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Cuando el Alzheimer

llega antes de lo

esperado: la mutacion
del gen PSEN1
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Jorge Herndndez Bello

a demencia afecta a mas de 50 millones de personas

en todo el mundo, siendo el Alzheimer (AD) el tipo mas

comun y representa entre el 50% y el 75% de los ca-
sos. Esta enfermedad provoca problemas de memoria y sue-
le aparecer en personas mayores de 65 afos. Sin embargo,
existe una forma de Alzheimer de inicio temprano (EOAD)
que afecta a personas menores de 60 afios. Aunque no se co-
noce el numero exacto de casos, se estima que entre el 2.5%
y el 7.5% de los casos de demencia son de Alzheimer de ini-
cio temprano. Esto significa que, de cada 100 personas con
Alzheimer, entre 3 y 8 podrian tener la forma temprana de
la enfermedad, lo que destaca la magnitud del problema [1].

Diferencias entre el Alzheimer

y su forma de inicio temprano

En el EOA, las personas enfrentan problemas de memoria y
sintomas como dolores de cabeza, movimientos involunta-
rios, dificultades para caminar y reflejos muy activos. Pue-
des pensar en la memoria como una caja de archivos que se
desorganiza, lo que dificulta recordar informacion. Ademas,
los movimientos involuntarios son como si una computadora
tuviera un error y no funcionara bien.

Esta forma de Alzheimer avanza rapidamente, como un
coche sin frenos. Se relaciona con cambios en los genes APP,
PSEN1 y PSEN2 que producen una proteina llamada APP.
Cuando hay demasiada proteina en el cerebro, es como si la
cocina se llenara de ingredientes desordenados, formando
placas que dificultan el pensamiento y la memoria.

Una mutacion genética es un cambio en el ADN que pue-
de afectar como funciona un gen. En el caso del Alzheimer,

las mutaciones en los genes APP, PSEN1 y PSEN2
provocan una acumulacién excesiva de la pro-
teina APP. Puedes pensar en APP como una fa-
brica que produce esta proteina, mientras que
PSEN1 y PSEN2 son los supervisores del proce-
so. Cuando hay mutaciones, los supervisores
pierden el control y se produce mas proteina
de la necesaria. Esta acumulacién forma placas
daninas en el cerebro, acelerando el avance del
Alzheimer de inicio temprano [2].

El EOAD tiene un patrén hereditario claro.
Si uno de los padres tiene una mutacion en
alguno de los genes relacionados, hay 50% de
probabilidad de que se transmita a sus hijos. Se
han identificado unas 400 mutaciones, siendo
las del gen PSEN1 asociadas con sintomas in-
usuales y una aparicion mas temprana de la
enfermedad [3].

Efectos fundadores:

la conexion genética del
Alzheimer en América Latina

En América Latina, paises como Colombia,
Puerto Rico, México y Cuba tienen muchos ca-
sos de Alzheimer de inicio temprano relacio-
nados con mutaciones en el gen PSENI. En
Colombia, la mutacién E280A provoca que la
enfermedad aparezca alrededor de los 45 afos;
en Puerto Rico, la mutaciéon G260A 1o hace a los
55 afos; y en México, la A431E causa un inicio
a los 40 anos. Estas mutaciones se nombran
segun los cambios en los aminoacidos de la
proteina. Por ejemplo, en E280A, “E” indica el
acido glutamico en la posicion 280, que se cam-
bia a alanina “A”.

La alta presencia de mutaciones en ciertas
regiones puede ser resultado de un “efecto fun-
dador”, que reduce la variabilidad genética. Esto
ocurre cuando una mutacion se vuelve comun
en grupos aislados, ya que se transmite de ge-
neracién en generacion, especialmente entre
descendientes de las primeras personas que
la tuvieron. La tabla 1 muestra las mutaciones
asociadas a Alzheimer de inicio temprano en
diferentes paises [3,4].



Per(i PSEN-1_L153V
Puerto Rico y
o L PSEN-1_G206A
Republica Dominicana
Chile PSEN-1_M1461
Cuba PSEN-1_L174M
PSEN-1_M1461
.. PSEN-1_N135D
México
PSEN-1_L171P
PSEN-1_L235p
. PSEN-1_V94M
Colombia
PSEN-1_P117A
APP_T714A
Brasil PSEN-1_P117A
PSEN-1_E184D
. PSEN-1_T1191
Argentina
PSEN-1_L166V
Uruguay, Paraguay, Bolivia, Ecuador, Venezuela,
Panama, Costa Rica, Nicaragua, Honduras, No reportadas
El Salvador, Guatemala y Haiti

Mutacion en PSEN1 en

los Altos Sur de Jalisco

En 2020, un estudio en los Altos Sur de Jalisco
investigd el Alzheimer de inicio temprano aso-
ciado a la mutaciéon A431E en el gen PSEN]. Los
participantes, menores de 60 afos con sintomas
y familiares afectados, mostraron que la enfer-
medad comienza entre los 36 y 53 afios, con un
promedio de 42.5 afios. La duracion de la enfer-
medad es de 7 a 8 afios, y la mayoria fallece al-
rededor de los 49.5 afios [2].

Los sintomas mas comunes son pérdida de
memoria (76%), problemas para caminar (18%),
dificultades con el lenguaje (3%) y problemas vi-
soespaciales (3%) (figura 1). En los primeros dos
anos, el 30.8% de los pacientes solo presentaron
un sintoma, lo que llevé a un diagnédstico correc-
to en solo el 60% de los casos, mientras que el
40% fueron diagnosticados con otras enferme-

dades. Durante el primer afio, los pacientes ain

eran independientes, pero para el sexto ano, el
89% habia perdido su trabajo y mas del 50% ne-
cesitaba ayuda para comer y cuidarse. Ademas,
la migracién hacia Estados Unidos podria dis-
persar esta mutacion, complicando su deteccion
y tratamiento en otras areas [2].
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Figura 1. Sintomas comunes que se presentan en EOAD.

Percepciones y creencias sobre
el Alzheimer de inicio temprano
Un estudio realizado en Los Angeles, California,
en 2019, con 123 participantes, de los cuales el
70% vivia en México, revel6 diversas percep-
ciones sobre la EOA [5]. E1 72% pensaba que la
pérdida de memoria era una parte normal de la
vejez, mientras que menos de una cuarta par-
te creia que el EOAD se debia a “mala sangre”.
El 60% consideraba que el estrés era un factor
clave y el 57% pensaba que no habia tratamien-
to disponible. Un dato sorprendente es que el
73% sentia vergilienza por tener un familiar con
Alzheimer debido a su comportamiento en pu-
blico. Ademas, el 19% pensaba que desarrollar
la enfermedad era “voluntad de Dios” y el 27%
creia que “solo Dios podia curar” a una persona
con la enfermedad.

La mayoria de los participantes no habia reci-
bido asesoramiento genético de un especialista
y comprendian poco sobre su propio riesgo. Sin
embargo, después de recibir informacion, el
72.2% mostro interés en hacerse pruebas ge-
néticas, y el 50% expreso interés en participar
en investigaciones sobre el Alzheimer de inicio

temprano [5].

Sintomas

Impacto del Alzheimer de inicio
temprano en los cuidadores

EI EOAD no solo afecta a los pacientes, sino tam-
bién a sus cuidadores, quienes suelen sentir
mucha ansiedad, estrés y tristeza. Esto puede
causar problemas en sus relaciones personales,
conflictos en la familia y dificultades econémi-
cas, especialmente si también tienen que cuidar
a ninos pequerios o dependen del paciente para
su sustento. En un estudio, todos los cuidadores
dijeron que su salud se vio afectada, incluso al-
gunos enfrentaron enfermedades graves como
cancer y diabetes. La situacion es aun mas di-
ficil si el cuidador es un familiar cercano que
también sabe que tiene riesgo de desarrollar la

enfermedad [4].

Barreras en el Alzheimer

de inicio temprano

Lo mas evidente es que muchas personas, incluso

algunos médicos, no saben que el Alzheimer pue-

de comenzar cuando aun se es joven. Esto puede

resultar en diagnosticos equivocados o tardios y

en una atencion médica poco comprensiva.
Imagina que alguien se siente muy cansado

o confundido, y se piensa que solo es estrés o



falta de sueno. Esta falta de conocimiento sobre
los sintomas del Alzheimer impide que tanto los
pacientes como sus familias busquen ayuda a
tiempo [5]. Ademas, muchos afectados no cali-
fican para asistencia gubernamental, pensién o
jubilacion debido a su edad [4].

Conclusiones

El Alzheimer de inicio temprano plantea un
gran desafio para los pacientes, sus familias y
cuidadores, especialmente en regiones como
los Altos Sur de Jalisco, donde la mutacion en
PSEN1 (A431E) es comun. El diagnéstico es com-
plicado debido a las barreras sociales y médicas,
sumadas a la falta de conocimiento sobre la en-
fermedad y la estigmatizacién que la rodea, lo
que dificulta el acceso a una atenciéon adecua-
da. Los cuidadores también enfrentan una gran
carga emocional y fisica. A pesar de estos retos,
el aumento de las pruebas genéticas y los estu-
dios clinicos esta mejorando la comprension y
el manejo de la enfermedad. Es crucial seguir
impulsando la concientizacién y el apoyo para
mitigar su impacto y encontrar soluciones mas
efectivas.
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