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La Enfermedad de Alzheimer Familiar (EAF) se presenta en individuos menores a 65 afios
portadores de mutaciones en los genes de la Proteina Precursora del Amiloide (APP), Presenilina 1
(PSEN1) y Presenilina 2 (PSEN2). La forma esporadica de |la Enfermedad de Alzheimer (EA) es
multifactorial y se relaciona con la presencia del alelo ?4 de la Apolipoproteina E (APOE ?4), el
cual puede incrementar hasta 12 veces €l riesgo de desarrollar la enfermedad.
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La paciente del Dr. Alois Alzheimer:Segin las notas de Alois Alzheimer: Cuando Augusta

Augusta D. Fotografia: Dr. Konrad Maurer.D. lleg6 a Hospital de Frankfurt en 1902, tenia 51 afios

Universidad Johann Wolfgang Goethe,y presentaba un cuadro de confusién, ansiedad y

Alemania. agitacion. Examinarla, escribia el Dr. Alois, resultaba
muy complicado. Una vez que se calmé pudimos
realizarle el pertinente examen y concluir que su
memoria estaba dafiada, tenia dificultades para hablar,
se desorientaba y sufria paranoia y alucinaciones
auditivas. No supo decir su apellido y por eso
decidimos apellidarla con la letra D.

Las mutaciones en el gen de Presenilina 1 (PSEN1) son las mas comunes en los casos del
Alzheimer Familiar y han sido reportadas al menos 253 mutaciones en este gen (Alzforum, 2019).
Estas mutaciones provocan una marcada heterogeneidad del cuadro clinico del individuo portador
gue, ademés de tener o no la sintomatologia “tipica” de la EA, puede cursar con otros
padecimientos como parkinsonismo, mioclonia, ataques epilépticos, cambios conductuales
parecidos a demencia frontotemporal, afasia y ataxia cerebelosa, asi como paraparesia espastica
(Larner, 2013; Alzforum, 2019).

En México, se conoce poco sobre cudles y cuantas mutaciones son responsables de la EAF en los
individuos afectados. Recientemente, la mutacion que genera un cambio en la posicién 431 de la
proteina del aminoacido aanina por un &cido glutamico (A431E), hasido identificada en un gran
numero de individuos diagnosticados con demencia temprana, la mayoria de ellos originarios del
estado de Jalisco, de donde se sugiere que es una mutacion con efecto fundador y se ha rastreado
en otras familias que radican en el extranjero e incluso, en otras entidades del pais, incluida la
CDMX (Murrel et al., 2006; Santos-Mandujano et al., 2019).
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En 2001, Rogaevay colaboradores identificaron ala mutacion A431E en el gen de PSEN1, junto
con otras mutaciones de nuevo registro; fue una de las mutaciones mas frecuentes en su grupo de
estudio gque involucraba a sujetos con una edad promedio de 58 + 11 afios y con un diagndstico
clinico de la EA en su mayoria; sin embargo, no informaron los detalles clinicos ni la historia
familiar de los individuos portadores de esta mutacion.

Afos més tarde, Y escas et al. (2006) describieron esta mutacion en nueve familias mexicanas, |E|
aparentemente no relacionadas, con EA de inicio temprano y sugirieron que la mutacion se
origind en un ancestro comun. También encontraron que los andlisis de las relaciones geneal 6gicas
(o pedigri), mostraban una transmision autosémica dominante en al menos tres generaciones, con
una edad promedio de presentacién de sintomas de 40 afios y tenian atrofia subcortical. En este
mismo afio (Murrel et al. (2006), se identificaron a 20 pacientes adicionales que también portaban
la mutacion A431E provenientes de 15 familias, 14 de las cuales eran de ascendencia mestiza
mexicanay en 9 de ellas, podria rastrearse su ascendencia en el estado de Jalisco y presentaban un
cuadro clinico similar alas reportadas por Y escas et al. (2006); ago interesante fue que 9 de los 20
pacientes tenian paraparesia 'y problemas cognitivos caracterizados por la pérdida de lamemoriay
tal como lo habia reportado previamente, Ringman et al., (2004) se presentaban cambios
psicol 6gicos, especia mente de depresion.

Un marcador importante de la EA, es la presencia del péptido Amiloide beta (bA) en plasma o
liguido céfalo raquideo (LCR). Al evaluar los niveles de 42 o 40 aminoéacidos (?A,,y ?A,,) en

plasma o liquido cefalorraquideo en estos individuos, no se encontraron diferencias significativas
al compararse con sujetos control (Ringman et al. 2008). Sin embargo, la proporcion ?A ,/7A ,,fue

mayor en |las personas portadoras de la mutacion. Por otro lado, |a otra proteina importante en la
EA, la proteina Tau, mostro niveles elevados, asi como su estado hiper-fosforilado, en los
individuos pre-sintométi cos.

Los estudios de Soosman et al. (2017), usando técnicas de imagenologia, mostraron disminucion
de extensas areas de materia blanca, subyacente a la corteza motora, en hombres que padecian
paraparesis espastica asociada a la mutacion en PSEN1 A431E, en comparacion con mujeres que
poseian otras mutaciones en PSEN1 (incluida A431E) y no presentaban paraparesis espéastica. Por
otro lado, aungue no observaron diferencias significativas en los volumenes de las estructuras
cerebrales, encontraron que en todos los individuos con paraparesis espastica podian identificarse
micro-hemorragias. No hallaron diferencias en los depdsitos del péptido ?A en la corteza
sensomotora y 1os volumenes de materia gris tampoco sufrian alteraciones. Esto sugiere que la
disminucion de la materia blanca en la corteza motora podria explicar las anomalias motoras
observadas en estos individuos, y que no dependia, 0 a menos no Unicamente, del metabolismo
exclusivo de APP, sino de otros sustratos.

Hasta ahora, el grupo del Dr. Figuera (Dumois-Petersen et al., 2018), es el grupo con mayor
contribucion en la identificacion de individuos portadores de la mutacion A431E, puesto que han
registrado esta mutacion en aproximadamente el 75% (29/39) de los casos diagnosticados con
Demencia Familiar de Inicio Temprano en el Centro Médico Nacional de Occidente-IMSS. La
edad promedio del inicio de los sintomas es de 43.3 afios, con una evolucion de la enfermedad de
7.5 afosy a morir de 48.9 afios. A través de estudios de geneal ogia, han detectado un total de 147
individuos afectados y también a 304 familiares menores de 48 afios considerados en riesgo y a
233 descendientes de estos pacientes en riesgo potencial. Aunque no especifican el cuadro clinico
con €& que cursan los portadores de la mutacién, reportan que ésta provoca una variabilidad en su
presentacion e invita a la caracterizacion clinicay molecular de estos pacientes, asi como alafalta
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de un diagndstico pre-sintomatico para los adultos en riesgo, dadas las implicaciones en los
tiempos de diagndstico.

Es de destacar que solo habian sido reportados casos heterocigotos para esta mutacion; sin
embargo, € estado homocigoto de la mutacion A431E parece conferir un fenotipo de anticipacion,
con un inicio clinico més temprano y una progresion mas rapida de la neurodegeneracion (Parker
etal., 2019).

Nuestro grupo de investigacion ha reportado la caracterizacion clinica mas completa de los
individuos portadores de la mutacién A431E y propuesto un posible mecanismo molecular del
desarrollo de la enfermedad (Santos-Mandujano et al., 2019). Los sujetos afectados incorporan la
paraparesis espastica en su cuadro clinico y coinciden con otros estudios donde se presenta una alta
desmielinizacion (Soosman et al. 2017). Hay atrofia cortical grave e hiperintensidades extensas de
la materia blanca periventricular.

Dado que los individuos que desarrollan la EAF debida ala mutacion A431E son heterocigotos, es
decir, un aelo esnormal y el otro es mutado (un cromosoma es normal y el otro esta mutado), y
ambos alelos (genes) se expresan en las células, se podria esperar que la enfermedad se presente en
el individuo conforme avanzala edad, si con ese paso del tiempo cambia la expresion de los alelos
y llega a dominar la expresion del alelo mutante. Por lo tanto, la cantidad relativa de la proteina
PSEN1 mutante y la normal, que se incorpora en el complejo ?-secretasa (complejo donde es
funcional la Presenilina 1), asi como el potencial de |la proteina mutante para afectar a este
complegjo enzimético, son factores importantes para la comprension de la EAF causada por la
mutacion A431E. Por lo anterior, Collins y cols. (2012) generaron una linea celular con la
mutacion A431E en e gen de PSEN1 en células de neuroglioma humano (H4). Lo que encontraron
fue que todas las células que poseian la mutacién, sobre-expresan ?A ,,, y asi corroboraban el papel

gue juega esta mutacion en el desarrollo de la enfermedad.

En el Departamento de Biomedicina Molecular del Cinvestav-IPN, ofrecemos el servicio de
diagndstico molecular parala Enfermedad de Alzheimer.
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