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Introducción

La de Alzheimer es una enfermedad neurodegenerativa principal causante
de demencia. Las características neuropatológicas principales de la enferme-
dad de Alzheimer (EA) son: a) la acumulación de depósitos extracelulares
denominados placas amiloides o seniles; b) la presencia de degeneraciones
neurofibrilares en el interior de las neuronas, constituidas por la proteína del
citosqueleto tau hiperfosforilada; y c) la pérdida de neuronas, principal-
mente en hipocampo y neocortex.1

Mediante estudios de epidemiología genética se había observado la exis-
tencia de agregación familiar y heterogeneidad genética en la EA. Reciente-
mente se ha demostrado que mutaciones en tres genes son responsables de
algunos casos de EA genética o monogénica, que se suele presentar antes de
los sesenta años de edad, y de manera autosómica dominante. Sin embargo,
la enfermedad genética es responsable de un porcentaje pequeño de los
casos de Alzheimer. La gran mayorÍa de los casos son esporádicos o presen-
tan limitada agregación familiar, y suelen ser de aparición tardía. La ausen-
cia de un patrón de herencia mendeliana monogénica indica que la EA
tardía es una enfermedad compleja o multifactorial causada por la interac-
ción de los productos de varios genes con factores no genéticos.



Genes causantes de la enfermedad de Alzheimer monogénica

El análisis genético de familias con un fuerte componente hereditario en el
desarrollo de la EA ha conducido hasta el momento al descubrimiento de
tres loci ligados a EA monogénica (en los cromosomas 21, 14 y 1), y a la iden-
tificación de los genes que codifican la proteína precursora del amiloide
(APP) en el cromosoma 21, y las presenilinas 1 (PSEN1) en el cromosoma 14
y 2 (PSEN2) en el 1, como los portadores de las mutaciones responsables de
la transmisión de la enfermedad (Fig. 1). Estas mutaciones genéticas, descu-
biertas en la última década, explican la mayor parte de los casos de EA fami-
liar que se transmiten con un patrón de herencia mendeliana autosómico
dominante y son de comienzo temprano (antes de los 60 años). La frecuencia
de casos que obedecen a mutaciones en cada uno de estos tres genes es dis-
tinta. Mientras que las mutaciones en los genes PSEN2 y especialmente en
APP son muy infrecuentes, las que aparecen en el gen PSEN1 explican la
gran mayoría de casos de EA de inicio precoz con herencia autosómica
dominante. Aunque en su conjunto todas estas formas de EA no suponen
más de un 1% de la totalidad de casos, su descubrimiento ha resultado muy
importante para avanzar en el conocimiento de los mecanismos patogénicos
de la enfermedad2. 

Figura 1

Genes causantes de la enfermedad de Alzheimer.
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Dado que hay familias con una forma claramente hereditaria de EA en las
que no se detectan mutaciones en ninguno de estos genes, no se descarta que
haya más genes con mutaciones causantes de EA, o que haya mutaciones en
regiones reguladores de los genes APP y PSEN, que se han explorado en
mucha menor profundidad que las codificantes 3, 4.

Mutaciones en el gen de APP

Glenner y Wong estudiaron la composición química de los depósitos amiloi-
des (placas amiloides o seniles) distribuidos a lo largo del parénquima de los
cerebros de pacientes con EA y hallaron que su componente mayoritario era
un pequeño péptido (40-42 aminoácidos) que se denominó amiloide beta
(Aβ) 5; además, demostraron que las placas estaban también presentes en el
cerebro de pacientes con síndrome de Down (trisomía del cromosoma 21), lo
que constituyó una de las primeras indicaciones de que podría haber alguna
alteración genética en el cromosoma 21 asociado a la EA6. La secuenciación
del péptido Aβ no mostró homología con proteínas conocidas en la época,
pero permitió aislar el gen que codificaba para una proteína de mayor
tamaño que contenía en su secuencia al péptido Aβ, y que mapeaba en la
región q21 del cromosoma7-10; la proteína se denominó “proteína precursora
del amiloide” o APP (código 104760 de la base de datos de genes humanos
OMIM, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Omim/). 

Por otra parte, los resultados del estudio genético de familias con un claro
componente hereditario de EA resultaban contradictorios ya que, mientras
algunos investigadores encontraban ligamiento de la enfermedad con el cro-
mosoma 21, otros no encontraban evidencias del mismo. De hecho, el análi-
sis genético de una gran cantidad de familias llevó al convencimiento de que
la EA era genéticamente heterogénea11, 12. Finalmente, el descubrimiento de la
mutación Ile717Val en el APP13 mostró de forma definitiva que, al menos en
algunos casos, la EA se heredaba con mutaciones en el APP. Este hallazgo
proporcionó un fuerte respaldo a la hipótesis de que el péptido Aβ era un
elemento fundamental en la etiopatogenia de la EA. De hecho, la hipótesis
de la “cascada amiloide”, desarrollada a lo largo de la última década, que
establece que la formación y agregación del péptido Aβ es el evento desenca-
denante de todas las demás alteraciones observadas en la EA1 4 , 1 5, continúa
vigente y es la base de la que, probablemente, constituirá la próxima genera-
ción de fármacos para la EA. A pesar de su relevancia para la investigación
de la patogenia, hoy sabemos que las mutaciones en el APP dan cuenta de
muy pocos casos de la enfermedad. Se han descrito una decena de mutacio-
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nes claramente ligadas con EA en todo el mundo, por lo que su valor para el
diagnóstico es escaso, dada la poca probabilidad de encontrarlas en un
paciente o en una familia determinada. 

Mutaciones en los genes de PSEN

Partiendo de la evidencia de que en la gran mayoría de los casos familiares
de EA el locus responsable de la agregación familiar no era el APP, ni se loca-
lizaba en el cromosoma 21, en la primera mitad de los años noventa se reali-
zaron numerosos barridos genéticos en familias para localizar otros genes
portadores de mutaciones. De hecho, un trabajo anterior al hallazgo de la
primera mutación en APP ya había señalado al cromosoma 14 como porta-
dor de loci ligados a EA familiar16. 

Las evidencias de que el gen principal de la EA monogénica de incio pre-
coz estaba en el cromosoma 14 se fueron acumulando al estudiar un elevado
número de familias, y se publicaron en el año 199217-20. Tres años después, y
tras un barrido sistemático del cromosoma, se aisló el segundo gen portador
de mutaciones responsables de EA monogénica21: La presenilina 1, descono-
cida hasta ese momento y que se denominó así por su descubrimiento como
causante de EA presenil, está codificada por un gen (PSEN1, OMIM *
104311) que mapea en la región q24.3 del cromosoma 14. La predicción de su
estructura secundaria la presenta como una proteína integral de membrana,
con ocho dominios transmembrana, y se localiza mayoritariamente en mem-
branas asociadas al retículo endoplásmico. A diferencia del APP, ya se han
identificado en la región codificante de este gen más de 80 mutaciones dis-
tintas (http://www.alzforum.org), además de algunas mutaciones y poli-
morfismos en la región promotora3, 4, 22, cada una de las cuales causa EA en
una sola o en un grupo muy escaso de familias, siendo por tanto de las deno-
minadas “mutaciones particulares”. La gran mayoría de estas mutaciones se
deben al cambio de una base en el genoma que da lugar a un cambio de ami-
noácido en la proteína (mutación missense), con la excepción de dos deleccio-
nes. Además, todas tienen una penetrancia del 100%, excepto un cambio de
aminoácido (Glu318Gly) descrito inicialmente como mutación patogénica,
pero que posteriormente se mostró como un polimorfismo bialélico presente
en la población general 23, 24. Las mutaciones patogénicas se extienden a lo
largo de toda la estructura de la proteína, aunque hay una mayor densidad
de mutaciones en dos exones (el 5 y, principalmente, el 8), que codifican para
dominios transmembrana, sugiriendo que el mantenimiento estructural de
dichas regiones es fundamental para la funcionalidad de la proteína. Las
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mutaciones en PSEN1 son responsables de la gran mayoría de los casos de
EA monogénica, y son también por regla general las más agresivas en
cuanto a un inicio muy precoz de los síntomas y a una evolución rápida25.

Poco después del hallazgo del gen PSEN1, en base a su homología de
secuencia, se identificó el gen de la presenilina 2 (PSEN2, OMIM *600759)
como portador de mutaciones responsables del ligamiento de la EA con el
cromosoma 1 26, 27. Las mutaciones descritas en el gen PSEN2 (http://www.
alzforum.org) son mucho menos abundantes que las de su homólogo
PSEN1, y la mayoría de ellas se encuentra en los dominios transmembrana
conservados entre las dos proteínas.

En pacientes españoles con EA, no se ha detectado ninguna mutación cla-
ramente patogénica en el APP, mientras que sí se han detectado varias en el
gen PSEN1, la primera de ellas descrita en 19982 8, hasta un total de ocho
mutaciones, seis de ellas no encontradas en pacientes de otros países3, 29-31. Por
otra parte, y a pesar de la baja frecuencia mundial de mutaciones en PSEN2,
ésta es relativamente alta en pacientes españoles, siendo uno de las poblacio-
nes con mayor abundancia de mutaciones conocidas en PSEN2 (R. Oliva,
comunicación personal).

Funciones de la APP y las presenilinas en relación con la EA

Desde su descubrimiento como causantes de EA hasta la actualidad se han
realizado un gran número de estudios destinados a averiguar las funciones
de estas proteínas y a cuál o cuáles de esas funciones afectan las mutaciones.
Hay gran cantidad de resultados, en gran medida dispersos y contradicto-
rios, que no entraremos a detallar ya que se tratan en otros capítulos de esta
monografía. Puesto que sí se sabe que todas las mutaciones patogénicas alte-
ran la producción y/o agregación del péptido Aβ, daremos algunos apuntes
sobre el efecto de las mutaciones sobre la proteolisis del APP; a pesar de que
este aspecto ha centrado muchos de los ensayos funcionales de estas proteí-
nas, no está aun claramente demostrado que, como postula la hipótesis ami-
loidogénica, éste sea el evento central de todas las formas de EA.

La proteína APP es una glicoproteína transmembrana3 2, cuyo mRNA da
lugar por procesamiento alternativo a isoformas de 695 a 770 aminoácidos
(Fig. 2). La APP se sintetiza en el retículo endoplasmático, desde donde viaja
vía aparato de Golgi y vesículas secretoras, a la membrana plasmática. En las
vesículas secretoras o en la propia membrana, algunas moléculas de APP
sufren un corte proteolítico que da lugar a la secreción de un largo fragmento
de APP soluble; este tipo de procesamiento lo lleva a cabo una enzima deno-
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minada α-secretasa y se conoce como no amiloidogénico, puesto que evita la
formación del péptido Aβ. Sin embargo, la APP de la membrana plasmática
puede ser reinternalizada vía vesículas recubiertas de clatrina y, a través de la
vía endosomas-lisosomas, o bien en el propio retículo endoplásmico3 3, dar
lugar a la generación de Aβ, mediante la acción de la β y la γ-secretasas. Las
presenilinas (PSEN1 y PSEN2) se han localizado en el retículo endoplásmico
y en el aparato de Golgi, y parece que tienen una organización topográfica
semejante, siendo proteínas con ocho segmentos transmembrana34, 35. 

Aunque no se conocen con exactitud las funciones del APP, ni cuáles de
estas funciones están alteradas en los mutantes, todas las mutaciones patogé-
nicas en el APP comparten un dato estructural: están situadas en o alrededor
del Aβ, y se concentran alrededor de los sitios de corte de las secretasas α
(cuya acción impide la formación del amiloide) y β y γ, cuya acción conjunta
da lugar al péptido; este hecho sugiere que la proteolisis del APP para generar
Aβ es el principal vínculo entre esta proteína y la EA. De hecho, los estudios
realizados en modelos celulares y animales indican que todas las mutaciones
del APP dan lugar a una sobreproducción del péptido Aβ (revisión en3 6) .

Tampoco se conocen con exactitud las funciones celulares de las PSEN
aunque datos recientes de diferentes laboratorios apuntan a que estas proteí-
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Figura 2
Proteína precursora del amiloide (APP). Se detalla la estructura del Aβ y se indican los sitios de
corte de las secretasas.
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nas están implicadas en el procesamiento de APP a nivel de la actividad γ-
secretasa, existiendo incluso una co-purificación de PSEN1 en purificaciones
parciales de la actividad γ-secretasa37, 38, por lo que se ha sugerido que ellas
mismas podrían ser la γ-secretasa, o regular su acción de forma muy
d i r e c t a3 9. Mutaciones de las presenilinas asociadas a la EA provocan un
aumento en la producción del péptido Aβ 42-4340. Por otra parte, se sabe que
las PSEN son necesarias para el desarrollo del sistema nervioso41, 42, posible-
mente por su implicación en la vía de señalización de Notch43. El manteni-
miento de la expresión tanto de Notch como de la presenilinas en neuronas
del sistema nervioso central en el adulto, podría sugerir un papel específico
de la vía de señalización de Notch, y por tanto de las presenilinas, en la
supervivencia neuronal44, 45. Datos recientes, principalmente obtenidos en
modelos transgénicos y knock out, muestran que las mutaciones en las prese-
nilinas afectan de manera diferencial al procesamiento de APP y de Notch46.

Factores genéticos de la enfermedad de Alzheimer compleja

La gran mayoría de los casos de EA son esporádicos o presentan limitada
agregación familiar y suelen ser de aparición tardía (después de los 60-65
años). La ausencia de un patrón de herencia mendeliana monogénica en esta
forma tardía de EA, indica que es una enfermedad compleja o multifactorial
causada por la interacción de los productos de varios genes con factores
ambientales. Ni los factores genéticos ni los ambientales actuando separada-
mente causan la enfermedad, siendo ambos necesarios pero no suficientes
para desarrollarla. La evidencia de que hay factores genéticos implicados en
la EA no genética deriva de la observación de que el riesgo de padecerla es
mayor en individuos con antecedentes familiares de demencia; estos factores
genéticos, actuarían en distintas combinaciones que determinarían el riesgo
genético de enfermedad en los diferentes individuos. 

El averiguar cuántos son y en qué combinaciones actúan estos factores
genéticos es el objetivo de los estudios de genética de la EA esporádica. Se
prevee que este conocimiento permitirá la elaboración de unos “perfiles de
riesgo” que permitirán predecir de forma fiable la probabilidad de que un
individuo pueda o no padecer la enfermedad y responder o no a un determi-
nado tratamiento. Aunque los recientes avances tecnológicos permiten obte-
ner un enorme número de datos sobre el genoma de forma rápida y
automatizada47 y facilitarán el alcanzar el conocimiento suficiente para lograr
este objetivo, queda todavía un largo camino por delante, como veremos en
los siguientes apartados.
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Para la búsqueda de factores de susceptibilidad genética se utilizan bási-
camente dos aproximaciones: El barrido sistemático de grandes zonas del
genoma (o del genoma completo) y el análisis de genes o zonas pequeñas del
genoma (loci) candidatos. Ambas aproximaciones se aplican al estudio de la
EA, como veremos a continuación (ver también la revisión de J. Pérez-Tur
[48]). Según el tipo de muestra utilizada, los análisis genéticos pueden ser de
asociación, en muestras caso-control –pacientes y controles no relacionados
familiarmente– y de ligamiento, que se realizan en grupos familiares. La utili-
zación de uno u otro método y tipo de muestra debe ser cuidadosamente
evaluada a la hora de iniciar un estudio genético, ya que la información que
podemos obtener depende en gran medida del diseño del estudio y de la
muestra utilizada49. 

Genes implicados en la susceptibilidad para EA: APOE

De los múltiples loci y genes candidatos que hasta la fecha se han descrito
como factores de susceptibilidad para la EA (Tabla 1), el único que se repite
de manera consistente es el de la apolipoproteína E (APOE, el gen, ApoE, la
proteína; OMIM *107741), que constituye por tanto el prinicipal gen de sus-
ceptibilidad conocido para la EA. 

Tabla 1

Genes asociados con la enfermedad de Alzheimer compleja

Apolipoprotein E (APOE4) FE65

α1-antiquimotripsina ACE

Receptor de VLDL Mieloperoxidasa

Presenilina-1 Dihidrolipoil succiniltransferasa

α-sinucleína Catepsina D

Transportador de serotonina HLA-A2

Proteína relacionada con LDLR (LPR) N-acetil transferasa

Butirilcolinesterasa Lipoproteína lipasa

Transferrina IL-6

Promotor de APOE (APOE-p) NOS3

Neurotrofina-3 HLA-DRB1

Bleomicina hidrolasa Receptor de estrógenos

α2-Macroglobulina (A2M) Tau

Receptores de serotonina IL-1α
TNFα
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En el año 1993, y como resultado de una búsqueda sistemática en familias
en las que previamente se había encontrado ligamiento con marcadores poli-
mórficos del cromosoma 19 50, se identificó al gen APOE como el responsable
del ligamiento de la EA con un locus en el cromosma 19 en familias con EA
tardía51. Concretamente, se encontró un fuerte ligamiento de la herencia del
alelo 4 de este gen (apoE4) con la enfermedad. Posteriormente, se comprobó
que este alelo estaba asociado con riesgo no sólo en familias, sino que tam-
bién se asociaba con un incremento del riesgo en individuos portadores que
no tenían antecedentes familiares de demencia, y que se asociaba a casos
tanto precoces como tardíos, disminuyendo la edad de aparición de los sín-
tomas de forma dependiente de la dosis alélica de ApoE45 2. Este hallazgo
resultó sorprendente, ya que la ApoE era muy conocida por su implicación
en el transporte de lípidos y colesterol entre órganos periféricos, pero no se
sabía que tuviera ningún papel relevante en el sistema nervioso central. La
identificación de APOE como factor de riesgo de la EA ilustra el aspecto más
ventajoso de los barridos sistemáticos del genoma: al no estar sujetos a hipó-
tesis previas pueden dar lugar al hallazgo de moléculas inesperadas, y que
por tanto generan nuevas hipótesis sobre la patogenia.

La proteina apoE es uno de las principales constituyentes de las lipoprote-
ínas plasmáticas, y juega un papel fundamental en el metabolismo de las
lipoproteínas, participando en el transporte celular de los lípidos mediante
la interacción de las lipoproteínas con receptores específicos. La apoE pre-
senta tres isoformas comunes (E2, E3 y E4) codificadas por un único gen del
cromosoma 19 53, 54. En el cerebro son los astrocitos y la microglía las principa-
les células productoras de apoE, jugando un importante papel en el meca-
nismo de regeneración neuronal; las células liberan apoE al medio para
poder captar los lípidos y el colesterol de las membranas neuronales daña-
das por el trauma5 5; aunque en menor cantidad, parece que en el cerebro
humano también las neuronas producen ApoE56.

El gen APOE humano está constituido por cuatro exones y tres intrones, y
por un promotor muy complejo que contiene numerosos elementos de regu-
lación implicados en su expresión (ver revision en57).

El alelo apoE4 está ampliamente sobrerrepresentado en los enfermos con EA
(40% frente a un 5-20% en poblaciones normales de distintas etnias) pero, ade-
más, parece que desvía en unos 20 años la edad de comienzo de la EA tardía.
Así, en homozigotos 4,4 el inicio ocurriría antes de los 70 años, mientras que en
portadores del genotipo APOE 2,3, el inicio ocurriría pasados los 90 años2.

El mecanismo por el cual apoE4 está implicado en la patogenia de la EA no
está claro, aunque hay gran cantidad de estudios que la implican en la amiloido-
génesis, bien actuando como chaperona que facilitaría la agregación del péptido
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Aβ o como proteína capaz de capturar el péptido impidiendo su agregación
(revisión en58, 59. En cuanto a otras posibles funciones relevantes en la EA, se pos-
tula que ApoE puede actuar protegiendo a las neuronas del daño oxidativo pro-
pio del envejecimiento, de una forma menos eficiente cuando la isoforma es
A p o E 46 0. Otros estudios sugieren que la implicación de ApoE en la patogenia
puede estar mediada por su interacción con la proteína del citoesqueleto tau,
principal componente de los ovillos neurofibrilares6 1. Se pueden encontrar
varias revisiones recientes sobre funciones de la ApoE en relación con la EA6 2 - 6 4,
aunque cuál o cuáles de ellas son relevantes in vivo está por determinar.

En cuanto a su implicación en la patogenia, los indicios apuntan a que,
independientemente de cuál sea el mecanismo por el que esto ocurre, ApoE
no sería causante de la EA, sino que su principal efecto sería modificar el
curso de la misma en dependencia de la forma alélica y de la dosis65.

En nuestro laboratorio descubrimos la existencia de polimorfismos en la
región reguladora del gen APOE y su asociación con la enfermedad de Alz-
heimer. El análisis mutacional en la población general reveló la existencia de
tres sitios polimórficos en las posiciones -491, -427 y -219 del gen, que origi-
nan variantes del promotor con diferencias en la actividad transcripcional66.
Los estudios epidemiológicos revelaron la existencia de una asociación entre
el tipo de promotor y el riesgo de desarrollar la enfermedad de Alzheimer67, 68.
Estos resultados han sido confirmados por otros autores: “in vivo”, demos-
trando que los portadores del genotipo del promotor APOE de mayor riesgo
presentan mayores niveles de proteína apoE en plasma6 9, y mediante un
meta-análisis realizado en seis poblaciones diferentes70. Tambien se ha com-
probado que, en humanos, los polimorfimos del promotor APOE están aso-
ciados con variaciones en la cantidad de la proteína en plasma y en cerebro57, 71;
en este contexto, uno de los retos actuales de los análisis genéticos es el estu-
dio de las regiones reguladoras: una vez que se han explorado las regiones
codificantes de los genes y ya no se encuentran en ellas cambios, no se puede
descartar la implicación de ese determinado gen en la enfermedad, ya que
podría portar mutaciones patogénicas o formas alélicas de riesgo en sus
regiones reguladoras (promotor, intrones, etc.) (ver revisión sobre las regio-
nes reguladoras de genes en relación con la EA en4.

Por tanto, parece que no sólo la isoforma, sino también la concentración
de la proteína apoE, es importante. Este es el primer nivel de complejidad
para el estudio y la aplicabilidad de la genética a la forma compleja de la EA:
el riesgo asociado a un gen determinado es la resultante de la isoforma
(estructura) y de los niveles (modulados por factores intrínsecos del gen
como sus secuencias reguladoras y por factores externos, como pueden ser
los estrógenos o la dieta para ApoE) de esa proteína.
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Desde su descubrimiento, se hizo evidente que apoE4 no es necesario ni
suficiente para desarrollar la enfermedad de Alzheimer. Se estima, según las
diferentes poblaciones y métodos de cálculo, que ApoE4 podría dar cuenta
de entre un 10 y un 50% de los casos de EA compleja, siendo el resto de los
casos debidos a otros genes o factores no genéticos. En estos años, se han
realizado una gran cantidad de estudios genéticos, que han dado lugar a una
larga lista de genes potencialmente implicados en la etiopatogenia de la EA
(http://www.alzforum.org). A continuación, describiremos brevemente
algunos casos, que ilustran la complejidad del problema y diferentes posibi-
lidades para abordarlo.

Otros genes de susceptibilidad para la EA

Kehoe et al.7 2, en el mayor barrido genómico realizado hasta el momento,
demuestran por primera vez que en la EA participan varios, quizás muchos,
genes además del APOE. Estudiaron 292 pares de hermanos con EA de apari-
ción tardía, e identificaron 16 loci ligados a la enfermedad en los cromosomas
1 (dos loci), 2, 5, 6, 9 (dos loci), 10 (dos loci), 12, 13, 14, 19 (un loci atribuible al
gen APOE), 21 y X (dos loci). Con anterioridad, Pericak-Vance et al.7 3 i d e n t i f i-
caron cuatro regiones posiblemente ligadas a la EA en los cromosomas 4, 6,
12 y 20. Se han identificado hasta un total de 22 regiones en los diversos estu-
dios de este tipo. Actualmente, y dado que son los que más se repiten en los
distintos estudios, los indicios más fuertes apuntan a la existencia de uno o
más loci de susceptibilidad en los cromosomas 1274, 75 y 10 76, 77; además, parece
que los genes responsables del ligamiento con el cromosoma 10 podrían
actuar modificando la cantidad del péptido Aβ de 42-43 aminoácidos7 8.

Por otra parte, en la última década se han desarrollado numerosos estudios
de asociación (caso/control) de polimorfismos en genes candidatos con la EA.
La mayoría de estos estudios se han basado en hipótesis patogénicas: Así, se
han analizado genes de proteasas que podrían participar en la proteolisis del
APP, genes relacionados con la inflamación, con la apoptosis, neurotransmiso-
res, etc. Se puede encontrar un listado de estos genes candidatos clasificados
por funciones en la página Web http://www.alzforum.org. Hasta el momento
se han asociado con la EA polimorfismos en unos cuarenta genes aunque nin-
guno de ellos se ha confirmado universalmente. Ni siquiera ApoE4, que es el
factor genético más claramente establecido, se ha confirmado en todos los gru-
pos étnicos: El apoE4 no es factor de riesgo en los negros nigerianos en los que
la frecuencia del alelo en la población general es del 26%7 9, ni en los “amishs”
norteamericanos en los que la frecuencia es de 3.7%8 0. 
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La variabilidad de los resultados en los estudios de asociación genética
puede deberse a un conjunto de factores. Cabe la posibilidad de que para la
expresión del fenotipo patogénico sea necesaria la presencia simultánea de
una combinación de factores de riesgo genéticos y/o ambientales, no siendo
suficiente el sometido a análisis. Por otra parte no puede descartarse, sobre
todo en los polimorfismos que no producen cambios funcionales, que otro
polimorfismo en el mismo gen o en uno próximo, que se encuentre en dese-
quilibrio de ligamiento con el que estamos estudiando, sea el verdadero factor
de riesgo. Esta variabilidad refleja las limitaciones de los análisis de asocia-
ción, en los que se comparan estadísticamente las frecuencias de un determi-
nado alelo en los casos y en los controles. La principal fuente de error en estos
estudios suele ser la mezcla de población, de manera que en una población
muy abierta sólo se verá el efecto de los genes cuya contribución sea muy
importante, pero no aquellos que tienen efectos positivos, pero cuantitativa-
mente menores. Por lo expuesto anteriormente, la confirmación definitiva de
un gen candidato requiere, además de los estudios de asociación o ligamiento,
determinar la implicación funcional del gen en el proceso patogénico.

Aunque es evidente que APOE juega un importante papel en la genética
de la enfermedad de Alzheimer compleja, probablemente modulando la
edad de aparición de los síntomas y/o la evolución de la enfermedad, tam-
bien parece evidente, como ha quedado demostrado por los estudios de liga-
miento y de asociación, que otros genes contribuyen al inicio y progreso de
la enfermedad. 

Utilizando otra aproximación experimental, consistente en considerar la
variación en la edad de inicio de la enfermedad de Alzheimer compleja
como un carácter cuantitativo, Daw et al.8 1 encuentran que, al menos, hay
cuatro genes que contribuyen a la variación en la edad de inicio de la enfer-
medad tanto o más que el propio APOE. De estos, uno parece sustancial-
mente mayor que el resto, siendo responsable de más del 50% de la varianza
genética. Los otros caracteres cuantitativos eran responsables de aproxima-
damente un 13%, 8% y 5%, respectivamente de la varianza genética; mien-
tras que el APOE lo era del 7-9%. De acuerdo con estos autores, es
sorprendente que un locus con un efecto cuantitativo mayor que el más
importante de los conocidos (APOE) no haya sido localizado aun. Entre las
diversas razones que podrían explicar este hecho destacan las siguientes:
Múltiples genes con efectos similares pueden producir evidencia de un
único gen con un efecto mayor y algunos otros efectos, tales como efectos
ambientales transmisibles, podrían potencialmente aparentar genes. 

En resumen, aunque sólo APOE está confirmado como gen de susceptibi-
lidad para la EA, es evidente que hay otros factores genéticos, cuya identi-
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dad y efectos cuantitativos están, a pesar de que se han descrito muchos, aun
por determinar, y que su conocimiento es necesario para delinear la etiopa-
togénesis de la EA compleja.

Complejidad en la enfermedad de Alzheimer esporádica

La comprensión de la etiopatogenia de la forma compleja de la EA requiere
el estudio de las interacciones entre factores genéticos y no genéticos poten-
cialmente causantes de la enfermedad, así como con otros genes y factores
no genéticos moduladores del riesgo. Se han descrito diversas interacciones
genéticas en relación con la EA, algunas de ellas detectadas por nuestro
equipo en una muestra caso-control de pacientes españoles: interacción con
la edad8 2, interacción con el sexo8 3, interacción entre polimorfismos en la
región codificante y reguladora del gen APOE5 7 e interacción intergénica,
como la observada entre los genes APOE y tau84. Hay más ejemplos de inte-
racciones genéticas, como las de los genes de la butiril colinesterasa con
ApoE485 o ciertos haplotipos de genes mitocondriales con apoE 486, que como
en el caso de los genes individuales están a la espera de una confirmación
consistente. La información que pueden aportar estas interacciones es de
gran interés para delimitar rutas funcionales alteradas en la EA.

La existencia de interacciones, que resultan en el oscurecimiento del efecto
de un determinado gen queda patente en el estudio publicado recientemente
por A. Brookes y cols.87, en el que analizan sesenta polimorfismos –varios de
los cuales se han mostrado en estudios previos como asociados con riesgo de
enfermedad de Alzheimer– en un estudio de tipo caso-control de EA prese-
nil: Aunque el estudio aislado de cada polimorfismo muestra varios de ellos
como asociados con la enfermedad, cuando se aplican correcciones estadísti-
cas teniendo en cuenta el número de variables estudiadas sólo el alelo apoE4
se mantiene como significativamente asociado, aunque incluso este factor
pierde una gran fuerza estadística. Este hecho, previamente observado en
otras enfermedades complejas como las cardiovasculares o la diabetes, pone
en cuestión la utilidad actual de la genética en el diagnóstico de la forma
compleja de la EA. Sin embargo, la genética es en la actualidad una poderosa
herramienta para el estudio de los mecanismos patogénicos, así como para
detectar y validar de forma muy fiable dianas y estrategias terapeúticas,
especialmente si se usa conjuntamente con modelos celulares y animales de
la enfermedad.

Las funciones celulares se llevan a cabo por grandes conjuntos de molécu-
las que interaccionan entre sí, pudiendo considerarse cada uno de estos con-
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juntos como un módulo funcional. En este contexto, la biología celular está
en transición de una ciencia preocupada con asignar funciones a proteínas o
genes individuales a una que está ahora tratando de hacer frente a los con-
juntos complejos de moléculas que interaccionan para constituir módulos
funcionales. La mayoría de las propiedades funcionales de un módulo son
propiedades colectivas, resultantes de las propiedades de sus componentes y
de las interacciones entre ellos. En patología molecular y más en el caso de
las enfermedades complejas como la EA se deben estudiar, por tanto, no sólo
la relación de un gen con una determinada enfermedad, sino la relación de
diferentes módulos funcionales con la misma. 

Mecanismos patogénicos de la enfermedad de Alzheimer

El mecanismo por el que las proteínas APP, PSEN-1, PSEN-2 y apoE están
implicadas en la patogenia de la EA no está claro. Sin embargo, la hipótesis
dominante –amiloidocéntrica– establece que la formación y depósito del
amiloide es el acontecimiento central y responsable último de la degenera-
ción neuronal en la EA14, 15. Esta hipótesis se fundamenta en varias observa-
ciones. Primero, en algunas formas hereditarias de Alzheimer, mutaciones
en el APP o en las presenilinas dan lugar a la sobreproducción de Aβ.
Segundo, Aβ resulta neurotóxico cuando se aplica en el cerebro de mamífe-
ros o se administra en cultivos de neuronas. Finalmente, el depósito de
amiloide es el cambio neuropatológico antes detectado en personas con
mutaciones en la PSEN1 pero que no han presentado aun síntomas de EA.
Los que se oponen a esta hipótesis arguyen que aunque el depósito de ami-
loide es un hecho casi invariable en la patogénesis de Alzheimer, no es
necesariamente la causa de la demencia. Estos argumentan que existe una
pobre correlación entre las concentraciones y distribución de las placas
amiloides en el cerebro y varios parámetros de la patología de Alzheimer,
tales como grado de demencia, anomalías en el citoesqueleto y pérdida de
n e u r o n a s8 8.

Existen evidencias de que en los cerebros de enfermos con Alzheimer se
produce pérdida de neuronas por muerte apoptótica8 9 - 9 2. También se ha
observado que los cultivos de neuronas humanas tratadas con péptidos ami-
loides mueren por apoptosis 93, 94. Pero, por otra parte, la inducción de apop-
tosis mediante diferentes estímulos en células neuronales produce Aβ95-98 y la
hiperfosforilación de la proteína tau99-101. 

M e h m e t1 0 2 ha propuesto un modelo en el que la caspasa-3 corta el APP
produciendo Aβ, el cual a su vez, activa caspasas para amplificar los efectos.
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La acumulación gradual de Aβ podría alcanzar niveles críticos, induciendo
la muerte neuronal a través de un círculo vicioso de corte de APP, produc-
ción de Aβ y apoptosis dependiente de caspasa-12. Sin embargo, este
modelo no explica como se iniciaría el proceso. 

El retículo endoplásmico (RE), las presenilinas, el APP y la apoptosis han
sido implicados en la enfermedad de Alzheimer1 0 3. El RE juega un papel crí-
tico en diversos procesos como el mantenimiento de la homeostasis del Ca2 +,
la síntesis, modificación posttraduccional y plegamiento de proteínas de
membrana o secretadas1 0 4. Cuando se produce un malplegamiento de proteí-
nas y las proteínas no plegadas se acumulan y se agregan en el RE, hay una
señal que activa selectivamente la transcripción de una serie de genes que
expresan proteínas como grp78 (BiP) y grp94, que actúan como chaperonas.
Esta respuesta llamada UPR (unfolded protein response) trata de garantizar que
sólo las proteínas adecuadamente plegadas y ensambladas salgan del RE.
Además de esta respuesta, el RE también genera otra señal en respuesta a la
acumulación de proteínas, la EOR (endoplasmic reticulum-overload response) ,
mediante la cual se produce la activación de NF-kB. Finalmente, bajo condi-
ciones de estrés severo y/o prolongado las células activan el proceso apoptó-
t i c o1 0 5. Nosotros proponemos un modelo en el que el estrés de RE inducido
por la acumulación de proteínas APP y PSEN mutantes, unido a otros estí-
mulos, principalmente el estrés oxidativo consecuencia del envejecimiento,
produciría respuestas UPR y EOR y, finalmente, apoptosis. La hiperfosforila-
ción de tau y la generación de Aβ serían consecuencias de este proceso. 

Perspectivas

La genética se está revelando como una poderosa herramienta útil para el
estudio de la etiopatogenia de enfermedades complejas como la de Alzhei-
mer, así como para la identificación de dianas terapéuticas. Una vez que ten-
gamos un mejor conocimiento de la etiopatogenia de la EA, los
polimorfismos también serán de utilidad como marcadores pronósticos para
el diagnóstico preclínico de la EA, y para el cálculo del riesgo relativo de
padecer la enfermedad y para predecir la respuesta a determinados trata-
mientos farmacológicos.

Es previsible que los avances tecnológicos en los campos de la genómica
(genotipificación, microarrays de expresión, etc.) y la proteómica (análisis
masivos de proteínas por espectrometría de masas) permitirán en los próxi-
mos años ordenar los múltiples datos deconectados que conocemos en la
actualidad. La secuenciación del genoma humano facilitará conocer los
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genes existentes en los loci relacionados con la EA en los estudios de liga-
miento, permitiendo el análisis de genes candidatos presentes en esas regio-
nes. La construcción de un mapa de alta densidad de SNPs (single
nucleotide polymorphisms) del genoma y el análisis de poblaciones de
pacientes bien fenotipados podrá llevar a la identificación de nuevos factores
de riesgo para el desarrollo de la EA. Por otra parte, la disponibilidad de
nuevas herramientas de análisis global de expresión génica permitirá la
detección de genes candidatos que se expresan diferencialmente en los
pacientes. Por último, las nuevas metodologías proteómicas ayudarán a
conocer mejor las funciones celulares de las proteínas implicadas en los
mecanismos patogénicos de la EA.

La investigación genética de la EA ha identificado factores importantes
para el conocimiento de la etiopatogenia de la enfermedad, aunque aún
existe un vacío considerable para poder explicar adecuadamente cómo todos
estos elementos interaccionan entre sí. En primer lugar, será necesario cono-
cer el mayor número posible de factores genéticos y ambientales que inter-
vienen en la etiología de la EA con el fin de establecer las combinaciones de
factores causales, genéticos y ambientales, que determinan la variación en el
riesgo de enfermedad en determinados grupos de individuos, familias o
poblaciones. Los estudios deberán incluir información sobre relaciones entre
factores, y considerar la dinámica de estas relaciones en el tiempo y el espa-
cio, con el fin de conocer mejor los procesos responsables del inicio, progreso
y severidad de la enfermedad.

Conocer mejor los diversos factores genéticos y ambientales implicados en
el desarrollo de la EA compleja resultará imprescindible para poder diseñar
estrategias terapéuticas. Dada la heterogenicidad genética de la enfermedad
podría suponerse también una heterogenicidad bioquímica y patogénica y,
por tanto, diferentes patrones de respuesta terapéutica. En este contexto se
sitúa la evidencia, aun por confirmar de forma definitiva, de que los diferen-
tes genotipos APOE tienen diferente respuesta terapéutica a los fármacos
inhibidores de la acetilcolinesterasa.

En conclusión, la selección de genes candidatos mediante análisis genómi-
cos y la validación de los genes de susceptibilidad y dianas terapéuticas
mediante análisis de asociación genética permitirán conocer el mayor
número posible de genes de implcados en la EA, lo cual, además de ayudar
a conocer la etiopatogenia de la enfermedad, facilitará el desarrollo de méto-
dos diagnósticos (o pronósticos) y de estrategias terapéuticas para la misma.
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