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RESUMEN
Antecedentes. La paraoxonasa (PON1) es una enzima antioxi-

dante que puede reducir la oxidación de la LDL. Los polimorfis-
mos que codifican los genes de la paraoxonasa son factores de
riesgo establecidos en una variedad de trastornos vasculares como
la enfermedad arterial coronaria y la estenosis de la arteria caróti-
da, pero su asociación con la EA es controversial.

Objetivo. En nuestro estudio, investigamos la presencia del
polimorfismo de la ApoE (ε2, ε3, ε4)de la sangre y la actividad de
la paraoxonasa en sujetos con EA y DVa.

Método. Estudio transversal 15 sujetos con EA, 17 sujetos con
DVa y 50 sujetos sanos control (C). La actividad de la paraoxonasa
fue medida espectrofotométricamente usando tanto el paraoxón como
el fenilacetato como sustratos. Se efectuó estadística descriptiva y
comparativa con χ2 y U de Mann-Whitney y Kruskall-Wallis

Resultados. En los sujetos con EA o DVa no hubo hallazgos
estadísticamente significativos con respecto a los niveles de co-
lesterol, triglicéridos, LDL y HDL comparado con el grupo con-
trol (p > 0.05). La actividad de la paraoxonasa asociada con el
HDL difirió significativamente en el grupo de sujetos con DVa
comparado con los sujetos del grupo control sanos y los sujetos
del grupo de EA, la actividad de la paraoxonasa fue significativa-
mente más baja en aquel grupo (C:514.6 ± 45 nmol/min; EA: 558.2
± 74 nmol/min, DVa: 331.4 ± 56 nmol/min; p < 0.05). No hubo
diferencias estadísticamente significativas en relación con la pre-
sencia o ausencia del alelo de la Apoε4 y la actividad de la pa-
raoxonasa sérica en nuestros sujetos (p > 0.05).

Conclusiones. Nuestros resultados sugieren que un defecto en
la actividad antioxidante de la PON asociada con el HDL juega un

Levels of enzimatic activity of paraoxonase 1 in patients
with Alzheimer disease and vascular dementia

SUMMARY
Background. Paraoxonase is one of the antioxidative enzy-

mes that may reduce LDL oxidation. Common polymorphisms in
genes encoding paraoxonase are established risk factors in a va-
riety of vascular disorders including coronary artery disease and
carotid artery stenosis, but their association with Alzheimer disea-
se (AD) is controversial.

Objective. To investigate the presence of polymorphisms of
apoE (ε2, ε3, ε4) of the blood which were measured determined
by PCR and the serum paraoxonase activity in patients with AD
and VAD.

Method. A transversal study was done with 15 AD subjects,
17 VaD subjects and 50 healthy control subjects (C). Paraoxonase
activity was measured spectrophotometrically using both paraoxon
and phenylacetate as the substrates.

Results. In the VAD and AD patients we did not found signifi-
cantly higher total-cholesterol, triglycerides, LDL-cholesterol le-
vel and HDL-cholesterol levels compared to the control group (p
> 0.05). The HDL associated antioxidant, paraoxonase activity
differed significantly in the VaD subjects group compared to the
healthy control and Alzheimer subjects, paraoxonase activity was
significantly lower in that group (C:514.6 ± 45 nmol/min; AD:
558.2 ± 74 nmol/min, VaD: 331.4 ± 56 nmol/min; p < 0.05). Fur-
thermore, no significant differences were found in the presence or
absence of Apoε4 allele and the serum paraoxonase activity in our
subjects (p > 0.05).
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papel importante en la patogénesis de la demencia vascular y que
existe una nula asociación entre esta actividad y la Apoε4.

Palabras clave: Alzheimer, demencia vascular (DVa), apoli-
poproteína E (APOE), paraoxonasa 1 (PON1).

Conclusions. Our results suggest that the defect in HDL-asso-
ciated antioxidant capacity (PON) plays a role in the pathogenesis
of vascular dementia and null association between Apoε4 and pa-
raoxonase activity.

Key words: Alzheimer, vascular dementia (VaD), apolipopro-
tein E (APOE), paraoxonase 1 (PON1).

Introducción

La prevalencia de la demencia está incrementándose en
los países desarrollados y en nuestro país no es la excep-
ción. Las nuevas posibilidades terapéuticas y el desarrollo
de las medidas preventivas han llevado a una prolongación de
la vida en la población mundial, por lo que al mismo tiempo se
ha incrementado la prevalencia de la enfermedad vascular ce-
rebral y la demencia con etiología orgánica.1

El estudio Delphi estimó que en el año 2005 había 24
millones de personas con demencia, cantidad que podría du-
plicarse cada 20 años hasta llegar a 42 millones para el año
2020 y 81 millones para el año 2040, incluso sin cambios en
su mortalidad y sin estrategias preventivas efectivas o trata-
miento curativos. La pobre conciencia del problema de la
enfermedad a tenido importantes consecuencias, la gente
afectada no busca ayuda y cuando acuden a los centros de
salud no es posible completar sus necesidades dada la natu-
raleza de la enfermedad.2 La demencia es estigmatizada y
aquellos que la sufren pueden ser excluidos de las residen-
cias de cuidado y negarse la admisión a los hospitales.3 Las
necesidades de salud en estos pacientes debe ser un tema de
gran preocupación en los países en vías de desarrollo.4

La enfermedad de Alzheimer (EA) es responsable de la
mayoría de los signos y síntomas de la demencia, la EA expli-
ca de 65 a 85% del total de casos de demencia. La preva-
lencia de la enfermedad se incrementa conforme avanza
la edad, afectando a casi 5% de la población de 60 años
de edad y a casi 50% de los pacientes de 85 años de edad.5

El déficit de memoria a corto plazo son los síntomas más
notables, como lo son alteraciones en el lenguaje y pérdida
de la función ejecutiva (pensamiento abstracto, razonamiento
y planeación). El promedio de vida posterior al diagnóstico
es de 4.2 años para los hombres y 5.7 años para las muje-
res.6 Muchos de los factores causales de la EA incluyen la
edad avanzada, factores genéticos como las mutaciones que
codifican a la proteína precursora de amiloide (PPA), prese-
nilina 1 (PS1), y presenilina 2 (PS2), los cuales son asocia-
dos con la EA familiar de inicio temprano y el alelo e4 del
polimorfismo de la ApoE que está asociado con un riesgo
incrementado para la EA de inicio tardío. Otros factores de
riesgo identificados incluyen: Medio ambiente, enfermedad
vascular, inflamación, síndrome metabólico, obesidad, hi-
pertrigliceridemia, bajos niveles de HDL, hipertensión arte-
rial, hiperglucemia, factores dietéticos, hormonas (estróge-
nos), estilo de vida, la cual incluye reserva intelectual, alta
educación, interacción social y actividad física.7

La demencia vascular (DVa) es la segunda causa de todos
los casos de demencia y resulta de una variedad de lesiones
cerebrovasculares que incluyen lesiones lacunares, eventos he-
morrágicos pequeños, y otras anormalidades vasculares asocia-
das con factores de riesgo como lo son: hipertensión arterial
sistémica, diabetes mellitus, enfermedad arterial y tabaquismo.8

Los individuos con DVa tienden a tener mayor alteración en las
funciones ejecutivas a diferencia de los pacientes con EA. Los
síntomas pueden parecer repentinamente debido a la relación
temporal a un infarto definido. Los pacientes con DV a menudo
están concientes de sus alteraciones cognitivas y junto con sus
familiares pueden puntualizar en que momento sus síntomas
parecen empeorar.

La relación entre las isoformas de apo-lipoproteínas E,
(apoE) y la EA fue descrita desde 1993 por Corder y cols.9

Se sabe que la presencia de la isoforma apoE2 inhibe de
tres a ocho veces el desarrollo de la enfermedad de Alzhei-
mer.10,11 Estudios previos han sugerido que las formas
apoE2 y apoE3 forman una unión estable con la proteína
tau, y esta unión inhibe la fosforilación de esta proteína,
por lo que se estabilizan los microtúbulos y el citoesquele-
to de la neurona. Por otro lado, la relación entre la apoE4 y
la proteína tau es inestable, y no puede proteger contra la
degeneración neuronal.12 Buée y colaboradores sugirieron
que además de la fosforilación, otros mecanismos pueden
estar involucrados en la formación de los filamentos tau
patológicos.13 En la patogénesis de la EA, la degeneración
de la neurona es provocada por una combinación de la pro-
ducción beta amiloide, la deficiencia de oxígeno y la pe-
roxidación de lípidos.14

La apoE3 and apoE2 tienen un soporte efectivo en los
mecanismos de reparación.15 El estrés oxidativo es un agen-
te dañino importante; Behl y cols. reportaron que los radi-
cales libres producen amiloide, el cual daña a las neuro-
nas.16 Igualmente se ha demostrado que el estrés oxidativo
es responsable de transformar el amiloide soluble en for-
mas fibrilares insolubles.17 Troncoso demostró que existe
una fuerte asociación entre el estrés oxidativo y la polime-
rización de las proteínas tau.18 Estos hallazgos sugieren que
además del beta amiloide, el estrés oxidativo juega un pa-
pel en el desarrollo de la enfermedad, a este respecto hay
algunas similitudes ente ateroesclerosis y la EA, debido a
que el estrés oxidativo y el metabolismo de los lípidos juega
un papel importante en la aterosclerosis. Ross y cols. encon-
traron que en la superficie de los monocitos, aparecen unos
elementos denominados integrinas, las cuales cooperan en
la adhesión vascular en la superficie endotelial.19
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La mayoría de los casos de DVa parecen esporádicos y
están asociados con leucoencefalopatía microvascular cró-
nica (leucoencefalopatía subcortical de Binswanger) en la
cual la pérdida de materia blanca es atribuida a un adelgaza-
miento fibrohialino severo de las arterias perforantes y arte-
riolas.20 Sin embargo, estos tipos de lesión vascular de daño
y pérdida de materia blanca también son vistos comúnmen-
te en autopsias de pacientes con enfermedad de Alzheimer,
aunque usualmente de menor severidad. 21 Tales cambios en
la materia blanca en los pacientes con EA podrían resultar
de una hipoperfusión cerebral crónica causada por la fibro-
hialinosis de las arterias medulares, pero también de las res-
tricciones del flujo sanguíneo relacionado a una angiopatía
amiloide cerebral severa.22 Muchos pacientes con demencia
vascular muestran patología tipo Alzheimer en conjunto con
enfermedad cerebrovascular. 23 Esto podría reflejar factores
de riesgo compartidos por ambas patologías, las variaciones
genéticas representan los factores de riesgo principales en
la EA, la EA familiar de inicio temprano esta asociada con
mutaciones en la proteína precursora de amiloide y los ge-
nes de la presenilina, aunque para la EA familiar tardía y
esporádica solo la variante alélica 4 en el locus de la apoli-
poproteína E (APOE) se ha establecido firmemente como
un factor de riesgo genético.24 Sin embargo, los pacientes
que poseen el alelo APOE4 tienen más riesgo de desarrollar
aterosclerosis,25 enfermedad coronaria 26 y enfermedad is-
quémica cerebrovascular.27 Un reciente meta-análisis de nue-
ve estudios de casos y control que incluyó 926 pacientes y
890 sujetos control concluyó la presencia de alelo APOE4
estaba asociada con la enfermedad isquémica cerebrovas-
cular.28 Por lo tanto es posible que el alelo APOE4 pueda
actuar también como un factor de riesgo para DVa. La Dra.
Yvonne Davidson y cols. reportaron que la frecuencia aléli-
ca APOE4 no fue distinta de aquellos pacientes con EA,
concluyendo que la posesión del alelo APOE4 incrementa
el riesgo para el desarrollo de DVa.29 La DVa es causada
por una oclusión relacionada con la ateroesclerosis, llevan-
do a una degeneración progresiva de materia blanca.30 Este
mecanismo genera la posibilidad de que las HDL juegan un
papel importante en el desarrollo de la EA y de la demencia
vascular, ya que las HDL inhiben la modificación oxidativa de
las LDL que conducen y favorecen en el desarrollo de la ate-
roesclerosis. Este efecto protector es parcialmente el resul-
tado de la función del transporte reverso del colesterol y
parcialmente se debe a la paraoxonasa (PON) asociada a las
HDL.31 De esta explicación, como se ha descrito con ante-
rioridad la paraoxonasa puede inhibir la oxidación de las
LDL y prevenir la acumulación de los peróxidos lipídicos
en estas lipoproteínas.32

La PON1, es una aril-esterasa con actividad parecida a la
peroxidasa localizada en la superficie de las lipoproteínas
de alta densidad (HDL) y estabilizada por la apolipoproteí-
na A1. Esta enzima es una glicoproteína de un peso molecu-
lar de 43000 Da, su gen esta localizado en el cromosoma 7 33

y la actividad de la enzima requiere de la presencia de Ca++.
La PON es sintetizada en el hígado, que además posee tres

fenotipos con diverso grado de actividad.34 Esta esterasa dis-
minuye la peroxidación de las lipoproteínas de baja densi-
dad (LDL). La actividad de la PON 1 sérica disminuye con
la edad y en enfermedades asociadas con un alto riesgo de
eventos cardiovasculares adversos. Aunque en recientes in-
vestigaciones, la implicación de los factores vasculares en
la demencia tipo Alzheimer está documentada.35 La PON 1
es capaz de hidrolizar los sustratos de los organofosfatatos
(OP), por lo cual ha sido ligada tanto con la prevención del
envenenamiento de las toxinas de los OP y de la oxidación
de los fosfolípidos iniciados por las LDL modificadas.36

Sin embargo, los polimorfismos de la PON 1 son sólo un
factor en la determinación de la actividad y concentración
de la enzima.37 Además la relación entre los niveles de lí-
pidos con la EA y la DVa y el impacto de los medicamentos
para disminuir los niveles de lípidos permanece incierto.38

Malondialdehido (MDA) y 4-Hidroxi nonenal (4-HNE) se
han aceptado como métodos rutinarios de medición de pe-
roxidación de lípidos, mismos que han sido estudiados e iden-
tificados en la EA.39 El polimorfismo del gen ApoE puede
estar relacionado con el desarrollo de angiopatía amiloide
cerebral a través de dos posibles mecanismos: Primero; su
efecto sobre el metabolismo de de lípidos y la aterogénesis
y segundo; su participación en reacciones que pueden au-
mentar los eventos neurotóxicos y a hemorragias relaciona-
das con esta angiopatía40,41 aunque existen estudios en don-
de no encuentran esta asociación.42 Un estudio indica que la
aterosclerosis de las arterias cerebrales puede estar asociada
con la severidad de la angiopatía amiloide.43 Por lo tanto, un
mecanismo patológico relacionado con el metabolismo de los
lípidos puede contribuir tanto al desarrollo de aterosclerosis
y a la angiopatía amiloide cerebral. Además, en la patogé-
nesis de la EA, puede haber interacciones entre ApoE, ate-
rosclerosis y niveles de colesterol.44 Los objetivos del presen-
te estudios fueron determinar la asociación entre los grupos
de estudio con respecto a la presencia del polimorfismo de la
Apolipoproteína E y los niveles de actividad de la enzima PON1
y comparar las diferencias en relación con los resultados del
perfil de lípidos (colesterol, triglicéridos, HDL y LDL).

Material y métodos

Se realizó un estudio de tipo transversal de casos y con-
troles, en el que se incluyeron 15 pacientes con EA (nueve
femeninos, seis masculinos, media de edad 73.3 ± 9.26 años),
17 pacientes con DV (diez femeninos, siete masculinos,
media de edad 80.5 ± 8.08 años) y 50 pacientes control (40
femeninos, diez masculinos, media de edad 67.5 ± 6.4 años).
Los pacientes con demencia fueron seleccionados del Ser-
vicio de Psicogeriatría del Instituto Nacional de Psiquiatría
Ramón de la Fuente Muñiz de acuerdo con los criterios diag-
nósticos establecidos en la CIE-1045 y el DSM-IV-TR,46 ade-
más de los criterios establecidos por la National Institute of
Neurological and Communicative Disorders and Stroke and
the Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association
(NINCDS-ADRDA)47 para EA y los criterios de la National
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Institute of Neurologic Disorders and Stroke - Association
Internationale pour la Recherche et l’Enseignement en Neu-
rosciences (NINCDS-AIREN) para DV. A los pacientes con
demencia se les realizó una evaluación clínica, de laborato-
rio y de imagen correspondiente para descartar otras posi-
bles causas de demencia, igualmente el diagnóstico diferen-
cial entre ellos se llevó a cabo mediante la clínica, escala de
isquemia de Hachinski y datos de imagen. Los pacientes del
grupo control fueron seleccionados de Club del Adulto
Mayor de la Unidad de Especialidades Médicas del ISSFAM,
quienes previa evaluación física, laboratorio de rutina, anam-
nesis psiquiátrica y neurológica, con un puntaje de la escala
breve mental entre 27 y 30 fueron incluidos en el estudio.48

Los pacientes que se presentaron con otras causas de de-
mencia fueron excluidos.

La muestra sanguínea de los pacientes fue tomada des-
pués de una noche en ayuno. De las muestras tomadas, el
suero de una de las muestra se utilizó para la medición
del perfil de lípidos (colesterol, triglicéridos, HDL y LDL)
al igual que para la medición de la actividad de la pa-
raoxonasa. La muestra de sangre total fue utilizada para
la genotipificación del polimorfismo de la ApoE.

Actividad de la paraoxonasa
La actividad de la paraoxonasa fue determinada usando

paraoxón (O,O-dietil-O-p-nitrofenilfosfato; Sigma Chemi-
cal Co) como sustrato, midiendo el incremento de la absor-
bencia a 412 nm debido a la formación de 4-nitrofenol. La
actividad fue medida añadiendo 50 µL de suero a 1 mL Tris/
HCl buffer (100 mmol/l, pH = 8.0) contenido en 2 mmol/l
CaCl

2 
y 5.5 mmol/l de paraoxón. La frecuencia de genera-

ción de 4-nitrofenol fue determinada a 412 nm, 25 °C, usan-
do un espectrofotómetro marca Hewlett-Packard modelo
8453 UV-visible. La actividad enzimática fue calculada del
coeficiente de extinción molar 17100 M–1cm–1. Una unidad
de actividad de paraoxonasa es definida como 1 nmol de 4-
nitrofenol formada por minuto bajo las condiciones del en-
sayo descritas por Eckerson y cols.49

Actividad arilesterasa
La actividad arilesterasa fue medida también espectrofoto-

métricamente. El ensayo contuvo 1 mM de feniacetato en 20
mM Tris/HCl (pH 8.0). La reacción se inició añadiendo el sue-

ro y el incremento en la absorbencia fue leída a 270 nM. Se
incluyeron blancos para corregir la hidrólisis espontánea del
fenilacetato. La actividad enzimática fue calculada usando
el coeficiente de extinción molar 1310 M–1cm–1. La actividad
arilesterasa fue expresada en unidades por litro. Una unidad es
definida como 1 µmol de fenilacetato hidrolizado por minuto.

Determinación del polimorfismo de la ApoE
Se colectaron 5 mililitros de sangre periférica y se extra-

jo el ADN genómico a través de un procedimiento están-
dar.50 El análisis del sistema polimórfico fue realizado am-
plificando el sitio de interés mediante reacción en cadena de
polimerasa (PCR), utilizando el método reportado por Wen-
ham y cols.51 El polimorfismo fue identificado mediante el
uso de la endonucleasa de restricción Cfol. Los fragmentos
fueron resueltos mediante electroforesis en gel de poliacri-
lamida a 8%, teñido con bromuro de etidio y visualizado
con luz ultravioleta.

Análisis estadístico
El paquete estadístico SPSS para Windows versión 15 fue

utilizado para realizar el análisis estadístico. Los datos fueron
presentados mediante análisis descriptivo (número de casos,
medias y desviación estándar). El análisis de las comparaciones
entre los grupos de estudio se realizó mediante las pruebas no-
paramétricas χ2 para variables categóricas y U de Mann-Whit-
ney (dos grupos) y la prueba de Kruskall-Wallis (más de dos
grupos) para variables continuas. Un valor de p ≤ 0.05 fue con-
siderado como estadísticamente significativo.

Resultados

Las características demográficas y resultados de labora-
torio entre los grupos de estudios se presentan en el cuadro 1.
Se puede observar que en relación con el género hubo una
diferencia estadísticamente significativa con una presencia
mayor del género femenino que del género masculino (p <
0.001), de la misma forma, en relación con el promedio de
edad de los grupos, se observó que los pacientes con demen-
cia vascular tuvieron un promedio mayor comparado con el
resto de los grupos de estudio (p < 0.001), por otro lado, una
variable que se esperaba tener una diferencia significativa
fue el promedio del valor obtenido en la escala del miniexa-

Cuadro 1. Características demográficas y clínicas de los grupos de estudio.

EA (n= 15) DVa (n = 17) Control (n = 50) Valor de p
χ2/k-w

Género (M/F) 6/9 7/10 10/40* 0.001
Edad (años)  73.3 (9.26) 80.5 (8.08) 67.5 (6.4) 0.001
Escolaridad (años) 7 5 6.5 NS
MMSE 16 17 27* 0.001
Colesterol 192.66 200.41 207.46 NS
Triglicéridos 151.46 163 165.32 NS
HDL 47.13 41 55.32 NS
LDL 107.23 100.21 121.29 NS
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men mental, en el cual el grupo control obtuvo el mayor
promedio comparado con los grupos con demencia (p <
0.001), en relación con el resto de las variables, como lo
fueron: escolaridad, niveles de colesterol, triglicéridos, HDL
y LDL no hubo diferencias estadísticamente significativas.
Con respecto a las frecuencias de genotipos de la ApoE, como
lo muestra el cuadro 2, no hubo una diferencia estadística-
mente significativa entre los grupos de estudio, es decir la
frecuencia de los polimorfismos (ε2/ε2, ε2/ε3, ε2/ε4, ε3/ε3 y
ε3/ε4) no difirieron entre los grupos de estudio. Las frecuen-
cias de los alelos de la ApoE se muestran en el cuadro 3, al
igual que los genotipos no se encontraron diferencias esta-
dísticamente significativas entre los sujetos de estudio, lo
cual difiere de otros estudios los cuales enfatizan el hecho
de que los paciente con EA poseen una mayor presencia
del alelo E4. Los resultados obtenido con respecto a la ac-
tividad sérica de la enzima paraoxonasa entre los grupos
de estudio con la prueba no paramétrica de Kruskall-Wa-
llis mostraron una diferencia estadísticamente significativa
del grupo de pacientes con demencia vascular con respecto
a los grupos control y grupo de pacientes con demencias
Alzheimer (p < 0.05, Figura 1), de igual manera el grupo
de pacientes con demencia vascular mostró esta diferen-
cia en la determinación de la actividad sérica de la ariles-
terasa de la enzima paraoxonasa (p < 0.05, Figura 2).
Finalmente, en la figura 3, al comparar el nivel de la actividad
de la paraoxonasa 1 entre aquellos pacientes con alelos no
ApoE4 (ε2 y ε3) con los pacientes portadores del alelo ApoE4
(ε4) con la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney no se
obtuvo una diferencia estadísticamente significativa (p > 0.05),
es decir que la relación entre los niveles de la actividad PON1
es independiente de la presencia del tipo de alelo ApoE.

Discusión

La búsqueda de un biomarcador útil (moléculas encon-
tradas en plasma, saliva, líquido cefalorraquídeo o estructu-

ras anatómicas relacionadas con la enfermedad) para la de-
terminación del diagnóstico, pronóstico o respuesta a un tra-
tamiento ha sido un tema de interés desde hace varios años
en relación a la EA;52 sin embargo, los esfuerzos para su
hallazgo han sido complicados. A la fecha, la presencia del
alelo ApoE4 es considerado un factor de riesgo bien esta-
blecido para la EA, aunque la relación exacta de la relación
entre los alelos y la psicopatología de la enfermedad de Al-
zheimer es incierta ya que hay pacientes con el polimorfis-
mo ApoE4 presente sin evidencia de enfermedad demen-
cial, nuestros resultados con respecto a la frecuencias del
polimorfismo de la ApoE no difieren de los establecido en
la literatura médica.53 Por el hecho de tratarse de un tamaño
de muestra pequeño y no presentar una distribución normal
se utilizaron pruebas no paramétricas para evaluar las dife-
rencias entre los grupos, por lo que es posible considerar
que existen múltiples factores de mayor peso, además de la
presencia del alelo ε4 que intervienen en el desarrollo de
estos trastornos neurodegenerativos, dado el sesgo que la
estadística genera en estos casos. Por otro lado, los factores
vasculares están relacionados con EA y por supuesto con la
presencia de demencia vascular, es por ello que la medición

Cuadro 3. Frecuencias de alelos de la ApoE.

EA (n = 15) DVa (n = 17) Control (n = 50) valor de p
χ2

e2 1 (0.03) 1 (0.02) 6 (0.06) NS
e3 28 (0.93) 28 (0.82) 83 (0.83) NS
å4 1 (0.03) 5 (0.14) 10 (0.10) NS

Cuadro 2. Frecuencias de genotipos de la ApoE.

EA (n = 15) DVa (n = 17) Control (n = 50) valor de p
χ2

e2/e 2 0 0 1 (0.02) NS
e2/e 3 1 (0.05) 1 (0.06) 4 (0.08) NS
e2/e 4 0 0 1 (0.02) NS
e3/e 3 13 (0.82) 11 (0.64) 35 (0.70) NS
e3/e 4 1 (0.06) 5 (0.29) 9 (0.18) NS
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Figura 1. Actividad sérica de la enzima paraoxonasa en dos grupos de
pacientes con DVa y EA con respecto a un grupo control.
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del perfil de lípidos y la actividad PON1 ha sido estudiada
con la intención de apoyar el factor vascular en la presencia
de un deterioro cognitivo como lo son las demencias, aun-
que muchos de los reportes publicados son contradicto-
rios.54,55 Los resultados demostraron una disminución clara
de la actividad PON1 en los sujetos con DVa, apoyando el
factor vascular en los mismos, este resultado signitificativo
sugiere que es posible llevar a cabo este estudio bioquímico
en México y que podemos contar un biomarcador más en la
determinación de un proceso demencial vascular, esto abar-
ca por supuesto a aquellos pacientes con demencia mixta
que no fueron considerados en el presente estudio, por otro
lado, esto no sugiere que los pacientes con EA no posean
una disminución de la actividad PON1, la cual a pesar de no
mostrar una diferencia con respecto al grupo control, ha
demostrado tener una disminución de la actividad en otros
estudios reportados.56 Con base en la presencia de pacientes
con alelos ε4 y no ε4 (ε2 y ε3) y sus actividades PON1 se
realizó un estudio de asociación entre ellos, resultando, como
se mencionó, en una nula diferencia estadística, sugiriendo
que la actividad PON1 no se asocia con de la presencia del
polimorfismo de la ApoE o, por otro lado, se requiere de
una mayor número de pacientes para observar la diferencia.
Aunque parece ser que aún nos encontramos con una limi-
tada utilidad de los biomarcadores en el campo de las de-
mencias, a nivel clínico nos permite dirigirnos a un mejor
tratamiento, o tomar medidas para la prevención de estos
trastornos u otras comorbilidades. Hasta el momento, son
necesarios estudios con adecuados tamaños de muestra que

apoyen y sugieran una relación directa entre el biomarca-
dor y la presencia de demencia, así llegaría en momento
dado el avance de la tecnología, en el cual los pacientes no
serían tratados de manera empírica, sino de forma perso-
nalizada como es el caso de los tratamientos de pacientes
oncológicos.
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