NOTA CLINICA

Caracteristicas clinicas de una familia

con enfermedad de Alzheimer de inicio temprano

asociada a una mutacion (M139T) en el gen
de la presenilina 1
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FunpamenTo: Describir las caracteristicas clinicas y el estudio genético de una familia con en-
fermedad de Alzheimer familiar con patrén autosémico dominante.

PACIENTES Y METODO: Se estudiaron las caracteristicas clinicas y las exploraciones complementa-
rias de los individuos de esta familia. Se realizé6 un estudio genético del caso indice en busca
de mutaciones de los genes de la proteina precursora de amiloide, presenilina 1 y presenilina 2
mediante estudio de polimorfismos de cadena sencilla y posterior secuenciacién. Se determiné
el genotipo APOE.

ResuLTADOS: El caso indice era un paciente de 52 afios con enfermedad de Alzheimer de inicio
a los 49 afos. Como antecedentes familiares destacaba la presencia de varios miembros de la
familia con demencia. El cuadro clinico en todos ellos se caracterizaba por alteraciones cogniti-
vas y conductuales de inicio entre los 40 y 50 afios. Se observé una variabilidad importante en
la edad de inicio entre los miembros de la familia (intervalo 39-51 afios). El estudio genético
del caso indice detecté una mutacién en el gen de la presenilina 1, que predecia un cambio de
metionina por treonina en el codén 139 (M139T). El genotipo APOE fue £3/e3.

ConcLusiones: El cuadro clinico de esta familia con la mutacion M139T en el gen de la preseni-
lina 1 es similar a la forma esporadica de enfermedad de Alzheimer. La variabilidad observada
en la edad de inicio de la demencia indica que, a pesar de ser una enfermedad determinada
genéticamente, otros factores genéticos o ambientales modifican la expresién clinica.
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Clinical characteristics of a family with early-onset Alzheimer’s disease associated
with a presenilin 1 mutation (M139T)

BackGROUND: The objective of this study was to describe the clinical features and the genetic
analysis of a family with autosomal-dominant familial Alzheimer’s disease.

PATIENTS AND METHOD: In addition to the clinical findings of different family members, we perfor-
med a genetic analysis to detect mutations in the amyloid precursor protein genes, presenilin 1
and presenilin 2 genes, by means of single-strand conformation polymorphism and subsequent
sequencing. The APOE genotype was also determined.

ResuLts: The proband was a 52-year-old patient whose Alzheimer’s disease started at age 49
years. Family history revealed that several members had developed an early onset dementia.
The clinical picture in all them was characterized by cognitive and behavioral abnormalities
that started at age 40 to 50 years. An important variability in the age of onset was observed
among family members (range 39-51 years). The proband’s genetic study identified a mutation
in the presenilin 1 gene which predicted a methionine-to-treonine substitution at codon 139
(M139T). APOE genotype was £3/¢3.

Concrusions: The clinical picture of this family carrying the M139T mutation was similar to that
of the sporadic variant of Alzheimer’s disease. The observed variability in the age of onset sug-
gests that, yet being genetically determined, other genetic or environmental factors modify the
clinical expression of the disease.
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La enfermedad de Alzheimer es una en-
fermedad neurodegenerativa de etiologia
compleja que se puede presentar de for-
ma esporadica o familiar con una edad
de inicio variable!. La enfermedad de Al-
zheimer familiar autosémica dominante
(EAFAD) es una entidad genéticamente
heterogénea en la que se han descrito
tres genes implicados: el gen de la protei-
na precursora de amiloide (APP), el gen
de la presenilina 1 (PSEN-1) y el gen de
la presenilina 2 (PSEN-2)?. Estas familias
con EAFAD se caracterizan por una edad
de inicio generalmente inferior a los
60 aflos y una penetrancia cercana al
100%24. La mayoria de los casos de EA-
FAD se debe a mutaciones en los genes
de la PSEN-1, mientras que los genes de
la PSEN-2 y APP contribuyen a un por-
centaje pequefio de casos?3. A pesar de
que hasta ahora se han descrito méas de
100 mutaciones en el gen de la PSEN-14,
en muchos casos no existe una descrip-
cién adecuada de la segregacion y fenoti-
po asociados a cada mutacion. Desde el
punto de vista de informacién y consejo
genético es fundamental conocer las ca-
racteristicas clinicas asociadas a cada
mutacion que permitan predecir su com-
portamiento futuro. En el presente articu-
lo describimos las caracteristicas clinicas
y el estudio genético de una familia con
EAFAD debida a una mutacién M139T
en el gen de la PSEN-1.

Pacientes y método
Pacientes

En la familia estudiada, que denominamos «Barc-2»,
se estudiaron las caracteristicas clinicas y las explo-
raciones complementarias del caso indice, asi como
las caracteristicas clinicas de los familiares afectados
mediante entrevista.

Estudio genético

Tras firmar el consentimiento informado se extrajo
una muestra de sangre del caso indice para estudio
genético. La extraccién de ADN se realizd siguiendo
los procedimientos estdndares. Se amplificaron las
regiones codificantes de los genes de la PSEN-I,
PSEN-2y APP (exones 16y 17) mediante cebadores
especificos®®. Los productos de PCR se analizaron
mediante la técnica de deteccion de polimorfismos
de cadena sencilla y posterior secuenciacion de los
productos con movilidad anémala utilizando un se-
cuenciador automatico (ABI PRISM model 377, Fos-
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ter City, CA, EE.UU.). El genotipo APOE fue realizado
mediante amplificacion por PCR y digestion posterior
con la enzima de restriccion Hhal’.

Resultados
Estudio familiar

El caso indice (sujeto IlI-1, fig. 1) era un
paciente de 52 afios, diestro y montador
de maquinaria, con demencia de inicio a
los 49 afios. Desde esta edad el paciente y
su familia referfan pérdida de memoria es-
pecialmente para hechos recientes. Con
posterioridad aparecieron dificultades para
aprender nuevas tareas necesarias para
realizar su trabajo y errores en la manipula-
cion de la maquinaria. En los afios siguien-
tes surgieron problemas en el célculo, que
le ocasionaban dificultades en la utilizacion
de dinero y problemas para orientarse en
lugares familiares. También presentaba
errores gnosicos como dificultad para inter-
pretar la hora del reloj y problemas en la
denominacion de palabras, con frecuentes
circunloquios. No existian antecedentes
patolégicos relevantes. La exploracion neu-
rolégica fue normal y el examen neuropsi-
coldgico longitudinal (tabla 1) objetivd un
deterioro generalizado de las funciones
mnésica, gnoésica y funciones ejecutivas
frontales. Se practicé un examen analitico
completo que inclufa folato, vitamina B, y
funcién tiroidea, que fue normal. La reso-
nancia magnética (RM) craneal fue normal
y un SPECT cerebral de perfusion demos-
tré una hipocaptacion de la region lateral,
mesial y polo anterior del l6bulo temporal
izquierdo y una hipocaptacion parietal iz-
quierda. Se realizé el diagnéstico de enfer-
medad de Alzheimer de acuerdo con los
criterios estandar®. La historia familiar reve-
|6 que multiples miembros de la familia ha-
bian presentado demencia de inicio tem-
prano (fig. 1, tabla 2). En particular, un
hermano habia desarrollado demencia a la
edad de 51 afios, uno de los progenitores
del caso indice habia fallecido a los 64
afios de edad con una demencia de inicio
a los 50 y varios primos y tios habian pre-
sentado demencia a edades comprendidas
entre los 39 y 50 afios. El cuadro clinico en
todos ellos se caracterizaba por alteracio-
nes cognitivas y conductuales progresivas
alrededor de la cuarta década de la vida.

Estudio genético

El estudio genético del caso indice puso
de manifiesto un cambio T — C en la se-
gunda posicion del codén 139 (ATG —
ACG) que predijo un cambio de metioni-
na por treonina en el exén 5 del gen de la
PSEN-1I (M139T). No se detectaron mu-
taciones adicionales en los genes de la
APP o de la PSEN-2. EI genotipo APOE
del caso indice fue €3/e3. La mutacion
estaba situada en un residuo conservado
en el gen homologo de la PSEN-1 de ra-
tony en el gen de la PSEN-2 humana.
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Fig. 1. Arbol genealdgico de la familia con mutacién M139T en el gen de la presenilina 1. El caso indice es el

sefalado con una flecha.

TABLA 1
Hallazgos neuropsicolégicos del caso indice
Funcion Prueba psicométrica 1 2 3
Memoria RAVLT ++ +++ +++
Figura Compleja de Rey (recuerdo) ++ NE NE
Orientacion e informacion WMS 0 + +
Lenguaje Denominacién 0 0 0
Fluidez categorial 0 + +
Fluidez fonética 0 0 +
Praxias Funciones motora LNNB (praxias ideomotrices) 0 0 0
Cubos de Kohs NE + ++
Gnosias Funciones visuales LNNB 0 + +
Funciones frontales Funciones motora LNNB (ritmo, alternancia,
coordinacién motriz) + ++ ++
Cubos de Kohs NE + ++
Figura Compleja de Rey (copia) 0 NE NE
Fluidez fonética 0 0 +
Atencion Digitos (WAIS) 0 + ++
Inteligencia Informacion (WAIS) 0 + +
Cubos de Kohs NE + ++

Las exploraciones 1, 2 y 3 se realizaron con una periodicidad anual desde los 49 afios.
RAVLT: Rey Auditory Verbal Learning Test; WMS: Wechsler Memory Scale; LNNB: Luria-Nebraska Neuropsychological Battery;

WAIS: Wechsler Adult Intelligence Scale; NE: no evaluado; O: no
racion grave.

Discusion

En este articulo presentamos el caso
de una familia con EAFAD asociada a
una mutacion en el gen de la PSEN-1
(M139T). Esta mutacion fue descrita ini-
cialmente en una familia francesa con
dos miembros afectados de EAFAD,
con una edad de inicio comprendida en
ambos entre los 48 y los 50 afios®. La
mutacion no se detectdé en 50 controles
(100 cromosomas), lo que indicaba que
se trataba de una mutacién patogénica.
Posteriormente esta misma mutacion se
detect6 en una familia espafiola indepen-
diente en dos pacientes con enfermedad
de Alzheimer con edades de inicio de 47
y 48 afios, respectivamentel®. Teniendo
en cuenta las familias descritas hasta el
momento, la edad de inicio estaba com-
prendida en un margen muy estrecho
(47-50 afos). Por otro lado, desde el
punto de vista de informacion y consejo
genético es de gran importancia conocer
cuadles son las caracteristicas clinicas
asociadas a cada mutacion, ya que con-

alterado; +: alteracion leve; ++ alteracion moderada; +++: alte-

TABLA 2

Caracteristicas de la enfermedad
en los individuos con demencia

Edad Edad Duracién de la
Individuo de de enfermedad”
inicio muerte (afios)
I-1 40 45 5
11-2 50 64 14
11-3 42 52 10
11-4 50 58 8
1= 49 - -
I11-2 51 - -
I11-4 45 52 7
I11-5 41 54 13
I1-7 39 - -
Media 45,2 54,1 9,5
Intervalo 39-51 45-64 5-14

diciona la informacién que estas familias
deben recibir y abre la posibilidad de un
diagndstico presintomatico.

Hasta ahora en la EAFAD se han detecta-
do mutaciones en tres genes, el gen de
la PSEN-1, el de la PSEN-2 y el de la
APP?3. A pesar de esta heterogeneidad
genética, los casos de EAFAD vy la enfer-
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medad de Alzheimer esporadica compar-
ten hallazgos patoldgicos similares, con
placas de amiloide, ovillos neurofibrilares
y pérdida neuronal. Sin embargo, se ob-
servan diferencias clinicas e histopatol6-
gicas entre ambos grupos. La edad de
inicio es mas temprana en los casos de-
bidos a mutaciones en estos tres genes
que en los casos esporadicos, mientras
que la neuroimagen y el perfil neuropsi-
colégico son similares en ambos gru-
pos'l. Dentro de la EAFAD también se
observa una variabilidad fenotipica. La
edad de inicio y la edad de fallecimiento
en estas familias varia en funcién del gen
en que se encuentre la mutacién'?. Las
familias con mutaciones en el gen de la
APP presentan generalmente una edad
de inicio en la cuarta década, mientras
que las familias con mutaciones en los
genes de la PSEN-1 o PSEN-2 lo hacen
en la quinta y sexta décadas, respectiva-
mente!?. Ademés, dentro de cada gen
también existe una variabilidad en la
edad de inicio que se asocia al dominio
transmembrana donde se encuentre la
mutacion'?. A pesar de estos datos, in-
cluso los miembros de la misma familia
con la misma mutaciéon pueden presen-
tar diferencias fenotipicas que indican
que otros factores genéticos o ambienta-
les pueden modificar la expresion clinica
de la enfermedad.

La mutacion M139T asienta en un resi-
duo conservado a lo largo de la evolu-
cion, al estar presente en el gen de la
PSEN-1 de ratén y en la PSEN-2 huma-
na. Ademas, la presencia de otras muta-
ciones en este mismo residuo (M139V,
M139K y M139l) también indica que
esta region es de gran importancia para
la funcion de la presenilina. La familia
descrita en este articulo presenta un cua-
dro clinico similar a los casos esporadi-
cos de enfermedad de Alzheimer, lo que
apoya la hipétesis de que los casos gené-
ticos y esporadicos comparten una fisio-
patologia similar. Por otro lado, esta familia
demuestra que el rango de edad asocia-
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do a la mutacion M139T no es tan estre-
cho como se pensaba previamente. De
hecho, el rango de edad se sitla entre
los 39 y 51 afos de edad, lo que refuerza
la idea de que incluso dentro de la mis-
ma familia existe una variabilidad fenoti-
pica. Este hecho apunta a que otros fac-
tores genéticos o ambientales modifican
el fenotipo e influyen en la expresion cli-
nica. El alelo €4 del gen de la APOE se ha
asociado a un incremento del riesgo de
presentar enfermedad de Alzheimer tanto
familiar como esporadica'®'®. A pesar
que este alelo también puede influir en la
edad de inicio en las familias con muta-
ciones del gen de la APP, no se ha en-
contrado ningun efecto en las familias
portadoras de mutaciones de la PSEN-
1'617_ Por este motivo y dado que el caso
indice posee un genotipo €3/e3, es poco
probable que el genotipo APOE pueda ha-
ber influido en las diferencias en la edad
de inicio observadas en esta familia.

En conclusion, la descripcion de esta fa-
milia refuerza la idea de que, incluso en
mutaciones que asientan en residuos de
gran importancia funcional para la prese-
nilina, existe una variabilidad fenotipica
intrafamiliar importante. Esta variabilidad
tiene consecuencias importantes para el
estudio, informacién y consejo genético
en la EAFAD.
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