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Resumen

Introducción: En México, la prevalencia de los trastornos neurocognitivos (TNC) han aumentado a la par del incremento en 
la esperanza de vida. El alelo E4 del gen que codifica la apolipoproteína E (APOE) es el principal factor de riesgo genético 
para deterioro neurocognitivo. Objetivo: Reproducir la asociación en población mexicana entre APOE-E4 y el deterioro neu-
rocognitivo, así como implementar un programa de detección de riesgo genético con el alelo APOE-E4. Método: Se estruc-
turó un programa de detección de riesgo basado en APO-EA en diferentes centros de reclutamiento en la zona centro de la 
República Mexicana, con tres etapas: reclutamiento y selección de los candidatos para la detección del alelo de riesgo, 
análisis del riesgo genético y entrega del resultado. Resultados: El análisis de asociación genética para replicar la asociación 
con trastornos neurocognitivos mediante modelos logísticos multivariados mostró que el alelo E4 de APOE incrementó apro-
ximadamente 6 % el riesgo en población mexicana (RM = 5.83, p = 0.0025). Se entregaron 367 resultados de riesgo genéti-
co. Conclusiones: El presente programa es el primero en México implementado para dar a conocer un factor de riesgo ge-
nético para trastornos neurocognitivos en varios centros del país.

PALABRAS CLAVE: Trastornos neurocognitivos. Marcadores genéticos. Deterioro cognitivo.

Abstract

Introduction: In Mexico, the prevalence of neurocognitive disorders (NCDs) has increased in parallel with the increase in life 
expectancy. The E4 allele of the gene that encodes apolipoprotein E (APOE) is the main genetic risk factor for cognitive im-
pairment. Objective: To replicate the association of APOE-E4 allele with neurocognitive impairment in a Mexican population, 
as well as to implement a genetic risk-detection program with the APOE-E4 allele. Method: A program was structured for the 
detection of APOE-E4 allele risk in different recruiting centers from the central zone of the Mexican Republic, with three stages: 
recruitment and selection of candidates for the detection of the risk-allele, genetic risk analysis and delivery of results. 
Results: In the genetic-association study to replicate the association with neurocognitive disorders by means of multivariate 
logistic models, the APOE-E4 allele increased the risk for cognitive impairment in the Mexican populations by approximately 

Correspondencia: 
Humberto Nicolini 

E-mail: hnicolini@inmegen .gob.mx

Fecha de recepción: 12-10-2017 

Fecha de aceptación: 23-04-2018 

DOI: 10.24875/GMM.18003784

Gaceta Médica de México ARTíCULO ORIgInAL



Gaceta Médica de México. 2018;154

556

6 % (OR: 5.83, p = 0.0025). In addition, 367 genetic risk results were delivered. Conclusions: The present program is the 
first one to be implemented in Mexico with the purpose to inform on a genetic risk factor for neurocognitive disorders in seve-
ral centers of the country.

KEY WORDS: Neurocognitive disorders. Genetic markers. Cognitive impairment.

Introducción

La Organización Mundial de la Salud estima que 
aproximadamente 35.6 millones de personas en el 
mundo presentan diagnóstico de algún tipo de tras-
torno neurocognitivo (TNC) y se prevé que este nú-
mero se duplique cada 20 años. En México, el Estudio 
Nacional sobre Salud y Envejecimiento en México 
(Enasem) reportó que 7 % de la población mexicana 
cursaba con algún tipo de TNC menor (anteriormente 
denominado deterioro cognitivo leve) y 3 % presenta-
ba datos clínicos compatibles con TNC mayor 
(demencia).1-3

De acuerdo con el Manual Diagnóstico y Estadístico 
de los Trastornos Mentales en su quinta edición 
(DSM-5), los TNC pueden ser divididos en mayores y 
menores, conforme el nivel de preservación o afecta-
ción de la capacidad funcional; el deterioro cognitivo 
no deberá estar presente desde el nacimiento o tem-
pranamente en la vida y deberá involucrar por lo 
 menos dos o más dominios cognitivos (atención, fun-
ciones ejecutivas, aprendizaje y memoria, lenguaje, 
habilidades visuoperceptivas, cognición social).

A partir de estos criterios, dicho manual reconoce 
los siguientes TNC: asociado con la enfermedad de 
Alzheimer (EA), frontotemporal, con cuerpos de Lewy, 
vascular, asociado con traumatismo craneoencefáli-
co, infección por el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana, enfermedad de Huntington, enfermedad de 
Parkinson, enfermedad por priones, o inducido por 
sustancias, de etiología múltiples, así como no espe-
cificado (American Psychiatric Association 2013). De 
todos los anteriores, el TNC asociado con EA es el 
de mayor prevalencia.

El impacto económico que representan los TNC en 
el mundo asciende a cerca de 604 billones de dóla-
res, casi la mitad del producto interno bruto de Méxi-
co.4 Por este motivo y el alarmante incremento en su 
prevalencia, los TNC principalmente por EA represen-
tan un problema de salud pública en el mundo y 
México.

Aun cuando la etiología de la EA no se ha estable-
cido con claridad, se han identificado diversos facto-
res que incrementan el riesgo de su aparición: 

inactividad física, tabaquismo, hipertensión arterial, 
obesidad, diabetes, depresión, bajo nivel educativo y 
algunas mutaciones a nivel genético.5 Investigaciones 
clínicas, principalmente en países con altos ingresos 
económicos como Estados Unidos y el Reino Unido, 
han sugerido que combatir estos factores de riesgo y 
diagnosticar de forma temprana a los individuos en 
alto riesgo tendrían un impacto positivo en la reduc-
ción de la prevalencia de padecer TNC tipo EA.6,7

El objetivo de generar un conjunto de herramientas 
que permitan agrupar a los individuos con alto riesgo 
de desarrollar EA ha sido el punto de convergencia 
de investigaciones recientes. En este sentido se han 
desarrollado diversas evaluaciones clínicas y cogniti-
vas, así como marcadores en líquido cefalorraquídeo, 
a nivel de neuroimagen y genético.8 Sin embargo, 
como sucede en otras enfermedades, algunos han 
sido replanteados debido a su alto costo, además de 
que la mayoría es observable cuando la enfermedad 
se encuentra en etapas avanzadas.9

Los marcadores genéticos han presentado buenos 
valores de predicción para la enfermedad de Alzhei-
mer, principalmente el alelo E4 de la apolipoproteína 
E (APOE).10 Se sabe que ser portador de una copia 
del alelo E4 de APOE incrementa tres veces el riesgo 
de EA; mientras que ser portador de dos copias del 
alelo puede acrecentarlo hasta 15 veces.11,12 La aso-
ciación entre el gen APOE-E4 y enfermedad de Alzhei-
mer ha sido replicada tantas veces que la Food and 
Drug Administration en Estados Unidos aprobó su uso 
como marcador de riesgo genético para este TNC 
(https://www.fda.gov/newsevents/newsroom/pressan-
nouncements/ucm551185.htm).

Sin embargo, en México y en numerosos países de 
ingresos económicos medios y bajos aún no se han 
establecido programas de tamizaje genético que permi-
tan detectar a los individuos en alto riesgo de padecer 
EA o algún otro tipo de TNC. En 2015, Gutiérrez Roble-
do et al. planteaban que en México era urgente generar 
programas que permitieran identificar a los individuos 
con alto riesgo de demencia, para instaurar estrategias 
de intervención en esta población.13 Tomando como 
base esta premisa, presentamos un programa colabo-
rativo entre distintas instituciones mexicanas para la 
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detección de individuos en alto riesgo genético para 
TNC, al cual hemos denominado “Te APOyo”.

Método

El programa de detección de APOE-E4 “Te APOyo” 
se estructuró en tres etapas.

Reclutamiento y selección de los 
candidatos para la detección del alelo de 
riesgo

Los pacientes fueron evaluados por médicos psi-
quiatras, psicólogos o geriatras con entrenamiento en 
TNC. El personal clínico decidía si el paciente era 
candidato para continuar con la evaluación del alelo 
de riesgo. Los criterios de inclusión fueron ser mayor 
de 60 años, contar con autorreporte de deterioro en 
el funcionamiento cognitivo basal, manifestado por 
queja subjetiva de pérdida de memoria o de algún 
otro dominio cognitivo como atención, funciones eje-
cutivas, lenguaje, habilidades visuoconstructivas, 
 habilidades visuoperspectivas, cognición social o cli-
nimetría compatible con deterioro cognitivo (< 24 pun-
tos en la prueba Mini-Mental State Examination).14,15

Los sujetos fueron excluidos del estudio si presen-
taban condiciones que no permitían la adecuada eva-
luación clínica o clínimétrica: sintomatología psiquiá-
trica aguda (psicótica, ansiosa o afectiva), intoxicación 
o dependencia a sustancias o fármacos, discapacidad 
intelectual, daño cerebral agudo, entre otros. A todos 
los participantes se les pidió asentar por escrito su 
consentimiento para participar en la investigación, 
previa información y aclaración de dudas.

Análisis del genotipo

Previa valoración clínica, se consiguieron muestras 
biológicas de los sujetos como sangre periférica o 
raspado de células epiteliales de la parte interna de 
las mejillas. Las muestras biológicas solicitadas se 
emplearon para extraer el ADN, el cual se obtuvo 
mediante un método comercial modificado de sal-
ting-out, Gentra Puregene® (Qiagen), ajustando el 
protocolo de acuerdo con las especificaciones del 
proveedor para procesar las muestras.

La genotipificación de los polimorfismos del gen 
APOE (rs7412 y rs429358) se realizó mediante ensa-
yos de reacción en cadena de la polimerasa en tiem-
po real, utilizando sondas Taqman® (Applied 

Biosystems, San Francisco, CA, EE. UU.). Para la 
genotipificación del polimorfismo rs429358 y rs7412 
se utilizaron los ensayos C_3084793_20 y 
C_904973_10, respectivamente. Las condiciones de 
termociclado fueron las establecidas por el proveedor 
para cada ensayo. El termociclado y la discriminación 
alélica se realizaron en el equipo de tiempo real 
Quant Studio 6 Flex® (Applied Biosystems, San Fran-
cisco, CA, EE. UU.

Una vez generados los resultados de riesgo gené-
tico, se procedió a reportarlos a cada paciente y a su 
cuidador primario, mediante un formato diseñado para 
la fácil comprensión de la información (Anexo 1).

Entrega de resultados

Aproximadamente después de un mes de la toma 
de muestra biológica se generó el resultado de riesgo 
genético. El médico tratante y un psicólogo entrenado 
en el manejo de pacientes con TNC entregaron per-
sonalmente los resultados a cada participante en pre-
sencia de un familiar o acompañante, mediante un 
formato diseñado para el protocolo y para cada uno 
de los centros de reclutamiento (Anexo 1).

Análisis estadístico

Con la finalidad de replicar la asociación de la 
APOE con el TNC se implementaron modelos logísti-
cos multivariados, ajustados por edad y sexo. Los 
análisis se realizaron comparando las frecuencias 
alélicas de APOE-E3 con las de APOE-E4.

Resultados

El análisis de asociación genética replicó la asocia-
ción del alelo APOE-E4 con TNC en la población 
mexicana. A partir de población general, previamente 
se reclutaron 1307 individuos mestizos mexicanos, 
quienes fueron considerados como controles.16

Los participantes con genotipo homocigoto para 
APOE-E4 presentaron un factor de riesgo para TNC 
aproximadamente seis veces mayor (razón de mo-
mios, RM = 5.83, [2.23-14.78] y p = 0.0025); en los 
heterocigotos para el alelo E4, el riesgo fue aproxi-
madamente dos veces mayor (RM = 1.78, [1.14-2.76] 
y p = 0.0104). En la Tabla 1 y Figura 1 se resumen 
las frecuencias alélicas y genotípicas de la población 
analizada.
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Hasta el momento se han evaluado genéticamente 
297 sujetos mayores de 60 años y 70 familiares de 
primer grado de los sujetos con TNM. Los centros don-
de se ha implementado el programa son el Hospital 
Psiquiátrico “Fray Bernardino Álvarez”, el Instituto de 
Neurología en Querétaro (Universidad Nacional Autó-
noma de México), el Hospital General de México y el 
Grupo Médico Carracci.

Discusión

La identificación previa a la manifestación de sinto-
matología de los individuos con alto riesgo genético 
para alguna enfermedad podría ayudar a disminuir las 
tasas de prevalencia.17 Por primera vez hemos imple-
mentado en México un programa de detección de 
individuos con alto riesgo genético de TNC con base 
en las isoformas del gen APOE.

Adicionalmente, con el objetivo de identificar un fac-
tor de riesgo de las isoformas de APOE con el TNC en 
población mexicana, se realizó un estudio de asocia-
ción del APOE-E4 con el TNC en esta población, ya 
que ha sido una de las relaciones más constantes y 
que más se ha replicado en diversas grupos humanos 
alrededor del mundo,18-20 no así en la mexicana.21

Tal como sucede en otras poblaciones, identifica-
mos que en la mexicana el alelo APOE-E4 incrementó 
el riesgo para TNC, lo cual abre la puerta para plan-
tear nuevas estrategias terapéuticas utilizando fárma-
cos que emplean blancos moleculares relacionados 
con las isoformas de APOE.22

En años recientes, como hemos planteado con ante-
rioridad, se ha incrementado la idea de utilizar marca-
dores genéticos en el área clínica para ayudar en el 
diagnóstico e intervención terapéutica temprana. Una 
característica de las pruebas genéticas comparadas con 
otros métodos para la valoración de individuos con alto 
riesgo para TNC, como la resonancia magnética funcio-
nal, es su bajo costo. Sin embargo, se ha discutido si 
en países de bajos recursos y en desarrollo, como Mé-
xico, es factible implementarlas en la atención clínica y 
si pueden ser accesibles para toda la población.23

En este sentido, decidimos implementar este progra-
ma para tratar de incidir directamente en el área clínica 
y hacer más corta la brecha entre los datos genéticos 
y su implementación clínica, involucrando a los médi-
cos, psicólogos y personal de apoyo que cuidan regu-
larmente al paciente. Desafortunadamente, aun cuan-
do el programa está funcionando en cuatro centros 
distintos del país, se requieren más esfuerzos para que 
pueda incidir en otros lugares y sea accesible econó-
micamente a toda la población en riesgo, ya que a 
mayor demanda, costos más bajos.

Conclusiones

“Te APOyo” es el primer programa en México de 
detección de riesgo genético que confiere ser porta-
dor del alelo APOE-E4 para desarrollar trastorno neu-
rocognitivo. En el análisis de asociación genética con 
la población general se replicaron análisis previos en 
los que el alelo APOE-E4 se estimó como factor de 
riesgo para TNC en población portadora del alelo.

Se espera que al conocerse portadores de alelo de 
riesgo, los participantes del programa cambien su 
estilo de vida en cuanto a alimentación, higiene del 
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Figura 1. Distribución de APOE en población mexicana. El grupo de 
individuos con deterioro cognitivo presenta aumento en la frecuencia 
del alelo E4.

Tabla 1. Comparación de las frecuencias de APOE en población 
mexicana

Población general (n = 1307) TnC (n = 297)

n % n %

Genotipos de APOE
E2/E2
E2/E3
E2/E4
E3/E3
E3/E4*
E4/E4*

2
57
2

1005
218
23

0.15
4.36
0.1 

76.89
16.68 
1.76

0
7
0

201
76
13

0.00
2.36
0.00
67.68
25.59
4.38

Alelos de APOE
E2
E3
E4

2.41
87.41 
10.10 

1.18
81.64 
17.17 

*Genotipos de riesgo. TNC = trastorno neurocognitivo mayor, APOE = gen que codifica 
la apolipoproteína E.
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sueño y actividad física, entre otros aspectos, como 
se ha documentado en otros países, y que incluso se 
muestren optimistas por los resultados de la prueba;24 
sin embargo, será necesario realizar seguimiento en 
nuestra población para saber su comportamiento.

De cualquier forma, se requiere mayor investigación 
básica para descubrir otras variantes genéticas que pu-
dieran implementarse en el área clínica como marcado-
res de riesgo para TNC, adicionalmente a APOE-E4.
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Anexo 1. Formato de entrega de resultados.

¿Qué son los 
genes?

-Un gen, contiene la 
información 

genética heredada.

-Cada persona tiene 
dos copias de cada 
gen, una proviene 
de su madre y otra 

de su padre.

-Las familias
comparten genes, 

costumbres, dieta y 
un ambiente.

- Las enfermedades 
son el resultado de 

la herencia
genética, el estilo de 

vida y el medio 
ambiente de cada 

persona.

-Es posible que 
personas con genes 
similares contraigan 

o no una 
enfermedad.

-Esto depende del 
estilo de vida y del 

ambiente.

-Los genes NO se 
pueden cambiar, 
pero SÍ se puede 

controlar o cambiar 
el estilo de vida.

-Que tengas el gen 
de riesgo NO 
significa que 

desarrollarás la 
enfermedad.

¿Cómo influyen mis genes en el 
desarrollo de una enfermedad?

¿Qué tan parecido genéticamente eres 
con tu familia?
• Con tus padres, hijos y hermanos 

(familiares de primero grado) compartes 
50 % de tu información genética, 
mientras que con tus abuelos, tíos y 
medios hermanos (segundo grado), 
solamente compartes 25 %.

¿Cómo varía el riesgo de desarrollar una 
enfermedad según tus antecedentes 
familiares?
• Bajo
-Un familiar (segundo grado) en ambas
ramas. 
-No conoces tus antecedentes familiares o 
eres adoptado.
• Moderado
-Un familiar (1er grado) con síntomas de 
inicio desconocido o tardío.
-2 familiares (2do grado) en la misma rama 
con síntomas de inicio tardío o 
desconocido.
� Elevado
-Dos o más familiares (1er ó 2do grado) en 
una o ambas ramas, con síntomas de 
inicio temprano, tardío o desconocido.

¿Cómo influyen mis genes?
• Todas las personas tenemos los mismos 

genes. Sin embargo, estos se pueden        
presentar en formas levemente 
diferentes (alelos).

• El alelo de susceptibilidad mayormente 
asociado a la demencia es el gen 
APOE4.

¿Qué otros factores se toman en cuenta 
para calcular el riesgo?
• Edad del diagnóstico del familiar
• Antecedentes clínicos personales
• Factores ambientales
• Factores sociales

¿Qué es la demencia? 
• Implica cierta pérdida de la función cerebral 

normal.
• Suele afectar el juicio, el comportamiento, el 

lenguaje, la memoria y el pensamiento.
• Para hacer un diagnóstico, se debe tener un 

reconocimiento psiquiátrico, neurológico o 
neurofisiológico.

¿Qué es el Alzheimer? 
• Es el tipo más común de enfermedad que 

afecta la pérdida de memoria.
• A mayor edad, el riesgo a padecerla 

aumenta.
• Puede ser de inicio tardío o temprano.
• Puede suceder de manera esporádica o     

teniendo antecedentes genéticos. 

¿Qué relación existe entre el gen APOE y la  
demencia o pérdida de la memoria? 
• El gen APOE ha sido catalogado como el 

principal factor de riesgo asociado con el 
deterioro de la memoria y/o demencia.

• Existen tres alelos principales del gen: E2, 
E3 y E4. Como se heredan dos copias 
(paterna y materna), existen 6 posibles 
combinaciones: E2/E2, E2/E3, E2/E4, E3/E3, 
E3/E4 y E4/E4.

• -La combinación influye en  el riesgo de    
padecer la enfermedad.

El resultado obtenido en el estudio, debe 
tomarse con las debidas reservas, pues 

se está hablando de un riesgo 
aumentado de padecer la enfermedad, 

esto significa que NO tiene fines 
diagnósticos.




