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Resumen

Objetivos: La enfermedad de Alzheimer (EA) monogénica es infrecuente pero especialmente
relevante por su herencia autosémica dominante y presentacion precoz. La causa mas inhabitual es
por mutaciones en el gen PSEN2. Presentamos dos nuevos casos de EA PSEN2, con clinica sugestiva
de demencia frontotemporal (DFT) variante conductual y llamativa leucopatia en ausencia de
factores de riesgo vascular.

Material y métodos: Mujeres de 69 y 62 afios, sin antecedentes de interés. Ambas presentan un
deterioro cognitivo progresivo de predominio frontosubcortical y marcada alteracion conductual,
que en tres ahos avanza hacia una demencia grave. Se realiza neuroimagen (TC, RM, PET-FDG),
estudio de laboratorio y genético. Se analizan los hallazgos a la luz de una revision sistematica de EA
y PSENZ2.

Resultados: La neuroimagen estructural de ambos pacientes revela una notable atrofia
frontotemporal, con leucoaraiosis de predominio frontal asociado. El PET-FDG muestra
congruentemente un marcado hipometabolismo frontal. Estudio genético: mutaciones en PSEN 2,
rs1289418102 y rs148238688. Estudios recientes vinculan mutaciones en PSEN2 con dano
endotelial y afectacion secundaria de sustancia blanca. Nuestros casos apoyan estas observaciones,
y muestran ademas afectacion preferente de sustancia blanca frontal.

Conclusion: La EA PSEN 2 puede simular, por edad de presentacion, clinica, atrofia e
hipometabolismo una DFT. Podria ser por ello aconsejable incluirla en los paneles genéticos ante
sospecha de DFT. Determinadas mutaciones en PSEN2 parecen ocasionar leucopatia en ausencia de
factores de riesgo vascular clasicos. Este hallazgo, de significado adn incierto, podria deberse a
afectacion endotelial, acaso ligada a una producciéon amiloidea exacerbada.
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