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. INTRODUCCION

Las demencias de inicio temprano (DIT) son enfermedades devastadoras que
afectan a la poblacion joven (< 65 afnos), con una importante carga para el paciente,
su familia y la sociedad. La mas frecuente es la enfermedad de Alzheimer de inicio
temprano (EAIT) y de estas la EA con patréon de herencia autosémico dominante
(EAIT-AD), debido a las consecuencias clinicas y funcionales relacionadas, y a la
posibilidad de que se encuentren un gran numero de afectados en una misma

familia.

Se reconoce que la enfermedad de Alzheimer (EA), en todas sus variantes, es una
patologia genéticamente heterogénea con una tendencia al solapamiento entre

distintos fenotipos.

A la fecha, se ha logrado establecer que ciertas variantes en los genes PSENT,
PSENZ2 y APP son la causa genética mas frecuente en los casos de EAIT-AD,
siendo las variantes patogénicas del gen PSEN1 las mas frecuentes. El cuadro

clinico e histopatologico es semejante en todos los casos.

La evidencia de multiples estudios familiares, nacionales e internacionales, sustenta
que variantes en diferentes regiones del mismo gen pudieran explicar la variabilidad
fenotipica de la enfermedad. Esto ha permitido entender la cascada de eventos
fisiopatoldgicos que explican los sintomas clinicos e identificar blancos terapéuticos

en uso, en investigacion y en desarrollo.

La poblacién mexicana cuenta con una gran heterogeneidad genética resultado de
la multiplicidad de grupos étnicos, el mestizaje y las migraciones que han ocurrido
a lo largo de la historia de nuestro pais. De ahi que resulte importante conocer las
variantes genéticas asociadas a la EAIT-AD, mas frecuentes en nuestra poblacion.
Con el objetivo de realizar una medicina de precision, que integre la informacion

clinica, genética, de estilo de vida y los hallazgos de otros biomarcadores



(serolégicos, liquido cefalorraquideo, neuroimagen), que permitan la caracterizaciéon

in vivo de esta patologia.

El objetivo de este trabajo de investigacion fue identificar, a través de estudios de
secuenciacion de exoma clinico, las variantes genéticas relacionadas con EAIT en
una muestra de pacientes mexicanos. Siguiendo un algoritmo de evaluacion
genomica (ANEXO 1), se evaluaron los siguientes genes: PSEN1, PSEN2, APP,
MAPT, GRN, TARDBP, FUS, SIGMAR1, SORL1, ABCA7, VCP,TREM2. En los
casos donde no fue posible identificar variantes que contribuyeran al desarrollo del
fenotipo extendimos la busqueda a los siguientes genes relacioandos con

neurodegerenacion:

PLCGZ2, ABI3, ABCA1, ABCA2, CH25H, CYP46A1, PICALM, CLU, CR1, ADAM10,
PLD, DSG2, CD2AP, SOD1, CHMP2B, UBQLN1, SQSTM1, TYROBP, APOE,
TBK1, DAP12, APOC1, TOMM40, FAM222A, FLJ14721, ACHE, GSK3B, CDA40,
GSKB3A, DOCKS, HFE, GDC, IDE, VLDLR, MEOX2, MPO, SLC6A4, UCHL1, PLAU,
DPYSL2, CASP2, OLR1, CTSB, PSENEN, MME, APLP2, DYRK1A, CSNK1D, SYP,
NGF, DKK1, BACE1, BACEZ, IL1A, CREB1, GAL, IL1B, MAP1B, CAT, IAPP, PPIH,
NTC, GAPDH, PPC, NOTCH1, PAXIP1, LRP1, HM13, SLC1A2, FPR2, PTGS2,
APH1A, MAPK8, NCSTN, LDHA, PPP234, RELN, UBB, MAP2, GPC1, HMOX1,
APBB2, APBB1, A2M, SNCB, LDLR, BPTF, MARK1, SNCA, NTRK1, MSR1, NGFR,
NQO1, ACE, BDNF, NOS3, NOTCH3

Esperamos que este trabajo contribuya al esfuerzo clinico cotidiano y a una mayor
precision en el diagndstico de esta entidad. Y con ello, impactar de forma positiva
en el manejo oportuno de los pacientes, a nivel farmacolégico y psicosocial,
contribuir a la determinacion de un prondstico, a la consejeria genética y a la
planeacién del futuro de los pacientes, cuidadores y de la familia.



Il ANTECEDENTES
1. DEMENCIAS DE INICIO TEMPRANO

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS 2017), la demencia es
un sindrome clinico caracterizado por el deterioro de la capacidad funcional de la
persona afectada, usualmente de tipo cronico y progresivo, que no puede ser
explicado por el envejecimiento normal u otras causas clinicas (ej. Delirium). Debe
involucrar por lo menos la afectacién de uno o mas dominios cognitivos (entre los
que se incluyen memoria, atencion, lenguaje, calculo, funciones ejecutivas,
cognicién social y juicio), cambios en la personalidad y/o el comportamiento,
ademas de la capacidad de realizar independientemente actividades de la vida
cotidiana. Estas alteraciones ocasionan un importante grado de discapacidad y
dependencia, afectan primordialmente a la poblacion de adultos mayores (por ser
la edad el principal factor de riesgo), aunque también pueden verse afectados
adultos jovenes (<65 afos), con las subsecuentes consecuencias a nivel personal,

familiar y social.

La DIT, es un término que engloba a los pacientes que inician con manifestaciones
clinicas antes de los 65 anos. Esta edad es un punto de corte arbitrario ya que no

tiene una razon bioldgica especifica (Rossor et al. 2010).

Las DIT son enfermedades devastadoras que afectan a la poblacion entre los
30-65 afos, su prevalencia a nivel mundial es de 67-98 casos /100,000 habitantes
en este grupo etario, y se caracterizan por una mayor velocidad de progresion y
severidad del cuadro clinico, en comparacion con los casos de inicio tardio.
(Kuruppu y Mathews 2013). Se asocian con una importante carga de muertes
prematuras entre los 40-65 afos de edad, asi como con la pérdida de afos
productivos (Méndez et al 2017). Las principales causas y su frecuencia de
presentacion se muestran en la Figura 1. Cabe mencionar que en México y

Latinoamérica son escasos o inexistentes los estudios que han reportado la



prevalencia general de las DIT, y no se cuenta con datos epidemiologicos
especificos sobre la prevalencia de los diferentes subtipos.

Estas enfermedades presentan retos diagnésticos debido a la importante
variabilidad fenotipica, el curso clinico heterogéneo y la baja sospecha por la edad
de presentacion, condicionando un retraso diagnéstico de al menos 1.6 afos en
comparacion con el grupo de adultos mayores, y hasta de 2 a 3 afios del inicio de
los sintomas (Méndez 2017). Los estudios epidemioldgicos han determinado que la
gran mayoria de las DIT corresponden a la EA, y son de tipo “no familiar”, sin
embargo en aproximadamente un 4 al 6 % de estos casos, es posible documentar

antecedentes familiares de demencia. (Méndez 2017, Zhu XC et al 2015).

mEnfermedad de Alzheimer
mDemendia frontotemporal
mDemencia vascular

mDemencia con cuerpos de Lewy
W Otras causas de demencia

Figura 1. Epidemiologia de las DIT (tomado y modificado de Rossner et al. 2010)

El diagndstico diferencial debe incluir diferentes categorias (Kuruppu y Mathews

2013), entre las que se incluyen:



Enfermedad de Alzheimer
Demencias vasculares (CADASIL, CARASIL y CAA)

Demencia frontotemporal

L Dhd -~

Otras: alfa-sinucleino-patias (demencia con cuerpos de Lewy, atrofia de

multiples sistemas), enfermedad de Huntington, encefalopatias pridnicas

(Creutzfeld-Jakob), encefalopatia traumatica cronica, y la enfermedad de

Fahr.

5. Presentacion tardia de condiciones neurodegenerativas de la infancia;
principalmente en pacientes menores de 35 afos (30-50 afios)
(enfermedades mitocondriales, de almacenamiento y leucodistrofias).

6. Condiciones reversibles con cuadros clinicos semejantes (etiologias
inflamatorias, infecciosas, toéxicas y metabdlicas; a considerar encefalitis,
VIH, sifilis, enfermedades autoinmunes).

7. Enfermedades psiquiatricas (depresion y ansiedad).

8. Apnea del sueiio.

9. Crisis epilépticas tipo amnesia transitoria.

El abordaje clinico debe incluir una historia clinica y exploracion fisica detalladas,
haciendo énfasis en la historia familiar, antecedentes neuropsiquiatricos vy
principales factores de riesgo para cada entidad clinica bajo sospecha. Debera
contar con una evaluacion cognitiva completa (no exclusivamente memoria), y se
deberan evaluar posibles cambios en la personalidad y/o comportamiento, asi como

el tiempo de progresion de los sintomas y el grado de dependencia funcional.

En este contexto, se recomienda el uso de pruebas de tamizaje como el MMSE (por
sus siglas en inglés, Minimental Status Examination) o la evaluacion cognitiva de
Montreal (MoCA) (por sus siglas en inglés, Montreal Cognitive Assessment), que
permiten evaluar en poco tiempo, dominios cognitivos como la memoria, el lenguaje,
la atencion, el calculo, funciones ejecutivas y las habilidades visuoespaciales. Asi
también se sugiere el uso de baterias neuropsicolégicas completas que permiten
caracterizar perfiles del tipo de afeccion cognitiva particulares, asociados a



diferentes sindromes neurodegenerativos desde un enfoque clinico. (Figura 2). Es
importante conocer el estado funcional previo al desarrollo de la enfermedad para
poder estadificar el grado y la progresion del deterioro. Por ello deberan
considerarse el nivel educativo, la historia laboral, las habilidades de lecto-escritura,
el desempenio en actividades basicas e instrumentadas de la vida diaria, entre otras.
La evaluacion de la cogniciéon social y de cambios en la personalidad y el
comportamiento, pueden ser de utilidad en el diagndstico diferencial (Rossor et
al.2010).

Afasia progresiva primaria no-fluente Demencia frontotemporal variante conductual

Funciones ejecutivas

Memoria Memoria no verbal

verbal

Emocion
Lenguaje

Conocimiento Conocimiento no verbal

verbal

Afasia progresiva primaria semantica Accion
. Habilidades visuoespaciales
Literal

Célculo  Representacion
de objetos

Enfermedad de Alzheimer Atrofia cortical posterior

Figura 2. Perfiles neuropsicologicos de las demencias neurodegenerativas de inicio temprano. En
los diferentes diagramas (individuo sano en el centro), se observan los perfiles tipicos de deterioro

cognitivo en los sindromes clinicos descritos (Tomado y traducido de Rossor et al. 2010)



La identificacidn de otras manifestaciones neurologicas o sistémicas puede orientar
hacia patologias especificas que incluyen, dentro de sus manifestaciones clinicas,

el deterioro cognitivo.

Asimismo, la presencia de ciertos sintomas y la positividad de algunos
biomarcadores como parte de un abordaje sistematico e individualizado para cada
paciente, pueden complementar la evidencia diagnéstica (ej. niveles disminuidos de
B-amiloide 40-42, elevacion de proteina tau fosforilada en liquido cefalorraquideo

(LCR), estudios de neurofisiologia y neuroimagen)

En las formas hereditarias, los estudios genéticos permiten confirmar el diagnostico
y establecer el riesgo para otros miembros de la familia (Kuruppu y Mathews
2013).

En la Figura 3, se observa el algoritmo propuesto por Rossor 2010 para el abordaje
clinico de las DIT. Este algoritmo proporciona una vision general del enfoque
diagnostico para pacientes con DIT. Dadas las numerosas causas, este solo puede
servir como una guia general. Por ejemplo, en la DIT de predominio amnésico, el

abordaje genético de primera linea se enfocara en los genes; PSEN1, PSEN2, APP.

En los casos con sintomatologia predominantemente conductual (sugestiva de
demencia frontotemporal), se orientara al estudio de los genes MAPT
(particularmente si existe atrofia simétrica en la resonancia magnética) y GRN
(particularmente si hay un patréon asimétrico de atrofia). Actualmente con el
advenimiento de la tecnologia de secuenciacion masiva es posible el analisis
simultaneo de todos los genes de interés, lo cual ha facilitado el diagndstico genético
en estos pacientes y acortado el tiempo necesario para identificar la causa de la

enfermedad en un determinado paciente.
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Figura 3. Diagrama de flujo para la evaluacion e investigacion de las DIT (Tomado y traducido de
Rossor et al. 2010). Abreviaturas: BA (Beta Amiloide); CADASIL (Arteriopatia Cerebral Autosémica
Dominante con Infartos Subcorticales y Leucoencefalopatia); CJD (Enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob), EEG (Electroencefalograma); FTLD (Degeneracion Lobar Frontotemporal); LCR (Liquido
Cefalorraquideo); NMDA (N-Metil-D Aspartato); PET-FDG (Tomografia por Emisién de Positrones
SPECT

Computarizada con Emisién de Fotén Unico); TC (Tomografia Computarizada); VGKC (Canal de

con Fluorodesoxiglucosa); RMN (Resonancia Magnética Cerebral); (Tomografia

Potasio Dependiente de Voltaje); VIH (Virus de la Inmunodeficiencia Humana).

2. ENFERMEDAD DE ALZHEIMER.

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la demencia neurodegenerativa mas comun,
tanto en edades tempranas como tardias. Se caracteriza por un deterioro cognitivo
progresivo secundario a la pérdida neuronal debida al cumulo de placas amiloides

y ovillos neurofibrilares que, en estadios finales, deriva en demencia y muerte.



Clinicamente, se identifica: afeccién de la memoria episddica (olvido de detalles
especificos de episodios recientes), alteraciones del lenguaje, calculo y de las
habilidades visuoperceptivas, apraxias, alteracion en la capacidad de juicio,
anosognosia, cambios en el comportamiento y el suefio y, en etapas tardias, pérdida
completa de autonomia. La edad y la historia familiar son los principales factores de

riesgo.

El diagndstico de “probable EA”, se realiza a partir de una historia clinica detallada,
una evaluacién neuropsiquiatrica y neuropsicolégica completa, asi como mediante
el uso de distintos biomarcadores como la resonancia magnética, PET, SPECT y/o
mediante la identificacion de cambios especificos en LCR (disminucién de -
amiloide y aumento de la proteina tau fosforilada). El diagndstico “definitivo” se
realiza por estudios histopatologicos del cerebro y/o a través de pruebas genéticas
especificas.

2.1 Enfermedad de Alzheimer de inicio temprano

La EAIT es la mas comun de las demencias neurodegenerativas de inicio
temprano, se presenta entre la tercera y la cuarta década de la vida (incluido el caso
canonico descrito por Alois Alzheimer en 1907).

De acuerdo a estimaciones realizadas para EUA la EAIT corresponde entre el 4 y
el 6% de los casos totales de EA, con una incidencia de 6.3/100,000 y una
prevalencia de 24.2/100,000 en el grupo de 45-64 afios, lo que representa entre
220,000-640,000 individuos (Méndez 2017). Hasta el momento, no se ha

documentado su frecuencia en México.

Desde el punto de vista genético, la enfermedad de Alzheimer se divide en dos
formas principales! (Bertram et al. 2010):

' Es importante reconocer que esta clasificacion dicotdmica es practica pero no siempre
correcta, dado que existen casos "de novo" para EA de inicio temprano, asi como casos
familiares de EA de inicio tardio.



- EA familiar, con herencia mendeliana de tipo autosomico dominante:
Constituye del 1-3 % de los casos y la edad de inicio suele ser antes de los
65 afos. Esta forma se asocia a la presencia de variantes patogénicas de
alta penetrancia en los genes PSEN1 y PSENZ2 que codifican a las presenilina
1y 2 respectivamente y en el gen APP que codifica a la proteina precursora

de B-amiloide.

- EA esporadico, (con agregacion familiar menos aparente o inexistente)
corresponde al 97-99% de los casos, usualmente inicia a edades mas tardias
(65-90 anos) y esta asociada a multiples factores de riesgo genético
(multigénica) de alta frecuencia, pero baja penetrancia; asi como a otros
factores de riesgo ambientales y epigenéticos individuales (Bertram et al.
2010).

Las caracteristicas neuropatologicas distintivas, en ambas formas, son los ovillos
neurofibrilares intracelulares compuestos de formas hiperfosforiladas de la proteina
tau asociada a microtubulos y en el espacio extracelular los agregados de A
(oligbmeros hidrofébicos de 39-43 aminoacidos derivados de la protedlisis de la
proteina transmebrana precursora de B-amiloide -APP; los mas frecuentes son el
ABaoy ABa42).

La acumulacion anormal de estas proteinas, por hiperproduccién o déficit en su
eliminacion (hipétesis de la "cascada amiloide"), se considera un proceso
multifactorial, asociado en algunos casos a variantes especificas, estrés oxidativo e
inflamacion cronica; y condiciona, a la larga disfuncion, pérdida de la sinapsis,
muerte neuronal, infiltracion glial y atrofia cerebral, en un proceso ciclico

neurotoxico.

Otra de las proteinas asociadas es la apolipoproteina E (apoE), que contribuye a la
deficiencia de eliminacion y mayor produccion de los derivados A, y que se asocia

con alteraciones en el metabolismo de lipidos y la glucosa, las cuales incrementan



el riesgo de demencia (obesidad, enfermedad cardiovascular, diabetes tipo 2),
aunque el mecanismo no esta completamente entendido. Estos cambios inician un
proceso de neurodegeneracion dos a tres décadas antes del inicio de los sintomas
clinicos (Martins et al. 2018).

La agregacion de los péptidos-BA en los vasos cerebromeningeos origina
angiopatia amiloide cerebral (CAA), que es una comorbilidad frecuente en la EA y
es responsable de infartos hemorragicos recurrentes y lesiones en la sustancia

blanca (Lainoselée et al. 2018).
2.2 Cadena de eventos asociados a EA:

La cascada temporal de eventos asociados a la EA son resultado de la interaccién
de multiples factores, entre los que destacan:

Cascada amiloide
Depdsitos tau
Neuroinflamacién
Vasculopatia
Resistencia a la insulina
Efecto de APOE

Efecto del género

© N o bk b=

Neurodegeneracion independiente de amiloide (ej. Esclerosis hipocampal,
entre otras).

9. Efectos neuroprotectores: Vias funcionales de conexion global (reserva
funcional); genes de resiliencia (angiogénesis, biosintesis del hierro,
regulacion del ciclo celular, de regulacion de depdsito amiloide)

El diagndstico preclinico de EA se establece cuando una lesion patologica de EA
aparece, aun sin asociarse a la presencia de sintomas clinicos (Kahn 2018). Las
fases diagndsticas establecidas por la NIA-AA (2011) son:

- Preclinica

- Pre-demencia asintomatica



- Pre-demencia sintomatica (deterioro cognitivo leve)

- Demencia por EA.

La integracion de algunos estudios preclinicos, a través del estudio de los
biomarcadores mencionados, ha derivado en la propuesta de la siguiente cronologia
de eventos en relacion con la edad al inicio de los sintomas (Kahn 2018, Wang et
al. 2019, Veitch 2019):

Estadio I: Amiloidosis (NIA-AA 2011)

1. Amiloidosis (disminuciéon de ABs2 en LCR -25 afios antes; depdsito de amiloide
evaluado por C11-PiB PET 15 afios antes; incremento de tau, tau-181

fosforilada y visinin-like-1 en LCR - 10-20 afios antes)

- En EAIT-AD: incremento en la produccion de AB.
- En EAIT: disminucion en la eliminacion.
Estadio ll: Neurodegeneracion (NIA-AA 2011)

2. Disfuncion sinaptica: Hipometabolismo en relacion con disfuncion sinaptica y
pérdida neuronal (identificada por PET con F18-FDG) y alteraciones leves en la
memoria episodica (10 afos antes).

3. Hiperintensidades en sustancia blanca en T2 de RM (6 afios antes).
4. Neurodegeneracion: Atrofia (RMN 1-8 afios antes).

Estadio lll: Patologia cognitiva (NIA-AA 2011)

5. Deterioro cognitivo leve (DCL) evaluado por MMSE (5 afios antes).
Estadio IV: Demencia por EA

6. Diagnostico clinico de demencia.
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2.3 Integracion de los eventos moleculares, estructurales y funcionales

asociados a EA:

En 2012, mediante el estudio de la cohorte DIAN se estimé el orden y la tasa de
cambios fisiopatoldgicos en la EAIT-AD mediante el analisis de la relacion entre

las medidas clinicas, cognitivas, de neuroimagen y bioquimicas.

A partir de entonces, se reconoce que aproximadamente 25 afnos antes del inicio
esperado de los sintomas (IES), la concentracione de BA42 en el LCR disminuye
en los portadores de una mutacion patogénica (ej. PSEN1) en comparacion con
la de los no portadores. Por su parte, el depdsito de BA medido por PET-PIB,
asi como el aumento en los niveles de tau en el LCR y los cambios estructurales
(atrofia cerebral), ocurren aproximadamente 15 afios antes del IES, seguido de
hipometabolismo cerebral y deterioro en Ila memoria episodica
aproximadamente 10 afos antes del IES, que culmina en deterioro cognitivo

global (Figura 4).

2 I Depésito de BA
= |
|
I
14 | BAen LCR :
© , Deterioro
E ! cognitivo
= ! t CDR-SOB
2 |
8 O~ -~ e —— """ 1T Tt T T T T
4 .
o 1
o I
3 |
5 ) 1
g Volumen |
5 17 hipocampal !
:
I
I Metabolismo
-2 ! de glucosa \
I I I I I
-30 -20 -10 0 10
Edad estimada de inicio de los sintomas

11



Figura 4 Comparacioén de los cambios a nivel clinico, cognitivo, estructural, metabdlico y bioquimico
en funcion con los afios anteriores al inicio de los sintomas. Abreviaturas: CDR-SOB (Clinical

Dementia Rating scale-Sum Of Boxes. (Tomado y modificado de Bateman et al. 2012).

2.4 Diagnéstico de la enfermedad de Alzheimer

Hasta el momento el diagndstico de la EA continua siendo clinico, es decir, se basa
en la elaboracion de una historia clinica detallada, la cual recoge antecedentes
familiares de posibles enfermedades neurodegenerativas, antecedentes personales
patoldgicos, y aspectos semiologicos referentes al tipo de sintomas predominantes

y a la progresion de estos.

Por otro lado, esta evaluacién se complementa con una exploracion neuroldgica
detallada, una evaluacién de las funciones cognitivas y del nivel de funcionalidad, a
las cuales pueden sumarse estudios de laboratorio y neuroimagen (ej. RMN/PET),
una evaluacién neuropsicologica completa y en algunos casos, estudios especificos
de LCR o genéticos, los cuales permiten descartar otras causas de demencia e
incrementar la certeza del diagndstico.

Asi también, existen criterios diagnodsticos que permiten documentar el diagndstico
de EA bajo distintos niveles de certeza, siendo estos; “posible, probable y definitiva”,
dependiendo de la presencia o no, de ciertos biomarcadores como apoyo al
diagnéstico clinico. (McKhann et al. 2011). Algunos criterios, hacen alusion a las
variantes atipicas de la EA; (Ej. Atrofia cortical posterior, afasia progresiva primaria
variante logopénica, EA frontal), y suelen utilizarse predominantemente con fines de
investigacion, ya que le asignan un peso notable a la presencia y positividad de
biomarcadores especificos. (Dubois et al. 2014). Los criterios diagndsticos de

estos dos grupos pueden consultarse en el ANEXO 1.

Como apoyo al diagnadstico clinico es necesario tener en consideracion que la mayor
parte de las demencias no afectan exclusivamente las funciones cognitivas, sino

que suelen presentarse en conjunto con una gran variedad de manifestaciones
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neuropsiquiatricas (apatia, depresion, ansiedad, psicosis) asi como con
sintomatologia de tipo motora (rigidez, inestabilidad postural) que, ademas, se
asocian con un declive cognitivo mas rapido y con una mayor pérdida de
funcionalidad.

2.5 Principales diferencias entre el EA de inicio temprano y tardio

La mayoria de los casos de EAIT presentan sintomas amnésicos semejantes a los
de la EA esporadica. Sin embargo, se han reportado diferencias importantes entre

ambos espectros, las cuales se enumeran a continuacion:

En la EAIT existe:

1. Un inicio mas temprano de la enfermedad (46.2 vs 72 afios) (Day et al. 2016).

2. Mayor asociacién familiar: El 14.2% de estos pacientes presentan un patron
familiar de herencia autosdmico dominante, de los cuales el 1.6% se encuentra
asociado a variantes patogénicas en los genes de las presenilinas 1y 2 (PSEN1
y 2) y de la proteina precursora de amiloide (APP) (Méndez 2017). La edad de
inicio se relaciona con el gen afectado y la variante patogénica presente. Las
variantes en PSEN1 se asocian a un inicio mas temprano de la enfermedad (4ta
década), en comparacion con APP (5ta década) y PSENZ2 (6ta década) (Ryan et
al. 2016). El genotipo ApoE€4 contribuye a una forma mas agresiva de Alzheimer
en la poblacion joven (Rossor et al. 2010). Existe asociacion entre EA de inicio
temprano y el sindrome de Down, debido al incremento en la produccién de APP
por la triple carga del cromosoma 21, donde se encuentra el gen (Rossor et al.
2010).

3. Mayor impacto clinico de los factores de riesgo asociados a demencia (Méndez
2017).

4. Mayor asociacion con lesiones traumaticas, los traumatismos incrementan la
generacion de radicales libres, peroxidacion grasa y muerte neuronal.

5. Menor asociacién con comorbilidades debido a la edad (enfermedad renal, DM;
HTA,; obesidad).
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6. Menor polifarmacia.

7. Curso clinico mas agresivo: Algunos estudios neuropsicologicos en familias con
EAIT-AD han demostrado que los portadores de una variante patogénica inician
con deterioro cognitivo de forma mas temprana que los casos esporadicos.
(Almkvist et al. 2017). Por otro lado, el curso promedio de la enfermedad es
menor en las formas autosémicas dominantes (0-4 afos) vs las formas
esporadicas (9.7-11.3 afos). (Ryman et al. 2014).

8. Variantes fenotipicas: Los pacientes con EAIT presentan mayor deterioro en
atencion, funciones ejecutivas y viso-espaciales; con mayor preservacion en la
tasa de reconocimiento y memoria semantica. El 22-64% del EAIT presenta
variantes fenotipicas de tipo "no amnésico", también llamadas EA "tipo 2", entre
las que se reconocen (Méndez 2017).

- Afasia progresiva primaria de tipo logopénico.

- Atrofia cortical posterior.

- Apraxia ideomotora.

- Variante frontal de EA.

En el analisis de las manifestaciones neurologicas del grupo de DIAN, se encontro,
una elevada prevalencia de afasia (53 %), agnosia visual (55 %) y cambios en el
comportamiento/personalidad (61 %) (Tang et al. 2016). Asi mismo se han
reportado entre las caracteristicas de EAIT:

* Mayor compromiso motor: mioclonus, paraparesis espastica, déficit cortico-
bulbar, ataxia cerebelosa, parkinsonismo. Este tipo de manifestaciones se ha
asociado con mayor frecuencia a variantes de PSEN1 (Tang et al. 2016, Ryan et
al. 2016, tabla).

* Mayor frecuencia de crisis convulsivas (tanto en pacientes con PSEN1 como con
APP). Se reconoce una mayor frecuencia de crisis epilépticas (del 2.8% en la
cohorte DIAN) (Tang et al. 2016). El 3.6% de los portadores de la mutacion,
debutaron con crisis epilépticas como sintoma inicial de EA y se calcul6é una

incidencia de 6.3% en el grupo de portadores. En el analisis encontraron que la
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presencia de crisis convulsivas en un paciente con historia familiar de EA, tiene
un VPP (valor predictivo positivo) del 80% para la presencia de una mutacion

patogénica en alguno de los genes principales (Voglein et al. 2019).

+ Diferencia en los patrones de atrofia en estudios de neuroimagen: en contraste
con los hallazgos tipicos de la EA esporadica, los pacientes con EAIT presentan
un mayor nivel de atrofia a nivel de la corteza parieto-temporal con preservacion
relativa a nivel mesial temporal (Méndez 2017). Por otro lado, los portadores de
variantes patogénicas en el gen APP tienen un mayor grado de atrofia hipocampal
(asociada a sintomas mnésicos), mientras que los de PSEN1 presentan mayor
afeccion cortical y de la sustancia blanca (asociada a los sintomas atipicos y
motores) (Ryan et al. 2016, tabla)

» Diferencias en los patrones histopatolégicos de distribucién de las placas
neuriticas y los ovillos neurofibrilares: hay mayor involucro neocortical,
particularmente parietal y occipito-parietal, asi como hacia el frontal, con relativa
preservacion hipocampal. Se observa una mayor significancia clinico-patologica
de las alteraciones a nivel de la proteina Tau, que de las placas de BA. La EAIT
se asocia a mayor involucro de la sustancia blanca y las cortezas de asociacion
(Méndez et al. 2017).

» Problemas psicosociales asociados a la edad temprana (Méndez et al. 2017):
+ Pérdida inesperada y repentina de la independencia.

* Preservacién relativa de la conciencia de enfermedad, por lo que se asocia a

mayores tasas de ansiedad y depresion.

2.6 Estrategias de tratamiento

Los tratamientos aprobados para las formas de inicio temprano y tardio de las
demencias neurodegenerativas es el mismo, incluye inhibidores de
acetilcolinesterasa y antagonistas NMDA. Es importante considerar la importante
tasa de depresion asociada a estas formas de demencia, para las que se

recomienda el uso de inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina. Para los
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sintomas psicéticos, se recomienda el uso de neurolépticos atipicos (Kuruppu y
Mathews 2013).

Las estrategias no farmacoldgicas son igualmente importantes, y deben enfocarse
a la problematica especifica de los pacientes. La modificacion del ambiente y las

terapias ocupacionales, asi como del lenguaje, pueden ser necesarias.

Se recomienda a los pacientes participar en grupos de soporte. El consejo legal, y
la promocion de la elaboracion de poderes y testamento, debe realizarse en etapas
tempranas de la enfermedad. Para los estadios tardios, puede ser necesario el
apoyo de cuidadores en casa o institucionalizacidén en residencias adecuadas para

cuidados en demencias avanzadas (Kuruppu y Mathews 2013).

El desarrollo e implementacion de tratamientos efectivos y terapias modificadoras
de la enfermedad, ha enfrentado importantes dificultades asociadas a la
fisiopatogenia multifactorial de la enfermedad, asi como por la extension del dafo
neuronal al momento del diagnéstico clinico. Los farmacos en estudio, tienen como
intencion principal retrasar o prevenir la progresion en estadios pre-clinicos de la
enfermedad (Martins et al. 2018).

2.7 Biomarcadores

En 2010, Jack et al; describieron la posibilidad de evaluar el proceso fisiopatologico
de la EA a través de la modificacion dinamica de varios biomarcadores?. Mdiltiples
estudios prospectivos, enfocados primordialmente en pacientes de alto riesgo
(familias con portadores y no portadores de variantes autosémicas dominantes),
entre los que destaca la iniciativa multicéntrica DIAN (2008) dirigida por el Dr. John
Morris y la iniciativa ADNI (2004), han permitido el establecimiento de la probable
cadena de eventos que derivan en la enfermedad de Alzheimer, desde 25 afios

? Los biomarcadores son indicadores de un proceso bioldgico, patoldgico o de respuesta a
tratamiento que puede medirse, es reproducible y refleja una caracteristica relevante de la
enfermedad (Biomarkers Definition Working G). Incluyen diferentes estudios paraclinicos
que contribuyen a la integracién del diagndstico, y se han utilizado con éxito en el abordaje
de diferentes demencias.
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previos a su presentacion clinica (Morris et al. 2012; Yau et al. 2015; Veitch et al.
2019).

2.7.1 Evaluacion de liquido cefalorraquideo (LCR):

Los marcadores usuales de LCR, tales como la celularidad, glucosa, proteinas y
células, permiten la exclusion de malignidad o infeccion cuando estas etiologias se
encuentran dentro de los diagndsticos diferenciales. La determinacion de proteinas
14.3.3 o S100 puede contribuir a la caracterizacion de las presentaciones

rapidamente progresivas para descartar la enfermedad prionica.

La disminucion de los niveles de AB42, asociada a la elevacion sostenida de
la concentracién de tau y 181-fosfo-tau (p-tau), en comparacién con controles
sanos, permite realizar el diagndstico de EA con una sensibilidad y especificidad de
92 - 100% y 89 - 91 %, respectivamente (Martins et al. 2018, Kahn et al. 2018).
Dichos marcadores son indicadores del proceso patologico, asi: la alteracion de la
ratio BA: 41-42 (< 51.2) refleja la formacion de placas (amiloidosis), el incremento
de la proteina tau (rango 106-375pg/ml) representa la neurodegeneracion y la
cantidad de p-tau (> 237.2 pg/ml) correlaciona con la cantidad de neurofibrillas
(Formichi, P. et al. 2006)

Se continuan estudiando otros biomarcadores, entre los que destacan la
neurogranina, autotaxina, esfingomielina, carnitina, entre otros (Veitch et al. 2019)

2.7.2 Biomarcadores en sangre:

Actualmente, existen multiples paneles para el diagnostico serolégico de EA, utiles
en la determinacion de riesgo de dep0dsito de amiloide y prediccidn del deterioro
cognitivo. Sin embargo, no hay un consenso sobre la combinacion de parametros a
evaluar entre los diferentes estudios, y han mostrado inconsistencias en relacion
con la fortaleza de su utilidad mas alla de las poblaciones estudiadas (Martins et

al. 2018). Por lo que aun no son recomendados para la practica clinica.
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Entre los biomarcadores mas aceptados, se encuentran: AB42/AB40, cortisol,
APOE, Ca, Zn, IL 10, 12 y 13, APOB, IFNy, eotaxina 3, leptina, péptido YY, HDL,

fosfolipidos, PCR, homocisteina, acido folico, vitamina B12, entre otros.

En 2007, la iniciativa AIBL (Australian Imaging Biomarkers and Lifestyle study
evalud la utilidad de un panel de 18 proteinas cuantificadas en suero (cortisol,
polipéptido pancreético, IGFR-2 (Insulin grow factor 2), B2-microglobulina, VCAM-1
(Vascular cell adhesion protein 1), ACE (angiotensin-converting enzyme),
metaloproteina 2, CD40, MIP1alfa (Macrophage inflammatory protein 1 Alfa),
superoxido-dismutasa, homocisteina; y la disminucion de: APOE, EGFR (epidermal
growth factor), hemoglobina, calcio, zinc, IL17 (Interleukin 17), y albumina) que
permiten realizar el diagndstico de EA con una sensibilidad de 80% y una
especificidad de 85% (Ray et al. 2007, Martins et al. 2017). Sin embargo, en
estudios posteriores se documentdé que solo EGF, PDGF-BB y la citosina
inflamatoria MIP-1alfa tenian una asociacién con la EA. Estos paneles contindan en
estudio. Se ha resaltado la importancia de evaluar la presencia del alelo APOE €4 (
genotipos €3 /€4 y €4/€4), para incrementar la significancia clinica de los diferentes
resultados (Martins et al. 2017)

Otros marcadores continuan en evaluacidon, entre los que destaca la

cuantificacion de auto-anticuerpos
2.7.3 Estudios de imagen estructural:

Los estudios de imagen estructural, como la resonancia magnética (RM) o la
tomografia computarizada (TC), son parte fundamental del abordaje diagndstico de
las demencias (Harper et al. 2014), ya que permiten identificar cambios
estructurales distintivos entre patologias, asi como la posibilidad de excluir otras
causas que pudieran explicar el espectro de sintomas clinicos como los tumores
cerebrales, encefalitis cronica, hidrocefalia nhormotensa, entre otros. Se reconoce
qgue los patrones de atrofia pueden contribuir a la determinacion de la severidad de
los distintos tipos de demencias.
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La RM es el método de imagen de eleccion en el abordaje de estos pacientes. Los
cambios en la intensidad de la sefial, asi como los datos de atrofia cerebral se deben
revisar de manera sistematica en todo paciente con sospecha de una enfermedad
neurodegenerativa. Estos cambios se pueden evaluar por escalas visuales y

analisis volumeétricos con mapas morfologicos y del grosor cortical.

Se han descrito diversos patrones topograficos de atrofia cortical en los diferentes
tipos de demencias. La atrofia global es un hallazgo comun y poco especifico, propio
del envejecimiento, y no necesariamente se asocia a la presencia de enfermedad
neurodegenerativa. Por otro lado, los estudios que parecieran ser normales
tampoco descartan la presencia de estos procesos a nivel microscopico. Se
recomienda un seguimiento a 6-12 meses del estudio basal y la complementacion
del abordaje con otros métodos de estudio. Las hiperintensidades en las imagenes
ponderadas en T2 y FLAIR pueden significar alteraciones vasculares, inflamatorias,
metabdlicas, toxicas o infecciosas que también pueden contribuir al déficit cognitivo
del paciente, y que pueden ser evaluadas en cuanto a su extension, a partir de las
escalas de cambios en la sustancia blanca, como la de Fazekas.

Las numerosas secuencias de resonancia magnética permiten evaluar

algunos de los mecanismos fisiopatolégicos de la EA (Khan 2018):

1. Secuencias estructurales y volumétricas: Permiten determinar los patrones
de atrofia; de los hipocampos y de la region parieto-temporal.

2. Secuencias funcionales: La determinacion del flujo sanguineo, a través de
las fluctuaciones de sefial de la oxihemoglobina y deoxihemoglobina
(secuencias BOLD), permiten evaluar la reduccion funcional de las
conexiones sinapticas.

3. Secuencias de difusion: El incremento en la difusiéon de las moléculas de
agua y una fraccidén baja de anisotropia, permiten detectar las alteraciones

funcionales en regiones especificas (conexiones en la sustancia blanca).
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2.7.4 Estudios de imagen molecular:

Los signos y sintomas de las enfermedades neurodegenerativas son
manifestaciones de disfuncién y muerte neuronal. Las imagenes con F18- FDG
PET/CT permiten identificar la presencia de procesos neurodegenerativos, asi como
el involucro de las diversas estructuras y redes neuronales; con lo que se han
logrado caracterizar patrones particulares para los distintos mecanismos
patoldgicos involucrados en los diferentes tipos de demencias (Shivamurthy et al.
2015). De forma clasica, en el EA se describe un patron de hipometabolismo
témporo-parietal y del cingulo posterior con progresion rostral, que permite

diferenciarla de otras patologias, mas anteriores como la demencia frontotemporal.

Los trazadores de B-amiloide, como el 11C-componente B de Pittsburgh, permiten
la deteccion de depositos de amiloide, que ocurren previamente a los cambios por
atrofia cerebral; por lo que permiten detectar la primera fase de inicio del EA aun en
estadios preclinicos; asi como realizar el diagnostico diferencial con otras patologias
Los trazadores Tau identifican los depdsitos regionales de Tau y por lo tanto
contribuyen al reconocimiento de la neurodegeneracion secundaria a esta proteina
(Khan 2018).

2.7.5 Estudios de neurogenética

Los nuevos algoritmos diagnosticos no se limitan a la evaluacion de las
caracteristicas clinicas y el desempefio de los pacientes en las pruebas
neuropsicolégicas, sino que incluyen estudios de neurogenética basados en la
evaluacion de variantes genéticas presentes en el DNA del paciente. Los avances
en los estudios neurogenéticos de la EA se han traducido en una mejor comprension de los
eventos fisiopatogénicos asociados a la enfermedad, han transformado la capacidad de
hacer diagnosticos precisos y ha permitido una mejor comprension de las diferentes
variantes fenotipicas de una misma enfermedad. Por ejemplo, se ha establecido que la
velocidad de progresion de la enfermedad y la edad de inicio de los sintomas varian segun
el gen afectado. En la Figura 5, se observa que mutaciones en PSEN1 se asocian a una
edad de inicio mas temprana (Ryman et al. 2014).
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Figura 5: En esta grafica de cajas-bigotes, se observa la edad de inicio de EA por grupo de individuos
afectados por una mutacion autosémica dominante en relacion con el gen mutado. PSENT presenta
las edades de inicio mas tempranas (p>0.0001), mientras que PSENZ2 se presenta en edades mas

tardias (Tomado y traducido de Ryman et al. 2014).

3. BASES GENETICAS DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Los patrones genéticos de la enfermedad de Alzheimer son complejos y
heterogéneos. La gran mayoria de los casos, considerados "esporadicos”, no tienen
un patron aparente de recurrencia familiar; mientras que los casos de inicio
temprano pueden presentar agregacion familiar o un patrén de herencia autosémico

dominante (Guerreiro et al. 2012).
EA con patrén de herencia AD

La primera prediccion de un gen relacionado con la EA en el cromosoma 21 data de
1984 cuando Glenner y Wong informaron sobre la secuencia de aminoacidos del
componente principal del -amiloide, un péptido de 4 kiloDalton que denominaron
“proteina B amiloide” (BA), basado en un analisis de amiloide cerebrovascular
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derivado de pacientes con Trisomia 21 y amiloidosis cerebral (Glenner y Wong,
1984). Este primer abordaje marcé la pauta para proponer como mecanismo
patolégico de la EA a la "hipotesis amiloide" que alude a la acumulacion de BA,
determinada por un desequilibrio entre su generacién versus eliminacion en el
cerebro, lo cual se constituye como el principal impulsor de la patogénesis
relacionada con la EA, incluida la formacién de ovillos neurofibrilares, pérdida de

sinapsis y muerte neuronal.

La secuencia de AP publicada por (Glenner y Wong, 1984), junto con una
encontrada posteriormente en el B-amiloide aislado de placas seniles (Masters et
al., 1985), fue posteriormente empleada por cuatro grupos diferentes en 1986 para
aislar el gen que codifica el B -proteina precursora amiloide.

Tal como predijo Glenner y Wong, 1984, el gen APP se mapeo6 en el cromosoma
21 y simultaneamente con la clonacion de APP, se informé el enlace genético de la
EA con el cromosoma 21 para cuatro grandes pedigrees de la enfermedad de
Alzheimer familiar de inicio temprano (St George-Hyslop et al., 1987).
Llamativamente estas familias resultaron negativas para mutaciones en el gen APP,
sin embargo estaban estrechamente ligadas a un locus diferente en el cromosoma
14. Pese a estos resultados, la busqueda de un vinculo genético de la EA con el
cromosoma 21 continué avanzando y tres afios despues (Frangione et al., Levy et
al., 1990), informaron que la secuenciacion de los exones 16 y 17 de APP, que
codifican el dominio A, reveld la primera mutacion patogénica en APP, que se
relacioné con hemorragia cerebral hereditaria y amiloidosis en un neerlandés (Van
Broeckhoven et al., 1990). La secuenciacién posterior de estos mismos dos
exones de APP (que codifican la porcion BA de la molécula) en familias con EAF
que estaban verdaderamente ligadas al cromosoma 21 condujo al descubrimiento
de la primera mutacién causal de EAF (Goate et al., 1991). En los anos siguientes
se encontraron mutaciones adicionales en APP, sin embargo no pasé demasiado

timepo para que se hiciera evidente que las mutaciones de APP representaban solo
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una fraccion minuscula de todos los casos de EAF y los esfuerzos se dirigieron a
identificar otros genes relacionados con dicho fenotipo.

En 1995, se inform6 que la presenilina 1 y 2 (PSEN1; PSEN2) eran los nuevos
genes relaciondos con EAF y se encontraban en los cromosomas 14 y 1,
respectivamente (Levy-Lahad et al., 1995; Rogaev et al., 1995; Sher-rington et al.,
1995). Las presenilinas son proteinas de forma serpentinosa con ocho dominios
transmembrana y grandes bucles citoplasmaticos hidrofilos que sufren una escision
endoproteolitica regulada para producir fragmentos N- y C-terminales (Thinakaran
et al., 1997), por lo que al codificar los componentes de la enzima y-secretasa
(encargada del ultimo paso de eliminacion de los productos Ap), estan
estrechamente ligadas a la generacién de grandes fragmentos de Beta Amiloide,
acumulacion y alteracion en el aclaramiento de estos. (Hsu et al. 2018)

3.1 Caracteristicas de los genes principales

APP: El gen APP se localiza en el cromosoma 2121 (OMIM 104,760), esta
conformado por 18 exones y codifica para el tipo 1 de una glicoproteina integral de
membrana expresada de manera ubicua en multiples células. Su transcripcion
produce tres isoformas principales: APP695, APP751 y APP770, expresadas en
neuronas y astrocitos. Las isoformas pueden ser divididas en 2 grupos basado en
la presencia o ausencia del dominio KPI (kunitz- type serine protease inhibitor),
codificado en el exdn 7. Este tiene una funcion de autorregulacion, modulando la
escision de APP a través del control de los eventos proteoliticos cercanos a la
membrana celular. Las células neuronales expresan predominantemente isoformas
a las que les falta el dominio KPI, sin embargo, todas las isoformas de APP son

precursoras de la proteina 8 - amiloide (Sinha et al. 1999).

Su protedlisis, llevada a cabo por a y y - proteasas, puede derivar en fragmentos no
patogénicos (fragmentos A, sAPPB y a-C-terminal) o en la via amiloidogénica
(dominio AB: fragmentos sAPPa y B-C-terminal) (Karch et al. 2014). La regulacion

de estas vias depende de la dieta, el estado hormonal y las variantes genéticas
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entre otros factores. Las principales secretasas implicadas en la escision proteolitica
de APP son: la a-secretasa (de las cuales las metaloproteasas ADAM17 / TACE y
ADAM-10 son probables candidatos), B-APP o enzima de escision (BACE1,

formalmente conocida como (- secretasa), y la y-secretasa (Verdile et al. 2000).

Las variantes dominantes de APP, para las que se han descrito 115
variantes, corresponden al 14-16% de los casos de EAIT; y se han descrito dos
variantes recesivas (A673V y E693Q). Se conocen variantes de pérdida de sentido
y alteraciones en el numero de copias. Estas producen alteraciones
transcripcionales primordialmente en la region cluster adyacente al dominio BA; y
se han asociado a diferentes fenotipos neuroldgicos y neurovasculares de
enfermedad (Alonso-Vilatela et al. 2012, Karch et al. 2014, Lainoselée et al.
2018). Entre estas, cabe destacar el fenotipo "Dutch", originado por la mutacion de
base unica en el codén 693 (E693Q), que deriva en un intercambio acido glutamico-
glutamina, condicionando mayor depdsito de amiloide en la vasculatura cerebral
que en el neuropilo, lo que finalmente se manifiesta como hemorragias cerebrales

y amiloidosis (Lopera et al. 1997).

PSEN1 y PSEN2: El gen PSEN1 se localiza en el cromosoma 14g24.3 (OMIM
104,311), y su homologo PSEN2, en el cromosoma 1q31-g42 (OMIM 600,759).
Ambos son estructuralmente similares, se encuentran constituidos por 10 exones y
codifican para dos proteinas integrales de membrana que contienen 9 dominios
transmembranales con un loop intracelular (67% de homologia, 467 y 448
aminoacidos respectivamente); con alta expresion neuronal. PSEN1 y PSEN2 son
componentes criticos del complejo y-secretasa, encargado de la escision de la APP
en fragmentos AB. Se encuentran primordialmente en el reticulo endoplasmico y el
aparato de Golgi, donde juegan un papel importante en el procesamiento de
proteinas (Karch et al. 2014).

Las variantes patogénicas de PSEN1, para las que se han descrito >300 variantes
patogénicas (http://www.alzforum.org/mutations), corresponden al 80% de los

casos de EAIT; mientras que, para PSENZ2, se han identificado 19 variantes
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patogénicas, correspondientes al 5% de los casos. Estas variantes, se localizan
primordialmente en los dominios transmembranales (exones 5-8), e incrementan la
amiloidogénesis a través de 3 mecanismos: 1) inhibiendo la protedlisis de APP, 2)
favoreciendo la generacion de A péptidos largos y 3) favoreciendo el corte de APP
en las posiciones 49-50 y 51-50 (Alonso-Vilatela et al. 2012, Karch et al. 2014,
Lainoselée et al. 2018).

Las variantes patogénicas de estos genes se han asociado con distintos
fenotipos clinicos de la enfermedad, que debutan en edad temprana (30-50 afios).
Manifestaciones clinicas diversas, entre las que destacan la edad temprana, el
mioclonus y las crisis convulsivas se han identificado en familias con variantes en
PSEN1y PSENZ2. Son ejemplo de ella la mutacion, E280A de PSENT identificada

en la region de Antioquia, Colombia (Lopera et al. 1997).

3.2 Estudios genéticos en la EA

La caracterizacion de la frecuencia y diversidad de variantes patogénicas de APP,
PSEN1 y 2, asi como la correlacion con los distintos fenotipos clinicos, han
contribuido a una mejor comprension de la enfermedad y su manejo. Las variantes
conocidas solo explican el 33% de la variabilidad fenotipica, lo que sugiere que
deben existir otros genes asociados al desarrollo de EA. De ahi que resulta
fundamental continuar la busqueda de nuevas variantes de estos mismos genes,
asi como identificar otros genes cuyas variantes sean causales o modificadores del
fenotipo clinico, que permitan ampliar el conocimiento de esta compleja

enfermedad.

En este sentido se han realizado numerosos estudios para conocer las
caracteristicas genotipicas de la enfermedad de Alzheimer en ciertas regiones de
Europa, Oceania, América - Colombia, EEUU, México. La trascendencia de estos

trabajos, se basa en los siguientes postulados.

1. Las variaciones inter-individuales en el desarrollo de la enfermedad pueden
derivarse, entre otros factores, de la mutacion especifica del paciente/familia.
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2. La determinacion de los diversos genotipos puede contribuir a entender y
determinar el riesgo individual en estadios preclinicos, y con ello favorecer el
consejo genético y la inclusion de los pacientes en estudios preventivos para
portadores presintomaticos (Martins et al. 2018).

3. Los pacientes con EAIT, aun sin antecedentes familiares de importancia (tipo
esporadico), pueden presentar estas mismas variantes "de novo"; lo que
puede implicar la necesidad de realizar tamizaje genético en los familiares en

riesgo acompanado del asesoramiento genético pertinente (Yau et al. 2015).

4. Los modelos de curso de la enfermedad, como el de Jack et al. 2010, pueden
perfeccionarse e individualizarse a través de la evaluacidn especifica de la
variante genética, considerando modelos de trayectoria derivados del estudio
genético del individuo, el grupo familiar y de otros pacientes con el mismo
genotipo (edad de inicio, agresividad de la mutacion, fenotipo clinico) (Yau
et al. 2015).

5. La evidencia genética puede contribuir a la identificacion de factores
adicionales de riesgo o proteccion, que permitan el desarrollo de tratamientos
neuroprotectores o modificadores de la enfermedad.

La investigacion sobre la deteccion de variantes genéticas se ha incrementado en
los ultimos afios, realizando estudios de exoma o genoma completos?; lo que ha
permitido el desarrollo de diversos bancos de datos, y entre ellos de las variantes
causales en los genes PSEN1, PSEN2, APP, que condicionan alteraciones en la
cadena de aminoacidos con consecuencias funcionales en el metabolismo de BA

(Lainoselée et al. 2018). La identificacion y la interpretacion funcional de variantes

® Los métodos de estudio genético para la EA incluyen analisis de linaje de marcadores
genéticos (Microsatélites o STR - short tandem repeats, "secuenciacion de genoma
completo" (WES) con énfasis en los genes causales, estudios de asociacion de genoma
extendido (GWAS) para la identificacién de poliformismos en nucleétidos unicos (SNPs) y
la"secuenciacion de nueva generacion" (NGS) para un panel genético seleccionado
(Nicolas et.al, 2016, Chao et.al. 2017, Naj et.al. 2016).
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raras continua siendo un reto, y se han propuesto multiples guias para la seleccion

de genes/variantes candidatos (Lainoselée et al. 2018).

Entre las guias que cuentan con mas aceptacion se encuentra la propuesta
por Guerreiro y cols (Guerreiro et al. 2010), que propone un algoritmo para la
clasificacion de los nuevos hallazgos de acuerdo a su impacto en: 1) No patogénica;
2) Posiblemente patogénica; 3) Probablemente patogénica; 4) Patogénica; con base

en los siguientes principios:

1. Segregacion intrafamiliar: La segregacion de la mutacion en = 3 casos en
una familia debera considerarse patogénica, y con 2 casos, COmo
probablemente patogeénica.

2. Recurrencia de la mutacion en casos independientes y asociacion en
estudios de casos y controles: La presencia de la mutacion en = 3 casos
independientes, y que no se haya descrito en ningun control (=100), debe
considerarse probablemente patogénica. Si se ha encontrado en < 3 casos,

sugiere que sea posiblemente patogénica.

3. Pruebas funcionales cuando se encuentren disponibles (residuos y
niveles AB): La identificacién de nuevas variantes y la evaluacién de su
impacto patogénico debe considerar la trascendencia transcripcional de la
mutacion, en relacién con su conservacion en la proteina final (PSEN1 y
PSEN2), su localizacion (principalmente en dominios funcionales) y su

traduccion clinica (incremento en la proporcion AB42/AB40).

La identificacion de variantes en una frecuencia mayor al 5% en individuos

sanos apoya el caracter no patogeénico de la variante
3.3 Estudios GWAS en el abordaje de las demencias

Los estudios GWASs (genome-wide association study), han permitido la
identificacion de polimorfismos en alrededor de 20 genes, que se han asociado con

un incremento en el riesgo de la EA a través de diferentes mecanismos causales
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(respuesta inmunoldgica via el complemento, la endocitosis de vesiculas,
neuroinflamacién, patologia vascular, el metabolismo lipidico, Tau, etc.) (Karch et
al. 2014). Entre ellos los mas significativos son CLU, ABCA7, CR1, PICALM,
SORL1, y BIN1. Sin embargo, es importante resaltar que los hallazgos de variantes
en loci por la técnica GWAS confiere un incremento muy pequefio en el riesgo
individual (de so6lo ~0.10-0.15 de presentar EA para los portadores sobre los no
portadores (ORs menores a 1.2) (Bertram et al. 2010; Guerreiro et al. 2012, Marei
et al. 2015).

En la Tabla 1, se muestran mecanismos fisiopatogénicos que se asocian a

polimorfismos identificados por GWAS para la EA.

Tabla 1. Mecanismos potenciales que vinculan los hallazgos de estudios GWAS con la

patogénesis de la EA

Mecanismo APOE ATXN1 BIN1 CD33 CLU CR1 GAB2 PCDH11X PICALM
Wgge
etal. . .
Lo Zhang 1997, Nizzari Haas et al. Tebar et
Produccién de g-A etal. Pant etal. 2005 al 1999
2010 2007 :
etal.
2009
Kim et al. DeMattos et
L. 2009, al. 2002,
Agregaién de f-A Moir et Thambisetty
al. 1999 et al. 2010
) Wgge Wyss-
Klgr:)ggal. etal. Zlokovic et Coray et Tebar et
Aclaramiento de HoItszan 1997, al. 1996, al. 2002, al. 1999,
B-A ot al Pant DeMattos et Robers Balg et
1999' etal. al. 2002 etal. al. 2010
2009 2006
Reiman
Fosforilacion tau etal.
2007
Sensakiet | Yaoetal.
Transmision al. 1999, 2005,
sinaptica Blanco et Harel et
al. 2000 al. 2008
Crocker
etal. Wyss-
2007, Coray et
Inflamacién Kim et al. von Xie et al. al. 2002,
2009 Gunten 2005 Khera
and and Das
Simon 2009
2006
Eventos Kim et al.
cerebrovasculares 2009
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Tabla 1. Resumen esquematico del posible impacto funcional de los hallazgos de
GWAS vy su posible participacion, informada o sugerida, en una serie de vias
patogénicas relevantes para la EA. En esta tabla s6lo se incluyen el mapeo de
sefales a genes conocidos y se informa que muestran una asociacion significativa
con EA en al menos un estudio. Las referencias enumeradas en las celdas que se
cruzan apuntan a una seleccion de publicaciones primarias y de revision sobre los
mecanismos propuestos (so6lo se seleccionan 1-2 publicaciones representativas,

por ejemplo).

Es necesario tener en cuenta que algunos mecanismos (p. Ej., degradacion de Ab;
agregacion t) actualmente no se han relacionado con ninguno de los loci de GWAS
propuestos; por el contrario, no se han publicado hasta la fecha hipotesis o datos
con respecto al impacto potencial de EXOC3L2 o MTHFD1L sobre la patogénesis
de AD, razon por la cual no se enumeran en esta tabla (Tomado y traducido de
Bertram et al. 2010)

Asi mismo, las evidencias y nuevos descubrimientos de los estudios neurogenéticos
han contribuido al desarrollo y evaluacion de los tratamientos modificadores de la
enfermedad (tanto para algunos que ya estan en uso como para los que aun estan

en investigacion).
En el meta-analisis realizado por Kwok et al. 2017 (Tabla 2), se muestra una
clasificacion de las terapias y su blanco genético; enfatizando la importancia de

dirigir los esfuerzos de investigacion para los genes con mayor asociacion clinica.

Tabla 2. Clasificacion de las terapias farmacolégicas y su blanco genético (Tomado
y traducido de Kwok et al. 2017).
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Tipo Farmaco Blanco Genético Gen Clase
Valor-p
Farmacos aprobados Donepezilo ACHE 065 Inhibidor de Acetilcolinesterasa
HTR2A 003
Rivastigmina ACHE 065 Inhibidor de Acetilcolinesterasa
BCHE 073
Galantamina ACHE 065 Inhibidor de Acettlcolinesterasa
CHRNA1-A8A10 o2
(HRNB1-B4 077
CHRND 089
CHRNE 0.0003
CHRNG 058
BCHE 073
Memantina CHRNA7 072 Antagonista del receptor N-Metil-p-Aspartato
CYP2E1 094
DRD2 023
GRINI 097
GRIN2A/2B 050
GRINGA 085
HTRZA 024
Farmacos en Investigaclon  Aducanumab Nil - Antt-amiloide
ALZT-OP1a/b ASIC1 028 Antt-amiloide
BCL2 056 Antt-inflamatorio
TR 098
FABF2 099
KOVMA1 059
S100p o2
SICI5A1/A8 040
PIAT 057
PPARA 097
PPARG 098
PTGS1/2 043
THBD 044
Azeliragon AGER 0.13 Antt-amiloide
Antt-inflamatorio
CNPs20 Nil - Antt-Amilosde
Crenezumab Nil - Anti-Amilosde
Elenbecestat Nil - Antt-Amilosde
Gantenerumab Nil - Anti-Amiloxde
INJ-54861911 Nil - Antt-Amiloxde
Ploghtazona INS 097 Senstbilizador de insultna
PPARA 097 Antr-inflamatorio
PPARD 050
PPARG 072
TRPM3 027
MAOB -
Inteperidina Nil - Otros Neurotransmisores ( Antag. selecttvo de los recept. de serotonina SHT-6 )
Solanezumab Nil - Antt-Amiloide
TRx0237 Nil - Antt-Tau
Verubecestat BACE1 - Anti-Amiloide
Guanfacina ADRA2A-2C 0.16 Otros Neurotransmisores ( Farmacos para TDAH)
CYP3A5 038
HON1/4 062
Insulina INSR 083 Insulina Intranasal
( Humiin®RU-10) IGFIR 078
RB1 026
CTSD on
IDE 045
PCSK1/2 041
FE 0.09
NOV 030
IRP2 0.40
IGFBP7 070
SYTI4 -
Lanabecestat Nil - Anti-Amiloide
Oligomanurato de Sodio Nil - Anti-Amilotde ( Oligosacarido)
Acdo Docohexanoico PPARA 097 Otros (Sintesls de ac. grasos no saturados)
PPARG 072
RXRA 025
RXRB 0.86
RXRG 0.13
SREBF1 058
Tricaprilina Nil - Otros (Triactigliceroles)
Carbonato de Litio GSK3B 098 Otros (Compuestos de metales alcalinos)
IMPA1/2 0.04
GRIA3 -

Tabla 2. Continua. Clasificacion de las terapias farmacoldgicas y su

genético (modificado de Kwok et al. 2017).

blanco
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Tipo Farmaco Blanco genético Gen Clase

Valor-p
Resveratrol NQO2 097 Ant-inflamatorio
GNK2AT 029
PTGS1/2 043
ALOX5/15 0.06
AHR 075
PI4K2B 099
MGAS 044
mee3 051
APP 008
ESR1 0.13
MINRIA1B 020
QAECI4A 093
NR112/3 0.16
LAl 077
SNCA 091
(BR1 067
PPARA 097
PPARG 072
AKT1 026
KHSRP 064
YARS 091
APOA1 027
BACE1 025
SCNSA 082
SIRT1 ()]
TXNRD1/D2 075
XDH 056
MAOA -
Acettl-L Carnitina Nil - Otros
Antag. del receptor de Anglotensina II AGTR1 097 Antt-hipertensivos
Bloqueador de los canales de calclo CAONAIB/IC 083
CACNAID/1S 003
CANA2D1/D3 098
CAQNB1/B2 0.05
(o2} 035
SMPD1 096
Alfoscerato de Colina GM2A 063 Otros (Glicerofosfocolinas)
Ginkgo biloba SLG6A2 0.06 Otros (Posible mejoria del flujo sanguineo)
PLA2G2A 090
GIRA1 057
GABRA1 045
GABRB2 0381
GABRG2 096
Succtnato de Octohidroaminoacridina Nil - Inhibidor de Acetilcolinesterasa

3.4 Riesgo genético y asesoria genética

La identificacion de una variante patogénica, asociada a herencia autosomica
dominante, en APP, PSEN1 y PSENZ2 permiten realizar el diagndstico definitivo de
EA. Se recomienda que la oportunidad y pertinencia de las pruebas genéticas sea
discutida de manera individualizada con el paciente y su familia, en un proceso de
asesoramiento genético, ya que hasta la fecha no existen medidas preventivas ni
tratamientos modificadores de la enfermedad aprobados.

Cuando se ha identificado la presencia de una mutacién autosémica
dominante, el riesgo de la descendencia para ser portador de la variante patogénica
es del 50%; independientemente del sexo y de si el familiar afectado presenta un
fenotipo familiar o esporadico (Lainoselée et al. 2018).
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En este contexto, la identificacién precisa de la variante y el conocimiento de sus

consecuencias clinicas, permite realizar:
1. Dar asesoramiento genético preciso.
2. Identificacion de portadores pre sintomaticos en la familia.
3. Considerar opciones reproductivas.

4. Seleccionar candidatos para participar en ensayos clinicos de tratamientos

preventivos.

3.5 Secuenciacion del exoma

Los estudios neurogenéticos pueden realizarse en muestras de tejido cerebral y en
sangre. El estudio histopatologico de tejido cerebral in vivo resulta dificil tanto por
consideraciones éticas como tecnologicas; por lo que frecuentemente es preferible
analizar muestras periféricas tales como plasma, suero, leucocitos y plaquetas
(Najera et al. 2017; Hayashi-Takagi et al. 2014). Las técnicas de transcriptomica,
que incluyen los microarreglos, siguen vigentes en la actualidad (tienen menor
costo, y permiten analizar miles de genes), y han demostrado una notable utilidad
en el estudio de la expresion genética en los pacientes y grupos familiares con
demencia (Tenessen et al. 2012).

Las técnicas de secuenciacion de nueva generacion incluyen la
secuenciacion del exoma, que permite la captura y secuenciacion de las regiones
codificantes del genoma humano. Las variantes en estas zonas son responsables
del 85% de las enfermedades genéticas conocidas, por lo que esta técnica
constituye una potente herramienta de incuestionable utilidad en el escenario

clinico.

Se evaluan alrededor de 4500 genes incluidos en el catalogo OMIM (Online
Mendelian Inheritance in Man), asociados a fenotipos clinicamente relevantes;
permitiendo en un solo experimento analizar numerosos genes o el exoma

completo. La cobertura de esta metodologia se basa en la profundidad de analisis,
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pudiendo ser de 50-500x (dependiendo el numero de veces en que se realiza la
lectura de una secuencia). La generacion de librerias y el enriquecimiento con
diversos sistemas de analisis (Trimmomatic, BWA-mem y GATK), permite la
realizacion de lecturas de gran calidad y precision, teniendo como ventaja la
posibilidad de analizar variantes genéticas puntuales (incluso polimorfismos de un
solo nucleétido), analizar la relacion de variantes patogénicas con distintos fenotipos
de interés e incluso predecir el efecto funcional de nuevas variantes a través de

sofisticados algoritmos matematicos (Bolger et al. 2014).

Aunque la secuenciacion del exoma suele considerarse un procedimiento de
investigacion relativamente costoso, su aplicacion en determinadas enfermedades
resulta ser una estrategia costo-eficiente. En este sentido, consideramos que puede
ser un pilar del abordaje de la Enfermedad de Alzheimer de inicio temprano, debido
a la importancia de la confirmacién molecular en términos del diagnostico final, el
prondstico y la asesoria genética apropiada; y esperemos que en un futuro cercano,

el tratamiento de los portadores.

3.5 Estudio de variantes genéticas de EA AD en México

En el ano 1997, Crook et al. Describieron una mutacion nueva en poblacién
mexicana causante de EA en el gen PSEN1 (N135D), la cual resulta ser homologa
de la mutacion N1411 del gen PSEN2, también conocida con “Volga” debido a su
descripcion en familias alemanas. El fenotipo relacionado con N135D corresponde
con el de EOAD con edad de inicio entre los 34 y 38 afios y se sugiere que esta
mutacion forma parte y se extiende a la matriz de mutaciones a-helicoidales en el
dominio transmembrana 2 de las presenilinas y por lo tanto se considera que la
interrupcién de esta cara helicoidal forma parte del dafio molecular que conduce al
desarrollo de la enfermedad. Esta mutacion se identifico en una familia mexicana
donde 3 generaciones previas presentaron un cuadro clinico sugestivo de EAIT con
sintomas adicionales como apraxia unilateral, alteraciones de la marcha y
mioclonias. Sin embargo, debido a que los miembros de estas generaciones se
encontraban finados, solo fue posible evaluar genéticamente a 3 de 8 hermanos de
la cuarta generacion y tras secuenciacion directa del gen PSEN1 dos de estos,
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resultaron portadores de la mutacidon N135D. Adicionalmente al caso indice se le
realiz6 biopsia cerebral en la que se confirmo6 el diagnodstico a través de los
hallazgos patoldgicos distintivos de la EA (en secciones con la tincion de
Bielschowsky, se pudieron contar mas de 30 placas neuriticas y docenas de ovillos
neurofibrilares por campo de 10X) (Crook et al. 1997).

Por su parte en 1998, Ramirez-Duefias et al. del departamento de fisiologia, de la
Universidad de Guadalajara, llevaron a cabo una busqueda de mutaciones en los
exones 6, 7, 9y 12 del gen PSEN1 en cuatro familias mexicanas con EAIT en las
qgue la edad promedio de inicio de los sintomas fue de 36-40 afios. En una de estas
familias se document6 la presencia de la mutacion L171P en el exdn 7 que
corresponde a un cambio de Leucina por Prolina en el codén 171. La informacion
referente al analisis genomico o al fenotipo clinico es escasa o inexistente. Sin
embargo los autores concluyen que el analisis del pedigree y los datos de la
literatura sugieren fuertemente una relacion etiopatogénica de la mutacion con el

fenotipo EAIT (Ramirez-Duenas et al. 1998).

En el afio 2006, Yescas P. et al. estudiaron a 12 individuos mexicanos no
relacionados entre si, con diagnéstico de EAIT-AD (edad media de inicio 40 afios)
y 85 familiares de primer grado. En los casos, se documenté una familia que
mostraba un modelo de transmision autosomico dominante en al menos tres
generaciones. Se realiz6 la secuenciacion del gen PSEN1 por el método de Sanger
y se identific6 una mutacién en el exén 12 (p. Ala431Glu) en 9 de 12 probandos y
en 19 familiares asintomaticos. Dado que todas las familias portadoras de la
mutacion eran provenientes de la misma region en el estado de Jalisco, se infirié un
posible efecto fundador y la variante fue nombrada coloquialmente “mutacion
Jalisco”. El efecto fundador se corroboré utilizando microsatélites, el estudio sugirio

la presencia de un ancestro comun en estas nueve familias (Yescas P. et al. 2006).

En el mismo ano, Murell et al; identificaron la misma mutacion en 20 casos,

provenientes de 15 familias no relacionadas (Guadalajara, Chicago, California sur,
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Arizona). En todas ellas existia un posible ancestro jalisciense, los autores
concluyen que esta mutacion pudiera ser una causa frecuente de EAIT-AD en

individuos de origen mexicano.

La mutacion Jalisco se asocia con EAIT (33-44 afos). Los pacientes
presentan, ademas del deterioro cognitivo primordialmente mnésico, depresion,
cambios en la personalidad, sintomas motores (paraparesia espastica, mioclonus,

rigidez), crisis convulsivas y afasia (Murell et al 2006).

También se ha estudiado la frecuencia de APOEE4 en poblacion mexicana.
El programa "Te APOyo" de riesgo genético, llevado a cabo en el Instituto Nacional
de Medicina Genomica, evalué a 297 participantes mayores de 60 afos, y 70
familiares de primer grado de sujetos con trastornos neurocognitivos mayores en
diferentes centros de la CDMX, encontrando, acorde con la literatura internacional,
que los participantes con genotipo homocigotico para APOEE4 tienen
aproximadamente 9 veces mayor riesgo y los heterocigotos 3-4 veces mayor riesgo
de presentar EA (Genis-Mendoza et al. 2018).

lll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

* La prevalencia mundial de los trastornos neurocognitivos se ha incrementado
en los ultimos afos. Se estima que para el afio 2050 existiran cerca de 135
millones de personas con dicho trastorno (Prince et al. 2013), lo que
implicara un mayor numero de personas con pérdida de capacidad funcional
y dependencia, con las subsecuentes consecuencias a nivel personal,
familiar y social. Por su parte, el cuidado de los pacientes con demencia se
relaciona con una alta frecuencia de desgaste fisico, emocional y econémico.
Esto ultimo, relacionado con la pérdida de afios productivos y la importante
carga de muertes prematuras entre los 40-65 afios de edad (Méndez et al
2017).

* Por otro lado, el diagnostico de estos trastornos y en particular de sus formas
de inicio temprano, suele realizarse de forma tardia debido a la naturaleza

atipica y evolucion de los mismos. Ademas, debido a la posibilidad de
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superposicion fenotipica, el diagnostico diferencial suele complicarse,
haciendo necesaria la complementacion de las evaluaciones clinicas con

biomarcadores que permitan incrementar la sensibilidad diagndstica.

IV. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son las variantes genéticas mas frecuentes relacionadas con enfermedad

de Alzheimer de inicio temprano (EAIT) en una muestra de pacientes mexicanos?

V. JUSTIFICACION

Este estudio permitira ampliar el conocimiento de las bases genéticas de la EAIT,
en poblacion mexicana, mediante la evaluacion de los tres genes con mayor
penetrancia clinica (APP, PSEN1, PSENZ2), asi como de un grupo de genes
adicionales relacionados con DIT y neurodegeneracion. Un mayor conocimiento de
las bases genéticas y de la correlacion genotipo fenotipo contribuira a incrementar
la certeza diagnostica en estos pacientes

Por ultimo, este estudio permitira ofrecer a las familias un asesoramiento genético
mas preciso considerando de acuerdo al riesgo y las caracteristicas clinicas
conferido por la alteracion genética identificada.

Asi mismo sera posible la identificacién de individuos pre sintomaticos que tendran
la oportunidad de participar en un ensayo clinico internacional farmacolégico en

etapas preclinicas si asi lo desean.

V1. HIPOTESIS:

Ademas de la mutacion Jalisco, otras variantes genéticas contribuyen al desarrollo
de EAIT en poblacion mexicana
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VII. OBJETIVOS

Objetivo general:

1. ldentificar variantes genéticas relacionadas con EAIT en una muestra de

pacientes mexicanos

Objetivos especificos:

1. Clasificar las variantes genéticas identificadas segun los criterios del Colegio
Americano de Medicina Gendmica y Genética (ACGM)

2. Analizar otros genes relacionados con neurodegeneracidon en aquellos
pacientes en los que no se logren identificar variantes causales en alguno de
los genes con mayor penetrancia, asociados a la EAIT.

3. Correlacionar las variantes identificadas con los perfiles fenotipicos cognitivo,
motor y neuropsiquiatrico encontrados en la muestra estudiada.

4. Incorporar a bases de datos internacionales las “variantes patogénicas, y
probablemente patogénicas nuevas que sean identificadas en la poblacion
de estudio

VIIl. MATERIAL Y METODOS:

1. Diseno del estudio

Se trata de un estudio longitudinal, descriptivo, analitico, de pacientes con
diagnostico de “probable” enfermedad de Alzheimer de inicio temprano, con o sin
antecedentes heredofamiliares. El diagndstico se basé en los criterios diagnosticos
vigentes los cuales se describen en el Anexo1 (McKhan et al 2011).

2. Poblacién de estudio y seleccion de la muestra

Se estudiaron un total de 20 pacientes atendidos en la clinica de demencias del
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia de la Ciudad de México. A
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continuacion, se presentan los criterios de inclusion, exclusion y eliminacion

utilizados en el estudio.

A todos los participantes que cumplieron con los criterios de inclusidn sefalados en
el estudio, se les citd a una entrevista informativa del proyecto en la que se les
informd de manera detallada las caracteristicas del estudio. Aquellos pacientes que
aceptaron participar, firmaron un consentimiento informado en el que se explicaron
por escrito, los motivos generales del protocolo y los posibles resultados del analisis
(Anexo1). Posterior a ello, se llevd a cabo la toma de una muestra de 6 ml de sangre

periférica mediante puncion venosa con sistema vacutainer.

La Figura 6 muestra el algoritmo de seleccién utilizado:

Criterios de inclusion:

1. Sujetos mexicanos con diagnostico de “probable” EAIT acorde a los
criterios diagnésticos vigentes (McKhan et al. 2011, Ver Anexo 1).
Edad de inicio: igual o < a 65 afios
Ambos géneros

Escolaridad: igual o > a 8 afos

Criterios de exclusion:

1. Consumo o dependencia a sustancias psicoactivas
2. Pacientes que se conocieran portadores de una mutacién previamente
identificada

Criterios de eliminacion:

1. Evaluacion incompleta

2. Retiro voluntario del participante
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- Identificacién de pacientes con - Revisién de historia clinica previa o

sospecha de DIT, provenientes de la elaboracién, dependiendo de su status - Revision d:eis:;:;‘;s ::'ac""'ws
CE de demencias del INNN en la CE (primera vez o subsecuente) 4 &
-

- ¢Cumple con los criterios de w

inclusién del proyecto? J
| o
- Evaluacién clinica y clinimétrica
* - Elaboracién de genealogia

- Toma de muestra
‘ - Cita para entrevista ’

sanguinea y extraccion de
informativa del proyecto

- Continua seguimiento y DNA

tratamiento en CE de

demencias del INNN l ‘
- Invitacién a participar en el proyecto - Procesamiento de muestra en
de investigacién y firma de el INMEGEN
consentimiento informado Secuenciacion de exoma clinico

Anélisis bioinformético

Figura 6. Algoritmo de seleccion y evaluacion de los participantes

2.1. Variables sociodemograficas y clinicas recolectadas:
Los pacientes seleccionados para el estudio fueron caracterizados mediante la

obtencion de las variables clinicas y sociodemograficas que se muestran en la Tabla
3.

Tabla 3. Variables sociodemograficas y clinicas de la poblacion de estudio

Fecha de nacimiento MMSE
Sexo FVS
Origen étnico y raza FVF
Idioma CDT

Nivel educativo NPI, SDI

Lateralidad IQ-Code
Estado civil FAQ

Nivel de independencia RMN-E

Abreviaturas: MMSE (minimental status examination), FVS-FVF (Fluencia verbal semantica y
fonoldgica), CDT (Clock drawing test), NPI (Inventario Neuropsiquiatrico), SDI (Sleep disorders
inventory), FAQ (Cuestionario de actividad funcional), RMN-E (Resonancia magnética nuclear
estructural)
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2.2 Procedimientos para la caracterizacion fenotipica

Los participantes seleccionados, fueron previamente evaluados por un grupo de
psiquiatras y geriatras de la clinica de demencias, por lo que contaban con la

evaluacion de rutina implementada en dicha clinica consistente en:

¢ |dentificacion de variables sociodemograficas,

e Entrevista clinica con identificacion de antecedentes familiares de riesgo

e Evaluacién clinimétrica global con la aplicacién de las siguientes pruebas
cognitivas, conductuales y funcionales: Mini Mental Status Examination
‘MMSE”; Inventario Neuropsiquiatrico “NPI”, Informant Questionnaire
on Cognitive Decline in the Elderly “lQCODE” Clock Drawing Test “CDT”;
fluencia verbal semantica, fluencia verbal fonoldgica; Sleep disorders
inventory “SDI”, asi como el Cuestionario de Actividad Funcional de Pfeffer
“‘FAQ”.

Se tomaron en cuenta los puntajes obtenidos en la primera y en la ultima
evaluacion, con el objetivo de caracterizar la velocidad de progresién de la
enfermedad. Aunado a lo anterior, todos los participantes contaban con una
resonancia magnética estructural realizada en un resonador de 3T, solicitada

previamente por la misma clinica.

2.3 Caracterizacion del fenotipo clinico

La caracterizacion del fenotipo cognitivo, neuropsiquiatrico y motor, se basé en los
puntajes obtenidos en las pruebas clinimétricas (inicial y final), en la presencia o
ausencia de sintomas neuropsiquiatricos (SNP) evaluados mediante el inventario
neuropsiquiatrico (NPI), en el nivel de dependencia funcional, evaluado a través de
cuestionario (FAQ), asi como en la presencia de sintomas motores documentados

tras una exploracion neuroldgica completa (inicial y final).
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2.4 Caracterizacion del fenotipo mediante neuroimagen

La caracterizacion del fenotipo mediante neuroimagen, se hizo a través de una
evaluacion analoga visual, llevada a cabo por un experto en neuroimagen ciego al

diagnostico de los participantes.

Esta evaluacion incluyé las escalas:

v" MTA (por sus siglas en inglés; Medial Temporal Atrophy), cuyo puntaje se
basa en una calificacion visual del ancho de la fisura coroidea, del ancho del
asta temporal y de la altura de la formacién del hipocampal; GCA (por sus
siglas en inglés; Global Cortical Atrophy), basada en la puntuacién media de
atrofia cortical en todo el cerebro y cuyos puntajes son los siguientes: 0: sin
atrofia cortical, 1: atrofia leve: apertura de surcos, 2: atrofia moderada:
pérdida de volumen de los giros, 3: atrofia severa (etapa final): atrofia en
forma de navaja.

v' Escala de Fazekas; la cual cuenta con un sistema de puntuacion de I-lll,
dependiendo de la presencia de hiperintensidades en la sustancia blanca, las
cuales pueden ser puntiformes y aisladas o en los casos mas severos,

confluentes y de una distribucion mas generalizada.

2.5 Obtencion del DNA:

La extraccion de ADN genomico se realiz6 a partir de una muestra de sangre
periférica. Se empled el equipo Maxwell 16 de Promega y el cartucho de reactivos
AS1010. La identificacidn de las variantes se realizé a partir de 50ng de DNA de
doble cadena con una relacion de pureza A260/A280 entre 1.8-2.0.
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2.6 Secuenciacion masiva paralela:

Se estudiaron los exones y region exon/intron de los genes que se muestran en la

Tabla 4 , relacionados con el fenotipo de DIT.

Tabla 4. Cobertura de los genes que se analizaron mediante el protocolo TSO

PSEN1 PSEN2 APP MAPT GRN TARDBP
1* 1,2,3* Completo 1* 1* 1*

FUS SIGMAR1 SORL1 ABCA7 VCP TREM2

Completo completo completo completo completo completo

*Exones no incluidos en el disefio del panel

Para la preparacion de las bibliotecas se empleé el panel TSO (TruSigh One Rapid
Capture, lllumina, La Joya California, USA ). Este panel comprende 4816 genes,
entre los que se encuentran los de interés para este estudio. El panel se basa en la
tecnologia de captura con sondas de oligonucleétidos de 80pb (Nextera Rapid
Capture lllumina Inc) Para la preparacion de las librerias se siguio el procedimiento
establecido por el fabricante en el protocolo TruSigh Rapid Capture (lllumina, La
Joya California, USA), cuyo diagrama de flujo se muestra en la Figura 7. La

secuenciacion se realizo en el secuenciador MiSeq.

50ng de gDNA Limpieza del Segunda Validacion y
Sng/mL Primer PCR captura cuantificacion
—>| de las librerias
Y
Tagmentar el Primera Limpieza de la
DNA gendmico hibridacién de muestra l
los oligos de capturada
captura Secuenciacién
v de librerias en
Limpiar el DNA 1 v eq. MySeq
tagmentado Primera Segundo PCR
captura l
! v l Andlisis
Primer PCR Segunda
hibridacién de impi
- Limpieza del
los oligos de Segundo PCR |
captura
L

Figura 7. Diagrama de flujo para la preparacién de bibliotecas con el protocolo
Nextera Rapid Capture
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La primera etapa consiste en fragmentar enzimaticamente el DNA gendmico
empleando el transposoma Nextera (Figura 8). Este, de forma simultaneamente se
fragmenta el DNA gendmico y afaden ciertas secuencias de DNA a los extremos
de cada fragmento. Estas secuencias funcionan como adaptadores y permiten
realizar una primera ronda de PCR de cada fragmento.

Una vez concluida la fragmentacion, los fragmentos se purifican para eliminar el
transposoma de Nextera, el cual puede unirse fuertemente al DNA e interferir con
las etapas subsecuentes. Los fragmentos purificados se someten a un primer PCR,
mediante el cual se le afiaden a los extremos de cada fragmento los indices i5 0 i7.
Cada indice es una combinacion unica de 8 bases. La combinacién de i5 e i7
permiten identificar inequivocamente el conjunto de fragmentos provenientes de
una muestra. En este paso se afladen también los adaptadores P5 y P7 que son
necesarios para la generacion de “clusters” durante el proceso de secuenciacidon en

el equipo.

Transposomas DNA Genomico

¥

~ 300 pb

¥ Tagmentacion

|[—— &

~ 300 pb
¥

N p7

¥ PCR Amplificacion

| |

Fragmento enriquecido listo

Figura 8. A. Representacion esquematica de las etapas del protocolo Nextera Rapid Capture que
se emplea para la generacion de las bibliotecas (Adaptado y traducido de

www.illumina.com)
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Una vez concluida esta etapa, se purifica la biblioteca con perlas magnéticas. En
este punto del proceso pueden combinarse hasta 12 librerias provenientes de 12
muestras distintas en un solo tubo, siempre y cuando la combinacion de los indices

i5 e i7 sea diferente en cada una de ellas.

Una vez combinadas las librerias se procede a la primera ronda de hibridacién con
los oligonuclétidos que se unen a los exones de cada gen. Las sondas hibridadas

se capturan con perlas cubiertas de estreptavidina.

Posteriormente, mediante dos etapas de lavado con calor se remueven los
oligonucledtidos que se unieron inespecificamente. La biblioteca enriquecida es
eluida de la perla y preparada para una segunda ronda de hibridacion y captura, la
cual se realiza de forma similar a la primera y permite asegurar una alta

especificidad de las regiones capturadas.

Una vez finalizada la segunda captura, se eluye la libreria de las perlas y se prepara
para un segundo PCR el cual consta de 12 ciclos que amplifican la libreria

enriquecida.
La libreria amplificada debe ser purificada, validada y cuantificada para propdsitos

de control de calidad. Si la libreria se ha generado adecuadamente se procede a la

preparacién de la misma para la secuenciacion en el equipo (Figura 9)
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Libreria de muestras agrupada

B. Desnaturalizar la libreria de DNA de cadena doble (por
simplicidad, los adaptadores y los indices no se muestran)

Sondas de Biotina

4
C. Hibridar las sondas biotinizadas a regiones especificas

' ‘ Perlas de estreptavidina
4

P

D. Enriquecer con perlas de estreptavidina

Q
_ (l\

Fragmento listo para secuenciar
E. Eluir las perlas de estreptovidina

Figura 9. Continuacion de la representacion esquematica de las etapas del protocolo Nextera
Rapid Capture que se emplea para la generacion de las bibliotecas (Adaptado de

www.illumina.com)

2.7 Analisis bioinformatico:

Una vez concluida la corrida en el secuenciador, se obtuvieron los archivos de
secuencia en formato FASTA descargandolos de la plataforma lllumina BaseSpace
(https://basespace.illumina.com/) (lllumina, San Diego CA, EU).
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Los archivos FASTA se incorporaron a la plataforma de analisis bioinformatico de la
compafiia SOPHIA Genetics DDM (Data-Driven Medicine) ® Esta plataforma cuenta
con las certificaciones de calidad ISO 13485 (Medical Devices Quality Management)
que permite su aplicacidon con fines de diagnostico gendmico e ISO 27001
(Information Security Management), que garantiza la proteccion de los datos

genomicos de los pacientes cuyas secuencias se analizan con la plataforma.

Con esta plataforma se realizo el analisis de calidad, la alineacién de las secuencias
y el llamado de las variantes. Se generaron los archivos bam y vcf. Las variantes
fueron anotadas utilizando el transcrito candnico del gen, se identifico la coordenada
cromosomica, el numero del exdn, el tipo de variante de acuerdo a la consecuencia
sobre la proteina (corrimiento del marco de lectura, variante sinénima o de cambio
de sentido etc.) La identificacion en la base de datos dbSNPs y la sustitucion de
codones. Adicionalmente se evalué el posible efecto de la variante con los
predictores SIFT, PolyPhen v2, Hum Var y Mutation Taster integrados a la
plataforma, y se consultd la frecuencia de la variante en las bases de datos: ExAc
(exac.broadinstitute.org), ESP (Exome Sequencing Project
https://esp.gs.washington.edu) y 1000 genomas ((www.internationalgenome.org/)
asi como la anotacion de la variante en la base de datos de ClinVar
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/).

Mediante algoritmos de inteligencia artificial y utilizando toda la informacion anotada
sobre la variante, mediante la plataforma de SOPHIA se realizé una pre-clasificacion
clinica de las variantes identificadas en cada paciente de acuerdo a las categorias:
(benigna, probablemente benigna, de significado clinico incierto, probablemente
patogénica o patogénica) establecidas por la Organizacién Mundial de la Salud y el
Colegio Americano de Genética y Gendmica (Richards S et al. 2015). Las variantes
que resultaron pre-clasificadas como patogénicas, probablemente patogénicas o de
significado clinico incierto fueron evaluadas utilizando la herramienta VarSome
(https://varsome.com/) asi como la informaciéon disponible sobre la variante en

bases de datos y la literatura internacional.
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La herramienta VarSome permite realizar una evaluacion automatizada de la
posible patogenicidad de la variante de acuerdo a los criterios establecidos en las
guias del ACMG. Para la prediccidén de las posibles alteraciones originadas por la
variante sobre el procesamiento del RNAm se utilizé el programa en linea Human
Splicing Finder 3.0 (http://umd.be/HSF3/). Este analisis se realiz6 para las variantes
localizadas en la union exon intron y en variantes sinénimas con muy baja

frecuencia alélica (<5%)

Toda la informacién recopilada sobre la variante, asi como la clasificacion, de
acuerdo los criterios del ACMG, predicha por VarSome, se consideraron para la
clasificacion final de la variante. Las variantes de significado incierto, probablemente
patogénicas o patogénicas se incluyeron en el reporte de resultados que se
entregaron al paciente donde se explicé detalladamente la evidencia que soporta la

clasificacion final.

2.8 ANALISIS ESTADISTICO

Se llevd a cabo un analisis descriptivo de las variables sociodemograficas y clinicas
de interés (edad, escolaridad, estado civil, frecuencia de sintomas
neuropsiquiatricos y nivel de funcionalidad para toda la poblacién estudiada, por
grupo diagnodstico (EAIT-AD, EAIT-e), asi como por tipo de mutacion genética). Se
describieron los puntajes promedio y desviaciones estandar de las pruebas
cognitivas, del inventario de sintomas neuropsiquiatricos y del cuestionario de

funcionalidad.

Segun el nivel de medicion de las variables, se realizaron comparaciones de los
datos sociodemograficos y de las variables clinicas en los dos grupos principales
(EAIT-AD, EAIT-e), asi como en los tres grupos formados tras el analisis genético
(A431E, PSEN1-O, NO-PSENT). Se utilizaron las pruebas Chi cuadrada de Pearson
para comparaciones entre dos grupos, y Kruskall Wallis para comparaciones inter-
grupos. Adicionalmente se utilizé la prueba de Wilcoxon para mediciones repetidas
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(primera y ultima evaluacién). Se consideraron significativos valores p (<0.05).
Todos los analisis fueron realizados mediante el programa SPSS v.25

IX. RESULTADOS

La muestra total estuvo integrada por 20 participantes (10 hombres y 10 mujeres)
menores de 65 afios, de los cuales: 1) Once tenian el diagnéstico clinico de
“probable” EAIT-AD y 2) Nueve “probable” EAIT-e.

Se identificaron 14 casos con variantes genéticas que originan un cambio de
aminoacido en la proteina PSEN1. En todos ellos la variante fue clasificada como
patogénicas o probablemente patogénica de acuerdo a los criterios del ACMG (por
sus siglas en inglés American College of Medical Genetics). El 45% de estas (N=9)
correspondieron a la variante p. Ala431Glu (c.1292C>A), y el resto (n=5) a las
variantes p. 1le414Thr (c.1241T>C), p. Met146lle (c.438G>T), p. Thr147lle
(c.440C>T), p. Leu235Pro (c.704T>C), p. Pro117Ala (c.349C>G).

En los seis casos restantes (30%), no se identificaron variantes en los genes con
mayor penetrancia (PSEN1, PSEN2, APP). Por lo que el analisis se extendi6 a otros
genes relevantes al fenotipo. Se identificaron variantes de significado clinico incierto
(VUS), en los genes ANO5, TYROBP, ALS2, WASHC5, ABCA7, TOMM40, CLU,
ATP7B y USH2A

Posterior a la evaluacion genética, en lugar de dos, se conformaron tres grupos

segun el tipo de variante genética identificada, siendo estos:

1. Con la variante A431E en el gen PSEN1 (grupo A431E, N=9)

2. Con “otra” variante patogénica en el gen PSEN1 (grupo PSEN1-O, N=5)

3. Sin variantes patogénicas en PSEN1 pero con variantes VUS en otros genes

(grupo NO-PSEN1, N=6)

La distribucion de los grupos se muestra en la Figura 10
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Numero de casos

N w N

-

A431E PSEN1-O NO-PSEN1

Figura 10. Numero de pacientes con variantes patogénicas en el gen PSEN1 y de significado

clinico incierto en otros genes

En la Tabla 5 y 6, se presentan las variantes patogénicas y de significado clinico
identificadas en cada caso. Se muestra el ID de los portadores, asi como
informacién general relacionada con cada variante (anotacion HGVS, rs,
localizacién), y en algunos casos la frecuencia general. Asi también, se indica la
clasificacion acorde al ACGM, asi como los fenotipos a los cuales se encuentra
asociada.

Tabla 5. Variantes patogénicas y de significado clinico incierto identificadas en pacientes con EAIT-AD

Diagnéstico Gen/Cr Transcrito/anotacion Frec Varsome Fenotipo Patrén de
HGVS ACGM Literatura herencia
NM_000021.4:c.1292C>A . -
PSENT1 (c.14) (p.A1a431Glu) rs63750083 Exon 12/12 N/A Patogénica EA AD
G-376-1 EAIT-AD MAPT (C.14) NM_001123066.3: ¢.1663A>C N/A Exon 11/15 N/A VUS DFT AD
(p. Thr555Pro)
NM_001110.4: c.2036G>T .
ADAM10 (C.15) (b. Trp679Leu) N/A Exon 15/16 N/A VUS EA
NM_000021.4:c.1292C>A . -
PSENT1 (c.14) (p.A1a431Glu) rs63750083 Exon 12/12 N/A Patogénica EA AD
MAPT (.17) NM_001123066.3:0.416A>C N/A Exén 615 | N/A VUS DFT AD
G-377-1 (p.Glu139Ala)
NM_019112.3: c.4249T>G .
EAIT-AD ABCA7 (c.19) (p. Phe1417Val) N/A Exon 32/47 N/A VUS EA
SQSTM1 (c.5) NM_003900.5:¢c.205+2T>G N/A Intrén 1/7 N/A VUS DFT
spl-donor
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APOE (c.21) NM—OO(?OCZ)ZS%&%‘;%T)C 15429358 Exon4/4 | 0.1 vus EA -
G-377-2 EAIT-AD PSEN1(c.14) NM—O?‘?OAf; 4‘;"(‘;@‘)’20* rs63750083 | Exén12/12 | N/A | Patogénica EA AD
EAIT-AD PSENT (c.14) NM—O?‘?OAf; 4‘;"(‘;@‘)’20* rs63750083 | Exén12/12 | N/A | Patogénica EA AD
G-381-1 s
ABCA7 (c.19) NM_019112.3:¢.930+2T>G N/A Intrén 9/46 | N/A VUS EA -
EAIT-AD PSEN1(c.14) NM—O?‘?OAf; 4‘;"(‘;@‘)’20* rs63750083 | Exén12/12 | N/A | Patogénica EA AD
G-242-1 s
ABCA7 (6.19) NM_019112.3:0.2963-1G>A rs762§8702 Intrn 21/46 o.(())go VUS EA -
G-565-1 EAIT-AD PSENT (c.14) NM—O?‘?OAf; 4‘;"(‘;@‘)’20* rs63750083 | Exén12/12 | N/A | Patogénica EA AD
PSENT (c.14) NM—O?‘?_OAf; 4‘;"(‘;@‘)’20* rs63750083 | Exén12/12 | N/A | Patogénica EA AD
G-566-1 EAIT-AD NM_012120.3: .
CD2AP (c.6) ¢.1286_1288dupAAG rs77324155 | Ex6n 13/18 | ) 503 vUS EA -
6 Inf-Insert
(p. Glu429dup)
G-526-1 EAIT-AD PSEN1(c.14) NM—O?‘?OAf; 4‘;"(‘;@‘)’20* rs63750083 | Exén12/12 | N/A | Patogénica EA AD
G-564-1 EAIT-AD PSENT (c.14) NM—O?‘?OAf; 4‘;"(‘;5‘)’20* rs63750083 | Exén12/12 | N/A | Patogénica EA AD
NM_000021.4: ¢.1241T>C ) "
PSENT1 (c.14) (p. lled14Thr) N/A Exon 11/12 N/A Patogénica EA AD
PSEN2 (c.1) NM—OffﬁgZé%gfggbG N/A Exon6/13 | N/A VUS EA AD
NM_001123066.3:c.584A>C ) AD
MAPT (c.14) (0. ASp195A) N/A Exon 6/15 | N/A VUS EA
EAITAD MAPT (c.14) NM—°°1(:)23T’?1?56£P°r';)663/">c N/A Exon 1115 | NIA VUS EA AD
G-383-1 :
NM_019112.3: c.5483T>A . -
ABCA7 (c.19) (b. Val 182861u) N/A Exon 41/47 | N/A VUS EA
APOE (c.21) NM—°°(1‘33(2:2)?581%§A?§‘;66T>C rs429358 Exo6n 4/4 0.1 vUS EA -
N NM_001123066.3: c.1663A>C . AD
MAPT* (c.14) (0. Thi555Pr0) N/A Exén 11115 | N/A VUS DFT
NM_013254 .4: c.1986G>T ) -
TBK1 (C.12) (b, Mets6slle) N/A Exén 19/21 | N/A VUS DFT
PSENT (c.14) NM—O(OP?OT%JF;‘ 47"”‘; ‘)‘°C>T rs63750907 | Exén5/12 | N/A | Patogénica EA AD
MAPT (.17) NM_oozg 238,626;'2;5376* rs76375268 | Exon6/15 | N/A VUS DFT AD
EAIT-AD -
G-212-1 MAPT (c.17) NM—OO(:)1 Zsi?g?é?l’_'gf)sm” rs73314997 | Exén6/15 | N/A VUS DFT AD
ABCA7 (c.19) NM—?; 9;;&212‘;&3?0” rs1 84559033 Exén 36/47 | 0.009 vUS EA B
APOE (c.21) NM—OO(?%Z)?;%;SBST)C 15429358 Exon4/4 | 0.1 Vs EA -
EAIT-AD PSEN1(c.14) NM—O%O‘ﬁgt';‘Aging>T rs63750391 | Exén5/12 | N/A | Patogénica EA AD
G-206-1 : _
APOE (c.21) NM—OO(?%Z)ZS%(?A%‘;BBT)C rs429358 Ex6n 4/4 0.1 vUS EA

Tabla 6. Variantes patogénicas y de significado clinico incierto identificada, por diagndstico clinico EAIT-

E).
Transcrito/anotaci Varsome Fenotipo Patréon
HGVS ACGM Literatur de
a herencia
NM_000021.4:¢.349C>G . -
PSENT1 (c.14) (p.Pro117Ala) rs63750550 Exon 5/12 N/A Patogénica EA AR
G-312-1 | EAIT-e GRN (c.17) NM—O?F)ZOSJS%Z‘;%?SZG* rs553119528 | Exon 1213 | 0.0002 VUS EA AD
NM_003105.6: c.6289G>A .
SORL1 (c.11) (p. Val2097lle) rs74642146 Exon 46/48 0.0003 VUS EA -
NM_000021.4: c.704T>C . -
PSENT1 (c.14) (p. Leu235Pro) rs63749835 Exon 7/12 N/A Patogénica EA AD
G-214-1 EAIT-e MAPT (C.17) NM—OO1(;2?F?1?565%:P?;;5 63A>C N/A Exoén 11/15 N/A VUS DFT AD
NM_001302688.2: c.466T>C rs429358 .
APOE (c.21) (b. Cys156Arg) Exon 4/4 0.1 VUS EA -
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NM_020745.4: c.2864G>A

csorq | EATe AARS? (c.6) (0. Tro9557er) N/A Exén 22/22 N/A Patogénica EA AR
AARS? (c.6) NM_020745.4: ¢ 1036C>A | 1438347145 | Exon6/22 | 0.00002 VUS LDP AR
(p. Pro346Thr)
Spastic
NM_025137.4:c.3274C>T paraplegi
G-442-1 | EAIT-e SPG11 (c.15) (p.Pro1092Ser) rs762830758 | Exon 18/40 | 0.00002 VUS a1l
ELA
EOP-RL
ANOS5 (c.11) NM_213599.2: ¢.1627dupA Miopatia
G-382-1 | EAIT-e : (p. Met543AsnfsTer11) N/A Exén 15/22 | 0.00001 vUS Distrofia
muscular
Demencia
NM_003332.3: ¢.296C>T . Nasu-
TYROBP (c.19) (b, SerooLe) rs773078824 Exén 5/5 0.00002 VUS Hokola
disease
NM_020919.4: c.508G>A
ALS2 (c.2) (p. Glu170Lys) rs189254609 | Exon 4/34 0.0001 vUS ELA
G-380-1 EAIT-e ] Spastic
WASHCS5 (c.8) NM_014846.4: c.2836G>A rs534139966 | Exon23/29 | 0.000008 vUS paraplegi
(p. Glu946Lys) a8
NM_019112.3: c.4886C>T
ABCAT7 (c.19) (p. Ser1629Leu) rs184590335 | Exon 36/47 0.009 vUS EA
TOMM40 (c.19) | "M-001128917.2:c334C>T | 746102403 Exén 2/9 0.001 vUS EA
(p. His112Tyr)
NM_001831.4: c.973C>T
CLU (c.18) (p. Arg325Trp) rs751321668 Exén 7/9 0.0001 vUS EA
G3s6-1 | FATC | aTP7B (0.13) NM_000053.4: ¢.497G>A rs150490315 | Exén2/21 | 0.00005 vUS Wilson
(p. Arg166Gin) D
NM_206933.3: c.1000C>T Usher
USH2A (c.1) — . Arg.3(.34'.l'rp) rs397517963 Exon 6/72 0.0003 Patogénica Syngrom
G3sa-1 | AT | agca7c1g) | NMO191123:c8855C>G | (894004783 | Exon44/47 | 0.0001 vUs EA
(p. Pro1952Arg)

1. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

El grupo de estudio con menor promedio de edad al momento de la evaluacion fue
el de EAIT-AD (45.1 + 2.0 afos), por su parte el grupo EAIT-e tuvo una edad
promedio de (50.5 + 12.8 afos). Para los mismos grupos, el inicio del deterioro
cognitivo se documenté a los (40.6 + 3.1) y (46 £ 11.6) afios respectivamente (Tabla

7).

La muestra estuvo integrada de manera igualtaria por 10 hombres y 10 mujeres, de
los cuales 45% estaban casados al momento de la evaluacion, 45% eran solteros y
so6lo un 10% estaban separados. Por otro lado, la media de afos de escolaridad fue
para el grupo EAIT-AD fue de 10.2+ 2.7, mientras que para el grupo EAIT-e fue de
11.8 (£3.8). Tras la comparacion entre grupos no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (Tabla 7).
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Tabla 7. Variables sociodemograficas de los grupos EAIT-AD y EAIT-e

Variable EAIT-AD EAIT-e Total Valor
Género . (n=11) (n=9) (n=20) p
Mujeres (n, %) 6 (55%) 4 (45%) 10 (50%) 0.2*
Hombres (n, %) 5 (45%) 5 (55%) 10 (50%) ]
Edad de inicio media = DE 40.6 (£3.1) 46 (£11.6) 43.05 (£8.3) 0.4
Edad actual media = DE 45.1 (x2.0) 50.5 (£12.8) 47.6 (£8.9) 0.6
Soltero 4 5 9 (45%)
. Casado 5 4 9 (45%) .
Estado civil Separado y y 2 (10%) 0.2
Viudo 0 0 0 (0%)
0-6 0 1 1 (5%)
Escolaridad en 7-14 9 5 14 (70%)
afos >15 2 3 5 (35%) 0.2
Escolaridad media + DE 102#2.7) | 11.8(3.8) | 20(100%)
general

*Chi cuadrada de Pearson, Prueba de Kruskall Wallis, valor p <0.05

Por su parte, tras la clasificacion de los grupos segun el tipo de variante genética

identificada; el grupo de estudio que tuvo una menor edad tanto al inicio de los

sintomas (informacion obtenida de sus familiares) como al momento de su
evaluacion fue PSEN1-O (40+5.2 / 44.246.9), seguido de A431E (40.6+3.5 / 45.3
+2.1), mientras que el grupo con mayor edad fue NO-PSEN1 (49.1+12.5 / 53.8
+13.7). El grupo de pacientes con un mayor numero de afos de escolaridad fue
NO-PSEN1 (12.613.3), seguido de PSEN1-O (10.413.7) y A431E (10.2+3.03). Tras

la comparacion de variables entre grupos no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas (Tabla 8).

Tabla 8. Variables sociodemograficas de los grupos clasificados segun el tipo de variante

genética identificada

Variable A431E | PSEN1-O | NO-PSENT Total
o (n=9) (n=5) (n=6) (n=20) P
eNeTo "Mujeres (n, %) | 4 (44%) 3 (60%) 3 (50%) 10 (50%) | ;o
Hombres (n, %) 5 (55%) 2 (40%) 3 (50%) 10 (50%) )
mdadde | mediaxDE | 406 (+3.5) | 40(:52) | 49.1(x125) | 43.05 (¢8.3) | 0.2
sdad media+DE | 453 (x2.1) | 44.2 (+6.9) | 53.8 (+13.7) | 47.6(x8.9) | 0.2
Estado Soltero 4 2 3 9 (45%) 0.2*
civil Casado 5 2 2 9 (45%) '
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Separado 1 1 0 2 (10%)
Viudo 0 0 0 0 (0%)
06 0 1 0 1(5%)
Escolaridad 7-14 7 3 4 14 (70%)
en afos >15 2 1 2 5 (35%) 0.3
Esgcgr'gr'gf‘d media+DE | 10.2 (+3.03) | 10.4 (+3.7) | 12.6 (#3.3) | 20 (100%)

*Chi cuadrada de Pearson, Prueba de Kruskall Wallis, valor p <0.05

2.EVALUACION COGNITIVA

Para la evaluacion cognitiva de los grupos estudiados, se utilizé la prueba
Minimental Status Examination de Folstein (MMSE). El paso inicial, consistio en la
comparacion del rendimiento en la primera valoracion de los grupos; EAIT-AD y
EAIT-e, siendo el primero de estos el mas afectado (16.09+5.8 vs 19+2.9)
respectivamente. Tras la segunda evaluacion, estas diferencias se mantuvieron, ya
que el grupo EAIT-AD tuvo un puntaje global de (9.2+6.1) vs (13.1+6.6) para el grupo
EAIT-e. De manera llamativa el grupo EAIT-AD tuvo un peor desempefio en el resto
de las pruebas cognitivas (FVS, FVF, CDT), aunque sin diferencias

estadisticamente significativas. (Tabla 9).

El segundo paso consistio en la comparacion del rendimiento cognitivo, de los tres
grupos conformados de acuerdo a las variantes genéticas identificadas. Tras la
aplicacién de la prueba MMSE, el grupo con el peor desempefio inicial fue A431E,
el cual obtuvo como media un puntaje de (16.3t6.1), por otro lado, el mejor
desempefio lo obtuvo el grupo NO-PSENT (19.6+3.2), seguido por el grupo PSEN1-
O (16.613.5). Tras la aplicacién de esta misma prueba en la ultima evaluacién, el
grupo que mostré una mayor progresion del deterioro en el funcionamiento cognitivo
global fue PSEN1-0O (8.615.5), seguido de A431E (9.416.2) y por ultimo NO-PSEN1
(15.3+6.2) (Tabla 10).

Tanto en la evaluacion de la fluencia verbal semantica y fonolégica, como en la

prueba Clock Drawing Test, el grupo con el peor desempeno fue PSEN1-O, con

excepcion de la evaluacion inicial de la fluencia verbal fonoldgica (FVF) en la que el
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grupo mas afectado fue A431E. Nuevamente el grupo que mantuvo el mejor
desempefio en las pruebas mencionadas fue NO-PSEN1, a pesar de ser el grupo
donde los pacientes tenian una mayor edad (Tabla 10). Tras la comparacion entre
grupos mediante la prueba Kruskall Wallis no se reportaron diferencias

estadisticamente significativas.

Tabla 9. Comparacion de las pruebas clinimétricas aplicadas (cognitivas,
evaluacion neuropsgqiuatrica y funcionalidad), entre los grupos EAIT-AD y
EAIT-e

EAIT-AD
N=11

EAIT-e

N=9

Evaluacidnes directas (pruebas cognitivas)
MMSE inicial, (X+DE) (16.0945.8) (19+2.9) (17.414.8) 0.2
MMSE término, (X+DE) (9.246.1) (13.1+6.6) (1116.4) 0.1
FVS inicial, (XDE) (7.845.05) (8+3.7) (7.914.4) 0.8
FVS término, (X+DE) (3.2£3.7) (3.84£3.6) (3.5+3.6) 0.6
FVF inicial, (X+DE) (4.415.0) (6.1£3.9) (5.244.5) 0.1
FVF término, (X+DE) (1.31£2.1) (3.11£3.3) (2.1£2.7) 0.1
CDT inicial, (X+DE) (1.9¢1.1) (2.1£1.05) 2.0+£1.0) 0.7
CDT término, (X+DE) (0.2£0.4) (1.1£1.16) (0.65+0.93) 0.08
Evaluacidnes indirectas (informantes)
IQ-code inicial, (X+DE) (4.2£0.4) (4.3£0.48) (4.240.43) 0.4
IQ-code término, (X+DE) (4.6£0.2) (4.7£0.3) (4.740.26) 0.4
NPl inicial, (X+DE) (4.612.2) (5.24£1.3) (5.7£1.7) 0.1
NPI término, (XxDE) (4.611.9) (4.61£1.1) (4.842.2) 0.1
SDl inicial, (XxDE) (2.1£1.9) (3.84£0.8) (3.1£1.7) 0.2
SDI término, (X+DE) (2.912.0) (4.0£1.8) (3.0£1.8) 0.5
FAQ inicial, (X+DE) (1947.2) (20.07.7) (2145.8) 0.4
FAQ término, (XxDE) (26.915.2) (27.614.8) (26.314.3) 0.6
*Prueba de Kruskall Wallis, valor p <0.05
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Tabla 10. Comparacion de las pruebas clinimétricas aplicadas (cognitivas,
evaluacién neuropsgqiuatrica y funcionalidad), segun el tipo de variante

Prueba

A431E
N=9

genética

PSEN1-O
N=5

NO-PSEN1
N=6

Total
N=20

Valor
p*

Evaluacidnes directas (pruebas cognitivas)
MMSE inicial, (XxDE) (16.316.1) (16.6£3.5) (19.643.2) (17.414.8) 0.4
MMSE término, (X+DE) (9.416.2) (8.615.5) (15.346.2) (11+6.4) 0.1
FVS inicial, (X¢DE) (7.5615.0) (7.244.3) (914.0) (7.9+4.4) 0.7
FVS término, (X+DE) (3.414.0) (1.841.6) (5.1£3.8) (3.5£3.6) 0.3
FVF inicial, (X+DE) (45.2) (6£2.9) (6.3+4.7) (5.24.5) 0.1
FVF término, (X+DE) (1.33%2.2) (1.24£1.3) (4.1£3.6) (2.1£2.7) 0.2
CDT inicial, (X+DE) (1.8+£1.1) (1.840.8) (2.3+1.2) 2.0+1.0) 0.5
CDT término, (X+DE) (0.33£0.5) (0.2040.4) (1.5+1.2) (0.65+0.93) 0.7
Evaluacidnes indirectas (informantes)
IQ-code inicial, (X+DE) (4.2£0.42) (4.240.47) (4.410.49) (4.240.43) 0.7
IQ-code término, (XtDE) | (4.7+0.2) (4.7£0.2) (4.6+0.36) (4.7+0.26) 0.7
NPl inicial, (X+DE) (4.7£2.3) (5.24£1.3) (5.61£2.1) (5.1£2.0) 0.7
NPI término, (XxDE) (4.7£2.1) (4.61£1.1) (4.81£2.7) (4.7£2.0) 0.9
SDl inicial, (XxDE) (1.7£1.9) (3.840.8) (3.0£2.0) (2.6+1.8) 0.1
SDI término, (X+DE) (2.411.7) (4.0£1.8) (3.0£2.0) (3.0+1.8) 0.4
FAQ inicial, (X+DE) (18.1£7.0) (20.07.7) (22.544.9) (19.946.6) 0.4
FAQ término, (XxDE) (26.315.7) (27.614.8) (26.34£3.7) (26.614.7) 0.7
*Prueba de Kruskall Wallis, valor p <0.05

3.SINTOMAS NEUROPSIQUIATRICOS

Reportamos la frecuencia de sintomas neuropsiquiatricos (SN) de los grupos de

estudio en dos momentos; durante la consulta de primera vez y al momento de la

toma de muestra sanguinea para evaluacion genética (ultima evaluacion). Dichos

sintomas se evaluaron mediante el inventario de sintomas neuropsiquiatricos (ISN).
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En la primera evaluacion de los grupos EAIT-AD y EAIT-e destacdé una mayor
frecuencia global de SN en el grupo EAIT-AD. Los sintomas mas frecuentes de este
grupo fueron depresidn, apatia e irritabilidad, mientras que en el otro grupo el
sintoma mas frecuente fue ansiedad. (Figura 11.)
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Figura 11. Frecuencia de SNP en los grupos EAIT-AD y EAIT-e durante su primer evauacion

En la ultima evaluacion, el grupo EAIT-AD persistié con los mismos SN, a los que
se agrego una mayor frecuencia de agitacién psicomotriz y de trastornos motores
(Figura 12).
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Figura 12. Frecuencia de SNP en los grupos EAIT-AD y EAIT-e durante su ultima evaluacién

Por su parte, durante la primera evaluacion de los grupos formados segun el tipo
de variante genética, se documentoé que la mayor frecuencia de SNP la tuvo el grupo
NO-PSEN1 (5.6+2.1), seguido de PSEN1-0O (5.2+1.3) y A431E (4.7+2.3). El sintoma
mas frecuentemente reportado fue depresion, seguido de ansiedad e irritabilidad
(Figura 13).
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Figura 13. Frecuencia de SN en los grupos A431E, PSEN1-O y NO-PSEN1 durante su primera

evaluacion

En la ultima evaluacion, el grupo NO-PSEN1 mantuvo la mayor frecuencia de SN,
esta vez seguido del grupo A431E y por ultimo el grupo PSEN1-O. Los sintomas
mas frecuentes en ese momento fueron ansiedad e irritabilidad, y a estos se

sumaron apatia y sintomas motores (Figura 14).
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Figura 14. Frecuencia de SNP en los grupos A431E, PSEN1-O y NO-PSEN1 durante su ultima

evaluacion

4.SINTOMAS MOTORES

Todos los pacientes fueron evaluados mediante una exploracion neuroldgica
completa, con un mayor énfasis en el aspecto motor. En la Figura 15 se representa
el porcentaje de pacientes con EAIT-AD y EAIT que presentaron sintomatologia
motora durante la primera y la ultima evaluacion. En el primer grupo un 45%
reportaban alteraciones motoras al inicio y 81% al final. Por su parte, el segundo
grupo presentd una frecuencia mas baja de estos sintomas tanto al inicio como al

final (22 y 55% respectivamente).
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Figura 15. Porcentaje de pacientes con sintomatologia motora en los grupos EAIT-AD y EAIT-e

durante la primera y ultima evaluacion

En la Figura 16, se representa el porcentaje de pacientes en cada grupo que
presentaban sintomas motores en la primera consulta y los que desarrollaron algun

sintoma motor relacionado con la progresion de su padecimiento.

En el grupo de pacientes con la variante A431E se documenté que un 44% de los
participantes tenian manifestaciones motoras desde la evaluacion inicial, y este
porcentaje se duplicd tras la ultima evaluacién, resultando en un 88% de
participantes con sintomas motores. Los sintomas mas caracteristicos en este

grupo fueron marcha espastica y rigidez.
Por su parte en el grupo PSEN1-O, el 40% de los pacientes tuvo algun sintoma

motor desde la primera evaluacion y el 60% en la ultima evaluacién. En este grupo

las alteraciones mas frecuentes fueron bradicinesia y alteraciones en la marcha.
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Figura 16. Porcentaje de pacientes con sintomas motores en la primera y ultima evaluacion acorde

a su agrupacion por tipo de variante genética

En la Figura 17 se muestra el porcentaje de cada alteracion motora identificada

segun la evaluacion inicial o final y el tipo de variante genética.
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Figura 17. Porcentaje de sintomas motores segun el tipo de variante genética

5.VARIANTES GENETICAS

5.1Descripcion de casos

Casos 1-9:

5.1.1 Variante PSEN1; c.1292C>A p. (Ala431Glu)

La variante c.1292C>A p. (Ala431Glu), reportada previamente en familias
mexicanas provenientes de Jalisco, se encontr6 en el 45% del total de

participantes y en el 64% de los casos positivos para una mutacion
patogénica en el gen PSEN1 (n=9/14), lo que indica una elevada frecuencia

de esta variante, en familias donde se observa un modelo de herencia

autosdmico dominante.

El fenotipo clinico de 8 de los 9 pacientes portadores de esta variante, fue

compatible con enfermedad de Alzheimer de inicio temprano (EAIT). El otro caso



tenia EA atipica (afasia progresiva primaria variante logopénica). La edad promedio
de inicio de sintomas en dichos pacientes fue de 39.8+4.18 anos, la escolaridad
promedio de 9.8 afos y el tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta

su primera evaluacién fue de 2.1+0.9 afos.

La media de desempeio cognitivo de este subgrupo evaluado por MMSE fue de
10.1+£2.3, reportando también un puntaje bajo en pruebas de fluencia verbal
fonoldgica y semantica (4.5 y 3.8) respectivamente, de un esperado minimo de 12,
asi como en la prueba Clock Drawing Test (media: 1) de un puntaje maximo de 4.
Aunado a lo anterior, este subgrupo mostré una dependencia mas temprana para la
ejecucion de actividades instrumentadas de la vida diaria, evaluadas con el
cuestionario FAQ (Functional Activities Questionnaire), se observd una elevada
frecuencia de sintomatologia neuropsiquiatrica, principalmente depresion, ansiedad
e irritabilidad, asi como sintomatologia motora y epileptiforme (rigidez, temblor de

accion y postural, marcha espastica y mioclonias). (ver Anexo 1, Tabla 13)

En relacion con los estudios de neuroimagen realizados a dichos pacientes (RMN),
se documentaron como hallazgos que en la secuencia T1, en los cortes axial y
coronal mostraban un patron de atrofia parieto-temporal, con involucro moderado
de la corteza frontal e hipocampal asimétrico, con predominio izquierdo.
Asignandoles un puntaje de 2 en la escala MTA (por sus siglas en inglés medial
temporal atrophy). En la secuencia T2-FLAIR se documentaron lesiones
puntiformes hiperintensas alrededor de las astas frontales de los ventriculos
laterales (Fazekas:2), (Figura 18)
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Grupo PSEN1 p.(Ala431Glu)

Figura 18. Resonancia magnética cerebral de pacientes con EAIT-AD, portadores de la variante
A431E del gen PSEN1

Caso 10:
ID: G312-1 (PLR)

5.1.2 PSENT1; c.349C>G, p. (Pro117Ala)

+ GRN; c.1562G>A, p. (Cys521Tyr)

+ SORL1; c.6289G>A, p. (Val2097lle)

+ PSEN2; c.185G>A p. (Arg62His)
Se reporta el caso de una mujer de 37 anos sin antecedentes familiares de
demencia, y con fenotipo clinico de EAIT (inicio a los 35 afios), portadora de la
variante ¢.349C>G, p. (Pro117Ala) en el gen PSEN1. El perfil de funcionamiento
cognitivo en este caso, fue notablemente deficiente en relacion con la edad de la
paciente, y para el tiempo de evolucion de la enfermedad (tabla 9). En cuanto a los
sintomas conductuales evaluados por el NPI, se documenté la presencia de
ansiedad y conducta motora aberrante, siendo estas sus manifestaciones
neuropsiquiatricas predominantes. Por otro lado, se identificaron varios sintomas
motores, que limitaban considerablemente su nivel de autonomia, entre estos;
temblor de accién y postural, rigidez, disartria, y marcha atéxica. (ver Anexo 1,
Tabla 14). Los hallazgos de neuroimagen, se describen al pie de la Figura 19.
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Figura 19. a) Genealogia de paciente con el ID G312-1, quien es portadora de la variante
(c.349C>G), p. (Pro117Ala) en el gen PSEN1. No se reportan antecedentes familiares de demencia,
Unicamente un caso con epilepsia y otro con discapacidad intelectual, b) Tomografia simple de
craneo, donde se observa disminucién de volumen cortical generalizado, con predominio a nivel de
los giros frontal superior y medial, asi como en la corteza temporal. Se observa también aumento del
espacio subaracnoideo a nivel de las astas frontales de los ventriculos laterales.

Adicionalmente en esta paciente se documentd la presencia de dos variantes tipo VUS,
localizadas en los genes de GRN ¢.1562G>A, p. (Cys521Tyr) y en SORL1 Variante;
€.6289G>A, p. (Val2097lle)

Caso 11:
ID: G383-1 (MRLB)

5.1.3 PSEN1; c.1241T>C, p. (lle414Thr)

La variante c.1241T>C, p. (lle414Thr) del gen PSEN1, se identificé en un hombre
de 55 afos (ID: G383-1), cuya edad estimada al inicio de los sintomas, fue de 48
anos. Tres de sus familiares, dos de los cuales actualmente se encuentran finados,
contaban con el mismo fenotipo clinico, el cual se hizo evidente a una edad

promedio de 60 afos, presentando una sobrevida de (6 + 1.5) afios (Figura 20).

Pese a los 7 afos de evolucion del caso indice, la severidad, los sintomas cognitivos
y la pérdida de funcionalidad era moderada (MMSE:15/30, FAQ:22/30), por lo que,
al momento de su ultima evaluacién, preservaba una total autonomia para la
ejecucion de actividades basicas de la vida diaria (ABVD). Los sintomas

neuropsiquiatricos reportados en el NPI fueron depresion, ansiedad, irritabilidad,
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apatia, agitacion psicomotriz y alteraciones en la conducta alimentaria.
Adicionalmente se documenté somnolencia diurna, roncopatia, apnea y suefio no

reparador (ver Anexo 1, Tabla 14)

G383-1 PSEN1: c.1241T>C, p. (lle414Thr)
B e 9 s [ s 1]
%
5
a) - | b)

Figura 20. a) Genealogia de paciente con el ID G383-1, quien es portador de la variante; c.1241T>C,
p. (le414Thr) en el gen PSEN1. Tres de sus familiares se reportaron afectados por el mismo fenotipo
clinico (madre, tia materna y abuela9. b) Resonancia magnética de encéfalo, en la que se observa
disminucién de volumen cortical generalizado, con predominio a nivel de la corteza temporal e
hipocampal bilateral con discreta asimetria izquierda (MTA-D: 1, MTA-I: 2).

Caso 12:
ID: G206-1 (OMMC)
5.1.4 PSEN1; c.438G>T, p. (Met146lle)

Se documenta el caso de una mujer portadora de la variante p. Met146lle
(c.438G>T) en el gen PSENT1, de 43 anos de edad, quien inicio el padecimiento a
los 40 afos y cuenta con patron de herencia autosomico dominante (7 familiares
afectados por el mismo fenotipo). La evolucion del cuadro clinico ha sido insidiosa
y ha mostrado un predominio de afeccion cognitiva, hasta el momento con un nivel
de severidad moderada (MMSE:14/30), sin disfuncion motora u otras alteraciones
neurolégicas, unicamente acompafado de depresion, apatia e irritabilidad (ver
Anexo 1, Tabla 14). En la imagen cerebral por RMN no se identificoé un patrén

especifico de atrofia cortical o una disminucion considerable del volumen
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hipocampal, tampoco se evidenciaron hiperintensidades en la sustancia blanca

(WMH) (Figura 21).

G-206-1 PSENT; c.438G>T, p. (Met146lle)

a) [I E0AD

c)

b)

Figura 21. a) Genealogia de paciente con el ID G206-1, quien es portadora de la variante; c. 438G>T,

p. (Met146lle) en el gen PSEN1. Siete de sus familiares se reportaron afectados por el mismo

fenotipo clinico, el individuo estudiado es el caso es el mas recientemente diagnosticado en la familia.

b) Resonancia magnética de encéfalo. En el corte coronal T2 FLAIR, y Axial FSPGR se observa una

mayor profundidad de surcos y cisuras de manera generalizada, sin un patron de atrofia

predominante. A nivel hipocampal sélo un discreto aumento de la cisura coroidea bilateral (MTA:1).

Sin evidencia de hiperintensidades en la sustancia blanca.

67



Caso 13:
ID: G212-1 (CHAA)

5.1.5 PSEN1; c.440C>T, p. (Thr147lle)

Se reporta el caso de una mujer de 46 afnos de edad con EAIT-AD portadora de la
variante c.440C>T, p. (Thr147lle) en el gen PSEN1, quien inicio su padecimiento a
los 41 afnos. Tres de sus familiares actualmente finados presentaron el mismo
diagnéstico (edad promedio al inicio de los sintomas 38.3 afos), el cual se
acompano de crisis convulsivas desde una etapa temprana de la enfermedad y tuvo

una progresion de tan solo 4 anos (Figura 22).

El grado de deterioro cognitivo en la paciente evoluciond a un nivel severo en un
lapso de 5 afos (MMSE:3/30), y tuvo una afeccion predominante de la memoria
episodica, el lenguaje y las habilidades visuoespaciales, acompanados también de
otros sintomas como agitacion, depresion, ansiedad, apatia, alteraciones en la
conducta alimentaria y un nivel de dependencia funcional moderado. Hasta el
momento, no se ha documentado sintomatologia motora o crisis convulsivas en la

paciente (ver Anexo 1, Tabla 14).

G212-1 PSEN1 c.440C>T, p. (Thr147lle)

a) 2 2 b) <)

Figura 22. a) Genealogia de paciente con el ID G212-1, quien es portadora de la variante; c.440C>T,
p. (Thr147lle) en el gen PSEN1. Tres de sus familiares, actualmente finados, se reportaron afectados
por el mismo fenotipo clinico + crisis convulsivas (padre y 2 hermanas), dos familiares mas (tio
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paterno y primo materno), con antecedente de epilepsia y esquizofrenia, respectivamente. b)
Resonancia magnética de encéfalo, que en el corte coronal ponderado en T2, muestra datos de
atrofia en corteza frontal y temporal bilateral, con involucro de ambos hipocampos. Se observa
también discreto aumento del espacio subaracnoideo a nivel de regién insular izquierda. c¢) Corte
sagital ponderado en T2, donde se aprecia ademas pérdida de volumen a nivel de corteza parietal
izquierda.

Caso 14:
ID: G214-1 (MTA)
5.1.6 PSEN1; c.704T>C, p. (Leu235Pro)

Se reporta a un hombre de 40 anos portador de la variante c.704T>C, p.
(Leu235Pro) en el gen PSEN1, quien inicio su padecimiento a los 37 afos. El
paciente en cuestion, paso de un nivel de deterioro cognitivo moderado a severo en
un lapso de 3 afios (MMSE:17—7), aunado a una dependencia total para
actividades de la vida diaria. Asi también, al momento de su ultima evaluacion se
documentaron sintomas como apatia, irritabilidad, insomnio, temblor de accion,
espasticidad en miembros inferiores, marcha inestable y mioclonias. (ver Anexo 1,
Tabla 14). La genealogia del paciente y la descripcion de su estudio de

neuroimagen se encuentran en la Figura 23.
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Figura 23. a) Genealogia de paciente con el ID G214-1, quien es portador de la variante; c.704T>C,
p. (Leu235Pro) en el gen PSEN1. Se trata de un caso Unico en la familia con diagnostico de EOAD.
En sus antecedentes familiares, solo se reporta que el padre fallecié a los 43 afios, y contaba con
diagnostico epilepsia refractaria a tratamiento, al igual que su tio paterno, quien al dia de hoy tiene
de 36 afos. b) Resonancia magnética de encéfalo, en el corte coronal T1 + contraste, se observan
datos de atrofia severa de la corteza temporal, insular e hipocampal bilateral, con discreto predominio
izquierdo (MTA: 3). Se observa también aumento de la talla ventricular a nivel de las astas frontales
de los ventriculos laterales. c) Corte Axial T1 FLAIR, donde se aprecia un notable adelgazamiento
de ambos l6bulos temporales, ademas de atrofia hipocampal bilateral. d) Corte Axial ponderado en
T2 FLAIR, donde se observan lesiones hiperintensas puntiformes a nivel del giro frontal inferior
izquierdo, asi como una sefial hiperintensa confluente a nivel periventricular.
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Casos 15-20:

5.1.7 Otras variantes de significado clinico incierto en genes relacionados con

neurodegeneracion

En los pacientes de grupo EAIT-e, se identificaron 11 variantes de significado clinico
incierto (VUS) en los siguientes 10 genes; SPG11: ¢.3274C>T, p.(Pro1092Ser),
ANQOS: ¢.1627dupA, p.(Met543AsnfsTer11), TYROBP: ¢.296C>T, p.(Ser99Leu),
ALS2: c.508G>A, p.(Glu170Lys), WASHCS5: c.2836G>A, p.(Glu946Lys), ABCA7:
c.4886C>T, p.(Ser1629Leu) y ¢.5855C>G, p.(Pro1952Arg), TOMM40: c.334C>T,
p.(His112Tyr) CLU: c.973C>T, p.(Arg325Trp), ATP7B: c.497G>A, p.(Arg166Gin) y
USH2A: ¢.1000C>T, p.(Arg334Trp). En conjunto la frecuencia de estas variantes
obtenida de la base de datos EXAC es de 0.010, y el promedio de 0.0008. Los
sintomas clinicos de este grupo de pacientes se encuentra en (Anexo 1, Tabla 15)

X. DISCUSION

Reportamos el cuadro clinico y los datos obtenidos a través del analisis genémico
de 20 pacientes con diagndstico clinico de “probable” EAIT-AD y/o EAIT-e,

procedentes de la clinica de demencias del INNN.

Identificamos que 14 de estos pacientes eran portadores de variantes de cambio de
aminoacido “posiblemente patogénicas” en el gen PSEN1 acorde con la
clasificacion del ACMG (American College of Medical Genetics), de las cuales 9
correspondian a la variante p. Ala431Glu (mutacion Jalisco), y 5 a variantes distintas
en el mismo gen. En los seis pacientes restantes solo se identificaron variantes VUS
en genes relacionados con neurodegeneracion y tal como anticipamos, en el 55%
de todos los participantes se documentdé un patron de herencia autosdmico

dominante.

Por otra parte, en 16 de los 20 pacientes (80%), incluidos aquellos con variantes

patogénicas en PSEN1, se identific6 mas de una variante de significado clinico
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incierto (VUS) en los genes ANOS, TYROBP, ALS2, WASHC5, ABCA7, TOMMA40,
CLU, ATP7B y USHZ2A lo que podria contribuir a la explicacion de algunos sintomas.

Es importante recalcar que la mayor parte de publicaciones en genética de las DIT,
se centran en el estudio de las formas familiares, dejando a un lado los casos
esporadicos, por lo que, en esta ultima poblacion de estudio, existe poco
conocimiento respecto a la caracterizacion del sustrato molecular subyacente. Por
este motivo, decidimos incluir de manera mas o menos equilibrada ambos fenotipos
(EAIT-AD y EAIT-e) en el estudio. En el grupo EAIT-e, identificamos que 3 de los 9
pacientes, eran portadores de una variante patogénica en el gen PSEN1, siendo
estas; c.1241T7>C,p.(lle414Thr), c.704T>C,p.(Leu235Pro),
c.349C>G,p.(Pro117Ala). Por otro lado documentamos el caso de una paciente
portadora de 2 variantes en el gen AARSZ2, relacionadas con leucodistrofia
progresiva, la primera estas; c¢.2864G>A, p.(Trp955Ter) clasificada como
patogénica y la siguiente; c.1036C>A, p.(Pro346Thr) con significado clinico incierto.
Todas las variantes identificadas han sido reportadas en la literatura internacional,
con excepcion de p. lle414Thr (c.1241T>C), sin embargo, en referencia a esta
ultima variante, existe el reporte de la variante p. lle416Thr, la cual genera el mismo

cambio de aminoacido y ha sido clasificada como patogénica.

Variables sociodemograficas: En nuestra muestra de pacientes con EAIT, el sexo,
el nivel de escolaridad, asi como el estado civil, no afectaron el curso clinico de la
enfermedad, contrario a lo descrito en EA esporadico de inicio tardio; en el que el
control de factores de riesgo es fundamental para la prevencion y manejo temprano

de la enfermedad.

Por su parte, la edad de inicio de los sintomas en los pacientes con EAIT-AD fue
mas temprana que los casos esporadicos. De acuerdo con Sun et al. 2017, la edad
media al inicio de los sintomas (EMIS), es un indicador sugestivo de gravedad y
progresion de la enfermedad, por lo tanto, entre mas temprana sea EMIS, existe
una mayor probabilidad de ser portador de una mutacién mas perjudicial en genes
como PSEN1 Yy, por lo tanto, de desarrollar una enfermedad mas debilitante.
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Uno de los ejemplos mas llamativos en nuestra muestra es el caso de la paciente
(ID: G312-1), quien fue nuestra paciente mas joven y es portadora de la mutacién
NM_000021.4:c.349C>G (p.Pro117Ala). Esta paciente no contaba con
antecedentes familiares de demencia, debut6 a los 34 afios, y en tan solo 3 afios
sus sintomas progresaron hasta el deterioro cognitivo global (MMSE:4/30), el cual
abarcaba los dominios cognitivos como la memoria, lenguaje, atencién, calculo,
habilidades visoespaciales y funciones ejecutivas. A su vez presentaba numerosos
sintomas neuropsiquiatricos como; agitacion psicomotriz, ansiedad, irritabilidad y
cambios en la conducta alimentaria (hiporexia), lo que en conjunto contribuy6 a la
pérdida total de autonomia. A nivel de neuroimagen, a la paciente se le realiz6 un
estudio funcional con 18-F FDG PET/CT, en el que se observé una disminucion
generalizada en la captacion de este radiotrazador, involucrando en un orden

decreciente a la corteza parietal, temporal y frontal.

Estos hallazgos muestran un contraste importante con lo observado a través de la
neuroimagen estructural, ya que si bien resultan notables los datos de atrofia en las
regiones corticales descritas, estos no son tan llamativos como el nivel de
hipometabolismo observado a través de la imagen molecular, lo cual se traduce en
una mayor pérdida sinaptica, como antesala a la muerte neuronal (atrofia), que

resulta de la progresion del proceso neurodegenerativo.

Variables cognitivas: Tal como se ha reportado en la literatura, pudimos corroborar
que nuestros pacientes con EAIT-AD tuvieron un curso clinico mas agresivo, un
mayor solapamiento de los sintomas y en pocos afos, presentaron dependencia

funcional.

Por su parte, los pacientes con la variante A431E (variante Jalisco) tuvieron un curso
clinico mas veloz y agresivo que aquellos en los que se identificaron otras variantes,
lo cual se evidencié en sus puntajes de MMSE, FVS, FVF y CDT. Asimismo, la
evolucion de los familiares (revisada en los antecedentes clinicos), resulté similar a

la de los casos indice, lo sugiere una mayor severidad del cuadro clinico y en
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consecuencia una tasa mas baja de éxito de los abordajes farmacologicos y no
farmacoldgicos.

Si bien, la mayor parte de los pacientes con la variante A431E cursaron con
deterioro cognitivo de predominio mnésico-atencional, en una de las pacientes se
identificé un cuadro clinico compatible con EA atipica (afasia progresiva primaria
variante logopénica), por lo que el ser portador de esta variante no excluye la
posibilidad de presentar un cuadro atipico como el mencionado, o de otra indole;
(ej. predominio visuoespacial “atrofia cortical posterior”’) (Méndez 2017)

Sintomas neuropsiquiatricos: Tanto en nuestra muestra, como en la revision de
literatura, destaca una importante afeccion neuropsiquatrica de los pacientes con
EAIT-AD (Tang et.al. 2016). En este grupo de pacientes, los sintomas mas
frecuentes durante su primera evaluacion fueron; depresion, ansiedad e irritabilidad.
Sin embargo, tras su ultima evaluacion, se documenté que un menor numero de
pacientes presentaron estos mismos sintomas, aunque de manera llamativa se
agrego una mayor frecuencia de disfuncion motora. Dichos hallazgos podrian
atribuirse a la relativa eficacia de los tratamientos farmacologicos, asi como a la

progresion de la enfermedad (mayor compromiso cortical y disfuncion sinaptica).

Sintomas motores: En nuestra muestra de pacientes, reportamos un mayor
compromiso motor que lo descrito para pacientes con EA de inicio tardio. Asimismo,
estas alteraciones se encontraron con mayor frecuencia en los casos de EAIT-AD
en comparacion con las formas esporadicas. Tal como sugieren Tang et.al. 2016 y
Ryan et.al 2016, la mayor parte de pacientes con variantes en PSEN1 presentan
este tipo de manifestaciones y en nuestros casos, destacaron los pacientes
portadores de la variante A431E; en quienes se identificé una elevada frecuencia
de paraparesia espastica y rigidez, lo cual coincide con lo reportado en otras series
(Murell et al. 2016).

En estudios como los de Mandujano, R.A et al. Parker et al 2019, se ha reportado
gue este tipo de manifestaciones clinicas ademas de ser frecuentes, pueden estar

74



presentes desde fases preclinicas o en estadios tempranos de la enfermedad, y en
un porcentaje considerable de pacientes, estos sintomas pueden ser mas evidentes

y discapacitantes en comparacion con el grado de deterioro cognitivo.

Cabe senalar, que este supuesto es atribuido a sujetos que son portadores de
variantes en el gen PSEN1 localizadas después del codén 200 (ej. A431E), quienes
ademas de presentar una mayor frecuencia y severidad de la disfuncion cognitiva y
motora, presentan un impacto notable en el curso clinico, en el tipo de
manifestaciones neuropsicoldgicas y neuroldgicas, hallazgos histopatoldgicos y en
la extension de las hiperintensidades en la sustancia blanca evaluadas mediante
neuroimagen. (Mann et al., 2001; Ryan and Rossor, 2010; Ryan et al., 2015;
Ringman et al., 2016; Shea et al., 2016; Tang et al., 2016).

En relacion con lo anterior, pudimos evidenciar que 44% (4/9) de nuestros pacientes
portadores de la variante A431E (mutacion Jalisco), presentaban manifestaciones
motoras desde su primera evaluacion, y este porcentaje se elevo a 88% (8/9) tras
su ultima revision, para la cual habian transcurrido en promedio 3 afios. En los
portadores de esta variante, las alteraciones motoras mas frecuentes fueron marcha
espastica y rigidez (44%), seguidas de bradicinesia y temblor (33%), en el contexto

de un cuadro de deterioro cognitivo multidominio.

Por su parte, en Mandujano, R.A et al. 2019, se describié a una familia en la que 3
portadores de la variante A431E mostraban datos de paraparesia espastica (PE)
como manifestacion clinica principal. Llamativamente, sélo el caso indice
presentaba sintomas cognitivos compatibles con un trastorno neurocognitivo mayor
no amnésico (predominio visuoespacial), el cual clinicamente era menos severo que
la PE, sugiriendo asi, que en algunos casos los SM pueden preceder a la aparicion
de las manifestaciones cognitivas (fase preclinica).

En otros trabajos como el de Parker et al. 2019, se describe el caso de un paciente
de 35 afos, homocigoto para la variante A431E, quien también presentaba PE como
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manifestacion motora principal. Este paciente, tuvo un inicio mas temprano de los
sintomas y una progresion mas acelerada hacia una fase severa del cuadro
cognitivo y motor (6 meses). Un hallazgo adicional en este caso, fue la presencia de
trastorno del suefio REM, el cual no se documenté en ninguno de nuestros

pacientes evaluados.

La frecuencia de sintomas motores reportados en nuestro estudio, y en los
mencionados previamente (Mandujano, R.A et al; Parker et, al 2019) contrastan
con el de Voglein, J., et al. 2019, en el que se evaluaron a 49 pacientes
sintomaticos portadores de variantes en el gen PSEN1 (post codén 200), y se
document6é que la alteracion motora mas frecuente fue bradicinesia, y en los
portadores asintomaticos; disfuncion cerebelosa, traducida clinicamente como

disdiadococinesia.

Estudios de neuroimagen e imagen molecular: Por otra parte, en los pacientes
con EAIT-AD y en especial en los portadores de variantes en el gen PSEN1, ademas
de las caracteristicas clinicas ya descritas, se han reportado algunos hallazgos en
estudios de neuroimagen estructural y a nivel histopatolégico tales como;
hiperintensidades en la sustancia blanca periventricular (WMH), pérdida de volumen
de la sustancia blanca y ensanchamiento de los espacios de Virchow-Robin (V-RS),
depdsito de amiloide en las paredes de los vasos sanguineos, angiopatia amiloide
cerebral (CAA), y placas amiloides difusas en forma de algodén (Mandujano, R.A
et al. 2019).

En conjunto, estos estudios de neuroimagen han planteado la posibilidad de que
estas variantes en PSEN1 tengan un efecto deletéreo sobre la integridad y las
funciones de la sustancia blanca, asi como de la funcion sinaptica en areas de la
corteza motora primaria y suplementaria (Mandujano, R.A et al. 2019, Ringman,
J. M. 2007, Soosman, S. K. 2016)
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Asi también, en algunos estudios funcionales como la tomografia por emision de
positrones con compuesto B de Pittsburg (''C-PIB PET), se ha evidenciado que
ademas del depdsito amiloide en las regiones corticales habituales (parietal-
temporal-hipocampal), estos pacientes presentan un depdsito considerable de A
en estructuras subcorticales (nucleos basales). Denotando asi, que los sintomas
motores podrian ser resultado de disfuncion neuronal inducida directamente y/o de
un mecanismo de neurodegeneracion regional mediada por patologia tau y que
podrian aparecer hasta 10 afios antes de la edad esperada del inicio de los sintomas
cognitivos (Bateman et al 2012, Voglein, J. 2019).

Respecto a los patrones de atrofia observados en nuestra muestra, la mayor parte
de pacientes presentaban un patrén de afeccion parieto-temporal, sin embargo, se
destacan los siguientes hallazgos:

* A nivel estructural (RMN) se documentd un mayor grado de atrofia a nivel de la
corteza parieto-temporal con relativa preservaciéon a nivel temporal mesial
(Méndez 2017); coincidente con la menor carga de afeccion hipocampal en las
formas tempranas de EA.

* Los patrones de atrofia y la severidad de la misma, son superiores a lo esperado
para la edad de los pacientes y para el tiempo de evolucidon. Destaca el caso de
la paciente con el genotipo Pro117Ala, quien, a los 37 afos y con 2 afos de
evolucién presentaba atrofia generalizada (involucro parieto-temporo-frontal).
Cabe senalar que esta paciente ademas de ser portadora de una variante
patogénica en PSEN1, lo era para una variante VUS en el gen GRN, relacionado

con el fenotipo de DFT, lo cual podria contribuir a la mayor afeccidén descrita.

* Los pacientes portadores de la variante Jalisco muestran mayor numero de
hiperintensidades en la sustancia blanca periventricular y ensanchamiento de los
espacios de Virchow-Robbin. Asimismo, en todos los pacientes observamos

compromiso frontal, lo cual podria influir en un mayor deterioro conductual.

* Las variantes del PSEN1 localizadas despues del codon 200, condicionan una

mayor afeccion cortical, asi como un compromiso notable de la sustancia blanca
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y estructuras subcorticales (sintomas atipicos y disfuncién motora) (Ryan et.al.
2016)

Variables genéticas: a continuacion, se describen las implicaciones bioldgicas de

estas variantes y su evidencia clinica documentada en la literatura internacional:

PSEN1 Variante c.1292C>A p. (Ala431Glu) ("Mutacién Jalisco"): esta variante
se localiza en el exdn 12 del gen PSEN1, en un sitio moderadamente conservado,
y origina un cambio del aminoacido alanina por acido glutamico en la posicién 431.
Este cambio se ha relacionado con un incremento en los niveles de BA-42 en plasma
de personas asintomaticas, asi como con una disminucion en los niveles de BA-42
en liquido cefalorraquideo, resultando en una relacién disminuida de la ratio BA-
42/BA-40 (Ringman et al., 2012). Por otro lado, esta mutacion genera un efecto
negativo en la actividad de enzimas como la MAO-A (monoaminooxidasa-A),
incrementando su actividad en células hipocampales HT-22 (Pennington et al.,
2011), esto podria justificar por qué los pacientes portadores de esta mutacion,
tienen una elevada frecuencia de sintomas neuropsiquiatricos como depresion.

En el 45% de los pacientes con se identifico la variante p. Ala431Glu del gen PSENT1,
lo cual sugiere una importante contribucion de la variante a la de dicha variante al
fenotipo EOAD-F, en poblacion mexicana. Considerando las descripciones
publicadas de pacientes con esta variante (Yescas P et al., Murrell et al. 2006) y
las incluidos en este estudio, podemos resaltar las siguientes caracteristicas de este
fenotipo:

- Las familias de estos pacientes provienen principalmente de ciertas regiones
de Jalisco y Michoacan.

- La enfermedad tiene un patron de herencia autosdmico dominante, por lo

que se pueden encontrar dos 0 mas generaciones afectadas.

- La edad de presentacion suele ser temprana (edad media 35-45 anos).
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- En el cuadro clinico, los pacientes, ademas del deterioro cognitivo
primordialmente mnesico, pueden presentar  otros  sintomas
neuropsiquiatricos (depresion y ansiedad) y sintomatologia motora y
epileptiforme (rigidez, temblor de acciéon y postural, marcha espastica y

mioclonias).

- La progresion de los sintomas suele ser notablemente rapida (media: 4

anos), y se acompafa de una pérdida temprana de funcionalidad.

- A nivel de neuroimagen, suele observarse un patrén de atrofia parieto-
temporal, con involucro moderado de la corteza frontal e hipocampal
asimétrico, con predominio izquierdo, asi como lesiones puntiformes
hiperintensas o ligeramente confluentes alrededor de las astas frontales de

los ventriculos laterales.

La identificacion oportuna de estas caracteristicas sociodemograficas, clinicas y
de neuroimagen podrian facilitar la seleccidn oportuna de pacientes para
evaluacion genética. Asimismo, abre la posibilidad de optimizar los recursos, al
dirigir el diagnostico gendmico hacia un blanco especifico. En este sentido,
sugerimos un “screening molecular economizado” en la poblacion mexicana que

cumpla con las caracteristicas mencionadas

PSEN1 Variante; c.1241T>C, p. (lle414Thr): se localiza en el exdn 11 de este gen
y afecta a un residuo altamente conservado en el octavo dominio transmembrana
de la presenilina 1, confiere un cambio del aminoacido isoleucina por treonina en la
posicion 414. Hasta el momento no se cuenta con registro de esta variante en bases
de datos como HGMD, NCBI, Mastermind, entre otras. Sin embargo, se han
reportado variantes en regiones cercanas a esta; p. [1e408Thr (Tedde A. 2016) y p.
lle416Thr (Ramirez Aguilar 2009), y asi como en estas variantes, cada algoritmo de
prediccion computacional (GERP, SIFT, PolyPhen2 HDIV, HVAR, MutationTaster,
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FATHMM, MetaSVM, PROVEAN y REVEL) establecié una prediccion “patogénica”

de la variante.

PSEN1 Variante c.438G>T, p. (Met146lle): La variante c.438G>T, p. (Met146ll en
e), localizada en el exén 5 del gen de PSEN1, y confiere un cambio de metionina
por isoleucina en la posicion 146, siendo el sitio de otras variantes relacionadas con
la EA, tales como M1461 (G> A) y M1461 (G> C). Existen reportes de esta variante
desde 2001. El primero de ellos, en una cohorte de 372 pacientes alemanes y
estadounidenses, en la que sélo un paciente fue portador de dicha mutacion,
presentado un perfil de deterioro cognitivo muy semejante al de nuestra paciente,
sin datos atipicos. En 2019, se evaluo el peptidoma BA de neuronas derivadas de
células madre pluripotenciales inducidas de un paciente portador de la mutacion
M1461, y se logré documentar un incremento en la relacion fA42/A40 y BA42/BA38
en comparacion con controles (Arber et al., 2019)

Las proporciones elevadas sugieren una actividad de carboxipeptidasa ineficiente,
predisponiendo a las neuronas a acumular fragmentos de A mas largos. Por otro
lado, los resultados derivados de analisis de Western Blot han mostrado un alto
grado de variabilidad en los niveles de proteina mutante, consistente con la
estabilidad alterada de la proteina (Arber et al., 2019)

Asi también, un estudio de microscopia crioelectréonica de la estructura atomica de
la y-secretasa unida a un fragmento de APP indica que PSEN1 M146 wild-type
contacta estrechamente con la hélice transmembrana de APP, con su cadena lateral
que se extiende hacia el interior de la union al sustrato poro (Zhou et al., 2019)

PSEN1 M146I interrumpe la funcidén del lisosoma y la autofagia, lo que conlleva a
una alteracion de la protedlisis lisosémica y al aclaramiento defectuoso del
autofagosoma. Estos efectos parecen ser causados por la acumulacion de
fragmentos B-C-terminales de APP (Hung y Livesey, 2018).
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PSEN1 Variante; c.440C>T, p. (Thr147lle): La variante c.440C>T, p. (Thr147lle),
se encuentra en el exdén 5 del gen PSEN1 y confiere un cambio del aminoacido
treonina por isoleucina en la posicion 147. Esta variante se describid por primera
vez en Francia (1999), en 4 familiares afectados durante tres generaciones, quienes
presentaron sintomatologia tipica de la EA, y un inicio de los sintomas entre los 37
y los 46 afos. Dado que el DNA de los familiares se encontraba disponible, fue
posible evaluar la cosegregacion de la mutacién encontrada con la enfermedad.
(Campion D. Et al 1999).

En 2015, se documentaron 4 portadores de esta variante en una familia
estadounidense, en la que en total hubo 19 personas afectadas por la enfermedad
de Alzheimer durante 5 generaciones, siendo este un patron tipico de herencia
autosomica dominante. La edad de inicio del deterioro cognitivo fue muy temprana,
entre los 20 y 30anos, y se acompano de diversos sintomas como; afasia expresiva,
espasticidad en los miembros inferiores, rigidez, disfagia, y deterioro motor
secundario a mioclonias, lo cual sugiere un componente atipico de los sintomas.
(Denvir J. 2015)

Recientemente esta misma variante fue reportada en poblacion asiatica,
especificamente en una mujer de 35 afios proveniente de una muestra de 15
pacientes chinos no relacionados con EA familiar a los que se les realizd
secuenciacion de exoma completo. Al momento de estudio esta paciente
presentaba sintomas tipicos de enfermedad de Alzheimer, es decir un predominio
de deterioro cognitivo de predominio amnésico. (Jiang B. et al 2019).

Se ha descrito el efecto bioldgico de esta variante usando proteinas purificadas para
evaluar la habilidad de esta proteina mutante para escindir el sustrato APP-C99, y
se encontré que se produce menos A40, pero mas BA42, lo que resultaria en un
incremento por lo menos 2 veces mayor en la relacion A42/3A40 (Sun L. 2017).
Por otro lado, mediante microscopia electréonica de la estructura atomica de y-
secretasa unida a APP, se ha podido demostrar que PSEN1 Thr147lle se encuentra
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en contacto estrecho con un fragmento de APP (Zhou R. 2019). El residuo
contribuye a la unién con APP, pero no asi con la proteina transmembranal NOTCH,
la cual serviria como receptor de sefiales extracelulares (Yang et al., 2019). Por
ultimo, mediante analisis in silico, se le ha atribuido un efecto probablemente

patogénico a esta mutacion (Denvir J. 2015).

PSEN1 Variante; c.704T>C, p. (Leu235Pro): esta variante se encuentra en el exén
7 del gen PSEN1 y confiere un cambio de leucina por prolina en el codon 235. Esta
mutacién se reportd por primera vez en 1996 en una familia francesa con EA AD en
la que la mutacién segregé con la enfermedad, siendo 3 hermanos portadores
heterocigotos de esta variante. La edad promedio para el inicio del deterioro
cognitivo fue a los 32.5 afos y el cuadro clinico predominante fue de deterioro
rapidamente progresivo de la memoria y el lenguaje, asi como la presencia de
multiples sintomas neuroldgicos desde la adolescencia tales como; crisis
convulsivas tonico clonicas y mioclonias (Campion D. et al 1996). En un informe en
el que se ampliaron los datos de la misma familia, se documento la presencia de 5
miembros afectados durante 3 generaciones con una edad de inicio semejante
(Campion et al. 1999). En 2001, se reporté nuevamente a un portador de esta
variante, sin embargo, no se mencionan datos clinicos, demograficos o familiares

adicionales (Rogaeva et al., 2001).

Por ultimo, en 2005 se reporté a una mujer alemana de 32 afos con diagnostico de
EOAD portadora de esta variante y con el antecedente familiar del mismo
padecimiento en su madre, quien murid a los 34 y en quien se confirmé el
diagndstico mediante estudio histopatolégico postmortem. Dados los reportes en
pacientes franceses descritos previamente, y que el bisabuelo de la paciente tenia
ascendencia francesa, los autores de este articulo han sugerido un posible efecto
fundador para esta variante, lo cual hasta el momento no ha sido sustentado
(Finckh et al., 2005).
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El efecto biologico de esta variante ha sido documentado previamente mediante un
ensayo in vitro en el que se utilizaron proteinas purificadas para evaluar la
capacidad de la proteina mutante para escindir el sustrato APP-C99, encontrando
que esta anula la produccion de BA40 y reduce significativamente la produccién de
BA42 (Sun et al., 2017), pero aumenta la hiperfosforliacion de tau y la pérdida de
proteina sinaptica (Yang et al., 2012). Por ultimo, en un estudio histopatoldgico se
documents la presencia de caracteristicas distintivas de la EA, tales como; una
elevada densidad de placas amiloides y ovillos neurofibrilares en corteza cerebral y
region hipocampal, asi como espongiosis en la capa Il de la corteza y ovillos en el
locus coeruleus, nucleo basal de Meynert, septal y del rafé (Campion et al. 1996).

Es necesario mencionar que la mayor parte de pacientes, suelen contar con mas de
una variante (predominantemente VUS en otros genes), por lo que este aspecto
podria influir en la heterogeneidad del fenotipo, tal es el ejemplo de pacientes con
EAIT-AD (con sintomas conductuales prominentes), que son portadores de
variantes patogénicas en PSENT y adicionalmente en genes como MAPT, GRN,
estos ultimos, relacionados con el fenotipo de la demencia frontotemporal variante
conductual (bvFTD), la variante no fluente de afasia progresiva primaria (APP-NF),
o los fenotipos motores; paralisis supranuclear progresiva (PSP) y sindrome
corticobasal (SCB).

PSEN1 Variante (c.349C>G), p. (Pro117Ala): esta variante se localiza en el ex6n
5 del gen de PSEN1 y confiere un cambio del aminoacido prolina por alanina en la
posicion 117. Se trata de una variante de cambio de aminoacido clasificada como
“patogénica” de acuerdo con el ACGM, reportada por primera vez en el ano 2007,
en una familia en la que 3 de sus miembros presentaban datos clinicos de ataxia
progresiva severa y demencia de inicio temprano (< 35 afios) (Anheim M et al.
2007).

En relacion al efecto bioldgico de esta variante, en algunos estudios in vitro (Sun L.
2017), se ha reportado una relacion AB42/AB40 mayor en células HEK (Human
Embryonic Kidney) que expresan P117A, que en las células que expresan PSEN1
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no mutado, lo cual se relaciona con un incremento hasta 10 veces mayor en la
relacion AB42/AB40 como consecuencia de la capacidad alterada de la proteina
mutada para procesar el sustrato APP-C99, lo que conllevaria a la formacion de
placas de amiloide y al desarrollo de la EA.

GRN Variante ¢.1562G>A, p. (Cys521Tyr): Esta variante, clasificada como VUS
de acuerdo con el ACGM, se encuentra en el exdn 12 y confiere un cambio del
aminoacido cisteina por tirosina en la posicion 521. Especificamente, se encuentra
localizada en el primer residuo de cisteina del péptido GrnE, generando un cambio
en la secuencia consenso de este dominio de granulina. Dado que el aminoacido
Cys521 GRN se conserva entre las especies de vertebrados, se ha sugerido un
papel relevante en la funcion de granulina (neurodesarrollo, inflamacion, reparacién
de tejidos y tumorogénesis), por lo que aun cuando esta variante ha sido clasificada
como VUS, algunos predictores como mutation taster, SIFT, LRT, le han atribuido
un efecto patogénico, y un rol principal en la fisiopatologia de entidades clinicas
como la demencia frontotemporal y algunas variantes de lenguaje como la afasia

progresiva primaria no fluente.

En reportes como el de Cruchaga C. et al 2009, se describié a cuatro portadores
de esta variante, a quienes se les evaluo tanto la funcion cognitiva, como su
correlato a través de neuroimagen estructural y funcional. Tras comparar a los
portadores con los controles, se identifico que los primeros presentaban datos de
atrofia cortical significativa evaluada por morfometria basada en voxel (VBM), en
areas del lenguaje tales como; giro frontal superior, corteza prefrontal medial, insula

y corteza temporal anterior, con discreta asimetria de predominio izquierda.

Concluyendo de esta manera, que la variante mencionada, podria estar relacionada
con deterioro cerebral temprano, el cual no se limita a las areas de lenguaje,
pudiendo ser compensado por el reclutamiento de areas corticales auxiliares

bilaterales. Por ultimo, Wang J. et al 2010, mencionan que esta mutacion afecta la
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funcion de PGRN de longitud completa, asi como la escision de elastasa de PGRN
en GRN, lo que conduce a la neurodegeneracion.

SORL1 Variante; c.6289G>A, p. (Val2097Ile): se localiza en el exén 46 del gen
SORL1 clasificada como VUS, sin embargo en otros como; Mutation Taster, SIFT,
FATHMM-MKL, PrimateAl, se le ha otorgado la clasificacion de patogénica o
causante de enfermedad.

De acuerdo con las bases de datos de 1000 Genomes, ExAC, gnomAD - Exomes,
la frecuencia total de esta variante es baja (0.001), siendo mas frecuente en
poblacion asiatica del este (0.006), seguida de la europea (0.001), y africana
(0.0001). Hasta el momento cuenta con el rs74642146, pero no existen informacién
clinica de esta variante en bases como ClinVar, ni publicaciones al respecto.

Variantes VUS en otros genes relacionados con neurodegeneracion: respecto
a los 6 pacientes sin variantes identificadas en los genes de mayor penetrancia, es
necesario comentar que ninguno de ellos tenia antecedentes familiares de
demencia y aunque contaban con caracteristicas clinicas y de neuroimagen
compatibles con “probable” EOAD, solo fue posible identificar variantes de
significado clinico incierto en los genes; AARS2, SPG11, ANOS, TYROBP, ALS2,
WSHC5, ABCA7, TOMM40, CLU, ATP7B y USH2A. Lo cual podria sugerir distintas
opciones, entre estas; que se trate de un fenotipo clinico distinto, y/o que la suma
de distintas variantes contribuya a la atipicidad del cuadro clinico, y/o que la
cobertura de los genes en la secuenciacion no incluyera los exones donde pudieran
encontrarse otras variantes, y/o que estos pacientes tuvieran otro tipo de variantes

genéticas (ej. duplicaciones, deleciones).

XI. CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS

Mediante el abordaje propuesto identificamos un total de 11 variantes patogénicas
en el gen PSEN1 en los participantes con fenotipo EAIT-AD y 3 variantes
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patogénicas en el mismo gen en pacientes con el fenotipo EAIT-e. Nueve de estas
correspondieron a la variante A431G también conocida como variante Jalisco,
representando el 45% del total. Asi también identificamos cinco variantes distintas
en el mismo gen, de las cuales 80% se encuentran reportadas en la literatura
internacional y se conoce su contribucion al desarrollo de EAIT. De estas, solo la
variante p.l1414T clasificada como probablemente patogénica de acuerdo a los
criterios de ACMG, no se encuentra reportada en la literatura internacional, por lo
que adicionalmente a este estudio, se planea llevar a cabo su segregacion en
individuos afectados y sanos de la familia implicada para poder establecer la
correlacion genotipo-fenotipo y de esta manera contar con una adecuada
caracterizacion de la variante. Asi también, tras seguir el algoritmo de evaluacion
genomica propuesto, identificamos que 6 de los pacientes sin variantes en los genes
de mayor penetrancia, eran portadores de variantes de significado clinico incierto
en otros genes relacionados con neurodegeneracion; AARS2, SPG11, ANOS,
TYROBP, ALS2, WSHC5, ABCA7, TOMM40, CLU, ATP7B y USH2A.

En relacion a lo anterior, no podemos ignorar el hecho de que algunos pacientes,
suelen contar con mas de una variante (predominantemente VUS en otros genes),
por lo que este aspecto podria influir en la heterogeneidad del fenotipo, tal es el
ejemplo de pacientes con EA-AD (con sintomas conductuales prominentes), que
fueron portadores de variantes patogénicas en PSEN1 y adicionalmente en genes
como MAPT, GRN, estos ultimos, relacionados con el fenotipo de la demencia
frontotemporal variante conductual (bvFTD), la variante no fluente de afasia
progresiva primaria (APP-NF), o los fenotipos motores; paralisis supranuclear
progresiva (PSP) y sindrome corticobasal (SCB).

Respecto al aspecto clinico, en el grupo de pacientes con EAIT-AD documentamos
un inicio de los sintomas a una edad mas temprana que en los pacientes con EAIT-
e. Asi también el perfil afeccion cognitiva evaluado mediante la bateria
implementada fue peor en el primer grupo, alcanzando un grado deterioro cognitivo

global y funcional en un tiempo aproximado de tres afios, acompanado de
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numerosas manifestaciones neuropsiquiatricas entre las que destacaron; apatia,
depresion, ansiedad y disfuncidon motora. Llamativamente, esta descripcién del
curso clinico fue mas notoria cuando se analizaron los datos clinicos de acuerdo al
tipo de variante identificada, siendo el grupo de pacientes portadores de p.A431G
los mas afectados en todos los aspectos (cognitivo, funcional, neuropsiquiatrico y
motor), ademas de ser también la variante mas frecuente en nuestra poblacion de
estudio (45%).

A diferencia de otras series, en este estudio no se identificaron variantes
patogénicas o probablemente patogénicas en los genes APP y PSENZ.

Un hallazgo de interés fue la identificacion de una paciente portadora de una
variante patogénica en estado heterocigoto en el exén 22 del gen AARS2 y una
variante de significado clinico incierto en estado heterocigoto en el exon 6 del mismo
gen, las cuales sugieren el diagndstico de leucoencefalopatia progresiva con falla
ovarica.

La variante patogénica identificada en esta paciente se encuentra en el gen AARS2
(OMIM 612035), es una mutacion puntual, sin sentido en la region codificante que
origina un coddn de paro prematuro, esta ausente en la base de datos de los 1000
genomas fase 3 y en la base de datos ExAc. La variante no esta identificada en la
base de datos dbSNPs. La predicciéon de acuerdo a los criterios de ACMG es

patogénica.

La segunda variante clasificada como de significado incierto es una mutacion
puntual de sentido equivocado en la region codificante que predice una sustitucion
de aminoacido, solo se ha identificado en un individuo de origen latino en la base
de datos de exomas de gnomAD ( Mayo 2020). No tiene asignada una clasificacién
clinica en la base de datos de ClinVar. La prediciion de acuerdo a ACMG es de
significado clinico inicierto. El aminoacido afectado es poco conservado y la
sustitucidn es no conservativa. Es probable que tenga un efecto deletéreo sobre el
procesamiento del RNAm.
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Desde el punto de vista clinico, esta paciente debuté a una edad temprana (41 afios)
con un cuadro clinico donde coexistian tanto alteraciones cognitivas como
conductuales. Las primeras involucraban dominios cognitivos como la memoria
reciente, lenguaje, atencién, calculo, funciones ejecutivas (semejantes a las
observadas en pacientes con EA) y las segundas, alteraciones relacionadas con la
pérdida de la capacidad de juicio, conductas de atesoramiento, hiperfagia,
irritabilidad. A nivel de neuroimagen la paciente presentaba sefiales anormales
(hiperintensidades) en la sustancia blanca frontal bilateral, asi como en el tracto
piramidal a nivel de la capsula interna, sin un patron claro de atrofia cortical. Lo que
en conjunto volvia necesario el diagnostico diferencial entre una forma atipica de
EA (ej. variante frontal) vs una demencia frontotemporal variante conductual, ambas

demencias de inicio temprano con posibilidad de solapamiento fenotipico.

Tras la evaluacion gendmica se establecio el diagnostico de leucoencefalopatia
progresiva con falla ovarica, descartando los dos diagnésticos diferenciales
sugeridos inicialmente, lo cual invita a que desde un punto de vista clinico se
consideren este tipo de entidades en el diagnostico diferencial de las DIT, en
especial cuando las manifestaciones clinicas y paraclinicas (ej. neuroimagen) sean

atipicas y no parezcan concluyentes en primera instancia.

Finalmente este estudio permitid la identificacion de 11 familias con riesgo de EAIT-
AD por lo que se mantendra el contacto con sus miembros para brindar informacion
adicional a la asesoria genética y para su posible inclusion en un ensayo clinico de

farmacos modificadores de la enfermedad.
PERSPECTIVAS FUTURAS
Dada la alta frecuencia de la mutacion Jalisco en nuestra poblacién de pacientes

proponemos implementar un algoritmo para la evaluacion genética de los pacientes

con EAIT, que se reflejara en un menor tiempo para obtener el resultado y en un
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ahorro significativo de recursos ya que se evita realizar la secuenciacion de exoma
a aproximadamente el 45% de los casos, especialmente en aquellos con un claro
patron de herencia AD (ANEXO 1).

LIMITACIONES

A continuacion se enlistan las principales limitaciones de este estudio:

- Tamafio muestral pequefio (baja prevalencia del padecimiento)

- No se evaluaron alteraciones como; pérdidas o ganancias de material
genético en los genes de interés, lo cual resulta relevante ya que estas
alteraciones han sido descritas, para los genes principales en las siguientes
proporciones: 9.09% para PSEN1 , 6.25% PSEN 2 y 54.08% para APP

- Se requiere evaluar este tipo de alteraciones especialmente en aquellos
pacientes en los que no se identificaron variantes patogénicas o
probablemente patogénicas mediante secuenciacion masiva.

- La variante nueva 1414T del gen PSEN1 se encuentra clasificada como
probablemente patogénica de acuerdo a los criterios de ACMG, sin embargo,
no se realizo la segregacion de la variante en individuos afectado y sanos de
la familia para establecer la correlacion genotipo fenotipo.
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ANEXO 1

Tabla 11. Criterios para el diagnéstico demencia y demencia por EA (McKhann 2011).

A.- Criterios para la demencia de cualquier causa: criterios clinicos centrales

La demencia es diagnosticada cuando se dan sintomas cognitivos o conductuales que:

1. Interfieren con la capacidad funcional en el trabajo o en las actividades usuales, y

2. Representan un declive con respecto a los niveles previos de funcionalidad y rendimiento, y

3. No se explican por la presencia de un delirium ni de un trastorno psiquiatrico mayor;

4. El deterioro cognitivo es detectado y diagnosticado a través de la combinacién de:

- La realizacién de una historia clinica con datos del paciente y de un informador
reconocido, y

- Una evaluacion cognitiva objetiva, ya sea un examen breve del estado mental o una
evaluacién neuropsicologica completa. Debera llevarse a cabo una evaluacion
neuropsicolégica cuando la historia clinica rutinaria y el examen breve del estado mental
no puedan aportar un diagnostico fiable.

5. El deterioro cognitivo o conductual incluye un minimo de dos de los siguientes dominios:

a. Deterioro de la capacidad para adquirir y recordar informaciéon nueva; los sintomas
incluyen: preguntas o conversaciones repetitivas, colocacion erronea de objetos de uso personal,
olvido de sucesos o citas, perderse en una ruta familiar.

b. Deterioro del razonamiento y del manejo de tareas complejas, juicio empobrecido; los
sintomas incluyen: mal entendimiento de riesgos de seguridad, incapacidad para el manejo de
finanzas, capacidad empobrecida para la toma de decisiones, incapacidad para planear
actividades complejas o secuenciales.

C. Deterioro de las capacidades visuoespaciales; los sintomas incluyen: incapacidad para
reconocer rostros u objetos comunes, o para encontrar objetos que estan a la vista pese a una
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buena agudeza visual, incapacidad para operar con herramientas simples, o para orientar la ropa
al cuerpo.

d. Deterioro de las funciones del lenguaje; los sintomas incluyen: dificultad para encontrar
las palabras adecuadas mientras se habla (anomias); errores en el habla, dificultad para la
comprension, lectura escritura.

e. Cambios en la personalidad, la conducta o el comportamiento; los sintomas pueden
incluir: agitacion psicomotriz, deterioro de la motivacién e iniciativa, apatia, pérdida de la iniciativa,
retraimiento social, interés reducido en actividades anteriores, pérdida de empatia, conductas
compulsivas u obsesivas, comportamientos socialmente inadecaudos.

La diferenciacion entre la demencia y el deterioro cognitivo leve descansa en la determinacion de
si hay o no una interferencia significativa en la capacidad funcional en el trabajo o en las
actividades cotidianas usuales. Esto es intrinsecamente un juicio clinico emitido por un clinico
experimentado sobre la base de las circunstancias individuales del paciente, y de la descripcién
de los asuntos cotidianos del paciente obtenida del paciente y de un informador reconocido.

B.- Demencia debida a EA “posible”: criterios clinicos centrales

Se deberia establecer un diagndstico de demencia debida a EAen cualquiera de las
circunstancias que se mencionan en los siguientes apartados:

e Curso atipico: el curso atipico cumple con los criterios clinicos centrales para demencia
debida a EA en los términos relativos a la naturaleza de los déficits cognitivos, pero bien tiene
un comienzo subito del deterioro cognitivo, o bien muestra un detalle histérico insuficiente o no
esta suficientemente documentado un declive progresivo.

e Presentacion etiolégicamente mixta: cumple con todos los criterios centrales para la demencia
debida a EA, pero existe evidencia de:

a. Enfermedad cerebrovascular concomitante, definida mediante una historia de ictus con
relacion temporal con el comienzo o el empeoramiento del deterioro cognitivo, o la
presencia de infartos multiples o extensos, o de una fuerte carga de hiperintensidades en
la sustancia blanca, o

b. Caracteristicas de la demencia con cuerpos de Lewy distintas de la demencia en si, o

c. Evidencia de otra enfermedad neuroldgica, o de una comorbilidad médica no neuroldgica,
o del uso de medicacion, que pudieran tener un efecto sustancial sobre la cognicion.

C.- Demencia debida a EA “probable”: criterios clinicos centrales

1. La demencia debida a EA probable es diagnosticada cuando el paciente cumple con los
criterios de demencia descritos en el apartado Ay, ademas, tiene las siguientes
caracteristicas:

= Comienzo insidioso. Los sintomas tienen un comienzo gradual desde meses a afos, no
subito entre horas o dias;

= Una historia bien definida de empeoramiento de la cognicién obtenida mediante informe
u observacion, y
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= Los déficits cognitivos iniciales y mas prominentes son evidentes en la historia clinica y
en el examen clinico en una de las categorias siguientes:

a. Presentacion amnésica: es la presentacion sindrémica mas comun de la demencia
debida a EA. Los déficits deben incluir deterioro en el aprendizaje y en el recuerdo de
informacion aprendida recientemente. Evidencia de disfunciéon cognitiva en al menos
otro dominio cognitivo.

b. Presentaciones no amnésicas:

= Variante de lenguaje: los déficits mas prominentes involucran distintas funciones
del lenguaje, aunque pueden estar presentes algunos déficits en otros dominios
cognitivos.

= Variante visuoespacial: los déficits mas prominentes involuran las habilidades
visuoespaciales (ej. agnosias, reconocimiento facial deteriorado, simultagnosia,
ataxia Optica, aparaxia ocular, discalculia, alexia. Pueden estar presentes déficits en
otros dominios cognitivos.

= Variante disejecutiva: los déficits mas prominentes involucran la capacidad de
organizacion, planeacién, razonamiento, juicio y resolucion de problemas. Pueden
estar presentes déficits en otros dominios cognitivos.

2. El diagnéstico de demencia debida a EA probable no deberiaser aplicado cuando exista
evidencia de:

= Enfermedad cerebrovascular sustancial concomitante, definida por una historia de ictus
con relacién temporal con el comienzo o el empeoramiento del deterioro cognitivo; o la
presencia de infartos multiples o extensos o una fuerte carga de hiperintensidades en la
sustancia blanca; o

= Caracteristicas centrales de demencia con cuerpos de Lewy distintas de la demencia en
si; o

= Caracteristicas prominentes de la variante conductual de la demencia frontotemporal; o

= Caracteristicas prominentes de la variante semantica de la afasia progresiva primaria o
de la variante no fluente/agramatica de la afasia progresiva primaria; o

= Evidencia de otra enfermedad neuroldgica activa concurrente, o de una comorbilidad
médica no neuroldgica, o del uso de medicacion, que pudieran tener un efecto sustancial
sobre la cognicion.

D.- Demencia debida a EA “probable con un nivel de certeza incrementado”

1.

Demencia debida a EA probable con declive documentado: en personas que cumplen con los
criterios clinicos centrales de demencia debida a EA probable, el declive cognitivo
documentado aumenta la certeza de que la condicién representa un proceso patoldgico activo
en desarrollo, pero no aumenta especificamente la certeza de que el proceso es el de la
patofisiologia de la EA. La demencia debida a EA probable con declive documentado se
define de la siguiente manera: evidencia de declive cognitivo progresivo en evaluaciones
subsiguientes, basada en la informacion obtenida a través de los informantes y de la
evaluaciones cognitivas derivadas de una evaluacion neuropsicoloégica formal, o de
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evaluaciones breves del etsado mental.

2. Demencia debida a EA probable en un portador de una mutacion genética causante de EA: en
personas que cumplen con los criterios clinicos centrales para demencia debida
a EA probable, la evidencia de una mutacion genética causal (en los genes de la proteina
precursora de amiloide APP, de la presenilina 1 PSEN1 o de la presenilina 2 PSEN2) aumenta
la certeza de que la condicién esta causada por patologia de EA. El grupo de trabajo que ha
elaborado estos criterios advierte de que portar el alelo €4 del gen de la Apolipoproteina E
(APOE) no resultd ser suficientemente especifico como para ser considerado en esta
categoria.

E.- Demencia debida a EA “probable” con evidencia de proceso fisiopatolégico de EA

Los principales biomarcadores de EA que han sido ampliamente investigados durante la
elaboracién de estos criterios pueden dividirse en dos clases, segun el pardmetro bioldgico que
miden:

1. Biomarcadores del depdsito de proteina B-amiloide (BA), que son: niveles bajos de
proteina BA42 en liquido cefalorraquideo, y positividad en la neuroimagen de amiloide en
tomografia de emision de positrones (PET).

2. Biomarcadores de lesion o degeneracion neuronal. Los tres principales biomarcadores en
esta categoria son la proteina tau elevada en el liquido cefalorraquideo, tanto la
proteina tau total como la fosforilada; la captacion disminuida de fluorodesoxiglucosa en el
cortex temporoparietal en PET; y una atrofia desproporcionada en la neuroimagen de
resonancia magnética (RNM) en el cortex de los I6bulos temporales medio, basal y lateral y
del parietal medio. En estos criterios se trata de forma equivalente a la proteina tau total y a la
fosforilada, aunque la fosforilada puede tener mayor especificidad para la EA que para otras
enfermedades demenciantes.

En las personas que cumplen con los criterios clinicos centrales de demencia debida
a EA probable, la evidencia de un biomarcador positivo aumenta la certeza de que la base del
sindrome clinico de demencia es el proceso fisiopatoldgico de la EA, en tres categorias posibles:
claramente positiva, claramente negativa o indeterminada.

Sin embargo, no se aconseja el uso de estos biomarcadores de forma rutinaria, porque:

1. Los criterios clinicos centrales aportan una precision diagnéstica y una utilidad muy buenas en
la mayoria de los pacientes;

2. Se requiere mas investigacion para asegurar que el uso de los biomarcadores que aqui se ha
descrito ha sido disefiado apropiadamente;

3. Existen limitaciones en la estandarizacion de los biomarcadores de unos lugares a otros, y

4. El acceso a los biomarcadores esta limitado en grados variables en el medio comunitario.

F.- Demencia debida a EA “posible” con evidencia de proceso fisiopatolégico de EA

Esta categoria es para aquellos que cumplen con criterios de una demencia no-EA, pero que
tienen bien evidencia de biomarcadores de proceso fisiopatolégico de EA, o bien cumplen con los
criterios neuropatoldgicos de EA. Entre los ejemplos posibles pueden estar pacientes que cumplan
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con los criterios clinicos de demencia con cuerpos de Lewy o de un subtipo de degeneracion lobar
frontotemporal, pero que tienen un estudio positivo de biomarcadores de EA, o en la autopsia se
descubre que cumplen criterios patoldgicos de EA. Este diagndstico no descarta la posibilidad de
que esté presente también una segunda condicion fisiopatolégica.

G.- Consideraciones relativas a la incorporacion de biomarcadores a los criterios de
demencia debida a EA

La demencia debida a EA es parte de un continuo de fendmenos clinicos y bioldgicos, y su
diagnostico es fundamentalmente clinico. Para hacer el diagnéstico de demencia debida a EA con
apoyo de biomarcadores, primero han de satisfacerse los criterios clinicos centrales de
diagnéstico.

De acuerdo con su naturaleza, los biomarcadores del liquido cefalorraquideo descansan en una
interpretacion cuantitativa de manera comparativa con estandares normativos. Los biomarcadores
de neuroimagen, por otra parte, pueden ser interpretados de manera tanto cuantitativa como
cualitativa.

En muchos casos los resultados de los biomarcadores seran claramente normales o anormales,
pero en algunos casos los resultados pueden ser ambiguos o indeterminados. Esto es asi porque
los biomarcadores son mediciones continuas, y las etiquetas diagndsticas "positivas" y "negativas"
requieren de la aplicacion de puntos de corte aplicados a fendmenos biolégicos continuos.

Ademas, hay situaciones en las que unos biomarcadores son positivos y otros, en el mismo
paciente, negativos. En el momento presente, no hay datos suficientes para recomendar un
esquema que arbitre entre todas las combinaciones posibles de los diferentes biomarcadores. Se
necesita de mas estudios, que prioricen los distintos biomarcadores y determinen su valor y validez
en la practica y en la investigacién.

H.- Demencia debida a EA “definitiva” o fisiopatolégicamente probada

El diagnodstico de demencia debida a EA fisiopatolégicamente probada se aplicaria si el paciente
cumple con los criterios clinicos y cognitivos para la demencia debida a EA descritos
anteriormente y, ademas, el examen neuropatolégico demuestra la presencia de patologia
de EA utilizando criterios ampliamente aceptados.

l.- Demencia improbablemente debida a EA

1. No cumple los criterios clinicos de demencia debida a EA

2. Cumple determinados criterios, pero:

a. Apesar de cumplir los criterios clinicos de demencia posible o probable debida a EA, existe
suficiente evidencia para un diagnostico alternativo (ej. demencia asociada a infeccion por
virus de inmunodeficiencia humana (VIH), demencia asociada a la enfermedad de
Huntington).

b. A pesar de cumplir criterios clinicos de demencia debida a EA posible, son negativos los
biomarcadores tanto de A como de lesién neuronal.
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Tabla 12. Criterios del IWG para el diagnostico de EA atipica:

A. Fenotipo clinico especifico (uno de los siguientes:)

- Variante posterior (funciones visuoperceptivas)

- Logopénica (recuperacion de palabras, repeticion)

- Frontal (cambios conductuales tempranos)

- Variante motora (rigidez asimétrica, apraxia y extrapiramidalismo)

- Variante del sindrome de Down

B. Evidencia in vivo de biomarcadores (uno de los siguientes:)

- Disminucion AB41-42, con aumento de tau en LCR

- Aumento de retencion de marcador en PET Amiloide

- Mutacién autosomica-dominante asociada a EA (PSEN1, PSEN2, PPA)

* Criterios de exclusion:
- Historia
- Inicio subito

- Alteraciones amnésicas tempranas y persistentes

Otras condiciones médicas lo suficientemente graves como para justificar los sintomas

relacionados

- Depresioén mayor
- Enfermedad cerebrovascular

- Alteraciones toxicas, inflamatorias o metabdlicas

Tabla 13. Caracteristicas clinicas de los portadores de variante Ala431Glu (Jalisco) en el gen PSEN1

(N=9)
G376-1 ke
ID G377-1 G377-2 G381-1 G242-1 G526-1 G564-1 G565-1 G566-1
Edad de inicio 42
(media y DE) 37 43 41 35 42 44 42 45
Edad actual 48
(mediay DE) 47 44 44 43 37 47 47 46
MMSE
(media y DE) 1710 2214 24/22 4/2 14/9 14/3 12/4 2112 19/9
(inicio/tltimo)
FVS
(media y DE) 8/3 10/4 18/13 2/0 31 3/0 511 9/6 10/3
(inicio/tltimo)
FVF
(media y DE) 4/2 21 177 0/0 2/0 n 2/0 1/0 Il
(inicio/tltimo)
CDT
(media y DE) 31 31 1/0 1/0 3/0 0/0 1/0 2/0 31
(inicio/tltimo)
1Q-Code
(media y DE) 4.87/5 4.12/4.43 4/4.68 4.26/5 3.68/4.5 4.68/4.8 4.6/4.81 4.12/4.62 3.68/4.5
(inicio/tltimo)
FAQ
(media y DE) 29/30 16/25 6/13 19/30 14/22 28/30 16/29 16/28 19/30
(inicio/tltimo)
Delirios
Agitacion Alucinaciones Agitacién
NPI Depresion Agitacion Depresion Agitacion Agitacién ” gitacio
. L. . L A N . Depresion Depresion
(Sintomas Depresion Apatia Depresion Irritabilidad Ansiedad Depresion . .
. N PP, . N . y . Ansiedad Ansiedad
mas Euforia Desinhibicién Ansiedad Insomnio Ninguno Apatia Ansiedad Apatia Desinhibicion
frecuentes) Irritabilidad Irritabilidad Irritabilidad TCA Desinhibicién Apatia T l\/?otores Imitabilidad
(inicio) TCA Insomnio T. Motores Irritabilidad TCA .
N TCA
T. Motores Insomnio
T. Motores
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Lo Delirios
Agitacion Agitacion Alucinaciones
NPI Euforia I, L Depresion Agitacion Depresion Lo
. . Agitacion Depresion . L . Agitacion
(Sintomas Apatia N . Ansiedad . Depresion Ansiedad N
A Lo Ansiedad Ansiedad N T. Motores Ansiedad . . Ansiedad
mas Irritabilidad Lo N Euforia Apatia Apatia "
Irritabilidad Euforia : TCA T. Motores M Apatia
frecuentes) T. Motores : Apatia T. Motores Irritabilidad M
P T. Motores Apatia M Irritabilidad
(término) TCA M Irritabilidad TCA T. Motores
Irritabilidad T. Motores
T. Motores N
Insomnio
Nistggmus Disartria
Sintomas h'?/lnazrgﬂt:l Rigidez Rigidez
motores Ninguno Rigidez Ninguno espastica Ninguno Temblor Ninguno Temblor Ninguno
(inicio) pas Marcha postural
Debilidad c ot
espastica
muscular
Rigidez Nistagmus Disartria Bradicinesia Rigidez
Temblor horizontal Rigidez Espasticidad Temblor
Sintomas m Marcha Marcha Temblor Marcha
Sintomas espastica Marcha
motores Debilidad
otores Espasticidad Rigidez Ninguno muscular Bradicinesia Espasticidad Espasticidad Posturalg ? Bradicinesia
(término)
Crisis
convulsivas No No No No No No No No No
(inicio)
Crisis No
convulsivas Mioclonias No No No No No Mioclonias No
(término)
Se levanta
Se levanta por la noche
Dif. Concliiar por la noche Duerme Vagabundeo
. § = Duerme nocturno
Alteraciones el suefio durante el Apnea "
o . . . durante el P . . = Se despierta
del suefio Ninguno Ninguno Roncopatia dia dia Ninguno Ninguno Suefio no en la noche
(Inicio) Suefio no . Suefio no reparador
Roncopatia Duerme
reparador - reparador P
Suefio no durante el dia
reparador Suefio no
reparador
Se despierta
t muy Duerme
. emprano
) Roncopatia . durante el Duerme
. Roncopatia Duerme Roncopatia P P
Alteraciones Apnea . . dia durante el dia
o . Apnea = durante el . Apnea Dif. Concliiar . )
del suefio Ninguno = Suefio Ninguno = = Roncopatia Roncopatia
A Suefio no = dno Suefio no el suefio -
Término) Suefio no . Apnea Suefio no
repador reparador ia reparador =
reparador . Suefio no reparador
Roncopatia d
Suefio no reparador

Tabla 14. Caracteristicas cli

cas de los portadores de otras variantes patogénicas en el gen PSEN1

(N=6)

Variante lle414Thr Met146lle Thr147lle Leu235Pro Pro117Ala
N=1 N=1 N=1 N=1 N=1
ID G383-1 G206-1 G212-1 G214-1 G312-1
Edad de inicio (y) 48 40 41 37 34
Edad actual (x) 55 43 46 40 37
MMSE (inicio/ultimo) 20/15 19/14 11/3 1717 16/4
_Fvs 710 10/4 41 8/3 31
(inicio/ultimo)
_FVE 8/0 14/4 300 502 41
(inicio/ultimo)
__cot 110 10/3 300 21 200
(inicio/ultimo)
1Q-Code 3.87/4.62 3.87/4.5 4.6/4.81 4125 4935
(inicio/ultimo
__FAQ 1019 30/30 16129 25/30 19/30
(inicio/ultimo)
DAgitacilc')'n Depresioén Agitacion Agitacion Agitacilc')'n
epresion ) o o Depresioén
NP Ansiedad Apatia Depresién Depresién Ansiedad
S ’ Irritabilidad Ansiedad Euforia B
(inicio) Apatia T M Apati Apati Euforia
Irritabilidad - Motores patia patia Irritabilidad
TCA Insomnio
TCA T. Motores
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Agitacion

Agitacion

Ansiedad Dipr:tsl’;on Sg't?ez%m Apatia Depresion
NPI Euforia /patl pres Irritabilidad Ansiedad
. . Irritabilidad Apatia o
(término) Apatia T Mot TCA T. Motores Irritabilidad
Irritabilidad - Viotores Insomnio TCA
TCA T. Motores
Temblor
Bradicinesia Babinski
Ninguno e Ninguno Ninguno Amplia base de
. Marcha espastica -
Sintomas motores sustentacion
Disartria
Temblor
Bradicinesia Temblor de accién, Babinski
Ninguno o Ninguno espasticidad en MI, Amplia base de
. Marcha espastica K -
Sintomas motores marcha inestable sustentacion
Disartria
Crisis convulsivas No No No No No
Crisis convulsivas No No No Mioclonias No

Duerme durante el dia Vagabundeo nocturno suefio
. - . Dif. Concliiar el suefio 9 ) Se despierta en la Duerme durante el dia
Alteraciones del suefio Roncopatia . Se despierta en la .
o Roncopatia noche Roncopatia
(Inicio) Apnea noche =
= Apnea . Duerme durante el Suefio no reparador
Suefio no reparador Duerme durante el dia dia
Suefio no reparador R .
oncopatia

Se levanta en la noche

Dif. Concliiar el

Dif. Concliiar el suefio

Se levanta en la noche Dif. Concliiar el

Vagabundeo nocturno suefo .
) . A Duerme durante el dia
. Se despierta en la Duerme durante el dia Se despierta en la ;
Alteraci P Duerme durante el dia . Roncopatia
eraciones del suefio Término) Roncopatia noche Roncopatia noche Apnea
P Cree que ya es de dia Suefio no reparador Duerme durante el _ A
g 3 Suefio no reparador
Se despierta muy dia
temprano Roncopatia
Roncopatia

Tabla 15. Caracteristicas clinicas de los portadores de variantes VUS en otros genes

(N=5)
Variante AARS2 SPG11 A’:)os TYROBP CLU ABCA7
(p.Pro346Thr) p. Pro1092Ser Met543AsnfsTer P. Ser99Leu p. Arg325Trp p. Pro1952Arg
D G567-1 G442-1 G382-1 G380-1 G356-1 G384-1
Edad de inicio 41 29 63 54 58 59
Edad actual 38 32 57 62 62 63
MMSE
(inicio/ultimo) 24/22 1715 18/14 16/4 20/18 23/19
_Fvs 817 75 13/6 6/0 512 15/11
(inicio/ultimo)
_FVE 6/6 32 1077 300 211 14/9
(inicio/ultimo)
__cor 33 0/0 32 200 312 312
(inicio/ultimo)
; l.Q.'C(.)d,e 3.68/4 4.87/4.93 3.87/4.5 4.68/5 4.68/4.75 4.62/4.81
(inicio/ultimo
__FAQ 14120 25/30 22/26 20/30 22127 23/25
(inicio/ultimo)
Agitacion Agitacion
Ansiedad Depresién Alucinaciones Depresion
NPI Desinhibicion Ansiedad Depresion Depresion Ansiedad Ansiedad
L Irritabilidad Desinhibicion pr Ansiedad Euforia )
(inicio) P Ansiedad o . Euforia
TCA Irritabilidad Eufori Irritabilidad Apatia rritabilidad
T. Motores TCA utoria rritaoiida
TCA
Agitacion
. Depresion
Aps@dgcl Ansiedad Alucinaciones . Depresion
Desinhibicion PR . Ansiedad P .

NPI |rritabilidad Desinhibicion Depresion T Motores Desinhibicion Ansiedad
término rritabilida nsieda . rritabilida patia
érmi TCA Irritabilidad Ansiedad Irritabilidad Apati

TCA Euforia Insomnio
T. Motores
T. Motores
Insomnio
. Rigidez . . . . .
Slntoma§ motores Alt. Mov sacadicos Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno
(inicio)

Rigidez Marcha espastica Ninguno Rigidez Ninguno Ninguno
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Sintomas motores Alt. Mov sacéadicos Rigidez Temblor postural
(término) Atrofia muscular
Crisis convulsivas
(inicio) No No No No No No
Crisis convulsivas
(término) No No No No No No
Se despierta en la
Se levanta en la noche
Dif. Concilar el noche Cree que ya es de Se levanta en la
Alteraci del suefo Vagabundeo dia Duerme durante el noche
eraciones de . . nocturno Duerme durante el dia
suefio Ninguno Roncopatia 5 ; ~ Duerme durante el
(Inicio) = Se despierta en la dia Suefio no .
Suefio no . dia
noche Roncopatia reparador .
reparador Cree que ya es de Apnea Roncopatia
dia Suefio no
reparador
Se levanta en la
noche Se despierta en la
Dif. Concilar el Vagabundeo noche Dif. Concilar el
suefio nocturno Duerme durante el suefio
Alteraciones del Ninguno Se levanta en la Cree que ya es de dia Suefio no Se despierta en la
suefio Término) 9 noche dia Roncopatia reparador noche
Se despierta en la Dueme durante el Apnea Roncopatia
noche dia Suefio no Apnea
Suefio no reparador
reparador
Extension de
¢El paciente presenta busueda aotros
datos clinicos de ¢El cuadro clinico es <€ posible confirmar genes realcionados
demencia? compatible con EA? Seguimiento o con DITy
r:ediante si | supatogenicidad? neurodegeneracion
l experimentacién T T
¢Se trata de una DIT? Clasificacién acorde
Inicio: <65 afios al ACGM ‘
si t
Patogénica o pb ;
Patogé Icap Busqueda de la T T
¢Existen AHF de EAIT, No literatura/Analisis In B
. > L ¢Busqueda de
o un patrén de L Silico 3
. e : variantes en los
herencia AD? . Si
L genes APP y PSEN2
Si
ZEl paciente y/o Se conoce su relacién °
familiares tienen con la enfermedad
interés en conocer su

status genético?

lSi

t

Cita de
asesoramiento con
informacion de los

alcances del estudio

Firma de CI

—»

Blsqueda de la
variante p.A431G del
gen PSEN1

. 1

¢Otra variante

-@

L f

patogénica en
PSEN1?

f

Secuenciacién

diagnéstica

- Confirmacién

- Asesoria genética

completa del gen
PSEN1

Figura 1. Algoritmo de evaluacion genémica para pacientes con EAIT
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