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Summary

Dementias are the central nervous system illness with more
incidence during old age. Clinical anatomical studies have
reveled that Alzhaimer's dissase {(AD) represents 80 percent
of the different types of dementias. AD is a “neuro-
degenerative” and heterogeneous disorder, characterized by
an early and progressive deterioration of cognitive functions.
Its diagnosis is performed by excluding the symptoms which
belong to other dementias and it can only be confirmed either
by biopsy or autopsy. Clinical diagnostic criteria have been
formulated by the Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM-IV) and the National Institute of Neurologic
and Communicative Disorders and Stroke along with the
Alzheirmer's Disease and Related Disorders Association
{NINCDS-ADRDA). To this date AD etiology is unknown,
however, diverse hypothesis have been postulated to explain
its origin, such as: aluminum intoxication, alterations in the
imrmune system, viral infections, filament formation deficiency,
neurotransmitters deficits and genetic disturbances.
Alzheimer's disease has been subdivided into Sporadic
Alzheimer's disease, which constitutes 60 percent of the
cases,and Familial-Alzheimer's disease, which accounts for
the rernaining 40 percent. Both of these etiologically different
forms manifest similar neuropathological changes {diffuse
cortical atrophy, glia proliferation, senile plaques, fibrilar and
granulovacuolar degeneration, etc.). Nevertheless, the clinical
characteristics have arisen doubts conceming the presence
of qualitatively distinct entities. Differences related to the age
of onset of this disease and to the symptoms presentation
have been described. Patients whose alterations are observed
before they are 65 years old, have more neurologic and
cognitive alterations, as well as a faster illness progression. it
has also been found that patients suffering from Familial
Alzheimer's disease show more cognitive alterations,
especially aphasia and apraxia. This behaviorally heteroge-
neity depends upon the distribution and severity of pathological
changes in the different brain regions. An additional
heterogeneity is manifested in Familial Alzheimer's disease,
where more than one genetic marker is involved. Genetic
studies have revealed the presence of markers on 4 distinct
chromosomes: 21, 14 and 1, associaled to the early onset
cases,and 19, associated to late-onset cases.

The presence of genetic factors increases the probability
of suffering from this iliness; however, the disturbances
associated to several genetic markers and to proteins such
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as Beta amyloid on chromosome 21, and apolipoprotein E on
chromosome 19, instead of to the definite participation of a
gene we cannot provide an early diagnosis for this illness.
The knowledge of genetic markers can be useful in the
differential diagnosis of Alzheimer's disease, but it cannot
predict its apparition The early identification and ditferential
diagnosis of dementias is crucial for the development of any
potential therapy which altempts to prevent or retard its
progression, Clinical tools, such as neuropsychological
batteries or electrophysiological studies, have proved to he
useful in the diagnosis of dementias and its appiication and
along with genetic studies, significatively increases the
accuracy in the predictive diagnosis of AD.

Key words: Neuropsychoiogy, genetic, dementia, Alzheimer's
disease.

Resumen

Entre las enfermedades del sistema nervioso central de
mayor incidencia en la vejez se encuentran las demencias.
Los resultados de estudios clinico-anatémicos han revelado
que entre los diferentes tipos de demencias, la enfermedad
de Alzheimer (EA), sola o en combinacién con otras
condiciones, constituye el 60 % de todas las demencias. La
EA es un trastorne neurodegenerativo, clinica y etiologica-
mente heterogéneo, caracterizado por un deterioro temprana
y progresivo de las funciones cognoscitivas. Su diagnastico
se realiza por la exclusién de sintomas propios de otros
sindromes demenciales y s6lo se confirrma mediante |a biopsia
0 autopsia. Algunos criterios clinicos para su diagnostico han
sido formulados por el Manual de Diagnédstico y Estadistica
de los Desérdenes Mentales (DSM-IV) v os creados en 1984
por el Instituto Nacional de Desérdenes Neuroldgicos
Comunicativos e Infarto en colabracién con la Asociacidn de
la Enfermedad de Alzheimer y Trastornos Relacionados
(NINCDS-ADRDA). Hasta la fecha la etiologia de 1a enferme-
dad se desconoce; sin embargo, se han planteado diversas
hipdtesis para explicar su origen, entre las cuales se encuen-
tran: intoxicacién por aluminio, trastornos en el sistema
inmunclégico, infeccidn viral, déficits en la formacién de fila-
mentos, deficiencia en algunos neurctransmiscres vy altera-
ciones geneéticas. La EA se ha subdividido en Enfermedad
de Alzheimer de tipo Esporddico, la cual constituye el 60 %
de los casos y Enfermedad de Aizheimer Familiar, que
representa el 40% restante. Estas dos formas, eticlogicamente
distintas, presentan cambios neuropatolégicos similares
(atrofia contical difusa, proliferacién de la glia, placas seniles,
degeneracion fibrilar y granulovacular, etc}, Sin embargo, las
caracteristicas clinicas han cuestionado la existencia de
entidades cualitativamente distintas. Existen diferencias rela-
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cionadas a la edad de inicio de la enfermedad vy a |a presen-
tacion de los sintomas. Los pacientes cuyas alteraciones se
presentan antes de los 65 anos tienen mayores anormalidades
neurclégicas y cognoscitivas focales asi corno una progresion
mas rapida de la enferrnedad. Asi mismoe, se ha encontrado
que los pacientes con Enfermedad de Alzheimer Familiar
muestran alteraciones cognoscitivas mas severas, particular-
mente afasia y apraxia. Esta heterogeneidad de las mani-
{estaciones conductuales depende, de manera importante,de
la distribucion y severidad de los cambios patoldgicos en las
diferentes regiones cerebrales. Una heterogeneidad adicional
se presenta en la Enfermedad de Alzheimer Familiar, donde
mas de un marcador genético esta involucrado. Los estudios
con genética molecular han revelado la presencia de
marcadores en 4 diferentes cromosomas: (21,14,1), asociados
a los casos ds inicio temprano, y el 19, asociado a los casaos
de inicio tardfo. La presencia de factores gendticos aumenta
la probabilidad de padecer esta enfermedad; no obstante, las
alteraciones asociadas a diversos marcadores genéticos y
proteinas tales como la proteina beta amiloide en el
cromosoma {(21) y la apolipoproteina E en et cromosoma (19},
y no a la participacion definiiva de un gen,por todo ello
saguimos sin poder asegurar totalmente y de manera
temprana el diagnostico de la enfermsdad. El conocimiento
de los marcadores genséticos puede ser Util en el diagndstico
diferencial de la EA, pero no puede predecir su aparicion. La
identificacién temprana y 8l diagndstico diferencial de un
cuadro demencial es de gran importancia para el desarrollo
de cualquier terapia potencial que intente prevenir o retrasar
ol progreso de la enfermedad. Las herramientas clinicas, como
las baterias neuropsicoldgicas y los estudios electro-
fisicldgicos, han demostrado ser Gtiles en el diagndstico de
las demencias y su aplicacion, en calaboracidn con los estu-
dios genéticos, han incrementado de manera significativa, la
precisién en el diagnédstico predictivo de la EA.

Palahbras claves: Neuropsicologia, genética, demencia,
Enfermedad de Alzheimer.

Los progresos técnicos y cientificos han llevado a
un aumento del promedio de vida y, por consiguiente,
a un incremento de las enfermegades propias de la
vejez. De acuerdo a estimaciones de las Naciones
Unidas, la esperanza de vida al nacer muestra una
tendencia creciente casi en todo el mundo. En 1950 la
esperanza de vida al nacer en México era de 49.7 anos
para el hombre y de 52.7 para la mujer, sin embargo,
para el afio 2020, se espera que sea de 62.45 afios
para el hombre y de 74.5 para la mujer {18).

Entre las enfermedades del sisterna nervioso centrai
{SNC) de gran incidencia en la vejez se encuentran
las demencias. La incidencia de las demencias au-
menta en forma proporcional a |z edad, se ha estimado
que se presentan aproximadamente en el 5 % de las
personas de 65 aiios o mas y en 20 % de las personas
de 80 anos o mas {11), Los resultados de los estudios
clinicos-anatémicos han revelado que entre los
diferentes tipos de demencias, la enfermedad de
Alzheimer (EA), sola o en combinacién con otras
condiciones, constituye el 60% de todas las demencias.
Las demencias multi-infarticas constituyen del 15 al
25 %, mientras que otras demencias como la Enfer-
medad de Pick menos del 1 % (31).

La EA fue descrita por primera vez en 1907 por el
neurélogo aleman Alcis Alzheimer quien describié el
caso de una mujer de 51 afios que clinicamente
manifestaba delirios de persecucién, alteraciones de
la memoria, desorientacién espacial, anormalidades de!
lenguaje con perturbaciones para denominar objetos,

parafasias literales, semanticas y de sustitucién e
impedimentos de la comprensién. Al realizar la autopsia
del cerebro de esta mujer, se encontrd con la presencia
de células nerviosas anormales que contenian madejas
de fibras y aglomeracién de terminaciones nerviosas
{placas neurofibrilares} en la corteza cerebral. Sin em-
bargo, no fue sino hasta 1910 que el término Enfer
medad de Aizheimer fue acunado por Kraepelin en
honor de quien la describid. _

Actualmente la EA se define como un trastorno de
tipo neurodegenerativo asociado al deterioro temprano
y progresivo de las funciones cegnoscitivas {17).

El diagnostico de la EA se realiza por exclusion de
sintomas propios de otros sindromes demenciales y
solo se confirma mediante la biopsia o la autopsia. Con
tal motivo se han desarrollado una serie de criterios
clinicos para su diagnostico, los dos mas frecuente-
mente usados son los del Manual de Diagnostico y
Estadistica de Desordenes Mentales de la Asociacién
Americana de Psiquiatria (DSM-IV, 1994), y los creados
en 1984 por el Instituto Nacional de Desordenes
Neuroldgicos y Comunicativos y Stroke {NINCDS) en
colaboracion con la Asociacién de la Enfermedad de
Alzheimer y Transtornos Relacionados {ADRDA) (1,38).

El DSM-1V define a la EA como un curso de muiitiples
déficits, cognoscitivos (afaxia,apraxia, agnosia, altera-
cicnes gjecutivas). Estos déeficits deben ser suficiente-
mente severos como para ocasionar alteraciones en
el funcionamiento laboral o social, y deben representar
un decremento del nivel previo de funcionamiento
normal.

La NINCDS-ADRDA plantea crilerios donde se re-
serva la designacion de EA “definitivo” para los casos
confirmados por biopsia y autopsia. El criterio de diag-
néstico “probable”, se refiere al nivel maximo de certeza
posible dentro de la confirmacién patolégica € incluye
un deterioro progresivo de la memoria, y en menor
medida, de otras areas cognoscitivas, conservacion del
estado de conciencia y la exclusion de otras condi-
ciones que pueden ser causa de estos sintomas, A los
pacientes con un curso atipico, hallazgos neurclégicos
focales, o trastornos coexistentes que por si mismos
pueden producir demencia, se les ha designado como
“posible” EA (38).

En los Ultimos afios, se han descrito distintas etapas
en el desarrolio de la enfermedad. La primera se de-
nomina "amnésica” debido a que en los primeros dos ©
tres afos de inicio se presenta una pérdida progresiva
de la memoria, desorientacién espacial e ineficiencia
para realizar actividades de la vida diaria, ademés de
frecuentes alteraciones en el estado de &nimo, agita-
¢idn e hiperactividad, apatia, depresidn y perplejidad
La segunda etapa es la fase “confusional,” caracteri-
zada por un rapido deterioro progresivo de las funciones
intelectuales apareciendo sintomas focales como:
apraxia, afasia, agnosia y acalculia. El mayor déficit se
cbserva en ha memoria para hechos recientesyen la
memoria de evocacién. Se presentan alteraciones en
la postura y en la marcha, y pueden aparecer algunos
sintomas psicéticos como alucinaciones o delirios. Por
ultimo, la etapa “demencial” se caracteriza por un clarc
deterioro en teda la conducta intelectual y motora,
incluso aparece incontinencia urinaria y fecal, entre
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otros signos y sintomas neurolégicos severos como
rigidez, hamiparesia y reflejos patolégicos. La supervi-
vencia después de iniciada la enfermedad puede variar
entre 5 a 10 afos hasta llegar a la muerte debida princi-
palmente a enfermedades como heumonias ¢ infeccio-
nes urinarias (16,42).

La Asociacion Mexicana de Alzheimer y Enfermeda-
des Similares (AMAES), sefiala que hay alrededor de
400,000 mexicanos mayocres de 60 ainos que padecen
la EA, lo que representa el 6 % de la poblacidn anciana,
confirmandose con este que su frecuencia se incre-
menta durante la tercera edad.

Neurcpatolécamente la EA se caracteriza por atrofia
cortical difusa con estrechamiento de las circunvolu-
ciones y ensanchamiento de los surcos. La atrofia es
mayer en regiones temporoparietales y frontales (44).
Microscépicamente se observan cambios degenerati-
vos en las neuronas con proliferacién de la glia,
abundancia de placas seniles, degeneracion fibrilar y
granulovacular, principalmente en &! hipocampo vy la
amigdala (27).

La etiologla de la EA adin se desconocce, Sin embargo,
se han planteado diferentes agenies causales para
explicar su origen, entre ellos: intoxicacién por aluminio,
trastornos en el sistema inmunolégico, infeccién viral,
déficits en la formacion de filamentos, deficiencias en
algunos neurotransmisores y alteraciones genéticas.
El cuadro 1 resume aigunas de las principales hipétesis
que explican la etiologia de la EA.

Heterogeneidad en la Enfermedad de Alzheimer

Diversos estudios plantean que la EA es heterogénea
en su presentacion clinica y en su curso (4,17,19,20,
33,36,41,53,56,60). Esta heterogeneidad es el
resultado de la variacion en la distribucidn de la
severidad de fos cambios patolégicos y neuroguimicos
en las regicnes cerebrales (20). Asi, basados en la
consideracién de manifestaciones clinicas, se han
integrade cinco subtipos de EA (37,39).

CUADRO 1
Etlologia de la enfermedad de alzheimer

Hereditaria
Alteraciones en los cromosomas 21, 14, 18y 1

Vascular
Depdsitos de proteina beta amiloide en los vasos
cerebrales

Toxica
Concentraciones altas de aluminio en la sangre

Neuroquimica
Deficiencias en algunos neurctransmisores
{AchE,GABA,5HT entre otros)

inflamatoria (autoinmune)
Placas seniles producto de trastorno auteinmune

Metabdlica
Lesidn de las mitocondrias

Infacciosa
Presencia de un retrovirus aln desconocido

€6

1) Demencia de Tipo Alzheimer Clasica (DTA), que se
caracteriza por el deterioro de las funciones intelec-
tuales sin otros defectos funcionales asociados.

2) Demencia de tipo Alzheimer Benigna, donde el
deterioro cognoscitivo es minimo en comparacion
con el grupo anterior, sin embargo, se presenta un
mayor deterioro gue el cbservado en el envejeci-
miento normal.

3) Demencia de tipo Alzhemier con severo deterioro
cognocitivo, asociada a signos extrapiramidales. Se
presentan cambios comportameniales de tipo psi-
cotico, antecedentes familiares de la enfermedad y
una mayor afectacion del sistema de neurotrans-
misores, principalmentie acetilcolina y dopamina.

4) Demencia de tipo Alzheimer de inicio temprano, con
mioclonias y con un deteriorc cognoscitivo acelera-
do. Caracterizada inicialmente por mutismo, proba-
blemente debidc a la reduccidén temprana de
acetilcolintransferasa (CAT).

5) Demencia de tipo Alzheimer con deterioro progre-
sive de lenguaje y una relativa conservacién de las
otras habilidades cognoscitivas. Se caracteriza por
un cuadro afasico de caracter progresive.

Ademas se han observado diferencias relacionadas
a la edad de los pacientes. Por ejemplo, se ha reportado
que los pacientes cuyos sintomas se presentan antes
de los 65 anos, tienen mayores anormalidades neuro-
logicas y cognoscitivas focales, asi como una progre-
sion mas rapida de la enfermedad. No obstante, los
cambios neuropatoldgicos son similares independien-
temente de la edad de aparicién de esta enfermedad
(13).

En los ultimos afics se ha reconocido que en el 60%
de los pacientes, la enfermedad aparece de forma
espoéradica y en el 40% restante existen antecedentes
familiares. Lo anterior, ha planteado la existencia de
dos grandes tipos de EA, conocidos como: EA o
Alzheimer Espéradico y Enfermedad de Alzheimer
Familiar (EAF) (31,46).

Estudios recientes han buscado examinar si existen
caracteristicas clinicas especificas asociadas a estas
formas etiolégicamente distintas de la EA. Asi, por
ejemplo, se ha sefialado una edad de inicio mas tem-
prana en la mayoria de los pacientes con EAF en com-
paracién, con los pacientes con EA esporédica
(4,17,53).

Ademas, se ha encontrado que los pacientes con
EAF manifiestan alteraciones cognoscitivas mas
severas que la EA esporadica, incluyendo afasia,
agnosia y apraxia (8,10). Lo anterior ha llevado a
proponer que la presencia de alasia y apraxia sea
considerada como marcador especifico de la EAF.

8in embargo, trabajos que estudiaron a personas con
EA esporadica y EAF, han reportado que el patron de
deterioro cognoscitivo s muy similar al de adultos de
su misma edad. No encontraron diferencias significa-
tivas que sugirieran un patrén desproporcionado de
anomia severa, amnesia, agnosia ¢ apraxia en el grupo
de pacientes con EAF, como se habia postulado en
otros estudios (56).

Estos hallazgos sugieren que las caracteristicas
conductuales y cognoscitivas son altamente variables.



Algunos pacientes en las etapas temprana pueden pre-
servar la funcidn del lenguaje y tener deterioradas las
habilidades visoespaciales, mientras que otros en las
mismas etapas pueden presentar el patrén inverso (20).
Ante esta controversia, Koss y cols (1296) plantearon
que la incongruencia de resultados podria deberse: a)
al escaso poder estadistico causado por el uso de
muestras pequefias, b) ia falta de uniformidad en la
evaluacién del deterioro cognoscitivo, c) la presencia
de variables no controladas, tales como el nivel
educativo y d) a las dificultades para determinar con
precision la edad de inicio de la enfermedad (33).

Heterogeneidad genética en la EAF

La EAF es un trastorno neurodegenerative con una
compleja etiologia genética. La agregacion familiar en
la EAF ha sido reportada de dos formas: EAF de inicio
temprano {(antes de los 65 anos) y EAF de inicio tardio
{después de los 65 afios).

Se ha sugerido que es poco probable que un alelo
dominante o un sélo marcador genético pueda dar una
explicacién de todos los casos de EAF (19,58). Esto
puede deberse a las complejas interacciones de dos o
mas regiones genéticas involucradas, o bien a factores
no genéticos que pueden estar involucrados en la EAF.

Estudios realizados con genética molecular en la EAF
han puesto en evidencia la heterogeneidad genéiica
entre los casos de inicio temprano y los de inicio tardio.
El andlisis de los marcadores genéticos ha sugerido
un loct genético para la EAF en cuatro diferentes
cromosomas: 21,14 y 1 (asociados a los casos de inicio
temprano) y 19 {(asociade a los casos de inicio tardio).
La figura 1 muestra la clasificacién genética de la
Enfermedad de Alzheimer Familiar.

A continuacion se describen las alteraciones gené-
ticas que se presentan en dichos cremosomas.

Cromosoma 21

Diversos estudios han reportado que existe una
estrecha relacion entre el sindrome de Down y la EA.
La posibilidad de riesgo de la EA donde uno de los
progenitores ha sufrido la enfermedad es de 7 a 8 %
comparada ¢on 3 % de la poblacion general mayor de
65 afos sin antecedentes familiares. También se ha
reportado una asociacién entre las alteraciones
neuropatolégicas de la EA y sujetos con sindrome de
Down (28,29).

Wisniewski, Wisniewski y Wen (1985), estudiaron
100 cerebros de pacientes con sindrome de Down, 51
pertenecfan a individuos que fallecieron antes de los
30 afios y 49 pertenecian a sujstos que fallecieron
después de esa edad. Encontraron placas seniles y
madejas neurofibrilares en los cerebros de pacientes
que fallecieron después de los 30 afios y observaron
que el nimero de placas y madejas aumentaba con la
edad y variaba de un cerebro a otro (59).

En los Gltimes afios, el progreso de la genética
molecular de la EAF ha sido fundamental y rapido. Se
ha planteado que en algunos casos,esta enfermedad
se debe a una mutacién del gen precursor de la proteina
beta-amiloide (APF) (14).

Cromosoma Tipo Edad

Alrededor
21 Familiar de los
50 afos
Alrededor
Familiar de los
40 afos
Familiar Mayor
¥ de

esporadica 55 ahos

Alrededor
de los
50 afos

Figura 1. Clasificacion genética de la enfermedad de Alzhei-
mer familiar

Exiten varias razones para creer gue €l gen de la
APP es la causa de la EAF. La evidencia inicial, auhque
circunstancial, llevd a la identificacion de un fragmento
de APP llamado BetaA4 en las placas seniles y
amiloides caracteristicas de la E (26).

El gen que codifica para la APP se ha localizado en
el brazo largo del cromosoma 21 en pacienies con EAF.
Recientemente se ha postulado la distincion de tres
tipos de mutaciones de APP en el codon 717,
mostrdndose una co-segregacién con los efectos
individuales en familias ligadas al cromosoma 21. Una
primera mutacién, observada tanto en una tamilia
britdnica como en una americana (22), se caracterizé
por un cambio de valina por isoleucina. Otras
mutaciones se deben al cambio de valina por feni-
lalanina {(14) o a una sustitucién de valina por glicina
{32).

La presencia de tres diferentes mutaciones en el
codon 717 proporciond evidencias para una hetero-
geneidad alélica en este sitio (49,54,61).
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Cromosoma 14

En un pricipio parecia que el gen que codifica para
la proteina beta amiicide, era el responsable de los
casos de la enfermedad de Alzheimer Familiar de inicio
tempranc. Sin embargo, la situacién es mas compleja.
Varios estudios realizados a finales de los 80 no
encontraron alteraciones en el gen que codifica para
dicha proteina en un grupo de pacientes con EAF (50,
51, 52),

Schellenberg y cols. (1992} encontraron una
asociacion de marcadores (D14543, D14552, D14853)
en el brazo largo del cromosoma 14 en familias con
herencia de EA de inicio tempranc (51).

Estudios realizados en la EAF, ligada al cromosoma
14, concuerdan en que este cromosoma se asocia a la
EAF de inicio temprano {15,55). Schellenberg y cols.
(1992), basados en estas afirmaciones, estudiaron la
posible relacion entre el cromosoma 14 y la EAF de
inicio tardio. Sin embargo, concluyeron que ni la APP
ni el cromosoma 14 tienen una mayor contribucién a la
EAF en los casos ds inicio tardic (52). De igual forma,
analizaron a un grupo de 8 familias mexicanas con por
lo menos un miembro afectado con EAF,a los cuales
se les encontrd una asociacion de marcadores al
cromosoma 14, sin antecedentes familiares del
sindrome de Down (2,3,51).

Otros hallazgos importantes fueron los encontrados
por Campion y cols. (1995}, quienes evaluaron clinica,
neuropsicoldgica y neuropatologicamente a 34 sujetos
franceses originarios de familias con ancestros
comunes. Estos sujetos presentaban la EAF ligada al
cromosoma 14 con una mayor incidencia en mujeres y
sujetos jovenes. De manera particular, se encontré que
los sintomas comunes eran: signos extrapiramidales,
mioclonias y crisis epilépticas. Estos resultados
sugirieron que la epilépsia podria ser una caracteristica
distintiva de la EAF de inicio temprano ligada al
cromosoma 14 (13).

Por otro lado, Bonnycastle y cols. (1993), plantearon
que el gen c-fos estd involucrado en la EAF (9). El gen
c-fos es un gen nuclear regulador de la fosfoproteina
involucrada en el crecimiente celular, diferenciacion,
transfomacion y trasduccion de la sefial (24). Pacientes
con EAF muastran una sobrerrepresentacion de c-fos
en las células del hipocampo en comparacién con
sujetos normales. Los resultados mostraron que c-fos
no se localiza en la regién D14576 del cromosoma 14
de pacientes con EAF (D14542, D14S43, D14S52). Por
lo tanto, tal regidn podria ser la responsable de la EAF
de inicio temprano. :

Cromasoma 1

En 1988 Bird y cols. describieron a 5 familias con
EAF cuyes miembros eran descendientes de un grupo
de inmigrantes conocidos como los Germanos del Vol-
ga (GV) (6). Las familias GV son un grupo relacicnado
con familiares de pacientes con EAF con una edad de
inicio entre 50 y 64 afios. Estas familias han sido
caracterizadas clinica y neuropatolégicamente,
encontrandose numeroses miembros afectados, con
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un diagndstico en alguno de ellos, confirmado por
autopsia (7,21). En estas familias no se encontrd una
asociacién a marcadores de alguno de los cromosomas
previamenta descritos; sugiriendo la existencia de otros
genes causantes de la EAF.

El locus responsable para la EAF en los GV no se ha
asociado a marcadores ni a mutaciones del gen de la
APP del cromosoma 21. Asi mismo, el focus asociado
al cromosoma 14 y ApcE han sido descartados en estas
familias (34,35,55).

Recientemente, Levy-Lahad y cols. (1995) describie-
ron que un gen asociado al cromosoma 1, en la region
DI1S479, podria ser candidato para 'a EAF encrontrada
en los GV (34,35).

Cromosoma 19

Algunas evidencias han llevado a diversos investi-
gadores a examinar la apolipoproteina E (ApoE) en la
EAF de inicio tardio, debido a que dicha proteina se ha
encontrado asociada al cromosoma 19 en pacientes
con esla enfermedad (10,45,49,55).

La ApoE es una proteina involucrada en el transporte
del colesterol, es producida y secretada en el SNC por
astrocitos y se incrementa en varias enfermedades
neurodegenerativas. En la EA, la ApoE se une a las
placas seniles extracelulares y a las maranas
neurofibrilares, pero también se encuentra en las placas
amiloides de otras demencias como la de Creutzfeldt-
Jakob (40).

El gen asociado a la ApoE tiene tres alelos: ApoE-
alelo2, ApoE-alelo3 y ApoE-alelo4. En todas las
poblaciones el ApoE-alelo3 es el mds comun, con
aproximadamente 78 % de todos los alelos en
poblacién blanca europea y americana. El alelo-4
repraesenta aproximadamente el 15 % vy el alelo-2 el
7 % (45,48).

La correlacion de ApoE alelo-4 con el incremento de
amiloide confirmado por varios estudios sugiere que la
ApoE esta asociada con los depositos de Beta-amiloide
en la EAF el sindrome de Down, la angipatia amilcide,
la enfermedad difusa de los cuerpos de Lewy vy el
envejecimiento normal (5,23,25,30,47).

Strittmatter y cols. (1993} mostraron en un estudio
melecular que: 1) la ApoE en el liquido cefalorraguidec
se unfa con gran habilidad para inmovilizar a BetaA4 y
para dominar pequefos péptidos de BetaAd; 2) las
placas seniles, amiloide vascular y maranas neurofi-
brilares in vivo contenian ApoE y 3) la frecuencia de
andlisis de un alelo ApoE en pacientes EAF reveld una
inesperada sobrerrepresetacion de la ApoE tipo 4 en
la EAF de inicio tardio (55).

Corder y cols. (1993) encontraron una asociacion de!
alelo tipo 4 de la ApoE en la EAF de inicio tardio y en la
EA esporddica. Estudiaron familias con EAF de inicio
tardio y observaron un incremento del nimero de alelos
tipo 4 en la ApoE (entre 20 y 90 %), lo cual habla de un
mayor riesge para la EA (15).

Brousseau y cols. {(1994) encontraron similares
resultados al estudiar la distribucién de la ApoE-alelo4
en un grupo de pacientes con EA esporadica de inicio
tardio, quienes mostraron una asociacién del locus de



la ApoE (19q13.2) con este tipo de EA (12). La anterior,
indicd que 1a presencia del alelo-4 de la ApoE parece
ser también un factor de riesgo para EA de tipo espo-
rddico.

Conclusion

Los factores genéticos incrementan la posibilidad de
padecer la EA; sin embargo, debido a que los estudios
estan basados en asociaciones de marcadores, altera-
ciones de proteinas (APP y ApcE) y mutacicnes en
algunos cromosomas y No en una participacion defini-
tiva de un gen, seguimos sin poder asegurar un diag-
néstico temprano de la EA.

Los estudios de marcadores genéticos pueden ayu-
dar a el diagnéstico diferencial, pero no pueden pre-
decir cuando el individuo presentara sintomas clinicos.
Como sefiala Roses {1995) dependiendo de la edad
en la que se realice el genotipa, el riesgo cuantitativo
de padecer la enfermedad puede ser menor que el
riesgo de morir en un accidente automavilistico (48).

Tierney y cols (1996} realizaron un meta-analisis de
ocho estudios donde evaluaron la sensivilidad de los
factores genéticos para predecir la EAF. Encontraron
gue estos factores son sensibles de predecirla Gnica-
mente en un 57.7 % de los casos. Estos hallazgos
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