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Puntos clave =

Las mutaciones en

los genes causantes
de enfermedad de
Alzheimer (EA)
monogénica (APP, PSENT1,
PSEN2) son infrecuentes,
pero presentan una
penetrancia practicamente
completa a los 65 afnos.

La etiologia de la

EA con
presentacion clinica
familiar no siempre
obedece a una
enfermedad determinada
por la mutacién de un
unico gen.

El estudio genético
en pacientes
afectados de EA debe

realizarse en pacientes
con inicio precoz de la
sintomatologia (antes de
los 65 afos) y patrén
autosémico dominante.

Se puede realizar

un diagnéstico
presintomatico de
familiares de pacientes
afectados de EA
monogénica en el
contexto de programas
protocolizados con
equipos
multidisciplinarios.

Un 25% de los

pacientes con EA
de inicio tardio tienen
antecedentes familiares.
Sin embargo,
Unicamente el
polimorfismo €4 del gen
APOE se ha establecido
como factor de riesgo.
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La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad
neurodegenerativa de desarrollo en la edad adulta,
caracterizada clinicamente por la pérdida de funciones
cognitivas y alteracién en la ejecucién de las actividades
de la vida diaria. La EA se clasifica, habitualmente,
segln 2 criterios: la edad de inicio de la sintomatologia
y la existencia de historia familiar. En cuanto a la
existencia de historia familiar, aunque la mayoria de
casos de EA son esporddicos, un 30% de pacientes
tienen una historia familiar positiva.

Concepto de enfermedad
de Alzheimer familiar

L

d

Tabla 1. Genes que determinan una enfermedad de Alzheimer monogénica

No existe una definicién aceptada de EA familiar, y la
presencia de un patrén familiar no implica que la
enfermedad esté determinada genéticamente. Si
queremos utilizar la expresién familiar para referirnos a
la EA determinada genéticamente, entonces el patrén de
herencia que presentan estas familias es autosémico
dominante y la edad de inicio de la enfermedad es antes
de los 60-65 afios. Esta situacién afecta,
aproximadamente, a entre el 1y el 6% de los casos
totales de EA, y la enfermedad es consecuencia de la
mutacién de un gen determinante (monogénica). En
este sentido, Campion et al® han descrito que un 62% de
los casos de EA de inicio precoz son familiares, con un
13% de herencia autosémica dominante.

a genética y su papel en la
atogenia de la enfermedad
e Alzheimer

Desde el punto de vista genético, podemos dividir la EA
en monogénica y poligénica de etiologia compleja. En la
primera, los factores genéticos desempefian un papel
muy relevante, ya que las mutaciones genéticas causan la
enfermedad, mientras que, en la segunda, estin
probablemente implicados diferentes genes de

susceptibilidad, con importantes interacciones entre ellos
y con los factores ambientales.

Enfermedad de Alzheimer monogénica

Las mutaciones en el gen de la proteina precursora de
amiloide (4PP), el gen de la presenilina-1 (PSENI) y
el gen de la presenilina-2 (PSEN2) causan una EA de
inicio precoz y patrén autosémico dominante con una
penetrancia pricticamente completa a los 65 afios
(tabla 1).

La primera mutacién causante de EA se describi6 en el
gen APP (cromosoma 21) en 19912. Pocos afios después,
se determinaron 2 nuevos Jocus en el cromosoma 143 y1,
posteriormente identificados y denominados PSENT y
PSEN2. En la actualidad, se han descrito 18 mutaciones
patogénicas en el gen APP 144 en el gen PSENIy 10
en el gen PSEN2. Estas mutaciones son infrecuentes en
casos de EA de inicio precoz, esporddicos o casos
familiares no autosémicos dominantes®.

La descripcién de estas mutaciones apoyan la hipétesis
amiloidea’, teorfa que postula un papel central del
péptido B-amiloide en la EA, el cual iniciarfa una
compleja cascada que finalizaria con la pérdida neuronal.
En este sentido, la mayoria de las mutaciones en el gen
APP se localizan dentro o cerca de la porcién que
codifica el péptido B-amiloide. Por otro lado, las
presenilinas son necesarias para el funcionamiento de las
y-secretasas, y son éstas las enzimas causantes del dltimo
paso en la produccién del amiloide f1-42. Las
mutaciones en el gen PSENI y PSEN2 actuarian a
través de un mecanismo que facilita la produccién de

amiloide 31-42.

Enfermedad de Alzheimer poligénica
de etiologia compleja

La mayoria de los casos de EA poligénica de etiologia
compleja tiene un patrén esporidico, si bien
aproximadamente un 25% de estos pacientes tienen
antecedentes familiares de EA. Estudios de ligamiento
unicamente han podido identificar diversas regiones de

Gen (locus cromosémico) Tipo de Nomero de Fenofipo clinico
herencia mutaciones descritas

APP (21921.2) AD 18 Fenotipo similar a EA esporadica con inicio, habitualmente, entre la quinta
y la sexta década. Algunos casos asociados con hemorragias cerebrales

PSENT (14q24.3) AD 144 Edad media de inicio a los 44 afios. Indistinguible de EA esporédica,
a pesar de que algunos casos presentan fenotipos particulares (paraparesia
espéstica, demencia subcortical con parkinsonismo).También puede causar
una demencia frontotemporal

PSEN2 (1931-q42) AD 10 Rango de edad de inicio amplio (40-75 afios) con una media cercana a los

60 afios (algin caso con penetrancia incompleta). Fenotipo similar a la EA
esporédica. Algin caso con clinica similar a demencia frontotemporal

EA: enfermedad de Alzheimer.
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los cromosomas 6, 9, 10 y 12, donde, potencialmente,
pueden encontrarse genes de susceptibilidad para la EA,
a pesar de que ninguno se ha replicado completamente®.
Una excepcién es el polimorfismo €4 del gen APOE
(cromosoma 19). Este gen posee 3 alelos: el €2 que
actuaria como un factor protector, el €3 que es el mds
frecuente en la poblacién y el €4 que constituye el Gnico
factor de riesgo genético para la EA de inicio tardio,
claramente establecido. Ademds, el alelo €4 influye en la
edad de inicio de la enfermedad y tiene un efecto de
dosis’, es decir, la presencia de 2 copias se asocia con un
riesgo mds elevado. Sin embargo, su presencia no es ni
suficiente ni necesaria para generar EA, por lo que su
determinacién como instrumento diagndstico no tiene
utilidad. Sus consecuencias bioquimicas tampoco estin
claras, pero parece que podrian estar en relacién con la
agregacion/aclaramiento del B-amiloide y/o en la
homeostasis del colesterol.

Clinica

El patrén clinico de la EA monogénica es pricticamente
indistinguible de la EA esporadica, si bien la edad de
inicio suele ser mds precoz, entre la cuarta y séptima
décadas. Sin embargo, se han descrito algunas
mutaciones con fenotipos particulares. Asi, encontramos
mutaciones en el gen APP asociadas a hemorragias
cerebrales familiares y mutaciones en el gen PSENI que
presentan paraparesia espéstica o demencia subcortical
con parkinsonismo. También se han descrito fenotipos
similares a la demencia frontotemporal asociados a
mutaciones en los genes PSENI y PSENZS.

Diagndstico y consejo
genetico

El diagnéstico in vivo de EA es clinico’. El estudio
genético, como hemos visto, puede ser de gran utilidad
en casos de EA de inicio precoz con patrén autosémico
dominante, ya que nos permite confirmar el diagnéstico
y nos da la oportunidad de realizar un posible consejo
genético. Existe un amplio acuerdo, entre los comités de
expertos, en que no hay razén ética para negar el anlisis
genético en la EA hereditaria, precoz, autosémica y
dominante, tanto para realizar el diagndstico sintomdtico
como el predictivo. Sin embargo, dadas sus
implicaciones, el diagnéstico presintomadtico debe
efectuarse dentro de programas protocolizados con
equipos multidisciplinarios que analicen e informen
sobre sus consecuencias médicas, sociales y éticas. La
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experiencia, si bien escasa, ha sido positiva, ya que los
resultados preliminares extraidos de programas
pioneros de consejo genético en demencias
neurodegenerativas indican que el consejo genético en
estas enfermedades es seguro y potencialmente

beneficioso!0.

Conclusion

Hemos visto que aproximadamente un 30% de la
EA es familiar, a pesar de que s6lo unos pocos casos
estin determinados por la alteracién de un tnico
gen (EA monogénica). Estos casos han ayudado a
mejorar el conocimiento de la EA, y permiten
también realizar un diagnéstico presintomadtico en
familiares sanos de pacientes afectados. En el futuro,
probablemente la identificacién de nuevas
mutaciones o polimorfismos abrird nuevas puertas a
la comprensién de la neurodegeneracién y al
desarrollo de nuevas terapias.
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