-cognitive (altered emotion and behavior,
delusions and hallucinations) dysfunction’s, and also, disabilities in instrumental
activities in daily living (ADL). Alzheimer disease is associated of the apolipoprotein
E, considered a gene of susceptibility and not of causality, with 3 principal alleles: e2,
e3, and e4. It has been estimated that the genotype contributes, or is a risk factor for
Alzheimer disease.

Worldwide research efforts have been developed in order to discover best methods for
a diagnostic in very early phases of the disease. The present study was devised to
evaluate the utility of the study of activities of daily living (through the modified
Lawton scale), compared to traditional scales of cognitive function (MMSE), in the
early detection of AD and establish the existence of differences in “functional
phenotypes”, according to their APOE genotype.

One hundred and forty patients were studied, with probable or possible AD,
according to an interdisciplinary consensus (protocols on geriatric, psiquiatry,
neuropsychology, neurology and genetics were applied to all patients). The severity of
the dementia was established trough the global deterioration scale. Family history was
also assessed and the presence of at least one case in a first-degree relative was
considered positive.

A descriptive analysis was performed and to determine the operativity of the scales,
chiZ and a Fisher test, were used, with a conventional 0.05 degree of significance.

In this study, we found that the functional state is altered in low and moderate
dementia states (GDS 4), affecting first the ADL and progressing according to the
cognitive dysfunctions. In this clinical Seri, the Lawton scale appears as less sensible
than the MMSE and despite its ecological validity, it can not be proposed as a better



scale for case detection. To the contrary, it was observed that the evolution of the
Lawton describes clearly the progression of the disease. No differences were detected
according to the APOE genotype, but more research in case-control studies with a
more important number of cases are considered important to decipher the complex
relations between genotype and phenotype

JUSTIFICACION

El incremento en la expectativa de vida en Colombia y en e mundo, ha generado la
necesidad de profundizar en el conocimiento de las enfermedades frecuentes en los adultos
mayores. La demenciaes unade ellasy la EA esla principal causa en este grupo de edad.
Las variaciones interétnicas en factores genéticos de susceptibilidad, y en factores
culturales, en la percepcion de la enfermedad y el impacto de la misma, justifica desarrollar
lineas de investigacion especificas para cada zona geogréfica.

El rdpido aumento en la incidencia de la EA, ha llevado a que se le dé el nombre de
epidemia y debido al incremento en la poblacion anciana se convertira en un problema de
salud publica, mucho mayor. La mayoria de las demencias ocurre en personas mayores de
65 afios y se estima que para € afio 2030 entre €l 17 y € 20% de la poblacién de los
Estados Unidos pertenecera a este segmento[7]. En Colombia los mayores de 60 afios
representan e 7% de los habitantes y se espera que aumenten a 9% para €l afio 2003[11].

En vista ddl creciente aumento de esta patologia, las investigaciones en € ambito
mundia se han centrado en desarrollar métodos que establezcan un diagndstico precoz[37].
A pesar de que los tratamientos actuales no intervienen significativamente sobre el curso de
la enfermedad y que no existe por ahora posibilidad de prevencién secundaria, la deteccién
temprana puede permitir la planeacién y la racionalizacion de los recursos, incluyendo la
integracion de los cuidadores en  mango del paciente, 1o cual puede disminuir la
morbilidad, e nimero de hospitalizaciones y probablemente en e futuro, instaurar
tempranamente un tratamiento etiol dgico.

Esta plenamente establecido que la EA afecta el estado funcional del paciente, tanto en
sus actividades instrumentales como basicas, aunque éstas Ultimas se afectan en etapas mas
avanzadas. En € estudio poblacional en Francia, de Barberger-Gateau P, Dartigues y
otrog 3], la presencia de alteraciones funcionales constituy6 un buen predictor de demencia.
Se pretende entonces, precisar en qué estadio de la demencia se comprometen estas
actividades funcionales y s las escalas para su evaluacion podrian convertirse en
herramientas de deteccion temprana de la demenciatipo Alzheimer.

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la utilidad que tienen las AIVD en comparacion con las pruebas cognoscitivas, en
detectar la demencia tipo Alzheimer en estadios tempranos y establecer s existen
diferencias en el “fenotipo funciona” seguin e genotipo APOE.



OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar € mejor punto de corte y las caracteristicas operativas de una prueba de
AIVD (Lawton), para detectar la demencia de tipo Alzheimer.

2. Comparar las caracteristicas operativas de una prueba funciona (Lawton), con una
prueba tamiz cognoscitiva (MM SE).

3. Determinar si €l desempefio en la escala de Lawton, en los individuos sin demencia, es
influido por sexo, edad y nivel educativo.

4. Determinar en qué estadio de la EA se altera en forma significativa € puntgje ala escala
de Lawton.

5. Evaluar s existe asociacion entre el genotipo APOE y € estado funcional, valorado por
la prueba de Lawton, en pacientes con demencia.

Como objetivo secundario, evaluar los mismos puntos para € indice de Barthel y la
escala de Blessed comportamental .

MARCO TEORICO

Epidemiologia de la EA. La demencia se define como una alteracion adquiriday persistente
de la funcién intelectual con compromiso en a menos tres de las siguientes esferas de la
actividad mental: lenguaje, memoria, funcion visuoespacial, emocion o personalidad, y
cognicion (abstraccion, juicio o funcidn g ecutiva, entre otras), sin compromiso del estado
de conciencig[7]. La EA es la causa mas comin de deterioro progresivo de la funcién
cognoscitiva en el anciano. En la mayoria de los estudios corresponde aproximadamente a
60% del total de las demencias. Su prevalencia aumenta en forma proporcional con la edad,
siendo de un 1% entre los 50 y los 65 aflos y de un 30 a un 50% en las personas mayores de
85 afnos.

Manifestaciones clinicas. La enfermedad se caracteriza desde e punto de vista clinico
por la presencia de sintomas cognoscitivos y no cognoscitivos. Dentro de los primeros se
encuentra como signo prominente pérdida de memoria, acompafiada de problemas de
reconocimiento. En los estadios iniciales esta comprometida Unicamente la memoria
reciente pero a medida que la enfermedad progresa hay alteracion de la remota. Primero se
afecta la memoria episddica y poco a poco la memoria semantica o enciclopédica]24-27].
La memoria implicita se conserva, en forma relativa, hasta fases avanzadas de la EA. Las
pruebas de evocacion son las de mayor utilidad para diferenciar pacientes con EA y los
controles sanos ya que favorecen la eclosiéon de fendmenos patol 6gicos como intrusiones
(test de Grober y Buschke[12].

En las ateraciones cognoscitivas se presenta ademas compromiso del lenguge:
inicialmente predomina la anomia, como reflgjo de las dificultades en la evocacion (afasia



amnésica). Progresivamente se va perdiendo e sentido del lenguaje y se hacen evidentes las
alteraciones semanticas, mientras que la sintaxis, la repeticion y la articulacion se afectan
tardiamente. Poco a poco se altera la comprension hasta llegar a una afasia acustico-
amnésica y agnosica, integrada en el sindrome afaso-apraxico-agndsico, en € cua la
autonomia del paciente esta significativamente comprometida. La atencion y las
habilidades visoespaciales, incluyendo visiéon periférica, €l contraste y las capacidades
construccionales, también se deterioran paulatinamente. No todos los pacientes presentan
un compromiso global. Existen subgrupos con alteraciones predominantes de la memoria,
del lengugje o de las praxis que pueden persistir a través de la evolucion constituyendo, en
la situacion mas extrema, formas “focales’[26].

Dentro de las pruebas mas utilizadas para la evaluacion de estos sintomas cognoscitivos
se encuentra  MMSE[9], & cual evalla memoria, orientacion, lenguaje, habilidades
espaciales, atencion y célculo. Su aplicacion tarda aproximadamente 10 minutos. Su
puntgje oscila entre 0 y 30, siendo este Ultimo el méximo desempefio. Un punto de corte de
23 es generalmente recomendado como un indicador de disfuncion cognoscitiva. La prueba
tiene una confiabilidad de 0.89[32]. Tiene como limitante principal e estar influida por
varios factores, entre los que se destaca el nivel educativo (Dealberto, 1992; Butler, 1996;
Jacgmin-Gadda, 1997). Algunos autores hablan incluso que la prueba se afecta por la
habilidad para leer (Weiss, 1995). Para otros, también se afecta por factores demograficos
como sexo y edad (Butler, 1996). Por todo lo anterior se ha sugerido € uso de puntos de
corte diferenciales entre subgrupos o se han generado item alternativos (Galasko, 1991: los
meses del afio al revés).

La escala de Blessed comportamental[4], evalla memoria, conducta y actividades
funcionales basicas e instrumentales. Inicialmente fue usada para correlacionar €l
declinamiento cognoscitivo con la presencia de ovillos neurofibrilares, en la EA laescalaes
facil de aplicar, esreplicable y claramente demuestra la progresién de la demencia.

En las ateraciones no cognoscitivas de la enfermedad se presentan trastornos del animo,
destacandose los cuadros depresivos, presentandose desde los estadios iniciales. Pueden
aparecer ademas delirios y alucinaciones. Estas Ultimas relacionadas con un répido
deterioro de la demencia, aunque se presentan en forma més tardia. Cuadros de ansiedad,
irritabilidad y comportamientos anormales se incrementan en las etapas moderadas de la
enfermedad|[ 36, 5].

Los comportamientos aprendidos como hablar, escribir, calcular, desempefiar las
actividades de vida diaria, basicas e instrumentales, empiezan a deteriorarse desde etapas
tempranas de la enfermedad. L os pacientes presentan ademas trastornos en el suefio (mayor
nimero de despertares, enlentecimiento de las ondas durante €l suefio REM vy respiracion
desordenada), cambios en laingesta alimentariay en la sexualidad, entre otrog 36, 5].

Historia natural. La sobrevida después de la apariciéon de la enfermedad es de 2 a 20
anos. Estudios que han mostrado perfiles metabdlicos alterados tempranamente, por
giemplo en familiares de ato riesgo, sugieren que la fase preclinica de la EA sealarga. La
demencia acorta la expectativa de vida, debido a complicaciones como malnutricion,
deshidratacién y neumonia, entre otros. El intervalo entre € diagndstico y € momento para



ingtitucionalizar los pacientes es dificil de predecir. Generamente se requiere cuando hay
sintomas comportamentales (agitacion, deambulacion y agresividad), cuando no hay
suficiente soporte social 0 cuando la salud del cuidador asi lo requiere. Otra de las causas
principales de institucionalizacion son las incontinencias urinariay fecal.

La enfermedad es heterogénea; se han definido algunas caracteristicas clinicas de
prondstico negativo, dentro de las cuales estan los signos de extrapiramidalismo, las
mioclonias y las complicaciones psiquiatricas, como la psicosig[22], las cuales se han
asociado con un aceleramiento de la demencia.

El progreso de la enfermedad puede categorizarse en diferentes estadios progresivos, |0s
cuales estan claramente establecidos por la Escala Globa de Deterioro de Reisberg [38].

Hallazgos patolégicos. La primera estructura que muestra cambios patologicos
relacionados con la enfermedad es la corteza cerebral. Los principales marcadores
histopatol 6gicos de la EA son las placas seniles y los ovillos neurofibrilares. Estos Ultimos
son agregados de proteinas insolubles, localizados principalmente en e area cortical,
intraneuronales y correlacionados positivamente con la severidad de la demencia.

Las placas seniles o depdsitos de amiloide son lesiones extracelulares, cuyo principal
congtituyente es & Ad-amiloide; no estan correlacionadas con la severidad de la
enfermedad pero su acumulacion es relativamente especifica para pacientes con alteracion
cognoscitiva adquirida (demencia del tipo Alzheimer), mientras los ovillos neurofibrilares
se acumulan en respuesta a una variedad de insultos traumaéticos al cerebro.

Adicionamente se evidencian otros cambios como angiopatia amiloide, degeneracién
granulovacuolar de las células piramidal es hipocampales, disrupciones del aparato de Golgi
y cuerpos de Hirano, los cuales son inclusiones citoplasméticas, eosinofilicas.

Factores de riesgo. Los estudios epidemiol6gicos han mostrado resultados divergentes
para diversos factores de riesgo (trauma craneoencefdlico, antecedentes depresivos,
hipertension arterial, antecedentes familiares de sindrome de Down, exposicion a auminio,
antecedentes de enfermedades tiroideas), pero todos convergen en la asociacion de EA por
edad y por antecedente familiar (Van Duijn CM, 1991-EURODERM; Korten, 1993)[36].
Se ha hablado ademas del sexo femenino y del nivel educativo bajo como factores de
riesgo: al parecer, personas mayores de 75 afios sin educacidn tienen 2 veces mayor riesgo
de desarrollar la enfermedad que aquellos con 8 afios de educacion formal[19].

Lamayoria de los casos de EA son aislados o0 esporadicos y de inicio tardio, pero existen
los casos familiares donde se documenta la presencia de por 1o menos un pariente de primer
grado afectado. Estudios poblacionales han mostrado que 25 a 40% de los pacientes, son
casos familiares y en una fraccion de éstos la enfermedad se agrega de una manera
autosdmica dominante con una penetrancia cas total, dependiente de la edad.

La enfermedad se define como presenil cuando ocurre antes de los 65 aflos 'y senil s su
inicio es posterior. La edad de aparicion puede ser homogénea para una misma familia



(Van Dujin, 1991), o abarcar un amplio espectro de edades[21]. Los casos familiares son
preseniles en su mayoria.

Enfermedad de Alzheimer y APOE. La demencia de tipo Alzheimer esta asociada con €
gen APOE, considerado de susceptibilidad pero no de causalidad. La enfermedad se
desarrolla en ausencia de APOE4 y no se presenta en todos los individuos portadores de
éste.

La APOE es una proteina plasmatica involucrada en €l transporte y metabolismo de los
lipidog[34, 30]. También participaen e crecimiento y plasticidad neuronales, transporte de
colesterol durante €l regeneramiento celular, interaccion con proteinas de la matriz
extracelular, promocién de la actividad de factores neurotréficos, mantenimiento del
citoesqueleto y modulacion del estrés oxidativo. Es codificada en € cromosoma 19 y se
encuentra en quilomicrones en las VLDL y HDL. Se sintetiza principalmente en € higado y
en el cerebro, pero también en bazo, pulmones, suprarrenales, ovarios, rifiones y musculos
de algunas especieq] 36, 5].

La apolipoproteina tiene tres alelos principales. €2, €3, e4, resultando seis genotipos
comunes. e2/e2, e3/e3, edled, e2/e3, e2/led y e3/ed. El delo €3 es e méas comun, seguido
por ed y e2. Las frecuencias alélicas varian seguin los grupos étnicos[8]. Se ha observado
gue la frecuencia alélica de E4 disminuye con la edad. La asociacion entre APOE E4 y EA
es menos fuerte en hispanos que en caucasicos y japoneses, y a diferencia de lo que ocurre
en caucasicos, € metaandisis de Farrer no mostré que e genotipo ed4/e4 constituyera un
mayor riesgo que e3/e4. Un estudio realizado en Bogota obtuvo resultados concordantes
con lo anterior[14].

Se ha estimado que el genotipo APOE contribuye en un 50% a riesgo de EA. En un
estudio se logré establecer que la presencia del aelo APOE E4 en un adulto sano sin
antecedentes familiares de EA, duplica el riesgo de contraer la enfermedad de un 15 a un
29% y que la ausencia de dicho aelo reduce e riesgo en un 40%. El promedio de edad,
para los individuos portadores de ed4/e4 es por debgjo de 70 afios, mientras que para los
portadores de APOE e€2/e3 es por encima de |os 90 afios (Corder, 1993, 1994)[35].

Capacidad funcional. Se define como la facultad presente de una persona para realizar
las actividades de la vida diaria sin necesidad de supervision, direccion o asistencig[11, 13].
La evaluacion funcional mide la capacidad de cumplir los roles previamente asignados en
diferentes &mbitos de la vida. La informacion obtenida es utilizada para:

Conocer € estado basal de la enfermedad.

Tomar decisiones respecto a tipo de asistencia necesaria.

Determinar la seguridad de un individuo para desarrollar una actividad dada.
Evidenciar la efectividad de un tratamiento.

El reconocimiento de la capacidad funciona es el mayor y megjor indicador del estado de
salud. El declinamiento en las habilidades funcionales es un componente mayor del
sindrome demencial. De hecho en la definicién de demencia en €l ICD-10, se requiere una
alteracion cognoscitiva suficiente para interferir en las actividades de la vida diaria. El



DSM-IV también exige, para hacer el diagndstico de EA, un déficit cognoscitivo
suficientemente severo para causar ateracion ocupacional y social y que represente un
declinamiento en la capacidad funcional[10]. Para facilitar su evaluaciéon se han definido
varios niveles:

» ABC fidsico: incluye las actividades de autocuidado y supervivencia (alimentacion,
continencia, traslados, desplazamiento a bafo, higiene y vestido). Una de las escalas
mas utilizadas es |la de Barthel originamente designada para uso institucional en
pacientes con secuelas de enfermedad cerebrovascular. Tiene 10 itemes (alimentarse,
bafiarse, vestirse, arreglarse, defecar, orinar, usar € sanitario, trasadarse sillén-cama,
deambular y subir escalas). Se le asigna un puntgje a cada actividad asi: O: dependiente;
5: semiindependiente y 10: independiente. Algunos itemes, como deambulacién, tienen
un puntgje adicional de 15. La suma total oscila entre O, totalmente dependiente y 100,
independiente en todas sus actividades. El Barthel puede autorregistrarse o ser aplicada
por un examinador externo. El tiempo de aplicaciéon es de 5 minutos. La prueba tiene
muy buena confiabilidad, test-retest de 0.75-0.86; confiabilidad interevaluador de 0.90
(Mahoney y Barthel, 1965).

» ABC instrumental: hace referencia a la gjecucion de actividades complegjas e implica un
nivel de funcionamiento adecuado acorde alaformay condiciones de vida. Resultade la
interaccién de factores fisicos, cognoscitivos y emocionales, que permiten la
independencia en €90 entorno inmediato (salir de casa, tomar transporte publico,
cumplimiento de la medicacion, hacer su propia comida, salir de compras, mangjar las
finanzas, entre otros). Dentro de las escalas més utilizadas para su evaluacion se
encuentra la escala de Lawton y Brody[17], sensible para pacientes con deterioro de la
memoria o sindrome demencial, pero poco especifica ya que se atera por muchas otras
enfermedades. La prueba se le realiza al paciente si el deterioro cognoscitivo lo permite
0 en caso contrario a cuidador. Algunas de las subpruebas estan influidas por aspectos
culturales o dependen del entorno; otras necesitan ser aprendidas o requieren la
presencia de un elemento externo (ejemplo, € teléfono), por tanto si € paciente jaméas
las aprendié o carece del recurso no reflgja una limitaciéon de sus habilidades. Para la
escala de Lawton no se ha determinado un punto de corte especifico, ha sido més usada
en la caracterizacion de los pacientes como prueba diagnostica. Tiene un coeficiente de
reproductibilidad de 94 y un test-retest no reportado. Una de las desventagjas es que la
mayoria de las actividades evaluadas son € ecutadas por mujeres.

» ABC avanzado: hacen parte de é las actividades que implican contacto social y de
interrelacion con las demés personas.



METODOLOGIA
Tipo de estudio. Descriptivo, de corte analitico

Muestra. Se trabaé con una muestra de conveniencia constituida por 140 sujetos,
detectados inicialmente en el Instituto Neurol6gico (1996) y posteriormente en la Clinica de
Memoria del Hospital San Ignacio (1997-1999), en e marco de los estudios “ Enfermedad
de Alzheimer en Colombia’ y “Enfermedad de Alzheimer vs. enveecimiento normal en
Colombia: ampliacion del estudio molecular y seguimiento longitudinal”, este Ultimo en
Curso actualmente.

Criterios de inclusion. Aquellos pacientes que tuvieran evaluaciones clinica y
neuropsicol 6gica completas; prueba instrumental de sus actividades de vida diaria (escala
de Lawton) y que estuvieran genotipificados para APOE, con consentimiento informado.

Criterios de exclusion. Se excluyeron pacientes sin informante, los que tuvieran
deterioro cognoscitivo de diferente etiologia y aguéllos con defectos fisicos de otro origen
gue interfirieran en el desempefio de las pruebas.

Criterios diagndsticos. Para e diagnéstico clinico de enfermedad de Alzheimer se
usaron los criterios de NINCDS/ADRDA (Mc Kahn y cols., 1984) y los del DSM-1V (39,
40). Los pacientes con demencia quedaron catalogados como enfermedad de Alzheimer
probable o posible. La prueba de oro fue e diagnéstico de consenso interdisciplinario.

La severidad de la demencia fue determinada mediante el GDS (Global Deterioration
Scale; Reisberg, Barry, 1982)[38]. La escala permite evaluar los diferentes estadios de la
enfermedad. Esta dividida en 7 categorias, los GDS 1y 2: normales y los GDS 3 a 7:
demencias leves, moderadas y severa.

El caracter familiar de la demencia se establecié por la presencia, a interrogar la familia,
de al menos 1 caso de EA, en un pariente de primer grado del caso indice.

Procedimiento. Las evaluaciones en la clinica de memoria son de caracter
interdisciplinario. El paciente y su(s) acompafnante(s), son vistos dentro de un protocolo
estandarizado (duracién aproximada de 4 horas), que incluyen pruebas tamices y
diagnodsticas en areas de Neurologia, Psiquiatria, Geriatria, Neuropsicologia y Genética.
Posteriormente se determina e diagnéstico y se propone un mangjo integral. No existe
prueba de oro para diagnéstico clinico de EA, por lo cua en este estudio, la congtituye €l
consenso interdisci-plinario. Se solicitan los examenes complementarios los cuales incluyen
imagenes (més para diagnostico diferencial), TAC o RMN, seguin €l caso.

Dentro del examen cognoscitivo, a todos los participantes, se les aplico e MMSE
(Folstein, 1995), & cua evalla memoria, orientacién, lenguaje, habilidades espaciales,
atencion y célculo. Se trabgjé con un punto de corte de 23, segin recomendaciones
internacionales y resultados previos en Clinica de Memoria (datos no publicados o
abstract)[6].



La escala de Blessed Comportamental se trabajéo con un punto de corte de 4.5,
establecido en funcién del andlisis de frecuencias simples. Aplicada sélo a los individuos
con demencia.

Laevauacion funcional de los participantes comprendia:

» Laescadade Barthel, la cua se usb parala evaluacion de las actividades basicas de vida
diaria. Fue aplicada alos cuidadores y se adoptd un punto de corte de 90/100.

» La escda de Lawton, para evaluar actividades instrumentales (aplicada a todos los
participantes:. con y sin demencia). Se evaluaron la habilidad para cocinar, lavar, usar
transporte publico y manejar dinero, entre otras. Se trabajé con un punto de corte de 6y
se aplico alos cuidadores.

Andlisis estadistico. Andlisis descriptivo: frecuencias simples de cada variable y
medidas de tendencia central. Para determinar las caracteristicas operativas de las pruebas

tamices utilizadas en el estudio, se realizaron unos andlisis bivariados, utilizando chi2 o
pruebas aptas para muestras pequefias como test de Fisher, adoptando un nivel
convencional de significancia de 0.05. Las comparaciones entre variables, en ciertos
subgrupos (distribuciones no normales), se hicieron utilizando pruebas no paramétricas:
Test de Mann-Whitney. Para estudiar la colinearidad entre pruebas se evaluaron los
coeficientes de correlacion para variables ordinales (Spearman) y continuas.

Manejo de variables

Independientes

Sexo: hombresy mujeres.
e Edad actual: En afios cumplidos, en 3 rangos. 50-64; 65-74; 75y mas.
» Historiafamiliar de demencia: (1): positiva, (2): negativa.

» Nivel educativo: evaluado en afios de educacion formal. (1): 0-2 afios; (2): 3-7 afos; (3):
8-11 afosy (4): 12 afiosy mas.

* Puntge del MMSE de 0 a 30.

* Genotipo APOE: se agruparon los pacientes sin alelo e4 (e3e3, e€2e3) y quedaron
catalogados como (0), y los que tuvieran alguno (e3e4, e2e4, eded) quedaron como (1).

* Puntgedel LawtondeOa8.

* Puntge del Barthel de 0 a100.
* Puntgedel Blessed de 0 a28.



Dependientes

Categoria diagnostica. GDS (0): pacientes con GDS 1y 2 (sin demencid); GDS (1): GDS
igual o superior a3 (con demencia)

RESULTADOS

Caracteristicas de la muestra. De los 140 participantes, de esta muestra de conveniencia,
estaban cognoscitivamente sanos (GDS 1 6 2 por definicién), 83 personasy las 57 restantes
se dividian entre aguellas con diagndstico de EA probable (n = 20) y EA posible (n = 37)
(véasetablal).

Tabla 1
Caracteristicas generales de la muestra
Con demencia Sin demencia
n (%) 57 (40%) 83 (63%)
Mujeres 36 (38%) 58 (62%)
Promedio edad 74.92 65.98
Promedio educacion* 24+09 28+0.8
Historiafamiliar positiva 20 (55.5%) 16 (44.4%)
MM SE* 1791 289%+13
Genotipos APOE
Sin E4 38 (66.7%) 68 (81.9%)
ConE4 19 (33.3%) 15 (18.1%)

* Valor promedio y desviacion estandar.

En los individuos con demencia hubo mas hombres. Por e contrario, dentro de los
participantes sin déficit cognoscitivo, predominaron las mujeres (véase tabla 1).

El rango de edad de los participantes estuvo comprendido entre 50 y 90 afios. Los que no
tenian demencia eran més jovenes que los pacientes con EA (véase tabla 1). Aquellos
individuos con demencia tuvieron un nivel educativo mas bago y esto se observo
principalmente a expensas de la categoria 0-2 afios de educacion formal. (Véase tabla 1).

El puntaje del MM SE en |os pacientes con demencia, tiene una gran desviacion estéandar
(alrededor de 9), lo cua reflgja la presencia de demencias leves a severas en la muestra
(GDS 3 a 6). En cambio la media del MMSE en aquéllos sin demencia (29), con una
desviacion estandar minima, reflgjala homogeneidad de este grupo.

Encontramos, unas muy buenas capacidades operativas para € MMSE (sobre 137
participantes y un punto de corte de 23): sensibilidad de 78% y especificidad del 100%.



Por distribucion encontramos que la mayoria de nuestros pacientes se encuentra en
demencias leves amoderadas. (GDS 4 60 5 = 14y 12% respectivamente) (tabla 2).

Tabla 2
Distribucion frecuencial del GDS

GDS Porcentgje (%)
39
21
10
14
12
4

OO WNPE

En la escala de Lawton se utiliz6 un corte de 6 porque fue en € punto donde se
encontraron mejores caracteristicas operativas. (Véase tabla 3). La prueba no alcanzé buena
sensibilidad, pero si una excelente especificidad.

Al evaluar la capacidad de estas pruebas en medir € deterioro funcional segin la
severidad de la demencia encontramos que las actividades instrumentales empiezan a
afectarse en estadios leves a moderados de demencia GDS 4 (Lawton 4.8 +/-2.46) (p =
0.000; estadisticamente muy significativo) y méas aln en pacientes con GDS 5. No se
observo ni en las demencias leves (GDS 3), ni en las severas (GDS 6). Existe efecto de
techo para demencias leves. No se modifica el puntge del Lawton y, efecto de piso en €
GDS = 6, en @ cud las actividades instrumentales estén totalmente comprometidas (véase
gréficaly tabla4). Lalinea de tendencia del puntgje del Lawton se acerca a una funcién
linear.

Tabla 3
Punto de corte del Lawton
GDS Sensibilidad Especificidad

0 1
Lawton>5 80 26 54.39% 96.39%
Lawton< 5 3 31
Lawton > 6 80 22 61.40% 96.39%
Lawton < 6 3 35
Lawton > 7 79 25
Lawton < 7 4 32 56.14% 95.18%

GDS 0: sin demencia, GDS 1: con demencia



Tabla 4
Puntaje de Lawton segun severidad de la demencia P = 0.0008

GDS
3 4 5 6
Puntaje de Lawton 6.8+1.8 48+25 23+22 13+22
n 14 20 17 6

Graéfical
Puntaje del Lawton segun severidad de la demencia

12

10

Lawton
(o))

GDS

En los participantes sin demencia (GDS 1 6 2), no hubo influencia de la edad, €l sexo o
el nivel educativo sobre el desempefio en las actividades funcionales. (Aquellos, hombres y
menores de 70 afios tuvieron puntge del Lawton de 7.8 + 0.5y para las mujeres 7.7 £ 1)
(véasetablab).

Respecto a nivel de compromiso funcional, de los pacientes con demencia, por edad,
encontramos en nuestro estudio gque los pacientes mayores de 71 afios con demencia leve a
moderada tienen un deterioro mayor en las actividades instrumentales, que los menores de
71 afios en los mismos estadios. (Véase tabla 4).



Tabla 5
Puntaje de Lawton vs. edad vs. severidad de la demencia

Lawton
(10 71
1 7.8+/-0.76 7.3+/-15
2 7.7+/-1.09 7.8+/-0.3
g 3 8 6.3+/-18
S 4 6.8+/-2.16 4.1+/-2.2
5 2.0+/-2.6 2.3+/-2.1
6 00 2.0+/-2.4

En e Barthel (aplicado a 46 participantes, con EA), encontramos que € 30.5% tenian
algun grado de dependencia.

Por otro lado, las actividades basicas se deterioraron més tardiamente que las
instrumentales, (a partir del GDS 5) (Barthel 75.76+/-28.6) (p = 0.02), observandose un
mayor compromiso en demencias severas (véase grafica 2 y tabla 6). Sabemos que la
prueba no esta disefiada para utilizarse como elemento diagndéstico, pero en caso de ser
usada paratal efecto, tendria una sensibilidad de 30% y una especificidad del 100%.

Graéfica 2
Puntaje del Barthel segun severidad de la demencia
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Tabla 6
Puntaje de Barthel Segun severidad de la demencia

GDS
3 4 5 6
Puntaje de Barthel 995+15 96.3t5.5 75.8+29 57.5+20
n 10 19 13 4

En e puntge del Blessed comportamental se evidencié deterioro a partir de las
demencias leves a moderadas, que persistié y empeor6é en las demencias severas (véase
grafica3y tabla 7).

Tabla7
Puntaje del Blessed segun la severidad de la demencia

GDS
3 4 5 6
Puntaje de Lawton 25+12 5+35 974 14%6
n 7 16 15 6

Gréfica 3
Puntaje del Blessed segun la severidad de la demencia.
Sensibilidad 61% y especificidad 90. 9% (p = 0.02).
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Cuando miramos s existia colinearidad entre las escalas de Blessed y Lawton,
encontramos una correlaciéon ata (e inversa ya que € puntaje en la escala de Blessed
aumenta con el deterioro cognoscitivo) (Spearman: -0.87). En cambio el MMSE y la escala
de Blessed no mostraron buena correlacion (Spearman: -0.52).

Hubo una minoria de participantes con antecedente familiar (36 vs. 104 esporédicos)
(véase tabla 1). Comparando €l nivel funcional de pacientes con EA familiar vs. esporédica,
no encontramos diferencias consistentes por estadios de GDS (puntgje de Lawton en GDS
4, con antecedentes familiares positivos es de 4.7+3 y en los esporadicos es de 5+2.4,
diferenciano significativa) (Mann-Whitney, n.s.).

Los genotipos con E4 fueron significativamente més frecuentes entre 10s pacientes con
demencia que en aquéllos sin déficit cognoscitivo (p = **).

Cuando evaluamos s la presencia del alelo E4 se asociaba con mayor deterioro de las
actividades funcionales, en los diferentes estadios de la demencia, no encontramos ninguna
diferencia en el puntagje a la escala de Lawton entre aguellos pacientes con EA, portadores
del alelo E4 y los que no lo tenian. Tampoco se encontré diferencia alguna en el desempefio
de las actividades instrumental es entre | os participantes sin demencia, o no, del alelo E4.

DISCUSION

Dentro del curso de la EA se comprometen la memoria, € lengugje, la praxis y las
habilidades visoconstruccionales. Estas alteraciones conjuntamente con las alteraciones no
cognosci-tivas y factores ambientales contribuyen al deterioro de las actividades de la vida
diaria, tanto instrumentales como bésicas, hasta llegar ala dependenciatotal.

En este estudio encontramos que el estado funcional se altera en demencias leves a
moderadas, afectandose primero las actividades instrumentales y progresando segin €l
deterioro cognoscitivo. El puntge de la escala de Lawton no se atera en GDS 3 (para
algunos autores este estadio no se considera aln demencia), es decir, en una demencia muy
leve. Este resultado difiere de las observaciones sobre la presencia de las alteraciones en €l
trabgjo y en las actividades instrumentales, junto con los clasicos problemas de memoria
desde estadios incipientes de la enfermedad y que, por tanto, servirian como diagndstico
precoz (De Lepeleire, 1998; Green J, 1993; Gauthier 1997). Si la prueba fuera a utilizarse
como instrumento de deteccién de EA, tendria baja sensibilidad (61%) en esta serie donde
predominan los casos con demencia leve a moderada.

El puntaje ala escala de Lawton declina en forma linear seguin €l deterioro cognoscitivo
y nuestros resultados vienen a corroborar 10s reportes de otras investigaciones (Park, 1995),
quienes encontraron que las actividades de vida diaria estan relacionadas con la severidad
de lademencia

En esta serie clinica, la escala de Lawton aparece menos sensible que e MMSE y a
pesar de su gran validez ecolgica, no podemos sugerir que lo remplace para la deteccion
de casos. En cambio observamos que la evolucién dd puntgje del Lawton describe



estrechamente la historia de la enfermedad, ademas de ser Util en la descripcion clinica del
paciente, las necesidades de apoyo y la intervencion en terapia ocupacional .

Evaluando las actividades instrumentales a través de la escala de Blessed se muestra, a
igual que con el Lawton, que se altera en estadios leves a moderados de la enfermedad. Las
dos pruebas son altamente correlacionadas, |o cual se podia esperar debido a que las 2
evallan aspectos funcionales y la primera parte de la escala de Blessed indaga sobre
actividades instrumentales. La escala de Blessed es un constructo de 3 subpruebas y su
aplicacion es mas dispendiosa que € Lawton, ademas incluye algunas preguntas cuya
calificacion es muy subjetiva.

La mayoria de las pruebas instrumentales evalla actividades realizadas generalmente
por mujeres. Sin embargo, no hubo ninguna diferencia en el desempefio de las actividades
funcionales por sexo, lo cual puede deberse en parte a que se cadlifica s €l adulto mayor
seria capaz de redlizar la actividad s fuera necesario y no sobre la actividad objetiva.
Tampoco encontramos diferencias funcionales entre grupos de edad (en 2 categorias hasta
70 ahos y por encima de 70 afios), 0 segun € nivel educativo, lo cual permite interpretar
gue los cambios observados en € puntaje de la escala, si son debidos al proceso de la
enfermedad.

Otra de las limitaciones de la prueba es que su procedimiento de aplicacion esta basado
en la autoevaluacion (o en la aplicacion de la escala a cuidador en estadios avanzados), |o
cua introduce un elemento de subjetividad como lo han anotado también Leri, (1994) y
otros, de ahi la importancia de implementar las medidas basadas en la gecucion que
permitirian evaluar objetivamente el desempefio del paciente. Pero €l no poder corroborar
con la observacion directa constituye un sesgo para ambos grupos.

Las actividades bésicas de la vida diaria, fueron evaluadas por la escala de Barthel en
una fraccion de la muestra y tan solo se evidencié deterioro a partir de las demencias
moderadas (GDS 5), lo cual se relaciona bien con el comportamiento de la enfermedad de
Alzheimer. En este estudio los pacientes con demencia vascular, quienes presentan
alteraciones sensoriomotoras que afectan méas tempranamente las actividades basicas,
fueron excluidos. Incluimos pacientes con EA probable (35%), y posible (65%), de los
cuales algunos tenian factores de riesgo vascular, pero el puntgje de la escala de Hachinski,
en € 78% de esta Ultima categoria, no fue mayor de 2 puntos (datos no mostrados).

Albert, 1994 y Smith, 1998, encontraron un peor desempefio de las actividades
funcionales, en ancianos sanos con € alelo APOE E4. Pero a pesar de que E4 es un factor
de riesgo mayor para EA, multiples estudios (Blacker, 1997; Y affe, 1997; Weiner, 1999;
Risser, 1999; Sarochan, 1996; Lehtovirta, 1996), no han encontrado diferencias
sintométicas ni evolutivas entre sujetos portadores o no del alelo E4. En este estudio, ni en
los pacientes con demencia, ni en los que no presentaron déficit cognoscitivo, se evidencid
diferencia alguna entre ambos grupos genotipicos, pero la baja frecuencia alélica de E4 en
controles colombianos y €l tamafio reducido de la serie, no permiten una conclusion
definitivaal respecto.



CONCLUSIONES

Encontramos en los pacientes con diagndstico clinico de EA que las actividades
instrumental es se alteran méas tempranamente que las basicas.

Laversion utilizada del Lawton no es sensible para deterioro muy temprano. En futuros
estudios se podran considerar las subpruebas con €l fin de determinar cuadles de ellas son las
mejores indicadoras o0 predictoras de dafio incipiente. También se podrian disefiar nuevas
pruebas con énfasis en las funciones af ectadas desde estadios iniciales de la enfermedad.

El Lawton es un buen descriptor del curso de la enfermedad, igualmente sirve para
documentar el estado del paciente en un momento dado.

Son necesarias series més grandes de casos y controles con genotipificacion de APOE

E4 para poder evaluar en nuestro medio, con més poder, las relaciones entre genotipo y
fenotipo.
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