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RESUMEN

OBJETIVO

Identificar factores de riesgo, genéticos, clinicos y ambientales, para el
desarrollo de demencias, movimientos anormales y trastornos afectivos, en
poblacion adulta mayor de tres barrios de la Localidad Cuarta de Bogota.

METODOLOGIA

Estudio Piloto, analitico de tipo transversal, disenado para la identificacion clinica
y de factores de riesgo en una muestra intencional con participacién voluntaria
de 250 individuos, realizado en dos etapas: primera, de tamizacion, con base en
diagnostico interdisciplinario (Medicina, Enfermeria y Psicologia); segunda, de
confirmacion diagnéstica por especialistas (Neurologia y Psiquiatria). Diferentes
instrumentos neuro-psicoldgicos y pruebas de genética molecular y bioquimicas
fueron realizadas a los participantes.

REsuLTADOS

Se estudiaron individuos de ambos sexos, con edad promedio de 68,3 anos,
y también algunos de sus familiares. El 65,5% de la poblacién de estudio esta
afectada por alguna de las entidades valoradas, con una mayor frecuencia de los
trastornos afectivos (35,0%), seguida por alteracion de las funciones cognitivas
(23,3%). Los estudios genéticos permitieron identificar varios polimorfismos en
genes, que pueden estar influyendo en la aparicion de estas enfermedades.

Conclusiones

Estudio poblacional interdisciplinario en una de las localidades de Bogota,
D.C, de estratos uno y dos, para identificar trastornos cognitivos, afectivos y de
movimientos anormales, con instrumentos clinicos y de biologia molecular, lo que
permite avanzar en la caracterizacion de perfiles genéticos de nuestra poblacion y
sus aplicaciones en programas de Salud Publica.

PALABRAS CLAVE
Salud mental, enfermedades neuropsiquidtricas, adulto mayor, factores
genéticos, factores ambientales, Salud Publica.

ABSTRACT

OBJ)ECTIVE

Toidentify genetic, clinical,and environmental risk factors for thedevelopment
of dementias, abnormal movements, and affective disorders in the senior
citizen population of three neighborhoods in Bogotd’s Fourth Locality.

METHODOLOGY
Pilot Study, transversal analytic, designed for the identification of clinical
and risk factors in an intentional sample with the voluntary participation of
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250 individuals, realized in two stages: first sifting, based in interdisciplinary
diagnostics (Medicine, Nursing, Psychology); second, diagnostic confirmation
by specialists (Neurology and Psychiatry). Different neuropsychological
instruments, molecular and biochemical genetic tests were used on the
participants.

RESuULTS

Individuals of both sexes with an approximate age of 68.3 years were studied,
and some of their relatives. 65.5% of the study population is aftected by some
of the valued entities, with the greatest frequency of affective disorders
(35,0%), followed by alteration of the cognitive functions (23,3%). The genetic
studies identified various polymorphisms in genes that could be influencing
the appearance of these illnesses.

CoNcLUSIONS

Populational interdisciplinary study in one of the localities of Bogotd, D.C.
in two stages to identify cognitive and affective disorders and abnormal
movements, with clinical instruments and molecular biology, which permits
an advance in the characterization of genetic profiles for our population and
their application in Public Health programs.

KEY wORDS
Mental health, neuropsychiatric illness, senior citizen, genetic factors,
environmental factors, Public Health.

INTRODUCCION

En Colombia, el comportamiento demogrifico de los grupos de poblacion de
adultos mayores estd creciendo. Para el ano 2015, la poblacion mayor de 50 afios
se triplicard, pasando del 10 al 20% de la poblacidn general.! Para Bogotd, factores
como su densidad poblacional, estimada para el 2004 en 7'029.928 de habitantes
y gran desplazamiento del resto del pais’, tienen un importante impacto sobre
la calidad de vida de los grupos que van envejeciendo, justificando el estudio de
enfermedades de incrementada prevalencia en edades medias y avanzadas, entre
ellas, los trastornos degenerativos y del afecto.

Colombia, con base en los resultados de la iniciativa de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) de Salud Mental, esti ubicada en el cuarto puesto,
entre 14 paises de diferentes continentes en cuanto a prevalencia de algunas
enfermedades neuropsiquidtricas (EN).2 El estudio EPINEURO reporta que en
nuestro pais algunas EN pueden tener prevalencias mayores o similares a las
reportadas en paises desarrollados 3

Las EN son desordenes frecuentes en la prictica clinica de varias
disciplinas de la salud, con gran impacto sobre los pacientes y sus familiares.
Debido al incremento en la esperanza de vida, es de esperar que la incidencia de
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las EN asociadas al envejecimiento aumente en nuestro pais en los préximos anos
con altos costos sociales y economicos; estudios recientes sobre estos ultimos, en los
paises desarrollados los calculan alrededor de 1,2 billones de ddlares; ademas, que
alrededor del 40% del impacto social puede estar mediado genéticamente®.

La integracion de los estudios genéticos a la agenda de investigacion en Salud
Pablica, permitira avanzar en el conocimiento sobre el papel y la contribucion de las
variantes génicas en el desarrollo de las diferentes enfermedades, particularmente
EN, y las interacciones genes-ambiente. Uno de los resultados esperados de tipo de
investigaciones se plantea, intervenciones médicas y de Salud Publica mds efectivas
y personalizadas, con énfasis en su prevencion®.

Considerando la importancia de los estudios de poblacién que contemplen
el contexto sociocultural, y teniendo en cuenta que son muchas las EN en las que se
han identificado sus relaciones con mutaciones y con polimorfismos de varios genes,
se plante6 un estudio interdisciplinario de tamizacion para avanzar en la definicion
del perfil clinico y neuropsicoldgico de las demencias, movimientos anormales y
trastornos psicoafectivos, en tres barrios de la Localidad Cuarta, en la poblacion de
adultos medios y mayores de 50 anos, se investigd, ademas, sobre los posibles factores
etiologicos asociados (genéticos, nutricionales, de cuidado), con el propdsito de
definir programas de prevencion, diagndstico, tratamiento y apoyo a los individuos
afectados y a sus familias, que contribuyan a la definicién de programas y politicas
de Salud Publica. Es este estudio, el primero de los de su tipo en nuestro medio.

MARCO CONCEPTUAL

Antecedentes y Justificacion: las neuropsiquidtricas (EN) se constituyen en el
grupo de enfermedades con una de las principales cargas asociadas en términos de
morbilidad, costos econdmicos y sociales en el mundo. Se calcula que en Estados
Unidos, el costo anual de las EN, estd cercano a los 4 mil millones de délaresy, que
un 40% corresponde a variables genéticas®. Algunas de las EN, como la depresion
mayor, se ubican dentro de las primeras tres causas en el mundo de perdida de
anos de vida saludable (AVISA) y se plantea que, en las siguientes décadas ocupara
el primer lugar, por encima de las enfermedades cardiovasculares. Ademads, en
comparacion con otros grupos de enfermedades (cardiovasculares, por ejemplo) es
muy poca la informacion sobre los factores de riesgo para las mismas y su posible
modulacion®. Recientemente, una publicacion internacional, con base en los
resultados de la iniciativa de la OMS en salud mental, mostré que Colombia esta
ubicada en el cuarto puesto, entre 14 paises de diferentes continentes, en cuanto a
prevalencia de algunas EN?.

El estudio EPINEURO reporta que en nuestro pais algunas EN
pueden tener prevalencias mayores o similares a las reportadas en paises
desarrollados®.

Previamente, y con presencia en la zona, por mas de 40 afios traba-jando
en el sector, el Grupo de Cuidado de la Facultad de Enfermeria de la Universidad
Nacional de Colombia, ha caracterizando las familias de adultos mayores de
60 anos del Club Azucenas del Quindio, Localidad Cuarta San Cristdbal,
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encontrando que el 54.9% de familias estan en el ciclo de familia con adultos,
seguida de la familia multiciclica con un 24.5% y de las familias ancianas con
15,7%; que el 57% de los miembros de las familias se encuentran afiliados al
régimen subsidiado.

El Grupo de Neurociencias Universidad Nacional de Colombia, ha
venido trabajando en el analisis de marcadores individuales para diferentes
enfermedades neuropsiquidtricas en muestras basadas en la clinica. Impor-
tante experiencia que ha alcanzado, ademas, el apoyo asistencial integral a las
familias y cuidadores. Varias publicaciones nacionales e internacionales son
productos de tales resultados y experiencias.®??

RESENA DEL ESTADO DEL ARTE EN DEMENCIAS,
MOVIMIENTOS ANORMALES Y DEPRESION

Lasenfermedades neuropsiquiatricas (EN) constituyen el grupo deenfermedades
con uno de las principales cargas asociadas, en términos de morbilidad y costos
econdmicos y sociales, en el mundo. Se calcula que en Estados Unidos, el costo
anual de las EN, esta cercano a los 4 mil millones de ddlares y que un 40% de
ésto, corresponde a variables genéticas.! Adicionalmente, en comparacién con
otros grupos de enfermedades (cardio-vasculares, por ejemplo) es muy poca la
informacion sobre los factores de riesgo para las mismas y su posible modulacion.?
Recientemente, una publicacion internacional, con base en los resultados de la
iniciativa de la OMS de salud mental, mostré que Colombia se ubica en el cuarto
puesto, entre 14 paises de diferentes continentes, en cuanto a prevalencia de algunas
EN.? El estudio EPINEURO reporta que en nuestro pais algunas EN pueden tener
prevalencias mayores o similares a las reportadas en paises desarrollados.?

Dentro de las demencias, la principal es la enfermedad de Alzheimer
(EA), definida como una enfermedad neurodegenerativa progresiva, de naturaleza
incapacitante y devastadora. Se considera la causa principal de demencia en mayores
de 65 anos, con una frecuencia que tiende a aumentar a medida que las poblaciones
envejecen." Para la EA de inicio temprano (EOAD) o familiar, por andlisis genéticos se
han determinado alteraciones en tres genes: el de la Proteina Precursora de Amiloide
(APP) y los de las Presenilinas 1 y 211-14. Para la enfermedad de inicio tardio (LOAD) o
esporadico, muchos estudios han confirmado la relacion de APOE como factor de riesgo,
en diferentes poblaciones.®'"” El alelo APOE* y su dosis, actia como un modificador de
la edad de inicio y del riesgo.*'*'” Cada copia del alelo e, reduce la edad de inicio entre
7-9 anos, y segln el genotipo, se observa variacion de hasta ocho veces en el riesgo.'

La enfermedad de Parkinson (EP), es un sindrome extrapiramidal
aquinético-rigido que se caracteriza, clinicamente, por la presencia de signos
motores: el temblor de reposo, la rigidez en “rueda dentada’, la bradiquinesia y la
inestabilidad postural.**" Tardiamente se presentan sintomas no motores como las
alteraciones cognitivas, depresion y disfuncién autonémica. Se puede clasificar de
inicio temprano (EOPD) si sus manifestaciones clinicas empiezan antes de los 40
anos, 6 de inicio tardio (LOPD), si lo hacen después. Varios estudios sugieren una
sustancial contribucion genética al desarrollo de EOPD18-19; Aunque la mayoria
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(95%), de los casos son esporadicos, genéticamente se han descrito casos con
herencia autosémica dominante, autosémico recesivo, con transmision materna
y con fendmeno de anticipacion; hasta ahora se han establecico varios locus de
susceptibilidad (PARK 1-10).%-%

Las clasificaciones actuales (DSM-1V y CIE-10) estan basadas en la
division de los trastornos afectivos en dos categorias: trastornos unipolares y
el trastorno bipolar, que a su vez, se clasifica en trastorno bipolar 1 (TAB-I),
trastorno bipolar 11 (TAB-II) y ciclotimia, entidad que es clasificada en el
CIE-10, en un apartado diferente. El trastorno bipolar I o psicosis maniaco-
depresiva, tiene una prevalencia del 1%, en tanto que, los considerados la
“parte blanda” del espectro bipolar, alcanzan cerca del 5%, entre ellos, TAB-I11
y TAB-III; en general la tasa promedio del espectro bipolar esta en el 5-6%.2
Clasicamente la depresion se ha considerado un proceso de disfuncion de los
circuitos serotoninérgicos cerebrales, lo que ha permitido el desarrollo de varios
medicamentos que aumentan la transmision serotoninérgica cuyo efecto clinico
permite la mejoria de los sintomas.® Sin embargo, en afios mas recientes, se ha
planteado la posibilidad de que el mecanismo fisiopatogénico principal en la
depresion, sea una disfuncion de la plasticidad cerebral, lo cual tiene amplias
implicaciones a nivel de prevencion y tratamiento.?%

Desde el punto de vista genético, se ha demostrado que los aspec-
tos hereditarios explican un porcentaje importante del riesgo individual
de desarrollar depresion.® Para los casos esporadicos, se han realizado un
gran nimero de estudios de asociacion con polimorfismos en diferentes ge-
nes, principalmente los que codifican para proteinas que participan en la
transmision serotoninérgica. Dentro de éstos, se ha descrito un polimorfismo
de repeticion de nucledtidos en la region no codificante 5’ del gen del transpor-
tador de la serotonina (HTT) que aparece como el principal factor de riesgo
para la depresidn, en diferentes poblaciones.?®

El Proyecto Genoma Humano ha producido una explosion de informacion
genética, sin embargo, la brecha entre el descubrimiento de genes y la capacidad de
usar la informacion genética para mejorar la salud y prevenir la enfermedad, es aun
grande para aportar al conocimiento con base en la poblacion, sobrela contribucion
de las variantes génicas y las interacciones genes-ambiente en el desarrollo de
la enfermedad, se requiere que la genética sea integrada dentro de la agenda de
investigacion en salud publica.

El Grupo de Neurociencias de la Universidad Nacional de Colombia,
ha venido trabajando en el analisis de marcadores individuales para diferentes
enfermedades neuropsiquidtricas, en muestras basadas en la clinica. Con
el apoyo asistencial integral a las familias y cuidadores ha alcanzado una
importante experiencia. Varias publicaciones nacionales e internacionales son
productos de tales resultados y experiencias.®%3!3 Considerando la importancia
de realizar estudios con muestras de poblacion, teniendo en cuenta su contexto
sociocultural, se planted este estudio que permite avanzar en la definicion del
perfil clinico y neuropsicoldgico de las demencias, movimientos anormales y
trastornos psicoafectivos, en tres barrios de la Localidad Cuarta, en la poblacion
de adultos mayores, e investigar, los posi-bles factores etiologicos asociados.
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METODOLOGIA

Diseiio del estudio

Estudio piloto, observacional transversal, orientado a la identificacion de
demencias, movimientos anormales y trastornos afectivos en la poblacion
de estudio y hacia el analisis de variables clinicas y genéticas que han sido
descritos como factores de riesgo principales, en otras poblaciones.

La metodologia y el manejo de la informacion dentro de esta inves-
tigacion, se encuentran en el marco de la legislacion tanto nacional como
internacional de salud. Esta investigacion, fue aprobada por el Comité de
Etica de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de Colombia.

Area de estudio

Barrios: Quindio, La Victoria y San Blas, Localidad Cuarta de Bogota. Pri-
mera fase: 2005-2006. Caracteristicas generales de la localidad cuarta, San
Cristdbal: es la quinta en tamano en relacion con las diecinueve localidades
restantes del Distrito y ocupa 5,86% de su territorio. Esta es una de las zonas
con mas alta poblacidon: 377.639 habitantes. También tiene el 40% de su
poblacién con necesidades basicas insatisfechas. El indice de escolaridad en
primaria es de 29%, en secundaria es de 34,4% y universidad de 2,9% (Alcaldia
Mayor de Bogota, Secretaria de Salud. Diagndsticos Locales con Participacion
Social, Localidad San Cristébal, Primera edicidn, 1998. Bogotd, Colombia).

Diseio muestral y criterios de inclusion

Familias que habitan en los barrios Quindio, La Victoria y San Blas, Localidad
Cuarta de Bogota, con una muestra intencional con participacion voluntaria de
250 individuos, particularmente adultos mayores de 50 afios; este tamano de la
muestra fue establecido a partir de la informacion previa de la participacion de
los individuos de la zona, en las actividades realizadas por el Grupo de Cuidado
de la Facultad de Enfermeria de la Universidad Nacional de Colombia.*

Los criterios de inclusion del estudio fueron

a) residentes no institucionalizados de la localidad de San Cristobal;

b) de edades mayores de 50 anos;

¢) que asistan a los centros geridtricos de la zona, y

d) de ambos sexos;

e) que estén participando de lasacciones que el grupo de cuidado estd
realizando en la zona.

Procedimientos de medicion y modelo operativo del estudio
Realizacion de una historia clinica y genética y, determinacion de marcadores
genéticos y de quimica sanguinea.

En general, se realizaron entrevistas acerca de las condiciones generales
socioeconémicas y de estado de salud; antecedentes familiares, evaluaciones
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clinicas y neuropsicoldgicas y estudios de laboratorio de genética molecular y
quimica sanguinea.

Esto permitié identificar a aquellas personas, que dentro de la
poblacion estudiada, estaban afectadas por alguna de las enfermedades de
interés (individuos casos) y aquellas que no lo estaban (individuos sanos).

LAS ETAPAS OPERATIVAS DEL ESTUDIO FUERON LAS SIGUIENTES

a) La sensibilizacién, motivacion y acercamiento preliminar a los lideres
comunitarios y miembros activos de los clubes geriatricos, fue realizada
previamente por el Grupo de Cuidado de la Facultad de Enfermeria de la
Universidad Nacional de Colombia.

b) Tamizacion de las personas que voluntariamente asisten a los clubes
geriitricos y realizacion de las Historias Clinicas por parte de los profesio-
nales de la Medicina, Enfermeria y Psicologia, y toma de muestras para los
estudios de genética molecular y quimica sanguinea. Lo anterior, implicé
la realizacién de reuniones de discusion y consenso de los investigadores.
¢) Valoracion y diagndstico definitivo de los individuos por parte de los
especialistas seguin su agrupacion en la etapa de tamizacion para las enti-
dades evaluadas.

Aspectos Clinicos Estudiados

Cada uno de los individuos tuvo una consulta con profesionales de Medicina
General y entrenamiento en genética Clinica, enfermeria y psicologia. Con
los individuos casos, se les realiz6 un examen neuroldgico y de valoracion
siquidtrica. Con consentimiento informado alos individuos seleccionados dentro
de cada familia y, a por lo menos uno de sus familiares de primer grado, les fue
tomada una muestras de sangre por venopuncion. Instrumentos: se utilizaron
en las valoraciones clinicas los siguientes instrumentos cognoscitivos: Test
COGNISTAT (Examen del Estado Cognitivo Neuro-conductual) y Cuestionario
de Sintomas de Kellner-CS. Para valorar los Movimientos anormales: Escala
de Webster modificada y la UPDRS (Unified Parkinson’s Disease rating scale).
Para la evaluacion de depresion fueron utilizadas la escala de autoevaluacion de
rasgos depresivos de Zung® y la Escala de Hamilton. Valoracién neuroldgica y de
psiquiatria con base en DSM-1V, NINCDS-ADRDA.

Aspectos Genéticos Estudiados

Las muestras de sangre obtenidas fuerondistribuidas en alicuotas, mantenidas
a-80°C, hastael momento deser procesadas. Esto incluyé laextraccionde ADN
yladeterminacion de los diversosalelos y genotipos por medio de métodos de
Genética Molecular, previamenteestandarizados y descritos en publicaciones
del Grupo de Neurociencias de la Universidad Nacional de Colombia. Se
evaluaron los polimorfismos en los genes APOE (incluido su promotor), la
Enzima Convertidora de Angiotensina (ACE), Transportador de serotonina
(HTT), Transportador de Dopamina (DAT1), Factor Neurotrofico Derivado
de Cerebro (BDNF), enzima Catecol-Orto-Metil-Transferasa (COMT), gen
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tau, y receptor de apoE (LRP). La determinacion de frecuencia de alelos y
genotipos se obtuvo por conteo directo. También se cuantificaron los niveles
séricos de colesterol total, colesterol HDL, triglicéridos y apolipoproteina E.

Plan de analisis
Se adelantaron los analisis estadisticos de asociacion para las diferentes variables
estudiadas por medio de Test exacto de Fisher, Ji cuadrado, ANOVA y t de student.
También se realizaron analisis de regresion logistica para determinar asociacion e
interacciones entre los diversos polimorfismos y otros factores.

Todos estos anilisis fueron adelantados con la ayuda del programa de
estadistica para computador SAS.

RESULTADOS

De la muestra intencional, con participacidn voluntaria de 250 individuos,
planteada iniciaimente, se valoraron un total de 262 adultos mayores, de los
cuales, y por diversas razones (retiro de participacion en el estudio, parametros
incompletos, falta de muestra sanguinea) solo se logré consolidar la participacion
en todas las pruebas y analisis, de 206, 150 mujeres y 56 hombres con rango de
edad entre los 45 y 85 arios, y edad media de 68,3 afios. Todos los participantes
asisten voluntariamente a diferentes asociaciones para el adulto mayor en tres
barrios de la Localidad cuarta de Bogota. D.C., El Quindio (zona alta, n=83), La
Victoria (zona media, n=60) y San Blas (zona baja, n=63). En la Tabla 1, estin
relacionados las principales variables descriptivas de la muestra (edad, indice de
masa corporal (IMC), escolaridad, antecedentes tdxicos y patoldgicos, historia
familiar, situacion laboral y de afiliacién a programas de salud).

De los 206 individuos diagnosticados en la fase de tamizacion, 63 (30,6%) se
consideraron sin alteraciones, mientras que 143 (69,4%) se consideraron afectados
por alguna de las entidades neuropsiquiatricas estudiadas: 46 individuos (22,3 %),
presentaron una alteracion cognitiva; 69 (33,5%) tenian trastorno afectivo y 28
(13,6%), se identificaron con movimientos anormales.

Las pruebas de psicologia en la etapa de analisis previa a la tamizacion,
revelaron diferencias en cuanto a sensibilidad y especificidad, encontrando 84
(40.7%) individuos con alteracion cognitiva, utilizando el NCSE vy, 58 (28%), con
el mismo déficit, utilizando el MMSE.

Excepto, las diferencias significativas en la zona alta, en cuanto a
la presencia de alteraciéon cognitiva, con relacién a las otras dos zonas, el
diagndstico definitivo no reveld diferencias entre las distintas zonas en las que
dividimos la localidad, encontrando 71 individuos sin alteraciones (34,5%) vy,
135 afectados (65,5%); 48 (23,3%) con alteracidon cognitiva, 72 (35,0%) con
trastorno afectivo Yy, 15 (7,3%) con movimientos anormales.

En la Tabla 2 se presenta la discriminacion de las entidades estudiadas en
cada una de laszonas de la localidad.

La muestra reveld un analfabetismo de alrededor del 30,7%, con la
mayor proporcion en la zona alta; fue significativa la asociacion del factor
analfabetismo, en el grupo de individuos alterados cognitivamente.
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Tabla 1
Caracteristicas demograficas de la poblacion en estudio

Edad (afnos) media + DS 67,7+79 702+6,8
IMC (kg/m?) media + DS | 269+40 249+36
Escolaridad (%)

0 afos 30,7 28,6
1-4ates o ___—49,3 i T
>5ai0s 200 ' 32,1
ANTECEDENTES TOXICOS (%)
Antecedentes de tabaco | 399 | 80,4
Antecedentes de alcohol . 10,9 | 74
Antecedentes de Psicofarmacos | 18,5 89
ANTECEDENTES PATOLOGICOS (%)

Trauma craneoencefalico leve ! 36.7 | 42,9
_Trauma craneoencefalico severo | - _4,(5_ - | m S
Enfermedad cardivascular 47 | 89
Epilépsia 1,33 | 18
Dislipidemias 413 | 232
Cardiacos | 100 | 107

| Psiquitricos i 33 | 71
HISTORIA FAMILIAR (%)
Transtorno de memoria 26,0 . 8.9

| Movimientos anormales ' 73 | 36
Enfermedad cardio- vascular ; 247 | 21 ,3-

OCUPACION ACTUAL (%)
ALGUN TRABAJO

PROGRAMA DE SALUD (%)
Afiliado
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Tabla 2

Discriminacion por diagndstico en cada una de las zonas

DIAGNOSTICO ‘ ZONA ALTA ’ ZONAMEDIA | ZONABAJA l

DEFINITIVO ) N (%) N (%)
Sin alteraciones 27 (32.5) 21(35) 23 (36.5) 71 (34.5)
Trastornos afectivos  24(28,95) 24 (40) 24.(38,1) 72 (35,0)
Alleracion cognitiva | 24(337) | 11(183) |  9(143) 48 (23.3)
Movimiento anormal | 4(48) | 4(67) 7(111) 1573

Este grupo también fue asociado con la edad avanzada (72,6 anos) y antecedentes
patoldgicos de eventos cerebro-vasculares, mostrando que son factores de
riesgo.

Para el grupo de afectados por trastornos afectivos, los factores de riesgo
correspondieron aantecedentes personales de trauma craneoencefilico, consumo
de psicofarmacos, baja actividad fisica y otros antecedentes psiquidtricos; asi
mismo, la historia familiar de trastornos afectivos.

El grupo de afectados por movimientos anormales se relaciond con
edad avanzada (71,7 afios) y antecedentes de movimientos anormales en la
familia. Es importante tener en cuenta que esta entidad presenté un nimero
bajo de sujetos (n=15) lo que podria interferir con los anilisis estadisticos.

En la Tabla 3 se registran los valores de p para las comparaciones
realizadas entre el grupo correspondiente y el grupo de individuos sin alte-
raciones.

En la poblacion general los niveles de colesterol total (232mg/dL+40,9
mujeres; 210mg/dL + 37,5 hombres), colesterol LDL (149,7mg/dL + 39,0
mujeres; 139,9mg/dL + 33,0 hombres) y triglicéridos (163mg/dL mujeres;
155mg/dL hombres), presentaron en promedio niveles fuera del rango de los
valores considerados normales.® Para colesterol HDL los valores en hombres, se
encontraron, en promedio por debajo de lo considerado normal (34,4mg/dL).3
De igual forma, no se encontraron asociaciones significativas con el indice de
masa corporal ni el estado nutricional.

El género, tampoco mostré diferencias significativas para ningin
proceso, sin embargo, se encontré una tendencia hacia los trastornos afecti-
vos por parte del género femenino (39,3% vs 23,2%), mientras que el género
masculino, esa tendencia hacia los movimientos anormales (12,5% vs 5,3).
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Tabla 3
Factores de riesgo no genéticos para las entidades estudiadas

ALTERACION TRASTORNO MOVIMIENTO
COGNITIVA AFECTIVO ANORMAL

Factores de riesgo
Edad avanzada : <0,001 o a 0,034
Analfabetismo : 0,027
—Aﬁecedente cardiaco B _0046 [
Antecedente ECV 0,039 o : Y I
Antecedente TCE T 0,0—07 D j
Antecedente PSQ 00003
Antecedente - —0,065 i
Baja intens?jad fisica - B 0,0:15 =
IHF movimiento anormal o 0,016
HF Trastomo afectivo | - 0,03 |

ECV-evento cerebro vascular, TCE-trauma craneo encefélico, PSQ-psiquidtricos, HF-historia
familiar

Las frecuencias genotipicas de todos los marcadores moleculares analizados,
se encuentran en Equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW). Las frecuencias
alélicas son reportadas en la Tabla 4.

Al comparar las frecuencias reportadas para cada desorden estudiado, con
los resultados en individuos sanos, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (p>0,05) paralos analisis por alelos ni para los andlisis por genotipos,
en ninguno de los modelos asumidos de dominancia, codominancia y recesividad,
respectivamente.

El 54,9% de la muestra (113 individuos), presentd historia familiar
—HF-positiva para alguna de las entidades estudiadas. De estos, 79 (38% del
total), concordaron con alguna de las entidades estudiadas, y los demds, se
consideraron sanos al momento del estudio. En los pacientes con trastornos
afectivos, la HF positiva constituye un factor de riesgo importante: OR=2,6.

No se encontrd similar situacion de riesgo de la HF, en trastornos
cognitivos ni en movimientos anormales, en contraste con algunos reportes que
indican que la HF constituye un factor de riesgo.

En los individuos con trastorno afectivo e historia familiar positiva,
los siguientes polimorfismos fueron encontrados como factores de riesgo: el
genotipo AA+ del promotor APOE -491, promotor APOE -219 alelo T+, Alelo [+
ACE, ¢l alelo A+ de la C@®MT, el genotipo CC+ del LRP, el genotipo 10/10+ del DAT |
y el alelo L del HTT, a diferencia de la mayoria de los reportes que lo asocian con el
alelo s (corto).
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Tabla 4
Distribucién alélica de los polimorfismos estudiados

GEN POLIMORFISMO ALELOS FRECUENCIA (%)
D |
AL 159 (42,1) 219(57.9)
S |
I 197 (53.0) 175 (47,0)
TAU DI L !
47 (12.4) 331 (87,6)
G A
L=l 220 (88,7) 28(11,3)
A G
GOMT 219 (64,0) 123 (36.0)
A T
g gl ) 234 (73.1) 86 (26.9)
T G
APOE -219T/G ) 185 7]
Alelo 10 Alelos (3.6,89,11,12)
DAT1 YNTR 367 (80.0) 93(20,0)
APOE 3937 TIC, 4075 /T 2 3 4
19(5.1) 310 (82.4) 47 (125)

No se encontré un marcador genético relacionado con aumento del riesgo para
movimientos anormales.

No se encuentra un marcador genético de riesgo para los trastornos
cognitivos, particularmente, el alelo .4 del gen APOE. Por el contrario, laausencia
del genotipo AA+ del promotor APOE -491 en pacientes con trastorno cognitivo
e HF, se comporta como factor protector.

Para los individuos del grupo de movimientos anormales con o sin HF, no
se encontraron hallazgos estadisticamente significativos, p>0.05.

El andlisis realizado entre los pacientes con HF y sin HF, mostré que la
presencia del alelo (4, implica un aumento en el riesgo para desarrollar una EN no
especificada, como se muestra en la Tabla 5.
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Tabla 5
Frecuencias genotipicas categorizadas por Entidades e Historia Familiar

CON SIN :

ANTECEDENTES | HISTORIA | HISTORIA | [ESTEXRCTE e |

FAMILIARES  |FAMILIAR EN| FAMILIAR COLAS VALOR P SR

(%) EN (%)

Alteracion
Cognitiva 4 16 0,02 0,17 0,04-0,75
AA+ APOE -491
Trastorno
Afectivo 17 7 0,003 53 1,6-16,9
AA+APOE -491
Trastomo Afectivo
APOE -219 alelo T+ 31 13 0,0015 42 1,7-10,1
Trastomo Afectivo
Alelo 1+ ACE 44 15 0,002 33 1572
Trastorno Afectivo
alelo A+ dela 40 18 0,02 25 1,1-55
ComT
Trastorno Afectivo
genotipo CC+ del 31 10 0,04 2,6 1,0-6,5
LRP
Trastomo Afectivo
genotipo 10/10+ del 26 1 0,02 3 11-7,7
DAT1
Trastorno Afectivo
alelo L del HTT 49 33 0,01 29 1,2-6,5
Pacientes totales 18 6 0,03 27 0,98-7.3
alelo 4+
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DISCUSION

El Grupo de Neurociencias de la Universidad Nacional de Colombia, con el
apoyo de la Secretaria Distrital de Salud de Bogota y Colciencias realizé durante
el afio 2005 un estudio de salud mental de tipo poblacional en la Zona Cuarta
de Bogota con una muestra consolidada de 206 individuos. La muestra de este
estudio, supera algunas utilizadas en otros estudios de salud mental en la pobla-
cion.¥” Comparado con otros estudios realizados en Latinoamérica, el nuestro,
es el primero que analiza simultaineamente un amplio numero de polimorfismos
para tres enfermedades neuropsiquiatricas.®*

Previamente, el grupo ha realizado estudios de asociacion con muestras
seleccionadas de pacientes con alteraciones, que asisten a entidades de salud y
son remitidos para su estudio clinico y genético.**3"

La primera parte del estudio, consistio en la seleccion por diagnostico
interdisciplinario, de los individuos a ser catalogados como pacientes en cada una
de tres entidades: alteracion cognitiva, alteracion afectiva o movimiento anormal.
Esta seleccion se hizo con la participacion de medicina general, psicologia
y enfermeria, utilizando instrumentos clinicos y pruebas para cada una de las
diferentes afecciones, pruebas ampliamente utilizadas con muestras basadas en
la clinica.” ¥

Las pruebas neuropsicoldgicas para estudio de funciones cognitivas,
empleadas en la etapa de tamizacidn, permitieron establecer que en la poblacion
de estudio, perteneciente a los estratos 1y 2, con analfabetismo de 30,1% y una
edad promedio de 68.3 anos, el punto de corte de 24 en el MMSE presenta las
mejores correlaciones de sensibilidad y especificidad diagnésticas.®” Por otro
lado, la escala de Yesavage, proporciond mayor validez al estudio de trastornos
del afecto.

Encontramos diferencias significativas en cuanto a la presencia de
alteracion cognitiva en la zona alta, con relacién a las otras dos zonas. No
se encontraron diferencias, entre las diferentes zonas, para las otras dos
entidades; tampoco encontramos diferencias entre la queja que senalaba el
posible paciente y el diagndstico definitivo, para las diferentes entidades. Es
necesario senalar, que estos ultimos datos de significancia, posiblemente estén
influenciados por los tamanos de muestra en las distintas zonas. Resalta, sin
embargo, la relevancia de los trastornos afectivos y cognitivos, particularmente
los primeros, lo que concuerda con lo informado en otros estudios,**
especialmente en el Estudio Nacional de Salud Mental, el segundo trastorno
mas frecuentemente corresponde a los trastornos del estado de dnimo, 15,0%;
adicionalmente el 40,1% de la poblacidn reporto haber tenido, por lo menos,
una vez en su vida, algun trastorno siquiatrico.®

Ademds, 48 (23,3%) con alteracion cognitiva, concuerda con los
hallazgos en uno de los estudios relacionados con este tipo de alteracion en
un estudio cardiovascular.”

Para los trastornos afectivos, la frecuencia (72, 35,0%) se encontrd
muy por encima de otro estudio realizado en Colombia, revelando preva-
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lencia del 10,9% para el mismo grupo etario. Los valores de 7,3 %, para los
movimientos anormales, contrastan, de otra parte, con los reportados previa-
mente, en otro estudio.”

La edad, se ha reconocido como el principal factor de riesgo para el
desarrollo de alteraciones cognitivas, en nuestra muestra, los individuos
alterados cognitivamente se asocian también, con la edad avanzada (72,6
anos).’'s?

Varios investigadores han llamado laatencién sobre el factor educacion
y el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer, siendo contradictorias sus
conclusiones.> ** En nuestra poblacion de estudio, este factor parece jugar
un papel importante para el desarrollo de trastornos cognitivos que deben ser
confirmados por estudios posteriores.

El género, en la muestra analizada, no revel6 diferencias signifi-
cativas para ningan proceso, sin embargo, se mostré una tendencia hacia los
trastornos afectivos por parte del género femenino y del género masculino,
hacia los movimientos anormales, una muestra de mayor tamano permitira
aclarar esta tendencia, aunque para los trastornos afectivos, esa mayor
tendencia parece concordar con otros estudios.” El no encontrar diferencias
entre los géneros con relacion a los trastornos cognitivos, contrasta con la
mayor tendencia, informada para la enfermedad de Alzheimer, en mujeres,
en varios estudios.%: %61

Para futuros es valioso destacar la importancia, que como factor
de riesgo para alteracion cognitiva, encontramos en los eventos cerebro-
vasculares, destacado también por otros autores.****

La historia familiar con antedecentes de EN, se reconoce también
como un factor de riesgo en varias de las entidades de nuestro estudio,
particularmente, para los trastornos cognitivos y afectivos.® % Estos
aspectos también son confirmados, de manera general, en nuestra poblacion
de estudio.

No se encontraron asociaciones significativas con el indice de masa
corporal, los niveles de lipidos (comparado con el grupo de sanos, sin embargo, el
grupo de movimientos anormales presenté en promedio los niveles mas bajos de
estado nutricional, consumo de cigarrillo, consumo de alcohol y actividad laboral
actual. El estado nutricional ha sido indicado como un factor relacionado con
la funcién cognitiva.

En la muestra general, los niveles de colesterol total, colesterol LDL
y triglicéridos, presentaron, en promedio, niveles por encima de los valores
considerados normales.* Estos resultados fueron similares a los informados
en otros estudios realizados en Bogotd; sin embargo, los rangos parecen
diferir, pero su significado no es posible precisarlo ante la ausencia de datos
de dichos estudios.* * Nuestros resultados tampoco permiten confirmar el
efecto de los lipidos sobre la alteracion cognitiva, como ha sido informado
previamente.” La no asociacién de ninguna de estas variables con las EN
estudiadas, posiblemente, se encuentra influida por el tratamiento que los
pacientes han recibido, particularmente, estatinas.
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Dentro de los analisis genéticos, encontramos que las frecuencias
genotipicas de todos los marcadoresanalizados, estan en Equilibrio de Hardy-
Weinberg (EHW) y las frecuencias alélicas (Tabla 4) estin de acuerdo con las
frecuencias reportadas por nosotros en trabajos previos, y por otros grupos,
sobre poblacion latinoamericana. 3! -3

Este es el primer estudio que en nuestro medio que realiza un analisis
genético en la biisqueda de factores de riesgo para el desarrollo de entidades
de salud mental. Se ha realizado una caracterizacion del perfil genético
de la poblacion estudiada para 10 marcadores moleculares, ampliamente
estudiados en enfermedades neuropsiquidtricas (EN) (APOE, ACE, TAU,
LRP1, promotor de APOE (-491, -219), 5-HTT, COMT, BDNF y DAT-1),
encontrdndose, asociacion con genotipos o alélos reportados en otras
poblaciones como factores de riesgo.

En este punto, debe destacarse que, a diferencia de lo encontrado en
estudios basados en la clinica y también en algunos estudios poblacionales en
los que el alélo E, del gen APOE se encuentra relacionado con el desarrollo
de la enfermedad de Alzheimer,* 7" la alteracién cognitiva, en nuestra
muestra, no mostro tal asociacion. Esto puede estar indicando, que en lo que
denominamos trastorno cognitvo, se estin agrupan diferentes entidades o,
que los posibles pacientes con enfermedad de Alzheimer en dicha muestra
no revelan tal asociacion. El diagndstico de alteracion cognitiva no implica
la segregaciéon del mismo con una entidad en particular, de manera que
dentro de ese gran fenotipo de alteracion cognitiva, pueden incluirse varios
sindromes demenciales, que pueden estar enmascarando la asociacién del
alelo ;4 del gen APOE, con la demencia.

De los factores de riesgo genéticos identificados en el estudio, es
importante destacar, la no asociacion del alelo corto en los trastornos afecti-
vos, a diferencia de lo informado en la mayoria de los otros estudios.™

Elestudioindica, ademas, el avance en la seleccion de posibles pacientes
con las EN estudiadas, a través de grupos de profesionales no especialistas,
quienes con la capacitacion en el uso de instrumentos adecuados, pueden
realizar actividades de tamizacién en grupos de la poblacion en riesgo. Asi
mismo, y no menos importante, la posibilidad de hacer participe a familiares
y lideres de esas poblaciones, en actividades de educacién y promocién de
salud mental.
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