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Resumen

La Enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad neurodegenerativa incurable y progresiva.
En Antioquia, Colombia, se identificd y describié uno de los conglomerados poblacionales méas
grandes del mundo con una forma familiar genética de inicio precoz, portando la mutacién E280A
en el gen de presenilina 1(PSEN1). Tener claridad en la evolucion y progresion de la enfermedad
en este grupo familiar tan extenso, fue una oportunidad para comprender las demas formas de
EA y un paso esencial para el disefio y el analisis de ensayos clinicos con terapias preventivas.
El objetivo de este articulo es viajar al pasado y resaltar algunas ideas que guiaron la
investigacion de 40 afios de vida del profesor Francisco Lopera y sus implicaciones en el tiempo
para entender la EA E280A. Su trabajo de campo de muchos afios atrds nos ayudo a determinar
de manera retrospectiva las edades de presentacion y la velocidad de progresion de la
enfermedad hasta la Muerte, en una cohorte personas con 15 afios de seguimiento (1995 -2010).
Posteriores andlisis y aumento de la poblacién en estudio confirmaron la variabilidad en las
edades de presentacién y la presencia de modificadores de la enfermedad para cada etapa con
la posibilidad de intervencién en futuras terapias.
“Vivir la vida como llega”, fue la ultima leccién de nuestro profesor Lopera. Y era asi como queria
ver la EA. Que quien olvide, acepte su condicion y pueda seguir sus actividades, sin que los
olvidos tengan mucha repercusion: El suefio de la no progresion.

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer de inicio temprano, enfermedad de Alzheimer
familiar autosémico dominante, mutacion E280A, presenilina 1 (PSENL1), deterioro cognitivo leve,
pre-deterioro dognitivo leve, demencia

Francisco Lopera and Family Alzheimer’s: The Dream of Non-progression.
Review E280A Mutation in PSEN1

Abstract

Alzheimer's disease (AD) is an incurable and progressive neurodegenerative disease. In
Antioquia, Colombia, one of the largest population clusters in the world with an early-onset familial
genetic form was identified and described, carrying the E280A mutation in the presenilin 1
(PSEN1) gene. Gaining insight into the evolution and progression of the disease in this large
family group was an opportunity to understand other forms of AD and an essential step for the
design and analysis of clinical trials with preventive therapies.

The objective of this article is to travel back in time and highlight some ideas that guided Professor
Francisco Lopera's 40-year research and their implications for understanding AD E280A. His
fieldwork from many years ago helped us retrospectively determine the ages of onset and the
speed of disease progression until death in a cohort of people with 15 years of follow-up (1995-
2010). Subsequent analysis and an increase in the study population confirmed the variability in
the ages of onset and the presence of disease-modifying factors for each stage, offering the
possibility of intervention in future therapies.
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"Live life as it comes," was our Professor Lopera's final lesson. And that was how he wanted to
view AD. Those who forget, accept their condition and can continue their activities, without their
forgetfulness having real impact: the dream of non-progression.

Keywords: Early-onset Alzheimer's disease, autosomal dominant familial Alzheimer's
disease, E280A mutation, presenilin 1 (PSEN1), mild cognitive impairment, pre-mild cognitive
impairment, dementia
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Francisco Loperay el Alzheimer familiar: El Suefio de la No Progresion. Revision
Mutacion E280A en PSEN1

Introduccion

En la década del 2000 existia gran interés en todo el mundo, por definir adecuadamente
las etapas pre-clinicas y prodromicas de EA, con el objetivo de detectar los pacientes de manera
mas temprana para ofrecer alternativas de tratamiento mas oportuno (Petersen et al., 2001;
Reisberg et al., 2007). Para esto, se habian postulado criterios para describir la fase prodromica
(Morris y Cummings, 2005). Muchos expertos habian dividido esta fase en dos estados que
parecian entidades distintas sin dependencia una de la otra: Etapa de Deterioro Cognitivo Leve
(DCL) (Petersen et al., 1997) y Pre-Deterioro Cognitivo Leve (Pre-DCL) (Reisberg y Gauthier,
2007; Reisberg et al., 2008). En el 2010, existia aun controversia en la existencia de estas formas
intermedias de la EA (pre-DCL y DCL) (Allegri et al., 2008), los criterios y clasificaciones.
Tampoco se conocia con claridad la velocidad de progresion de estos estados hacia la demencia.
Estas incertidumbres estaban basadas en estudios en poblacién con EA esporadica, donde no
habia certeza en la continuidad y progresién del PreDCL y DCL hacia demencia. Las familias con
EA genético, autosomico dominante, dieron una oportunidad Unica de comprender la EA desde
los estados tempranos (Mosconi et al.,, 2008). El médico Francisco Lopera, vislumbré la
importancia de esta poblacion desde antes de los inicios del Grupo de Neurociencias de
Antioquia (GNA) a la hora de probar terapias oportunas (Doody et al., 2010). El profesor Lopera
en 1980°s y su equipo de ese entonces, detectaron y describieron la mutacion “paisa” Glu280Ala
(E280A) (Cornejo et al., 1987; Lopera et al., 1994), causante de la Enfermedad de Alzheimer
autosémica dominante (EAAD), en el grupo familiar mas numeroso del mundo hasta ahora
estudiado, debido a una forma genética de la enfermedad. Este grupo poblacional esta
conformado por 25 familias; con mas de 5000 miembros, unidos por un tronco comun (Lopera et
al., 1997). Francisco Lopera y el GNA, continuaron realizando seguimiento a esta poblacién con
evaluaciones neuroldgicas y neuropsicoldgicas, desde 1995, tanto a afectados como a personas
sanas. En el 2011 demostramos el continuum de la EAAD desde décadas antes de la demencia
(Acosta-Baena et al., 2011).

La EA tiene una causa genética conocida en menos del 1% de la poblaciéon general
(Ertekin-Taner, 2010), transmitida por una sola variante heterocigota, donde cada uno de los hijos
tiene el 50% de posibilidades de heredar la enfermedad de sus padres. La identificacion de
mutaciones puntuales ha sido extremadamente importante para comprender la biologia de la EA.
Al igual que son la mejor oportunidad para detectar y rastrear los cambios cerebrales asociados
con la predisposicion a la enfermedad.

La mutacion E280A consiste en la sustitucion de &cido Glutamico por Alanina en el codon
280 en el gen en presenilina 1 (PSEN1) (Lemere et al., 1996). La penetrancia es del 100%. Todos
los sujetos heterocigotos para la mutacion expresan la enfermedad en algin momento de su vida
(Clark et al, 1995). El estandar de oro para el diagnéstico de la EAAD es la prueba genética.
Cambios cognitivos en una poblacion especifica, junto con el andlisis genético positivo; confirman
el diagndstico definitivo para el inicio de la EA (Dubois et al, 2007).

La historia natural de la EAAD familiar mutacién en Psenl- E280A, fue publicada por
primera vez con los datos de afios de seguimiento y trabajo de campo con los sujetos afectados
y sus descendientes (Acosta-Baena et al., 2011). Analizamos en el 2010 los diferentes estados
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de la EA E280A, con sus caracteristicas clinicas, edades de inicio y la velocidad de progresion
hasta la fecha de muerte por la enfermedad después de 15 afios de observacion. La EA Pre-
clinica o asintomatica se inicia con las primeras lesiones cerebrales y es denominada Pre-
Deterioro cognitivo leve. La EA Prodrémica o previa a la demencia, consiste en sintomas leves
con olvidos “benignos” y posterior deterioro cognitivo. Y por ultimo la demencia, fase en la cual
el individuo pierde la autonomia y la independencia, la capacidad de valerse por si mismo, con
posterior alteracion para la movilidad y la alimentacion. Son frecuentes complicaciones de la
demencia avanzada como la desnutricion, escaras por presién, neumonia, infecciones urinarias,
sepsis, entre otras, que finalmente llevan al sujeto a la muerte.

Estos hallazgos marcaban la historia de la EA, con el inicio de la era de los medicamentos
preclinicos y, por ende, la era de los biomarcadores. Los resultados de la mutacién “paisa” fueron
usados para disefar estudios como el ensayo clinico APl Colombia, otros ensayos clinicos,
estudios observacionales incluyendo analisis de nuevos marcadores, analisis epidemioldgicos y
genéticos sobre del inicio de la EAAD; con la esperanza de aplicabilidad a EA “esporadica”.

Este articulo, busca resaltar las ideas que guiaron la investigacion de 40 afios de vida del
profesor Francisco Lopera, el esfuerzo en el trabajo de campo y los conceptos pioneros en para
la validacion biolégica del continuum de la enfermedad de Alzheimer. Con los primeros casos en
seguimiento, surgieron las preguntas por las edades de inicio y por los factores asociados a la
variabilidad en la presentacion de la enfermedad. Ambos aspectos se abordaran en esta revision
narrativa.

Parte 1. Rara Enfermedad Temprana, Hereditaria y Heterogénea

Los primeros casos con esta rara enfermedad llegaron al Hospital Universitario San
Vicente de Paul y al Hospital Mental de Antioquia (Calle y Lopera, 1998). Eran pacientes en la
guinta época de la vida, que habian perdido la memoria y tenian alteraciéon del comportamiento
hasta volverse dificiles de manejar. Sus padres y abuelos habian sufrido el mismo cuadro clinico.
Muchos de ellos confundieron a psiquiatras y neurélogos, los cuales pensaron en esquizofrenia
y otros delirios como diagnésticos iniciales. Aca se presentaran dos casos como ejemplos de la
heterogeneidad del fenotipo para una misma mutacion:

Caso Clinico Tipico

En la Figura 1A se muestran las caracteristicas del caso clinico. 50 afios, sexo Masculino.
Diestro, 9 afios de escolaridad, se desempefiaba como conductor. Casado, con 2 hijos. Sin
antecedentes personales de importancia. Abuela paterna, padre, dos tios paternos y una
hermana con pérdida de la memoria progresiva y demencia antes de los 50 afios. Se realizo
seguimiento médico y neuropsicolégico por varios afios. A la edad de 36 afios de edad, se
encontraba asintomatico. Examen neurolégico solo con hiperreflexia generalizada. Ningun otro
hallazgo de importancia clinica. A los 38 afios con olvidos ocasionales, sin que sean de
importancia para él o para sus familiares. Sin cambios en el examen neuroldgico. A los 44 afios
con olvidos frecuentes que algunas veces afectaban sus funciones en la vida cotidiana. A los 45
afos, su hermana lo nota repitiendo anécdotas o comentarios frecuentemente. Ademas, reportan
hipoespontaneidad verbal, se ha vuelto mas callado, antes era muy conversador. Trabaja
normalmente, conduce un bus intermunicipal sin dificultades, pero los comparieros reportan que
se le pierden muchos envios de mercancias por encomiendas. Envolata la mercancia, no anota
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las direcciones o los destinatarios adecuadamente. Los olvidos lo afectan de manera importante
en su trabajo. A los 47 afios dej6 de manejar el bus, requiere supervisibn para todas las
actividades instrumentales y bésicas de la vida diaria. Estas etapas claramente diferenciadas por
los sintomas clinicos y las evaluaciones neuropsicolégicas nos marcaban el inicio de la EA.
Muere a los 57 afios por complicaciones de la demencia avanzada (ver Figura 2).

Caso Clinico Atipico

En la Figura 1B se muestran las caracteristicas del caso clinico 35 afios, 9 afios de
escolaridad. Trabajaba en oficios varios. Separado con 2 hijas. A los 32 afios inicia con olvidos
importantes, olvidaba las herramientas de trabajo y cosas importantes, lo despidieron de la
empresa donde trabajaba por esta razén. A los 33 afios inicid con cambios comportamentales,
celotipia, agresividad. En una ocasién tuvo que intervenir la policia por estos hechos. Al afio
siguiente, se separa de su esposa y es enviado a psiquiatria por trastorno comportamental,
sintomas depresivos e ideas de muerte. A los 35 afios empeoran los problemas de memoria.
Olvidos con impacto importante en sus actividades complejas e inicia con mioclonias y delirios.
A los 36 afios requiere ayuda para actividades basicas. Muere a los 38 afios por complicaciones
derivadas de la demencia avanzada.

Figura 1

Evolucién natural de la EA portadores mutacion en PSEN1- E280A

Portador Pre-DCL Pre-DCL :
Sano Asintomatico Sintomatico DCL Demendia Muerte
L v
Portador Pre-DCL i
Sano Sntomatico DCL Demencia Muerte
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Figura 2
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Seguimiento Figura Compleja De Rey-Osterrieth en caso clinico tipico portador mutacion en
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¢Cuando empieza la Enfermedad de Alzheimer?

Esta era la pregunta fundamental en cada salida de campo y cada visita de seguimiento.
Los sintomas inician sutilmente pero después son evidentes. La familia consulta por lo general,
cuando la demencia esta instaurada. Por lo que era prioridad evaluar las personas desde su
estado asintomatico. Poder detectar ese declive cognitivo con marcadores preclinicos cognitivos
como las intrusiones (Tirado et al., 2008), hizo de las primeras investigaciones un primer
acercamiento a entender la poblacion. La figura de Rey-Osterriieth fue también una herramienta
gue por muchos afos nos ayudo6 a detectar esos cambios iniciales de memoria en la cohorte
(Figura 2) y también nos ha mostrado diferencias genéticas en la progresion (Sepulveda-Falla et
al., 2024).

Trabajo de Campo y Seguimiento

El proceso de seguimiento de los sujetos de la cohorte de manera estructurada inicié
desde el afio 1995y contintia: Se localiza el miembro de la familia afectado, se realiza genealogia
completa de la familia. Después de aceptar participar en el seguimiento, y firmar el
consentimiento informado, todos los adultos, miembros de la familia mayores de edad, son
genotipificados para la mutacion E280A. A todos se les invita a un seguimiento neurolégico y
neuropsicoldégico cada afio. La evaluacion médica y neurolbgica es realizada por neurélogo
especialista 0 médico entrenado en demencias. La evaluacion neuropsicolégica es realizada por
neuropsicélogos o psicélogos capacitados en neuropsicologia. Tanto las evaluaciones médicas
como las neuropsicologicas, se realizan inicialmente con el Protocolo de Demencias del GNA,
de acuerdo con el CERAD (Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease) médico
y neuropsicolégico (Fillenbaum et al., 2008). Los datos generales del paciente y la genealogia
nuclear se actualizan cada vez que se vuelve a revisar el paciente. La historia clinica médica y
neuropsicoldgica se archivan en formato fisico y electrénico. Se evallan por igual a todos los
miembros de las familias. Ninguno de los evaluadores conoce el estado de portador o no portador
de los sujetos en seguimiento. Los pacientes en DCL o demencia, son remitidos al plan de salud
personal para estudios adicionales incluyendo imagen de resonancia magnética simple de
crdneo, niveles de vitamina B12, &cido fdlico, pruebas tiroideas, perfil lipidico, creatinina,
glicemia, VIH y VDRL, con el fin de descartar otras causas de deterioro cognitivo diferentes a la
EA.

Evaluacién Médica y Neuropsicolégica

El Protocolo de demencias del GNA, incluye la evaluacion médica y neuroldgica, ademas
de las pruebas neuropsicologicas recomendadas por el CERAD y otras pruebas
complementarias. El protocolo neuropsicolégico se realiza en 50 minutos aproximadamente e
incluye: Evaluacion de Fluidez Verbal (animales), Test de Denominacion, Examen Mini-mental
de Folstein (Folstein et al., 1975). Memoria de una Lista de Palabras, Evaluacion de Praxias
Constructivas, Recuerdo de la Lista de Palabras, Reconocimiento de la Lista de Palabras,
Recuerdo de Praxias Constructivas, Test de Ejecucién Visual Continua (Cancelacion de la A)
(Ardila et al., 1999), Figura compleja de Rey-Osterrieth (Osterrieth, 1944), entre otras escalas del
protocolo, descrito con mayor detalle en previas investigaciones (Arango Lasprilla et al., 2003).
Este protocolo ha sido el mismo utilizado desde el inicio del seguimiento de la cohorte (Ardila et
al., 2000). En el 2011, para la misma investigacion, se incluye escala de quejas de memoria y se
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validaron los puntajes normativos de las pruebas neuropsicoldgicas en menores de 50 afios dado
gue la mayoria de la poblacién con riesgo de EA E280A inicia la enfermedad a edades muy
tempranas. Para esto se tuvo como referencia 722 sujetos no portadores de la mutacion E280A.
De los cuales se excluyeron quienes tuvieran alguna patologia fisica o mental, tomando como
analisis, solo la primera evaluacion neuropsicoldgica. Se obtuvieron puntajes medios para cada
una de las sub-pruebas de todo el Protocolo (Acosta-Baena et al., 2011).

Enfermedad de Alzheimer Como un Continuum

La enfermedad de Alzheimer no inicia en demencia. Es un proceso lento, pero conocer a
gué edad iniciaban los primeros sintomas en la poblacién E280A era desconocido. Para este fin,
se definieron constructos tedricos con parametros clinicos en cinco desenlaces o estados de
acuerdo con los hallazgos encontrados: 1) Pre-Deterioro Cognitivo Leve asintomatico, 2) Pre-
Deterioro Cognitivo Leve sintomatico, 3) Deterioro Cognitivo Leve, 4) Demencia y 5) Muerte.

Definicion de los Estados

Para realizar la clasificacion de los desenlaces se tuvo en cuenta informacion procedente
de tres fuentes diferentes: 1) La informacion recolectada en la historia clinica médica, sin tener
en cuenta los puntajes en las pruebas cognitivas. La evaluacién médica y neuroldgica fue
enfocada a registrar lo reportado por el paciente como quejas de memoria, alteraciones en el
lenguaje, comportamiento o de otras habilidades, y el impacto de estos sintomas sobre la vida
cotidiana, familiar, social o laboral del paciente. 2) Escala de quejas de memoria abreviada,
realizada al paciente y al familiar, obtenida por el psicélogo evaluador. 3) La informacién de los
puntajes de todas las pruebas cognitivas incluidas en el protocolo estandar de evaluacion
neuropsicologica. La edad de inicio de cada desenlace fue obtenida segun la fecha de la
evaluaciéon médica y neuropsicolégica. Cuando no se tenia claridad en la edad de inicio de cada
desenlace con tiempos exactos; la edad se encerré en un intervalo de tiempo entre las dos
Ultimas evaluaciones consecutivas.

Se incluyeron todas las evaluaciones neuroldgicas y las neuropsicoldgicas de cada sujeto,
durante estos 15 afios. Las cuales fueron analizadas de manera retrospectiva al momento de la
fecha de corte para este estudio. A todos los sujetos de la poblacion se les aplicd los mismos
criterios en forma similar. Nuestra definicion operativa de los criterios para Pre-DCL asintomaético,
Pre-DCL sintomatico, DCL, demencia y Muerte; para una poblacion con previo seguimiento, fue
como esta en la Tabla 1. Para el desenlace de Muerte por EA, se incluyeron sujetos cuya causa
de muerte fuera por complicaciones asociadas a la demencia avanzada.

Edades de Inicio y Velocidad de Progresion de cada Etapa de la EA E280A hasta la Muerte

Se estimo la edad de inicio de PreDCL Asintoméatico, PreDCL, DCL, Demencia y Muerte,
como el tiempo medio de llegada de los individuos a cada etapa. Los resultados se consignan en
la Tabla 2. El tiempo transcurrido de una etapa a otra, se estim6 como la diferencia entre los
tiempos medios de llegada a dos etapas consecutivas. La Tabla 3 muestra los resultados
obtenidos.
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Tabla 1

Criterios de clasificacion de las etapas de la EA mutacion E280A-PSEN1

. Portadores
Demencia DCL Spre-DCL  Apre-DCL
Sanos
1. Deterioro Cognitivo si si si si No
clinicamente significativo*
. L . Port
continuacion Demencia DCL Spre-DCL  Apre-DCL ortadores
Sanos
2.Quejas de Memoria Si Si Si No No
3.Quejas de Memoria con Si Si No No No
Impacto?®
4.Deterioro en funmones. Si No o] NoO No No
Instrumentales complejasP minimo
5.Deterioro en funciones .
Bésicas de la vida diaria® Si No No No No
6. Criterios Demencia DSM-IV Si No No No No

Nota. *2 desviaciones estandar lejos de la media en las pruebas neuropsicolégicas en al menos un test
cognitivo. 2Escala de Quejas de Memoria- el paciente y el familiar, soportado en la Historia clinica. "Escala
de Lawton y Brody. °FAST, EDG, Barthel, Katz.

Tabla 2

Edades de inicio de cada etapa de la EA E280A PSEN 1

Pre-DCL

) - - . DCL Demencia Muerte
Asintomatico Sintomatico
Mediana
. .01 44,01 49.01 .01
Edad (afios) 35.00 38.0 0 9.0 59.0
IC 95% (29.97 - 36.01) (37.01-40.00) (43.01-45.01) (49.00-50.01) (58.01-61.01)

Nota. IC 95% = Intervalos de confianza Bootstrap percentil de 95% para las edades de inicio.
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Tabla 3

Velocidad de progresién de la enfermedad en portadores de la mutacion E280A PSEN1(Acosta-
Baena et al., 2011)

Velocidad de progresion IC 95%
(afios)
Pre-DCL Asintomatico a Sintomatico 4.0 (2.0-8.0)
Pre-DCL Sintomatico a DCL 6.0 (4.0-7.0)
DCL a Demencia 5.0 (4.0-6.0)
Demencia a Muerte 10.0 (9.0-12.0)

Nota. El tiempo medio transcurrido desde Pre-DCL asintomético a pre-DCL sintomatico es
alrededor de 4 afios. El DCL ocurre 10 afios después de que el sujeto inicia con olvidos
“benignos”. De DCL a Demencia en promedio transcurren 5 afios y el paciente muere 10 afios
después de iniciada la demencia, 20 afios después de los primeros sintomas. IC 95% = Intervalos
de confianza Bootstrap percentil de 95% para las edades de inicio.

Clasificacién en Subtipos Clinicos en Sujetos Mutacion E280A en PSEN1

Se clasificd la poblacion en etapas de pre-DCL y DCL segun los tipos de dominios
cognitivos afectados. Para este andlisis, solo se incluyeron los sujetos con falla exactas o edades
conocidas en las etapas evaluadas. La clasificacion se tomé de acuerdo con Petersen (2004)
diferenciando 4 subtipos: Amnésico puro, Multi-dominio amnésico, Multi-dominio no amnésico y
un solo dominio no amnésico comprometido. En pre-DCL asintomatico se encontré que, a la
fecha de corte, varios dominios incluyendo memoria estaban afectados. En pre-DCL sintomatico,
se comprometia la memoria principalmente. En DCL, la mayoria, tenian deterioro con impacto
en multiples dominios que incluyen memoria. Para ningin estado, se evidencié compromiso de
multiples dominios, sin incluir memoria (ver Tabla 4).

Tabla 4

Subtipo de dominio cognitivo alterado en EA-E280A (Acosta-Baena et al., 2011)

Amnésico Multidominio Multidominio Un dominio

puro Amnésico No Amnésico No Amnésico
Pre-DCL asintomatico (n = 17) 5 (29%) 8 (4%) 0 (0%) 4 (24%)
Pre-DCL (n = 102) 59 (58%) 30 (29%) 0 (0%) 13 (13%)
DCL (n=117) 45 (39%) 68 (58%) 0 (0%) 4 (3%)
Demencia (n = 173) 0 (0%) 173 (100%) 0 (0%) 0 (0%)

Nota. Frecuencias y (porcentajes) del subtipo de dominio cognitivo alterado en las diferentes etapas de la
EA por mutacion E280A en PSENL1. Datos para tiempos exactos de diagndstico.
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Parte 2. Causas de Heterogeneidad en las Edades de Inicio Mutacién E280A en PSEN1

La edad y el origen geografico de la mutacion E280A son consistentes con un Unico
fundador que data de la época de los conquistadores espafioles que comenzaron a colonizar
Colombia a principios del siglo XVI. En estudio del origen la mutacion E280A en PSENL1, se
realizé6 un andlisis de identidad por descendencia para identificar regiones de ascendencia
comun, se estimg la edad de la mutacién E280A y la ascendencia local del haplotipo que la
alberga. Todos los individuos afectados comparten un haplotipo minimo de 1,8 Mb que contiene
E280A de origen europeo occidental. El tiempo hasta el ancestro comin mas reciente de E280A
es de 10 generaciones (IC del 95 % [7.2 — 12.6]). Y se estima que la mutacion fue de novo hace
15 generaciones (IC del 95 % [11 — 25]) (Lalli et al., 2014).

Aungue hay una causa comun monogénica, vemos que hay alta variabilidad fenotipica en
las edades de inicio y en la historia natural de la enfermedad. Segun lo revisado, el tiempo medio
de progresion del deterioro cognitivo leve (DCL) a la demencia es de cinco afios (IC del 95 % [4
— 6]), y el tiempo desde el inicio de la demencia hasta la muerte es de diez afios (IC del 95 % [9
— 12]). Hemos identificado una brecha de tiempo muy amplia entre los portadores de
aproximadamente 37 afios para el DCL: casos con inicio del DCL a los 33 afios o tan tarde como
a los 72. Se han evaluado otros genes, diferencias sociodemograficas y biomarcadores y se ha
concluido que estan significativamente asociados con esa expresividad variable (Acosta-Baena
et al., 2023; Sepulveda-Falla et al., 2012; Velez-Pardo et al., 2004).

Factores Genéticos Modificadores de las Edades de Inicio

Homocigosis para la Mutacién E280A- PSENL1.

Los casos reportados hasta el 2010, todos fueron heterocigotos y se pensaba que la
homocigosis era letal. Sin embargo, en el 2015 se reportaron 6 casos homocigotos en la cohorte.
Seis mujeres y un hombre y solo dos casos con inicio de la EA. Estos sujetos afectados con una
edad de inicio moderadamente acelerada en comparacion con los heterocigotos. La demencia
se presentd 5y 13 afios antes de la edad media de inicio de la cohorte (Kosik et al., 2015). Faltan
nuevos estudios para confirmar estos hallazgos con una mayor muestra y no se analizaron otras
variantes genéticas adicionales como lo mencionan los autores.

APOE €4.

APOE ¢4 es el factor de riesgo mas relevante para EA esporadica, pero en nuestra
poblacion, los resultados no han sido del todo concluyentes debido al tamafio de la muestra. Un
primer estudio no identifico diferencias en la presentacion de la enfermedad y alelos APOE
(Lendon et al.,, 1997). Posterior estudio en el 2003 (Pastor et al., 2003), incluyendo 114
portadores de la mutacién E280A de PSEN1, con 52 sujetos en etapa de demencia. Se concluye
gue los portadores del alelo épsilon 4 de APOE tenian mas probabilidades de desarrollar
demencia a una edad mas temprana que los sujetos sin el alelo épsilon 4 (HR = 2,07; IC 95%
[1.07 — 3.99]). Posterior estudio sugirié estos mismos resultados, pero sin alcanzar significancia
estadistica para APOE ¢4 (Vélez, Lopera et al., 2016).

En estudio trasversal (Langella, Bonta et al., 2024), se analizan mediciones de la cadena
ligera de neurofilamentos (NfL), un marcador de neurodegeneracion que se eleva 22 afios antes
de la mediana de edad estimada de inicio del deterioro cognitivo leve (44 afios). La comparacion
entre 788 portadores E280A PSEN1 de 18 a 75 afios de edad (169 APOEe4+, 114 APOEe2+)
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con 650 no portadores E280A de la misma edad (165 APOEeg4+, 80 APOEeg2+), concluye que
sujetos con el alelo APOEe4 presentaron mayores elevaciones de NfL, pero comenzando
alrededor de los 47,5 afios de edad, 3 afios después de la edad media de inicio de DCL de la
cohorte.

APOE €2.

En el estudio del 2003 se concluyd con 52 sujetos en demencia que APOEeg2 tenia un
modesto efecto desacelerador en la edad de inicio, estadisticamente no significativo (Pastor et
al., 2003). Analisis con 93 pacientes demuestra que, los individuos que portan el alelo APOEeg2
desarrollan EA a una edad mas avanzada, mostrando una reduccion de 12 afos en la edad de
aparicion de la enfermedad en los portadores de E280A (Vélez, Lopera et al., 2016). En estudio
longitudinal, se encuentra que este alelo retrasa todas las etapas de la enfermedad y la muerte
de manera plausible y acumulativa ajustado por género, APOE ¢4, episodios depresivos,
educacion, residencia rural, sin pareja estable, enfermedad tiroidea, consumo de tabaco, abuso
de alcohol, abuso de drogas. Los sujetos portadores de E280A-PSEN1 y con APOEe2, la edad
de aparicion del DCL se retras6 en un 53.5 %, la demencia en un 59 % y en un 67 % la edad de
muerte (Acosta-Baena et al., 2023).

APOE3 Christchurch.

Se reporté un caso con mutacion homocigota a APOE3 Christchurch (Ch), miembro de
las familias colombianas, portador de la mutacion PSEN1-E280A. Este individuo presento inicio
de DCL a edad de 70 afios, tres décadas después de la mediana de inicio de DCL estimada para
la poblacion E280A-PSEN1 (Arboleda-Velasquez et al., 2019). Los heterocigotos parecen tener
también mejor prondstico. En 27 portadores de PSEN1 E280A heterocigotos para la variante
APOE3°", la edad media de inicio del deterioro cognitivo fue de 52 afios (IC 95% [51 — 58]),
comparados con un grupo emparejado de portadores de PSEN1 E280A sin la variante APOE3°",
cuya edad media de aparicion fue de 47 afios (IC del 95% [47 — 49]) (Quiroz et al., 2024).

Gen RELN (Mutaciéon H3447R).

Dentro de la cohorte colombiana E280A-PSEN1 se identificaron dos hermanos con
edades de inicio tardias para lo esperado en la poblacién. El caso mas protegido fue el paciente
masculino con edad de inicio de DCL a los 67 afios y demencia a los 72. Su hermana, progreso
a demencia etapa terminal hasta la edad de 72 afios. Ambos casos con variante heterocigota en
el gen reelina (RELN), mutacion H3447R (Lopera et al., 2023).

Otras Variantes Genéticas.

Tres variantes exonicas en 70 individuos se asociaron como modificadores de la edad de
inicio: Variante en el Regulador de la D-aminoéacido oxidasa (DAOA) (rs2391191, P =1,94 x 1074,
P FDR = 9.34 x 107). Proteina asociada a la clusterina 1 (CLUAP1, rs9790, P = 7.63 x 1074), P
FDR = 0.1832) y Componente del complejo de exocistos 2 (EXOC2, rs17136239, P = 0.0325, P
FDR = 0.391) (Vélez, Rivera et al., 2016).

Posteriores analisis, identificaron en el 2020 con 71 individuos afectados con la mutacion
E280A, variantes genéticas recesivas en Familia de portadores de solutos 9 miembros C1
(SLC9OC1), Caseina Alfa S1 (CSN1S1) y Lisil oxidasa like 4 (LOXL4), que parecen retrasar la
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edad de inicio de la demencia hasta 11, 6 y 9 afios en promedio, respectivamente.
Adicionalmente en el mismo estudio, se reporta que el genotipo recesivo CC en el gen
Deshidrogenasa/Reductasa 4 like 2 (2DHRSA4L2, rs2273946) acelera la edad de inicio en 8 afios
aproximadamente (Vélez et al., 2020).

En reciente andlisis, se identificaron multiples variantes en el receptor olfativo OR51B6,
asociadas al bajo rendimiento en la prueba de memoria inmediata de la figura de Rey-Osterrieth
(Sepulveda-Falla et al., 2024).

Factores No Genéticos Asociados a la Edad de Inicio y Progresion de la Enfermedad de
Alzheimer

Sexo.

Todos los estudios realizados en la cohorte no han mostrado diferencias en las edades
de inicio y progresién con respecto al sexo. Reciente estudio trasversal con biomarcadores
tampoco mostré diferencias entre portadores versus no portadores sanos en funcion de la edad
y el sexo. Sin embargo, en las mujeres portadoras a medida que presentan sintomas parece
aumentar Nfl, mas rapidamente que los hombres (Vila-Castelar et al., 2023).

Ser mujer también parece estar asociado a sintomas depresivos tempranos en esta
cohorte, por lo que este factor indirectamente podria favorecer el rapido inicio de la demencia
(Acosta-Baena et al., 2023).

Educacion.

El inicio del deterioro cognitivo se retrasé tres afios en los individuos con niveles
educativos mas altos en comparacién con aquellos con niveles educativos mas bajos, pero
aquellos con un nivel educativo mas alto, tuvieron un deterioro cognitivo mas pronunciado
después del inicio (Aguirre-Acevedo et al., 2016). El mayor nivel educativo se correlacioné de
manera protectora y moderando el efecto de la APOE en el MMSE sin ajustar por otras
covariables o desempefio cognitivo integral (Langella et al., 2023). Posteriores resultados
mostraron que el nivel educativo no fue estadisticamente significativo en la progresién de los
todos los estadios de la enfermedad ajustado por sintomas depresivos y sexo, APOE y otras
covariables pertinentes (Acosta-Baena et al., 2023).

Sintomas Depresivos.

Los sintomas depresivos aceleraron el progreso y el deterioro cognitivo de la enfermedad
de Alzheimer autosdmica dominante (Acosta-Baena et al., 2023). Los portadores de E280A con
sintomas depresivos antes del deterioro cognitivo leve (DCL) desarrollan demencia mas
rapidamente que los portadores de E280A sin sintomas depresivos (HR = 1.95; IC del 95 % [1.15
- 3,31]) (Acosta-Baena et al., 2023). Reciente andlisis trasversal en 27 portadores se encontrd
gue el volumen del hipocampo se correlacioné de manera inversa con los sintomas depresivos
(Langella, Lopera et al., 2024).

No tener una pareja estable y los factores asociados con los sintomas depresivos
tempranos (mujer, hipotiroidismo no tratado) también podrian afectar el pronéstico y, por lo tanto,
la carga y los costos de la enfermedad de Alzheimer (Acosta-Baena et al., 2023).
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Estado Civil.
No tener una pareja estable aceleré la aparicion del DCL (HR = 1.6; IC del 95% [1.03 —
2.47]) y la progresion a demencia (HR = 1.7; IC del 95 % [1.09 — 2.6]) (Acosta-Baena et al., 2023).

Lugar de Residencia.

El lugar de residencia no parece afectar el prondstico de la enfermedad. No se han
encontrado diferencias estadisticamente significativas entre poblacion rural y urbana; las edades
de inicio o progresion de la enfermedad (Acosta-Baena et al., 2023).

Hipotiroidismo.

Los portadores de PSEN-1 E280A con hipotiroidismo en tratamiento tuvieron una edad
de demencia y edad de muerte mas tardias (Acosta-Baena et al., 2023). Puede haber genes
asociados a esta patologia que interfieran con la EA o el uso del medicamento pudiera estar
relacionado con la progresion. Faltan méas estudios al respecto.

Factores Cardiovasculares.
Portadores con antecedentes de diabetes e hipertension tuvieron un deterioro cognitivo
mas pronunciado después del inicio (Aguirre-Acevedo et al., 2016).

Tabaquismo y Drogas.

El antecedente de consumo de tabaco y alcohol parece también estar asociado a un
deterioro cognitivo pronunciado una vez inicia la enfermedad(Aguirre-Acevedo et al., 2016). El
consumo de marihuana no fue concluyente (Ramos et al., 2022).

Parte 3. Observaciones Finales

Las edades de inicio de la enfermedad por mutacion E280A son muy variables en todas
las etapas, con amplio rango de presentacion, lo que confirma las diferencias individuales en la
expresion genética. Aungue su causa es monogénica, se han identificado muchos otros genes
gue se asocian a la progresion de la enfermedad. La genética simple, o mendeliana, explica su
penetrancia completa a edades reportadas; sin embargo, hemos detectado algunos casos con
edades de inicio de la enfermedad con valores atipicos. Estos casos llamaron la atencién dentro
de la cohorte y algunos se han podido analizar su ADN y cerebro antes y después de la muerte,
dando pistas de la complejidad de la EA y de sus implicaciones a multiples niveles genéticos y
moleculares.

Nuestras observaciones en portadores de esta mutacion especifica nos hacen pensar
gue la enfermedad se comporta con deterioro variable en diversas funciones cognitivas en el
mismo sujeto, a través del tiempo, (preDCL asintomatico) pero con instauracion de la alteracion
en la memoria finalmente (preDCL sintomatico). Cuando el deterioro cognitivo es evidente, se
puede visualizar un patron constante en las posteriores evaluaciones neuropsicoldgicas, sin
recuperacion en el tiempo, comprometiendo la memoria y multiples dominios, hasta afectar las
actividades de la vida cotidiana. Se hipotetiza que esa falla generalizada inicial en multiples
dominios cognitivos pueda ser explicada por diferentes vias genéticas que influyen en la
resistencia y resiliencia a la enfermedad; y a la capacidad del individuo a responder a esa
alteraciébn monogénica principal por alteracion sinaptica variable y generalizada (Scheff et al.,
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2007), que, en estadios mas avanzados, se vuelve constante y especifica para hipocampo y
memoria.

El profesor Francisco Lopera en sus ultimos afios estuvo enfocado en demostrar que la
genética del envejecimiento exitoso esta asociada a la genética protectora para la EA. Los genes
modificadores de la edad de inicio en la EAAD E280A, pueden dar también pistas de mecanismos
asociados al envejecimiento y a la EA esporadica.

El suefio de Lopera de “la no progresion” parece estar lejos, aunque existan actualmente
algunos medicamentos con resultados aparentemente favorables (Mahase, 2025). La terapia
génica puede en un futuro llegar a ser una posibilidad, si se logran superar las dificultades
técnicas y sus implicaciones éticas. Teniendo en cuenta que la eficacia terapéutica depende del
conocimiento completo de la patogénesis de la enfermedad y de la especificidad temporal y
espacial requerida para la expresion génica (Sudhakar y Richardson, 2019). La factibilidad en el
tratamiento de la Enfermedad de Alzheimer parece lejos de alcanzar, pero solo el tiempo nos lo
dir&.
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