SC

UNIVERSIDADE
DE SANTIAGO
DE COMPOSTELA

UNIVERSIDADE DE SANTIAGO DE COMPOSTELA

FACULTADE DE MEDICINA E ODONTOLOXIA

TRABALLO FIN DE GRAO DE MEDICINA

Relacion entre la enfermedad de Alzheimer

monogénica y las mutaciones en el gen de la

presenilina-2. Exposicion de casos y revision
sistematica.

Anxo Manuel Minguillon Pereiro

Titulo do TFG: Relacién entre Enfermedad de Alzheimer monogénica y las mutaciones en el gen
presenilina-2. Exposicidn de casos y revision sistematica.

AUTOR: Anxo Manuel Minguillén Pereiro
TITOR: Julian Alvarez Escudero

COTITOR 1: Manuel Arias Gémez
COTITOR 2: Juan Manuel Pias Peleteiro
Departamento: Neurologia

Curso académico: 2019-2020

Convocatoria: 12






RELACION ENTRE PSEN2 Y ALZHEIMER MONOGENICO

Indice
1. Resumen/ReSUmMO/ADSTIACT. ......ccceuueiiiineiriiieereeiee e eereeeeeeeae, 2
2. INTFOAUCCION.... ittt 5
2 R O 1 3 o TN 6
2.2 DIAgNOSICO.ceeueiteinrreeinrereetnrereecnsesescncacnsessnsasesansnsessnsasossnsnssansnses 7
2.3 TratamMIBNTO...eue i ieeniveiuiuiiiiteettitetatuteeteeeeeeeseseesesessnens 9
2.4 AlZheimer MONOGENICO. . uvurerivuieniiietiiraiirateteteraratetrasaserencasasenens 10
3. DeSCripCION de 10S CASOS....c..uuuunennnnnnrrrrrrreeiieeeeeeeeeeeeeeeennnnnnnnnnnnnnns 11
00 111 7 11
3.1.1 DesCripCiOn Y anteCeUENTES. cueuerieereeerenrenteacersesanseasssnsonsansessnssssnsnses 11
TR 8 SxV/o] 18 To] g o] 1101 ot VPR 12
3. 1.3 EXPIOraCioNeS. ueee.ceeenteeteecerenseasesnsonsommsasssnssnsassessnssnsonsessnsiiossnss 12
3.1.4 Pruebas COMPIEMENTANiaS. .cuee eeerenteeernsecmmsescnsansassescnsansonsessasansannnn. 13
3.1.5 EStUAIO gENELICO . eeutentierenranraeeerenrenrerencnssmesorasnscnsansossessnsansimssnses 17
T 2 T 0 18
3.2.1 DesCripCiOn Y anteCeUENTES. cueueenrurieeeierenreransessssnsonsensansansmiionscnsanss 18
I8 =V/o] I8 To] g o] 1101 or: VR 18
3.2. 3 EXPIOraCioNeS. ueeuieeeeeerentierenrenseecesensensasescescnsansesssansonsessnsmiossnss 18
3.2.4 Pruebas COmMPIEMENTAriaS. .coeeeeicrreseeraaseeeeneensansescescnsansossessnscnsansans 19
3.2.5 EStUAIO gENELICO.eeureereeenniaranreecnmreecnsensasensencescnsonsessescnsanserinmesnes 22
4. Discusion coNjUNta € CASOS.....cccceeevuvrereeeeeeeeeeeirereeeeeeeeeeieeeennns 22
5. ReVISION SISTEMALICA. ......ceeerveeieciirierieecreee e e e aee e 24
5.1 Material Y METOTOS. .eurueeeneinrenienrenrereneeeceeensensescescnsensansescsenseriiosanss 24
oI S =t U | =T [0 L P 26
TR I ot U1 [0 o P 33
oI 0] 1ol 11 5] o] =1 P 35
6. AQradeCimIENTOS.....c.vevieeeeeieeeeeeeee e e e e e ae e 35
7. BIiDlOgrafi......ceeieeeeeeeeeeeeeee e 36



1. Resumen

1.1 Introduccién:

La enfermedad de Alzheimer (EA) monogénica tiene importantes implicaciones para el
paciente y su familia dada la edad de inicio temprano y su herencia autosémica dominante. De
estas, la causa menos frecuente es la debida a mutaciones en el gen que codifica para PSEN2.
Nuestro objetivo es presentar dos nuevos casos de EA PSEN2 en la poblacion gallega, con
hallazgos clinicos y de neuroimagen inhabituales en la literatura. Ademas, se realiza una
revision sistematica acerca de la relacion entre EA 'y PSEN2.

1.2 Casos clinicos:

Mujer de 69 (caso A) y 62 afios (caso B) sin antecedentes personales notables. Ambas presentan
un cuadro de deterioro cognitivo progresivo de predominio frontosubcortical y alteracion
conductual, que en 3 afios avanza hacia una demencia grave. Se exponen estudios de
laboratorio, TC cerebral, RM cerebral. PET-FDG cerebral y estudio genético.

1.3 Revision sistematica:

Llevada a cabo el 5/12/2019, en la base de datos MedLine, a través de PubMed, empleando los
términos y los operadores booleanos siguientes: “Alzheimer’s disease” OR “AD” AND
“Presenilin 2 OR “PSENZ2”. Tras el posterior cribado, el nimero final fue de 67 articulos.

1.4 Resultados:

Caso A: hallazgos principales: RM cerebral: notable leucoaraiosis de predominio frontal,
atrofia frontotemporal de predominio izquierdo; PET-FDG: hipometabolismo frontal de
predominio izquierdo. Estudio genético: mutacion en gen PSEN2, rs 1289418102.

Caso B: hallazgos principales: RM cerebral: notable leucoaraiosis de predominio frontal, atrofia
cortical temporal; PET-FDG: hipometabolismo frontal bilateral marcado. Estudio genético:
mutacion en gen PSEN2, rs 148238688.

Revision de la literatura: Ofrece ciertos componentes clinico-fenotipicos comunes a las EA por
mutaciones en PSEN2. Inicio tardio, en forma de fallos mnésicos progresivos, con relativa
frecuencia de clinica psiquiatrica y/o crisis epilépticas. La penetrancia no es del 100%.

1.5 Conclusiones:

La enfermedad de Alzheimer por mutacién en PSEN2 puede simular por edad de presentacion,
clinica y patron metabolico una degeneracion lobar frontotemporal.

La presencia de marcado dafio vascular de pequefio vaso en pacientes sin factores de riesgo
vascular clasicos sugiere una vinculacion entre la mutacion de PSEN 2 y el dafio vascular,
posiblemente a través de un depdsito amiloideo exacerbado.
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1. Resumo

1.1 Introduccién:

A enfermidade de Alzheimer (EA) monoxénica ten importantes implicacidns para o paciente e
a sua familia dada a idade de inicio tempera e a sua herdanza autosémica dominante. Destas, a
causa menos frecuente € a debida a mutacidns no xen que codifica para PSEN2. O noso obxetivo
é presentar dous novos casos de EA PSEN 2 na poboacién galega, con achados clinicos e de
neuroimaxen inhabituais na literatura. Ademais, realizase unha revision sistematica acerca da
relacion entre EA e PSEN2.

1.2 Casos clinicos:

Muller de 69 (caso A) e 62 afios (caso B) sen antecedentes persoais notables. Ambas presentan
un cadro de deterioro cognitivo progresivo de predominio frontosubcortical e alteracion
conductual, que en 3 anos avanza cara a unha demencia grave. Expoéfiense estudos de
laboratorio, TC cerebral, RM cerebral. PET-FDG cerebral e estudio xenetico.

1.3 Revision sistematica:

Levada a cabo 0 5/12/2019, na base de datos MedLine, a través de PubMed, utilizando os termos
e os operadores booleanos seguintes: “Alzheimer’s disease” OR “AD” AND “Presenilin 2” OR
“PSENZ2”. Tralo posterior cribado, o nimero final foi de 67 artigos.

1.4 Resultados:

Caso A: achados principais: RM cerebral: notable leucoaraiosis de predominio frontal, atrofia
frontotemporal de predominio esquerdo; PET-FDG: hipometabolismo frontal de predominio
esquerdo. Estudio xenético: mutacion no xen PSEN2, rs 1289418102.

Caso 2, achados principais: RM cerebral: notable leucoaraiosis de predominio frontal, atrofia
cortical temporal; PET-FDG: hipometabolismo frontal bilateral marcado. Estudio xenético:
mutacion no xen PSEN2, rs 148238688.

Revision da literatura: Ofrece certos compofientes clinico-fenotipicos comuns s EA por
mutacions en PSEN2. Inicio tardio, en forma de fallos mnésicos progresivos, con relativa
frecuencia de clinica psiquiatrica e/ou crisis epilépticas. A penetrancia non é do 100%.

1.5 Conclusiéns:

A enfermidade de Alzheimer por mutacion en PSEN2 pode simular por idade de presentacion,
clinica e patron metabdlico unha dexeneracion lobar frontotemporal.

A presenza de marcado dano vascular de pequeno vaso en pacientes sen factores de risco
vascular clasicos suxire unha vinculacion entre a mutacion de PSEN 2 e o dano vascular,
posiblemente a través dun deposito amiloideo exacerbado.



1. Abstract

1.1 Introduction:

Early-onset autosomal dominant Alzheimer disease (EOAD) has important consequences for
the patient and also for his family, mainly because of the early age of onset and its autosomal
dominant inheritance. Among all, PSEN2 mutations stand as the less frecuent EOAD’s cause.
Our main goal is to report two new cases of PSEN2-EOAD in galician population, both of them
with unusual clinical features and neuroimaging regarding the literature. In addition, a
systematic review has been made in order to discern the relation between EOAD and PSEN2.

1.2 Case series:

69 (case A) y 62 (case B) years old women with no remarkable pathological personal history.
Both of them present a progressive cognitive impairment predominantly in frontosubcortical
areas and also some conductual alterations, developing severe dementia within 3 years. We will
expose laboratory studies, brain CT, brain MRI, brain FDG-PET and the genetics.

1.3 Systematic review:

It was made on 5/12/2019 (DD/MM/YYYY), in MedLine, through PubMed, using the
following terms and boolean operators: “Alzheimer’s disease” OR “AD” AND “Presenilin 2”
OR “PSENZ2”. After the subsequent screening, the final number of articles was 67.

1.4 Results:

Case A: main findings: brain MRI: remarkable frontal leukoaraiosis, frontotemporal atrophy
(especially in the left side); FDG-PET: frontal hypometabolism (especially in the left side).
Genetics: PSEN2 gene mutation, rs 1289418102.

Caso B: main findings: brain MRI: remarkable frontal leukoaraiosis, temporal cortical atrophy;
FDG-PET: evident frontal hypometabolism in both sides. Genetics: PSEN2 gene mutation, rs
148238688.

Systematic literature review: It offers some clinical and phenotypical aspects that are common
to many PSEN2-EOAD. Late onset, most of them with mnesic mistakes, but also with
psychiatric symptoms and seizures in a important number of patients. Penetrance seems to be
incomplete.

1.5 Conclusions:

PSEN2 EOAD can simulate in so fas as the age of onset, the clincal features and the metabolic
pattern a frontotemporal lobe dementia.

The remarkable findings related with cerebral small vessel disease in these patienes, who had
no classic cardiovascular risk factor suggest a linkage between PSEN2 mutations and small
vessel disease, possibly through a massive amyloid accumulation.
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2. Introduccidén

Actualmente, se considera que las cuatro grandes entidades que con mas frecuencia causan
demencia a nivel mundial son la enfermedad de Alzheimer (EA), la demencia de causa vascular,
la demencia frontotemporal (DFT) y la demencia con cuerpos de Lewy. De todas ellas, la EA
encabeza la lista rondando el 70% de los casos, aunque el porcentaje de EA puras es mucho
menor, dada la alta frecuencia etiolégica de un componente mixto (1).

Hoy en dia, la Organizacion Mundial de la Salud estima que en torno a 50 millones de personas
globalmente sufren demencia, con una incidencia de 10 millones de nuevos casos cada afio. Las
previsiones para 2030 y 2050 son desesperanzadoras; se cifran en 82 y 152 millones
respectivamente.

Desde un punto de vista historico, la primera descripcion que tenemos de la EA data del afio
1906, realizada por Alois Alzheimer y Gaetano Perusini en una paciente de 51 afios, que
comenzd a presentar episodios de pérdida de memoria e ideas delirantes. Recientemente, se ha
reestudiado este caso y se ha demostrado que, a pesar de la temprana edad de inicio, no se
trataba de una EA familiar monogénica (2).

Entre los factores de riesgo no modificables bien estudiados a dia de hoy, encontramos la edad
como el primero y mas importante de todos ellos (Figura 1), el sexo femenino, los factores de
riesgo vascular y diversos factores genéticos. Dentro de este ultimo grupo, sefialar que el gen
de la apolipoproteina E (APOE) presenta tres polimorfismos distintos en homo o heterocigosis
(E2,E3 Y E4); E3 es el méas abundante en la raza caucasica; E4 aumenta el riesgo de padecer
EA y E2 actGa como factor protector. Ademas, existen tres genes descritos -se describiran con
detalle méas adelante- cuyas mutaciones son causa de EA hereditaria.
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Figura 1 (3). Presentacion de los datos sobre la incidencia de la demencia tipo EA, obtenido en algunos de los
estudios mas relevantes realizados en Espafia, Europa y Estados Unidos.



Mudiltiples estudios describen siete principales factores de riesgo modificables, y se estima que
hasta el 50% de los casos de la enfermedad pueden ser atribuidos a alguno de ellos: diabetes,
hipertension arterial, obesidad, consumo de tabaco, sedentarismo, depresion y bajo nivel
educativo (4).

En los estudios neuropatoldgicos se observa, a nivel macroscopico, atrofia cortical y dilatacion
ventricular, y, a nivel microscopico, acamulo extracelular de proteina AB (B-amiloide) en forma
de placas seniles y de proteina TAU hiperfosforilada en forma de ovillos intracelulares,
acompafiados de una masiva pérdida de conexiones sinapticas y muerte neuronal.

2.1 CLINICA

El cuadro clinico de la EA es un continuo progresivo que actualmente podemos dividir, de
forma tedrica y académica, en dos fases: preclinica (Unicamente presentan marcadores sin
sintomatologia) y clinica. En la primera, el paciente, en un proceso auto perceptivo, nota las
primeras pérdidas acompafiadas de disminucion en el rendimiento diario que llevaba hasta ese
momento (lo que viene a denominarse “quejas subjetivas™). Se ha demostrado una mayor
frecuencia de depdsitos amiloideos en el cerebro de estos pacientes en comparacion con otros
de su misma edad sin estas quejas subjetivas (3).

Se inicia la fase clinica con el periodo prodrdmico, momento en el que aparece mas
frecuentemente alteracion de la memoria episodica en forma de despistes, olvidos o anomias
reiteradas, a lo que Illamamos DCL (deterioro cognitivo leve) que no es especifico de EA 'y
puede clasificarse en funcion del nimero de funciones cognitivas afectadas (uni o
multidominio) y si muestra o no alteracion de la memoria (mnésico o0 no); de todos estos, el que
mas probabilidad tiene de progresar a una EA es el DCL mnésico multidominio. No es
infrecuente que estos primeros sintomas aparezcan acompafiados de cambios afectivos o
conductuales leves (3).

Con la progresion de la patologia, la afectacion inicial del hipocampo se extiende a otras
regiones (corticales y asociativas), provocando multiples déficits cognitivos, que llevan a un
deterioro cognitivo moderado-grave, en el que aparece una sintomatologia predominantemente
neuropsiquiatrica (1). Aungue la demencia asociada a EA es muy heterogénea, la presentacion
amneésica caracteristica se calcula que se da en un 70% de los casos; el porcentaje restante, se
asocia a menor frecuencia de APOE de tipo E4 y una mayor atrofia cortical (5). La Sociedad
Espafiola de Neurologia clasifica este grupo “no amnésico” en cuatro clases en funcion de la
afectacion predominante: afectaciébn prominente del lenguaje, alteracion visuoperceptiva
prominente, afectacién conductual/disejecutiva y los que se acompafian de sindrome
corticobasal.

En algin momento del curso de la enfermedad, los pacientes se vuelven parcialmente
dependientes en muchas tareas y actividades (desde las mas complejas hasta las mas basicas)
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hasta verse completamente incapacitados para el aseo y las interacciones sociales. El prondstico
en términos de esperanza de vida es de 5 -10 afios desde el diagndstico y la causa de muerte
mas frecuente son las infecciones, generalmente respiratorias.

2.2 DIAGNOSTICO

En la actualidad, los criterios diagnosticos mas usados, a nivel mundial, son del IWG
(International Working Group en su segunda publicacion de 2014) y los de la NIA-AA
(National Institute of Aging — Alzheimer’s Association) estadounidense de 2011. De forma
resumida, el diagnostico de EA se sustenta fundamentalmente en la deteccion lo mas temprana
posible de esta clinica que hemos visto y los hallazgos externos, unidos a una serie de pruebas
complementarias, generalmente de imagen, analiticas y neuropsicoldgicas.

Con la tomografia computarizada (TC), ademas de excluir multiples diagndsticos diferenciales
(por ejemplo, neoplasicos o vasculares), podremos objetivar y cuantificar la atrofia cerebral y
la dilatacion ventricular que se irdn haciendo mas evidentes con el avance de la enfermedad.

Figura 2 (Cortesia de A.Prof Frank Gaillard, Radiopaedia.org,
rID: 33753) donde se muestran los hallazgos tipicos en la EA
avanzada.

La resonancia magnética (RM), que representa el gold standard en la neuroimagen estructural
en la EA, nos muestra con mayor objetividad la atrofia local, sobre todo del hipocampo, y
ademas facilita la deteccion de microhemorragias de pequefias lesiones vasculares localizadas
en la sustancia blanca.



Figura 3 (Imagenes cortesia de A.Prof Frank Gaillard, Radiopaedia.org, rID: 2219). A: corte axial, que muestra
leve atrofia de predominio temporo-parietal. B: corte coronal, 6ptimo para valorar atrofia hipocampal.

En la imagen de la tomografia por emision de positrones, utilizando 18-fluorodeoxiglucosa
como radiotrazador (**FDG -PET) la EA da lugar a hipometabolismo de inicio temporal medial
y que avanza hacia el I6bulo parietal, asi como hipometabolismo precoz de predominio cingular
posterior; si se fusiona con el estudio de RM, la localizacion se torna mas precisa.

Figura 4. A (imagen de PET-FDG cortesia de Keith A. Johnson y J.
Alex Becker, http://www.med.harvard.edu/AANLIB/home.html). B
y C (Imégenes PET-RM cortesia de Dr Bruno Di Muzio,
Radiopaedia.org, rID: 22715) A y B: planos axiales; C: plano
coronal. Las tres reflejan que las zonas amarillas (en A) y violetas
(en B y C) corresponden a lobulos temporales y parietales, con los
frontales conservados.
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Los pacientes con EA presentan un liquido cefalorraquideo (LCR) con celularidad, glucosa y
proteinas normales, en el que lo més relevante son niveles disminuidos del péptido B-amiloide-
42, por deposito en las placas seniles, y un aumento de la proteina TAU total y fosforilada
(fosfo-t), en relacion con la pérdida neuronal y con la degeneracion neurofibrilar
respectivamente. Este perfil analitico tiene para el diagnéstico una sensibilidad y especificidad
cercana al 90% y un valor predictivo positivo (VPP) muy alto, cercano al 100% (1). El estudio
del LCR es de utilidad en pacientes con un inicio presenil y en casos de EA atipica; no se
recomienda su utilizacién como Unico apoyo al diagnostico en pacientes con demencia EA
tipica (5).

2.3 TRATAMIENTO

En lo que se refiere a la prevencion de la propia enfermedad, asi como en el retraso del inicio
del deterioro cognitivo, multiples investigaciones han constatado que juegan un papel
neuroprotector las actividades estimulantes de la cognicién como diversos entrenamientos
diarios (6). Por otra parte, un nivel educacional bajo, como ya hemos comentado més arriba,
constituiria un factor de riesgo, probablemente asociado al adelanto del inicio clinico de la
enfermedad al existir una menor reserva cognitiva disponible.

Los tratamientos farmacologicos aprobados actualmente para la EA pertenecen a dos grupos;
en fases leves y/o moderadas, se utilizan los inhibidores de la acetilcolinesterasa (IACE)
(rivastigmina, donepezilo y galantamina), que aumentan la disponibilidad sinéptica de este
neurotransmisor. Mitigan temporalmente los fallos cognitivos, como las alteraciones mnésicas,
aunque de forma relativamente subjetiva, ya que en varios estudios (detallados en las Guias de
Practica Clinica sobre la atencién integral a los pacientes con EA del Ministerio de Sanidad)
gue toman como baremo la prueba ADAS-Cog, la mejoria objetiva es pequefia. En estadios mas
avanzados, y generalmente en combinacion con un IACE, se prescribe memantina, un
antagonista del receptor NMDA, que decrece la accion excitotoxica del glutamato. Multiples
estudios demostraron la seguridad y la relativa eficacia de estos farmacos en la EA (7).

Los antidepresivos y los antipsicoticos (sobre todo atipicos), son muy empleados para controlar
los sintomas de tipo afectivo, conductual (agitacion o agresividad) y los trastornos del ciclo
suefio-vigilia, que con frecuencia afectan la calidad de vida del paciente con EA en algun
momento de su evolucion. Los antipsicoticos mas empleados son la quetiapina y la risperidona,
y como antidepresivos la trazodona y los ISRS.

Se consideran muy Utiles las terapias no farmacoldgicas, basadas en estimulacion cognitiva,
estimulacién electrofisioldgica y ejercicio fisico, sin olvidar la busqueda de las circunstancias
idoneas en el ambiente del paciente. Todas ellas poseen cierta capacidad de producir cambios
neurobioldgicos en el paciente y la mayoria sin producir ningun efecto secundario.
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La EA causada por mutacién en un Unico gen se transmite a la descendencia con una herencia
de tipo autosémica dominante (ORPHA:1020), y posee una penetrancia cercana al 100%.
ORPHANET cifra su prevalencia en 1-9/100.000 casos. Cuando se diagnostica un caso, el
consejo genético ha de ofertarse siempre a los familiares.

Si tomamos como criterio Unico la edad de inicio sintomatico, dividimos la EA en de inicio
precoz (EOAD por sus siglas en ingles) y de inicio tardio (LOAD), estableciendo la frontera en
los 65 afios. Aproximadamente un 2-10% del total de pacientes pertenecen al primer grupo. Las
formas con herencia autosémica dominante, con una proporcion estimada de menos de 1% en
el total de enfermos, se calcula que causan un 5-10% de los EOAD (8).

A dia de hoy, se han descrito mutaciones en tres genes que pueden dar lugar a EA: APP
(proteina precursora de amiloide), PSEN 1 (presenilina 1) y PSEN 2 (presenilina 2), todos ellos
con implicaciones directas o indirectas en la cascada amiloidea (Tabla 1).

Gen Localizacién Contribucién al EOAD Edad debut (afios)
APP 21q21.2 <5% 40-60
PSEN 1 14q24.3 >50-75% 30-58
PSEN 2 1931-q42 <1% 45-88

Tabla 1. Origen: (9). Exposicion de las caracteristicas basicas de los tres genes implicados (localizacion en el
genoma humano, su porcentaje de contribucién a la EOAD y la edad a la que con mayor frecuencia se inicia la
sintomatologia de la enfermedad).

Fue entre los afios 1991 y 1995 cuando diversas investigaciones constataron la relacion entre la
variante autosomica dominante monogénica de la EA y estos tres genes. En el caso concreto de
PSEN2, fue el Gltimo, en 1995 (10). La enorme importancia de este descubrimiento no radica
tanto a nivel epidemioldgico, pues no representan mas que un 1% de los casos, si no en la
informacion que ha proporcionado sobre la fisiopatologia, reafirmando la hipdtesis de la
cascada amiloidea y potenciando el desarrollo de recientes lineas de investigacion, focalizadas
sobre todo en nuevos tratamientos (11).
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Por su involucracion en la sintesis de amiloide, mutaciones patogénicas en estos tres genes
producen un aumento de los péptidos AB40 y AB42; este Ultimo es el més abundante en las
placas extracelulares de la EA por su alta tendencia a la agregacion. En el caso del APP, este
codifica una proteina transmembrana del mismo nombre, lo que hard que aumente el sustrato
(la proteina precursora de amiloide). En las de PSEN1 y PSEN2, por alteraciones en el complejo
que escinde a la proteina APP, en concreto en el sitio catalitico de la y-secretasa. Estos cambios
provocaran que la proteolisis

anormal de la APP ocasione APP
una acumulacion de péptidos
AB resultantes de distinto Bokinal / \imykﬁd"ge"ic
nimero de aminoéacidos,
siendo el mas abundando el s 4 v v
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neurodegenerativa.
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Figura 5 (12). Esquema explicativo.

3. Descripcion de los casos

3.1CASOA
La paciente del caso A representa un caso singular de demencia de inicio tardio, por la clinica

de rapida progresion, las diferentes pruebas de imagen sugerentes de DFT vy el resultado del
estudio genético que a continuacion se exponen.

3.1.1 Descripcion y antecedentes.

Mujer de 69 afios en el momento que acude por primera vez a consulta de neurologia por la
sintomatologia que nos ocupa. Nacida de un parto sin complicaciones, es hija Unica y con
estudios hasta los 14 afos, trabajando fuera del pais en algunos periodos. Sin antecedentes de
la esfera neuroldgica, salvo cefaleas episodicas desde hace afios, de perfil migrafioso. No relata
eventos cardiovasculares previos de ningun tipo. No tiene hijos ni familiares directos vivos. No
refiere habitos toxicos a excepcion de un consumo de tabaco durante 25 afios en décadas
previas, que ya ha abandonado. A parte lo referido, no presenta otros factores de riesgo vascular
conocidos.
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3.1.2 Evolucidn clinica

La sintomatologia con la que se presenta en su primera visita, a principios de 2017, se concreta
en frecuentes olvidos y desconexiones en las conversaciones, asi como episodios de
desorientacion, tanto en las esferas de espacio como de persona. La hipdtesis diagnostica inicial
fue la de un trastorno atencional en el contexto de un sindrome ansioso-depresivo.

Un afio después, sus interacciones e intervenciones sociales se ven reducidas a unas pocas
palabras; no cocina, no gestiona sus recursos y necesita ayuda para elegir la ropa. Ademas,
presenta cierta irascibilidad e impulsividad ante estimulos menores.

En los proximos dos afios, progresan rapidamente en frecuencia e intensidad los fallos
mnesicos, por lo que es incapaz de retener cualquier nueva informacion. Continua realizando
tareas sencillas, pero ha disminuido la deambulacion fuera de casa.

Necesita pafal, de dia y noche, por incontinencia urinaria, aunque mantiene habilidades de
higiene basicas en el bafio. Presenta de forma clara y continua una risa inapropiada y un estado
de animo extremadamente afectivo, asi como puntuales brotes de enfado sin justificacion
aparente. Se constata en términos generales, un deterioro evidente y progresivo en estos 3 afios.

3.1.3 Exploraciones

En la exploracion neuroldgica inicial de la paciente, destaca la existencia de reflejos regresivos
(palmomentoniano y prensiles derechos). La restante exploracién se encuentra en la
normalidad.

La exploracion neuropsicoldgica realizada al inicio del proceso muestra:

- MMSE de 21 puntos totales (OT 1/5, OE 4/5, Fijacién 3/3, Calculo 4/5, Memoria 0/3,
Lenguaje y ordenes 9/11). Carencias principales en orientacion y memoria episodica,
asi como en comprension y realizacion de érdenes.

- Enlas pruebas de nominacién de objetos e imagenes, responde adecuadamente, aunque
al igual que durante la ejecucién del Mini Mental Test, la paciente presenta llanto
continuo y mdltiples blogueos y vacilaciones.
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Se observa en suma una afectacion global, tanto frontosubcortical (atencidn, calculo) como
cortical (desorientacion de predominio temporal, déficit mnésico episddico anterégrado, praxia
grafomotora).

Dos afios y medio después, se realiza una nueva exploracién neuropsicoldgica reglada,
utilizando diversas escalas y tests, buscando una valoracion integral del estado de la pacientes,
incluyendo su calidad de vida (Blessed) o el grado de sintomatologia psiquiatrica (NPI de
Cummings o Escala de Yesavage). De todas ellas, podria decirse que la mas completa y
adecuada es la ADAS Cog, muy eficaz en el seguimiento de la progresion del deterioro
cognitivo.

- MMSE: 0/30

- Cuestionario de Reserva Cognitiva (CRC): 11/25

- Escala de demencia de Blessed: 4,5/8

- NPI de Cummings (Neuropsychiatric Inventory): 0,08/1

- Yesavage 15 (Escala de depresion geriatrica): 1/15

- SPAN Digitos directos: 4

- SPAN Digitos inversos: 0

- ADAS Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale): 34/70

En este altimo, la puntuacion podria no parecer tan alta como cabria esperar, esto se debe a que
algunos apartados no pudieron ser correctamente evaluados por circunstancias de la propia
paciente. No obstante, las habilidades para el recuerdo de palabras, la nominacion, praxis
constructiva e ideacional, 6rdenes y orientacion son practicamente nulas.

De todos estos datos se estima un deterioro global grave de todas las funciones cognitivas, con
carencias profundas para la expresion y la comprension. Asimismo, las alteraciones
conductuales son menores, fundamentalmente apatia y ansiedad ante la ausencia de cuidador.
De la misma forma, no presenta delirios ni alucinaciones.

3.1.4 Pruebas complementarias.

En la TC cerebral, realizada en 2017, se observa una leucoaraiosis moderada (cuantificada
como un grado Il en la escala de Fazekas) y una atrofia cortico-subcortical leve-moderada.
Llama la atencion la relativa preservacion hipocampal (otorgamos un grado 1-2 en la escala
MTA) y parietal posterior (corresponde a un grado 0-1 en la escala de Koedam). Existe
asimismo atrofia focal perisilviana de predominio izquierdo. Posteriormente se solicita la
prueba de la RM, asi como el PET.
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Figura 6. Planos coronales que muestran los hallazgos macroscopicos comentados anteriormente.

En cuanto al estudio de RM, realizada a finales de 2018, se objetivan y cuantifican los siguientes
parametros:

- GCA (General Cortical Atrophy): 1-2
- Koedam (Escala para valoracion del grado de atrofia parietal posterior): 0-1
- MTA (Escala de atrofia del I6bulo temporal medial): 2-3 bilateral

Lo que se traduce en una atrofia cerebral cortical perisilviana y frontotemporal de
predominio izquierdo (como vemos en la imagen) y una progresion muy notable de la
atrofia hipocampal. Por otra parte, no se encuentra atrofia parietal posterior significativa.

- Fazekas (Escala para valoracion de lesiones en sustancia blanca): 3

Compatible con extensas lesiones marcadamente confluentes y asimétricas en sustancia
blanca cerebral de l6bulos frontales, asi como halo grueso de hipersefial periventricular
compatibles con leucoaraiosis avanzada, en relacién con un dafio vascular intenso.

Asimismo, se constata un agrandamiento del sistema ventricular supratentorial (con
abalonamiento del tercer ventriculo, astas frontales redondeadas y acueducto de Silvio
hipointenso), angulo calloso de 70° (comprendiendo la normalidad entre 100°-120°), y
obliteracion de los espacios subaracnoides parasagitales.
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Figura 7. Imégenes de RM. A (Plano sagital), B y C (Planos coronales). Reflejan lo antes expuesto, llamando la
atencion principalmente la fuerte hiperintensidad localizada en ambos frontales.
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Por Gltimo, en relacion con el 8FDG-PET, en los multiples cortes obtenidos se objetiva varias
alteraciones de importancia para lo que nos ocupa: En primer lugar, un hipometabolismo
cortical frontal con grave afectacion del lado izquierdo, lo que concuerda con lo comentado
anteriormente en la RM; de la misma forma un ligero hipometabolismo cortical temporal
izquierdo. Leve asimetria metabdlica en talamos y estriados. Es importante remarcar que no se
aprecian defectos metabdlicos en las zonas occipitales, parietales o temporales (a excepcion de
la parte anterior del I6bulo izquierdo).

Para ilustrar estas observaciones se adjuntan cortes axiales, coronales y sagitales (Figura 8); en
la primera fila de PET-FDG simple. En la segunda fila de la imagen multimodal fusionada por
software de PET y RM (muy ilustrativa de esa relacion entre el dafio anatdmico-vascular y la
consecuencia metabolico-funcional). Por ultimo, en la tercera fila, se muestra la técnica SPM
(Statistical Parametrical Mapping), que realiza un andlisis comparando uno por uno los
distintos voxels en los que se divide previamente el cerebro de la paciente con los voxels de un
cerebro control no afectado. El procesado de estos datos nos permite obtener el mapeado de las
regiones mas alteradas, coincidiendo con los datos que venimos aportando hasta el momento.
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Figura 8. De izquierda a derecha, planos axiales, planos coronales y planos sagitales. Si comparamos Ay B con la
Figura 4, veremos que la distribucion anatémica por lI6bulos de las zonas violetas no coincide con el patron habitual
de la EA. En cuanto a las imagenes C, la mayor densidad en forma de color rojo y amarillo, que representa mayor
dafio, se encuentra en el I6bulo frontal izquierdo.

3.1.5 Estudio genético

En 2018 se solicitd un estudio genético orientado hacia la basqueda de factores relacionados
con el desarrollo de DFT y EA, siendo la principal sospecha clinica la de una DFT, que incluyo
la busqueda de mutaciones mediante secuenciacion NGS de los siguientes genes: APOE, APP,
C9orf72, CHCHD10, CHMP2B, CSF1R, FUS, GRN, HNRNPA1, HNRNPA2B1, HTRAL,
ITM2B, MAPT, NOTCH3, NPC1, NPC2, PLA2G6, PRKAR1B, PRNP, PSEN1, PSEN2, SNCA,
SNCB, SQSTM1, TARDBP, TBK1, TREM2, TUBA4A, UBQLN2 Y VCP. La region codificante
de los genes que comentaremos a continuacién presenta una cobertura de analisis del 100%.

Como resultado de esta prueba, se obtienen los siguientes hallazgos que resultan de interes:

- Enel gen C90rf72, que representa en Espafia una de las alteraciones moleculares mas
frecuentes causante de DFT (y de esclerosis lateral amiotréfica - ELA) (13), el numero
de repeticiones de GGGGCC se encuentra dentro del rango de normalidad.

- Enel gen APOE, se encuentra el genotipo APOE E3/E4, que se asocia en heterocigosis
como este caso a un mayor riesgo de desarrollo de EA, aunque con menor Odds Ratio
que si estuviese en homocigosis (E4/E4).

- Enelgen PSEN2, se identificd una delecion de dos nucleétidos en el intrdn 11 que altera
el sitio aceptor del splicing del exon 12 y previsiblemente produce el “salto” de dicho
exon durante el procesamiento del gen. Esta mutacidn se encuentra en las bases de datos
como rs1289418102 (referencia numérica en dichas bases para el SNP en cuestidn) y es
extremadamente rara (0.0009%). Aunque no es una de las ya descritas en la literatura
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como causante de EA monogénica o Alzheimer tipo 4 (OMIM 606889), dicha mutacion
es informada como patogénica (alta probabilidad).

3.2CAsoB

3.2.1 Descripcion y antecedentes

Mujer de 62 afios en el momento de la primera consulta en neurologia cognitiva, ama de casa.
Escolarizacién por un tiempo aproximado de 10 afios. La reserva cognitiva es media, pues,
aungue sus estudios son bajos, la estimulacion cognitiva era adecuada, en forma de juegos
intelectuales o lecturas complejas. Sin antecedentes personales, salvo hipercolesterolemia bien
controlada con estatinas. No refiere habitos tdxicos. Como antecedentes familiares destacan
demencia no filiada a edad muy avanzada en su padre, y una hermana diagnosticada de
Enfermedad de Parkinson.

3.2.2 Evolucidn clinica

El primer contacto con la paciente se produce en 2014 por una dificultad para encontrar palabras
de 2 afios de duracion, en torno a sus 60 afios. Rapidamente se afecta tambien la fluencia del
lenguaje, respondiendo Unicamente con monosilabos y frases hechas. No presenta otros déficits
cognitivos ni funcionales notables a excepcion de una impulsividad aumentada.

En el trascurso del afio siguiente, el deterioro global aumenta, incluyendo incontinencias
urinarias ocasionales, abandono de la mayoria de las tareas o actividades cotidianas y aparicion
de hilaridad inapropiada, hiperfagia y también mayor inadecuacién social.

Dos afios mas tarde, la paciente necesita ser vestida y llevada al bafio. Empeora notablemente
en las capacidades motoras siendo desplazada en silla de ruedas. Canta o grita de forma
inadecuada y se muestra patoldégicamente afectiva dando besos o agarrando a desconocidos.
Segun avanza el tiempo termina en un mutismo completo, conservando una sonrisa social. No
presento alucinaciones de ningdn tipo ni ideas delirantes.

3.2.3 Exploraciones

La exploracion neuroldgica inicial era normal, salvo por la presencia de reflejos regresivos
prensil bilateral y palmomentoniano derecho. A los dos afios y medio de la primera visita,
muestra un empeoramiento motor con rigidez muscular generalizada de predominio en
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miembros superiores. Asimismo, se constatan fasciculaciones en la musculatura de ambos
antebrazos y brazos, pero ausentes en lengua u otros territorios.

No presenta amiotrofia en ninguna region ni déficits de fuerza o alteraciones sensitivas.
Tampoco asimetrias faciales ni otro tipo de afectacidn de pares craneales. Existe dificultad para
valorar los reflejos tendinosos por escasa colaboracion, sin embargo, impresionan de vivos.

En cuanto a la exploracion neuropsicolégica en la primera consulta, la paciente recuerda su
edad, aunque no su afio de nacimiento. Esta orientada en espacio, pero no en tiempo. Presenta
una capacidad de lectura correctas. La- fijacion en memoria reciente ligeramente disminuida.
Comete multiples errores de calculo y de reconocimiento. Fluencias semanticas y fonéticas casi
nulas.

En una segunda exploracion neuropsicologica (llevada a cabo a mediados de 2017), destaca el
completo mutismo de la paciente, no contestando verbal ni gestualmente a las preguntas mas
sencillas. En este momento de la enfermedad, es dependiente para cualquier tarea de la vida
cotidiana, tanto basicas como instrumentales; su familia informa que no responde a su nombre
y que estd permanentemente desorientada incluso en lugares familiares, incluyendo su propio
domicilio.

Dadas las limitaciones en la exploracion derivadas del mutismo, Unicamente se valoran las
siguientes escalas:

- GDS (Global Deterioration Scale): 6/7

- CDR (Clinical Dementia Rating): 3/3

- CRC (Cuestionario de Reserva Cognitiva): 10/25

- Escala de demencia de Blessed AVD: 8/8

- Escala de Blessed Conducta: 9/9

- NPI de Cummings (Neuropsychiatric Inventory): 0,08/1

Las dos primeras permiten una evaluacion completa del deterioro cognitivo, habiendo
demostrado una buena correlacion entre ambas pruebas. Como dijimos anteriormente,
apoyandonos en la CRC, la reserva intelectual es media. La NPI refleja la inexistencia de
sintomatologia psiquiatrica franca (delirios, alucinaciones...) aunque si puntia en apartados
dedicados a desinhibicion o apatia (Escala de Conducta de Blessed).

3.2.4 Pruebas complementarias

En las imagenes de TC, realizado en 2016, lo que mas llama la atencién es una moderada
hipodensidad en la sustancia blanca periventricular a nivel frontal y pequefias zonas hipodensas
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bilaterales en la region interpolar, compatibles con patologia de pequefio vaso y lesiones
isquémicas cronicas.

Figura 9. A y B planos axiales a distintos niveles en las que se refleja lo comentado ademas de una ligera atrofia
cortical de predominio temporo-frontal.

En cuanto a la RM, nos muestra también focos mal definidos de hipersefial sobre la sustancia
blanca periventricular de predominio frontal bilateral, asi como una ectasia leve del sistema
ventricular supratentorial y una ligera atrofia cortical temporal. Todo ello correlacionado
anatomicamente con lo visto en la TC.
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Figura 10. RM: A (plano coronal) ilustra sobre todo la atrofia, tanto cortical como hipocampal (que se correlaciona
con la escala GCA y MTA). En B (plano axial) podemos observar las lesiones en sustancia blanca en forma de
hiperintensidades.

Siguiendo lo realizado anteriormente en el Caso A, en base a las imagenes superiores, podemos
otorgar los siguientes valores:

- GCA (General Cortical Atrophy): 2

- Koedam (Escala para valoracion del grado de atrofia parietal): 0-1
- MTA (Escala de atrofia del 16bulo temporal medial): 1-2

- Fazekas (Escala para valoracién de lesiones en sustancia blanca): 3

En cuanto a las iméagenes del primer **FDG-PET de este caso, en un grado mayor si cabe con
respecto al anterior, podemos apreciar un llamativo hipometabolismo de I6bulos frontales que
contrasta con una preservacion metabdlica en otras regiones (parietales, temporales, ganglios
de la base, cerebelo). Aun apoyando esto ya de por si una variante frontal conductual de DFT,
en un segundo PET, de 2016 (Figura 11Ay 11B-2?%) la imagen es ain mas ilustrativa. Habiendo
comentado ya en la evolucidn clinica la rapida progresion de la demencia, no resulta extrafio el
aumento objetivable del dafio de todo el parénquima cerebral en conjunto en el afio trascurrido
entre ambas pruebas.
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Figura 11. Planos axiales. B-12 (2015) refleja un metabolismo muy disminuido en los frontales, en forma del
predominio de color violeta, manteniendo zonas amarillas y naranjas en las otras regiones. A y B-22 (2016)
acentdan el mismo patrén, mostrando un contraste ain mas evidente.

3.2.5 Estudio genético

Al igual que en el Caso A, el panel genético practicado a la paciente incluyo los genes: APP,
CHMP2B, FUS, GRN, HNRNPA1, HNRNPA2B1, ITM2B, MAPT, PRNP, PSEN1, PSEN2,
SNCA, SNCB, TARDBP, TIMM8A, TREM2, UBQLN2 Y VCP. Todos estos genes presentaron
una cobertura de analisis del 100% de sus exones codificantes y regiones flanqueantes a estas.

De forma sorprendente, dada la sospecha clinica de DFT apoyada ademas por las pruebas de
neuroimagen, los hallazgos de interés en la genética fueron los siguientes:

- Enel gen PSEN2, se halla una mutacion puntual en el exdn 7 (A258T), que provoca un
cambio de codon de GCC a ACC, aminoacido alanina por treonina. Estando descrita en
las bases de datos con la referencia rs148238688, se presenta con una frecuencia muy
baja, aproximadamente del 0,0001%, habiéndose descrito casi todos los casos en el
continente europeo.

4. Discusidn conjunta de los casos

Estos dos casos nos permiten profundizar en dos lineas tematicas. Una es la existencia de
evidencias de afectacion frontal asociadas a mutaciones en un gen ligado a la EA. Otra es la
posible relacion de estas mutaciones en el notable dafio de sustancia blanca, también de
predominio frontal, hallado en las pacientes descritas.

Ambas relaciones resultan paraddjicas ya que no se corresponden con los hallazgos clasicos de
la EA.
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En cuanto a lo primero, como hemos estado viendo, resulta muy interesante el contraste
conceptual que significa el presentar mutaciones en PSEN2 y otros factores como:

4.1 LLAMATIVA AFECTACION FRONTAL

Queremos destacar el hecho de que, en ambos casos, independientemente del diagnostico
genético final, tanto la edad de comienzo, como la clinica, como la neuroimagen, son
congruentes con una DFT:

- La edad de comienzo tan temprana, entre los 60 y 70 afos, siendo la DFT una de las
demencias degenerativas de aparicion precoz mas frecuentes, en muchas ocasiones por
debajo de los 55 afios. Tampoco se hallaron mutaciones en genes fundadamente
asociados con DFT como MAPT o GRN (14).

- Laclinica, desde el primer contacto con las pacientes y durante su evolucion, mostrando
en mayor o menor medida fuertes componentes conductuales, es decir, de afectacion de
I6bulos frontales, areas ejecutivas, toma de decisiones y de adecuacion social. Muestra
de ello son la risa e hilaridad inapropiadas, el aumento en la impulsividad, o la
afectividad descontrolada que ambas pacientes presentaron.

- Las pruebas de imagen muestran que las zonas con mayor afectacion tanto de atrofia
cortical como de afectacion de sustancia blanca son los l6bulos frontales en ambas
pacientes y en concreto el del lado izquierdo. De la misma forma, no se objetivan
notables alteraciones en I6bulos parietales o temporales, lo que seria mas congruente
con el patron paradigmatico de la EA (en la Introduccion se incluyen iméagenes
ilustrativas de esto). Es mas, en las imagenes de PET es manifiesto que las regiones con
mayor déficit metabdlico y funcional son las que se corresponden con la zona frontal y
prefrontal, respetando parietales y gran parte de temporales.

Con todos estos indicios, la compatibilidad entre el tipo de afectacién expuesto en pruebas de
imagen y la clinica parece evidente, ya que la correlacion entre dafio frontal y alteracién
conductual y ejecutiva es innegable (15).

4.2 DANO VASCULAR Y EA

Resulta muy llamativo que ambas pacientes carezcan de factores de riesgo cardiovascular
clasicos (16), a excepcion de colesterolemia alta en el Caso B, que justifiquen el notable dafio
vascular, de predominio frontal, hallado en ambos casos. Como veremos en la discusion, estos
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hallazgos, aparentemente paraddjicos, podrian encuadrarse dentro de teorias recientes que
conceden un papel relevante al componente vascular en la etiologia de la EA (17)(18)(19).

5. Revision sistematica de la literatura

Para llevar a cabo la revision sistematica, se realizd una blisqueda sistematica en MedLine a
través de PubMed, tratando de encontrar todos los articulos de la literatura que tratasen la
relacion entre EA monogénica y el gen PSEN2, sobre todo desde un punto de vista fisio-
patoldgico y clinico-fenotipico.

5.1 MATERIAL Y METODOS.

La busqueda, como ya dijimos, fue realizada en los servidores y bases de datos de MedLine y
PubMed. Se llevo a cabo en la fecha de 5/12/2019, empleando para ello diversos términos de
busqueda simples pero enfocados a recabar la méxima informacién acerca de la Enfermedad de
Alzheimer familiar (FAD) causada o con alguna relacion con el gen a estudio. Ademas, se
aplicaron algunos operadores booleanos del tipo “AND” y/o “OR” para gestionar dicha
busqueda. En definitiva, el esquema utilizado fue el siguiente:

“Alzheimer’s disease” OR “AD”.

AND

- “Presenilin 2” OR “PSEN 2”.

En la Tabla 2, podemos observar un esquema basado en los flow diagrams, con el que se
pretende ilustrar la basqueda en su conjunto, las decisiones tomadas y los criterios utilizados
en sus diferentes fases para llegar a la cohorte final de articulos seleccionados para un analisis
ulterior.
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1018 articulos totales tras la
blusqueda en bases de datos.

Excluidos 216 articulos por:

- Texto completo no
disponible.

> - Estudios realizados en
animales.

- Escritos en un idioma distinto
de: inglés, espanol, francés o
portugués.

A\ 4
802 articulos

Excluidos 715 articulos por baja
calidad estadistica, aceptando
Unicamente:

- Metaanasisis

- Revisiones sistematicas
- Estudios multicéntricos
- Ensayos clinicos (EC)

- EC controlados

- EC randomizados

87 articulos - Estudios comparativos

v

20 articulos duplicados

v

v

67 articulos seleccionados
para la revision y analisis en
profundidad.

Tabla 2. Esquema explicativo de la estructura conceptual de la revision.

De los 1018 documentos obtenidos de la bdsqueda inicial, los principales criterios para su
posterior cribado fueron los indicados en los cuadros de la derecha de la Tabla 2, siendo esencial
en todo momento conseguir informacion de calidad, escrita en uno de los principales idiomas,
y que se refiriese especificamente al tema que nos ocupa.

Cabe decir que no se ha aplicado un criterio temporal debido a que la descripcion inicial de
PSEN2, como ya dijimos, se produce en 1995, lo que imposibilita la existencia de una
bibliografia antigua en exceso.
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De la misma manera, por haber sido dicha descripcidn un evento relativamente reciente, y junto
con la bajisima frecuencia de estas mutaciones en el ser humano, los nimeros con los que se
maneja su bibliografia son tan bajos; esto influye a la hora de elaborar una correcta revision
sobre el tema y cobra méas importancia si cabe la necesidad de informacion fiable.

No obstante, en esta segunda década del siglo se han llevado a cabo algunas revisiones
sistematicas de gran importancia en el tema, que por su relevancia y por su influencia en este
TFG se exponen a continuacion. Estos cuatro articulos que siguen han sido los que de una forma
u otra han fundamentado nuestra revision, y por lo tanto los mas citados en este trabajo:

1. Jayadev S, Leverenz JB, Steinbart E, Stahl J, Klunk W, Yu C-E, et al. Alzheimer’s disease phenotypes and
genotypes associated with mutations in presenilin 2. Brain. 2010; 133(4):1143-54.

2. Canevelli M, Piscopo P, Talarico G, Vanacore N, Blasimme A, Crestini A, et al. Familial Alzheimer’s disease
sustained by presenilin 2 mutations: Systematic review of literature and genotype-phenotype correlation. Neurosci
Biobehav Rev. 2014; 42:170-9

3. Cai Y, An SSA, Kim S. Mutations in presenilin 2 and its implications in Alzheimer’s disease and other
dementia-associated disorders. Clin Interv Aging. 2015; 10:1163-72.

4. Shea YF, Chu LW, Chan AOK, Ha J, Li Y, Song YQ. A systematic review of familial Alzheimer’s disease:
Differences in presentation of clinical features among three mutated genes and potential ethnic differences. J
Formos Med Assoc. 2016; 115(2):67-75.

Asimismo, para la documentacion y posterior realizacion de este trabajo en su conjunto, han
sido consultadas otras fuentes y otros documentos, mayormente para el apartado de
“Introduccion”. Todos ellos se citaran como corresponde en las Ultimas paginas.

5.2 RESULTADOS

5.2.1 Fisiopatologia de PSEN2 v su interactoma.

El gen PSEN2 se describe por primera vez a finales de 1995, siendo asociado a la EA como
causante ese mismo afio, y ultimo en la terna genética de la EA monogénica (10) (20). Hasta la
fecha actual (26/12/2019), se han descrito 53 mutaciones a nivel mundial en este gen, la mayoria
en Europa y Africa, (https://www.alzforum.org/mutations/psen-2) de las cuales solo 14 han
demostrado su patogenicidad para desarrollar EA. De todas ellas, la primera y mas estudiada es
la encontrada en la cohorte de familias del Volga aleman, consistente en un cambio puntual
N1411 (10).

El gen PSEN2 se compone de 12 exones que codifican la sintesis de una proteina homénima de
448 aminoacidos y peso molecular de 55 Da. De los 12 exones, los niUmeros 1y 2 no contienen
regiones transcriptoras, pero incluyen los elementos promotores de la transcripcién P1 y P2
respectivamente. La estimulacion de P1 depende de una proteina que se une en el punto de
inicio 5°, en el caso de P2 el encargado es Egr-1, que a su vez reprime la actividad de P1 (21).
Egr-1 forma parte de la familia de los factores de crecimiento temprano, llevando a cabo la


https://www.alzforum.org/mutations/psen-2

RELACION ENTRE PSEN2 Y ALZHEIMER MONOGENICO

transcripcion de los genes implicados en la plasticidad sinaptica, asociando por lo tanto a
PSENZ2 a procesos de aprendizaje y memoria; de igual modo, se ha demostrado que el
envejecimiento se asocia a una menor expresion y actividad de Egr-1 (22).

En cuanto a su relacién morfoldgica y bioquimica con PSEN1, ambas proteinas son homologas,
compartiendo un 67% de similaridad. La principal diferencia entre las dos se encuentra en su
parte N-terminal y su loop hidrofilico, siendo la regién hidrofdbica altamente semejante (23).

Es una proteina transmembrana, poseyendo 9 dominios en la propia membrana (21). Su mayor
concentracion celular se encuentra en las membranas del reticulo endoplasmatico (ER) (y del
Golgi) (24), que se encuentra fisica y bioquimicamente unido a las mitocondrias, en lo que se
Ilaman membranas ER asociadas a mitocondrias (MAMS); se ha demostrado en estudios in vitro
que la actividad de estas MAMSs estad aumentada en células con mutaciones en PSEN y en
pacientes con EA tanto familiar como esporédico (25).
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Figura 12 (26). Imagen cortesia de Canevelli et al., ha sido ligeramente modificada para su mejor compresion.
Esta es la representacion en dos dimensiones de la proteina transmembrana PSENZ2, utilizando
un codigo de colores rojo-amarillo-verde para sefialar las mutaciones que, en 2014, habian sido
clasificadas como patogénicas, dudosas 0 no patogénicas respectivamente. Aqui podemos
observar todo lo comentado anteriormente, en cuanto a la extensién de la transcripcién de cada
exon, los dominios transmembrana o los loops.

27



Con dos flechas de color rojo se han sefialado los dos residuos aspartilo (D263 y D366) situados
en los dominios transmembrana sexto y séptimo, radicando su importancia en que son los sitios
activos del complejo catalitico y-secretasa (21). Asimismo, en aras de una mejor comprension
visual, con dos pequefios segmentos de color negro, se ha delimitado el exén 5, que contiene
regiones con una alta frecuencia de mutaciones, tanto en PSEN1 (un 21% de todas sus
mutaciones patogénicas informadas) como PSEN2 (4 de cada 10 mutaciones descritas,
incluyendo la del VVolga alemén) (27). Esto podria demostrar la importancia de dicha region en
cuanto su relacion funcional y estructural con las membranas.

En cuanto a sus funciones, mas alla de su relacion directa con el complejo y-secretasa del que
hablaremos después, la PSEN2 participa en maltiples tareas, algunas relacionadas con dicho
complejo (la ruta de sefializacion Notch, interacciones con la nectina la, la E-cadherina, la N-
cadherina, asi como ejerciendo control sobre los canales B2 de sodio) y otras independientes de
la y-secretasa (regulacion del trafico proteico inter-membranas del reticulo endoplasmatico al
Golgi, control de la via de sefializacion para la supervivencia celular PI3K/AKkt, asi como del
ciclo celular, a través de la via de sefializacion B-catenina) (22).

En cuanto a la y-secretasa, su
integridad la componen cuatro
proteinas: PSEN, nicastrina (NCT),
Aph-1 y Pen-2 (28). En la Figura
13, observamos una representacion
de la proteina precursora del
amiloide APP (imagen cortesia de
https://www.alzforum.org/ ) Yy Mas
abajo en la Figura 14 vemos los dos
posibles caminos en la protedlisis
del APP (21).

En la via patoldgica, la primera
escision es llevada a cabo por la B-
secretasa, obteniendo un fragmento
N-terminal soluble APP-3 (SAPPp)
y otro mucho mayor que a su vez es
hidrolizado por la vy-secretasa,
produciendo en este proceso el
AICD y el AB, que como dijimos
anteriormente, es el principal
culpable de la formacion de las
placas patoldgicas (21) (29).

VI E (A A L
efE ®
E
E
A
®o0@® - @7 @ ~ (r 2
®
Y
h 4
R
TS X LS a XN MR EXY A
N
v
P
AXviaYeXYeEX 1 Xoa o EVXDYE YL
L
Q
X
E
evs i mInN AL vVioYpysY v inNIiC
P
R
SIYYGINYOXAX LM P XS LY T (E
P)
= ’ ()
) = e C
—~E)A OO OO
R
H
B)
SYay<9e -
SAYEE) VIH M (KT L) v
F
A
{E
D
KYNYSS GV
A(‘I
! G
(L
nM v
tase S(GY Yy LY
S !
B~ 5O

2 ALZEORUM

APP Protein

Figura 13. (Alzforum). Estructura fundamental de la APP


https://www.alzforum.org/

RELACION ENTRE PSEN2 Y ALZHEIMER MONOGENICO

r Presenilin

‘ 1Secretase J Nicastrin
’ APH-1
‘ a-Secretase PEN-2

AP
“ B-Secretase ‘
¥  Presenilin mutation
sAPPa sAPPa
sAPPf sAPPp

APP APP

<—

a-Secretase
B-Secretase

AN A AAA AR AAAAAASR AL AAAARE AAAAAAAAIRAAAMALAL A
YT Y Yy YT VY VY YT VY VTV Y VYR VYV VY Y

‘_

Y-Secretase

o

y-Secretase

CTFu
CTFp

AICD AICD

Figura 14 (21). A la izquierda la escision inicial mediada por la a-secretasa dando lugar al APP soluble o
(sAPPo) y al fragmento encabezado por el C-terminal o. Posteriormente, la y-secretasa, en este caso de forma
correcta, escinde este Ultimo fragmento que resulta en el dominio intracelular APP (AICD).

5.2.2 Relacién causal entre PSEN2 vy la EA vy otras hipotesis.

El péptido AP tiene un peso molecular aproximado de 4 Da, y su longitud difiere en funcion
del sitio de escision en el que interviene la y-secretasa (como refleja la Figura 4 en el dominio
transmembrana), dando lugar de esta forma a una amplia variedad de péptidos AP. Tanto es asi
que péptidos mas largos son mas propensos a la agregacion, pues contienen mayor nimero de
residuos hidrofobicos, Ap48 'y Ap49 (28).

El péptido Ap més abundante y caracteristico de la EA es el AB42, que se obtiene de un segundo
procesado por la y-secretasa a los péptidos iniciales resultantes Ap48 y ApP49. Esto fue
demostrado al haberse identificado tripéptidos y tetrapéptidos correspondientes a €sos
supuestos productos restantes (30).

A dia de hoy, parece evidente que las mutaciones en las presenilinas asociadas a la EA familiar
estan implicadas directa o indirectamente en el procesado de APP a AB42, asi como del aumento
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de la propia concentracion de Ap42, provocando de esta manera amiloidosis neuronal y la
aparicion de placas de amiloide, en ocasiones antes del inicio de la demencia clinica (31) (32).
Algunos estudios muestran un mayor depo6sito en las mutaciones de APP y PSEN1 con respecto
a las de PSEN2 y EA esporadica (32). Estos niveles de AB agregado estan aumentados tanto
extra como intracelularmente, siendo en esta ultima la red trans-Golgi y los endosomas los
lugares de mayor abundancia. Curiosamente, se apunta a que mutaciones en PSEN2
predispongan a que ese acumulo sea mayor en el espacio intracelular (33).

Lo que aun no estd completamente claro es si todo esto se debe a un aumento de la actividad
total de la y-secretasa (ganancia de funcién), lo que parece que ha recibido hasta el momento
un mayor apoyo de la literatura actual (34) o a un descenso de la misma (pérdida de funcién),
existiendo del mismo modo publicaciones que suscriben dicha tesis (35).

Antes de hablar sobre otras hipotesis planteadas acerca de esta relacion fisiopatolégica con la
EA, cabe hacer una resefia sobre una variante mutada de PSEN2, PS2V, que se caracteriza por
carecer del exon 5, provocando un desplazamiento en la pauta de lectura a la hora de la
transcripcion, dando lugar a una proteina aberrante (36), confiriéndole una peor respuesta al
tratamiento farmacoldgico Se ha visto que la produccion del péptido Ap42 cuando se produce
como consecuencia de PS2V tiene un efecto mucho mayor que cualquier otra mutacion en
PSEN1 (31). Asimismo, se ha demostrado la presencia abundante de PS2V en cerebros de
afectados por EA esporadica, lo que sugiere la posible correlacion entre el estres y la hipoxia
neuronal y el defecto en el empalme de PSEN2 (36); curiosamente, también se ha detectado
esta variante aberrante en cerebros de enfermos de esquizofrenia y trastorno bipolar, siendo el
tratamiento con antipsicéticos una de las posibilidades a tener en cuenta a la hora de alterar la
expresion de PSEN2 (27). Para finalizar este pequefio apartado dedicado a esta variante,
debemos mencionar que se han llegado a describir cuerpos de inclusion intracelulares
(diferentes de los de Lewy o los de Hirano) en cerebros de pacientes con EA esporadica, los
llamados “cuerpos PS2V” (37).

A lo largo de estos afios, se han hecho mdltiples estudios con el afan de explicar como y por
qué estas mutaciones de este gen podrian dar lugar a un cuadro como la EA a un nivel
microscopico, pero también macroscopico.

Una de las mas importantes es la que relaciona a PSEN2 con la homeostasis del calcio a nivel
celular, llegando a establecer fuertes interacciones entre la proteina presenilina y otras proteinas
fundamentales en la homeostasis del calcio como la calsenilina (38) o la calmyrina,
hipotetizando que esta Gltima estaria envuelta en la patogénesis de la EA incluso de forma
independiente a PSEN2 (39). Giacomello et al. sefialan que, asi como la mayoria de mutaciones
en PSEN1 asociadas a EA familiar aumentan las reservas y las concentraciones intracelulares
de Ca2+, en las producidas en PSEN2 ocurre lo contrario y reducen tanto la entrada de Ca2+ a
la célula, como su salida desde las organelas al citoplasma (40). Con estos resultados, teorizan
que PSEN2 mutado podria ejercer una funcion protectora en cuanto a esta via del calcio, que
por otro lado también esta involucrada en el dafio neuronal, por lo que la EA familiar asociada
a PSEN2 tendria un inicio mas tardio y un cuadro menos agresivo (40).
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También parecen jugar un papel importante las relaciones establecidas entre las MAMSs
(membranas del ER asociadas a mitocondrias), y es que las mutaciones en las presenilinas como
reguladoras de dichas relaciones dan lugar a un aumento en la actividad, ocasionando tal
disbalance que llega a ser la base patogénica de la EA (25). El control de la homeostasis del
calcio, del colesterol/fosfolipidos o de la glucosa intracelulares recaen directamente sobre el
ER, las mitocondrias y las MAMs, y bien es cierto que en la EA estos equilibrios se encuentran
alterados (25) (40) (41).

Existen otras teorias que no niegan la cascada amiloidea antes comentada, sino que afiaden otros
factores. Se sugiere que mutaciones en las presenilinas poseen efectos (independientes a todo
los visto sobre el AB) en el sistema de los lisosomas y que esto favoreceria una disreguacion en
los fendbmenos de autofagia, condicionando la generacion de péptido AB (42). Asimismo,
también se ha demostrado una pérdida irreversible de la correcta polimerizacion de la tubulina
intracelular en sujetos con EA familiar y mutaciones en PSEN2, en otros con EA esporadica y
en DFT con parkinsonismo asociada a mutaciones en el Cr. 17 (43).

Para finalizar este apartado, podemos citar que estd sugerida una asociacion patogénica con
otros genes, como el KIAA0471, que, al igual que PSEN2, se encuentra en el brazo largo del
cromosoma 1 (44).

Es necesario constatar que no se han encontrado evidencias de que ninguno de los tres genes
principales que ocasionan la EA monogénica realicen contribuciones importantes al desarrollo
de EA esporéadica (ni APP ni ninguna de las PSENSs) (45).

5.2.3 Cuadro clinico-fenotipico de la EA por mutacion en PSEN2.

Es este el ultimo apartado de nuestra revision y en el que hemos tratado de reflejar si existe un
conjunto clinico caracteristico de los enfermos de Alzheimer familiar por mutaciones en el gen
PSENZ2. EI principal escollo para que la informacion sea extensa y nos permita un analisis en
profundidad es la bajisima frecuencia de dichas mutaciones y por lo tanto de su estudio y
posterior publicacion en la bibliografia médica. No obstante, si hemos podido recabar una serie
de patrones o sintomas gue son significativos de la EA-PSEN2.

El primero de ellos es la edad de comienzo de la enfermedad y en esto la literatura especializada
coincide en que los pacientes afectados por PSEN2 tienen la edad de inicio mas tardia de toda
la EA monogénica, siendo el grupo de PSEN1 los mas precoces (46). Asimismo, el periodo de
la enfermedad desde el diagndéstico hasta el fallecimiento de los sujetos es también el méas largo
de entre los tres genes implicados (46)(47).

En la pagina siguiente, se muestra la Tabla 3 (46), con la que podemos contrastar lo comentado
anteriormente: edad media de inicio, edad media de fallecimiento y media del trascurso de la
enfermedad mas altas.
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Genotypes PSEN1 mutations PSENZ mutations APP mutations APP duplication p

Mean age of onset (y) 43.3 + 8.6 58.1 + 9.5 47.6 + 7.1 51.5 + 5.3 <0.001 *
(N = 564) (N = 65) (N = 119) (N = 42)

Female 57.7 54.5 65 35 0.018 **

Mean MMSE score at presentation 16 £ 7.3 18+ 7.4 14+ 7.0 12 £ 6.0 NS ©
(N = 120) (N =11) (N = 22) (N = 14)

Mean age of death (y) 50.5 £ 9.7 71.8 £ 10.6 58 + 8.4 60.4 + 6.2 <0.001 *
(N = 226) (N = 17) (N = 48) (N = 27)

Median years of clinical course before 8 (5—11) 11 (10—15) 8 (6—14) 8 (5—13) 0.03 ==

death (IQR) (N = 239) (N = 17) (N = 52) (N = 28)

Data are presented as or mean + SD unless otherwise indicated.
APP = amyloid precursor protein; IQR = interquartile range; MMSE = Mini-Mental State Examination; NS = not significant;
PSEN = presenilin.

Tabla 3. Obtenida de Shea et al., resumen de los datos que arroja su revision.

También existen estudios que sostienen que la EA-PSEN2 no presenta una penetrancia del
100% como ocurre con PSEN1 o APP, y es que aunque hipotéticamente estaria muy cercana al
100% se estima que el porcentaje alcanza un 95% en la cohorte del VVolga aleman, el grupo de
enfermos por PSEN2 mas numeroso y estudiado (47).

En cuanto al debut y desarrollo clinico propiamente dicho no se ha alcanzado un consenso sobre
lo que seria un cuadro comun a PSENZ2, sin embargo, si hay algunos datos interesantes:

- El principal sintoma de debut de la enfermedad son los fallos mnésicos progresivos e
insidiosos (alcanzando el 88% en algunas series) en forma de dificultades para la
nominacion y la fluencia, acompanados de otros defectos cognitivos y sobre todo de
frecuentes desorientacion (mas del 36% en ese mismo estudio) (26) (46). En la cohorte
del Volga aleman (N1411) se describié que este desarrollo de la enfermedad tenia
habitualmente un final en forma de mutismo, rigidez y postracion (47).

- Mudiltiples fuentes aluden a la importante presencia de sintomas de la esfera psiquiatrica
0 “BPSD” (Behavioural and Psychological Symptoms of Dementia), siendo los mas
frecuentes la depresion (méas de un 27% en Shea et al.), la apatia (un 21% en el mismo
estudio), delirios (méas del 12%) y alucinaciones (9%), todas del subtipo visual (46).

- Otro dato clinico caracteristico es la relativa frecuencia de crisis epilépticas en estos
pacientes, aungue ya de por si estan asociadas a la EA monogénica (llegando a mas del
47%) (48). En el caso de PSENZ2 el porcentaje se mueve entre un 15,2% (46), hasta casi
un 43% (48). Netamente, un tercio de estos sujetos sufren al menos un episodio de
convulsiones en el desarrollo de su enfermedad (47) (49)

En cuanto a las regiones cerebrales mas habitualmente dafiadas en este grupo, no se encuentran
cambios con respecto a la EA esporadica y encontramos los l6bulos parietales y temporales
como principales objetivos de la neurodegeneracion, la hipoperfusién y por tanto del
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hipometabolismo. No obstante, se apunta una irregular involucracion de los I6bulos frontales
en algunos casos (26).

Basandose en el grupo del Volga, Jayadev et al. exponen que los hallazgos microscopicos
intracerebrales son idénticos a los de la EA esporédica en cuanto a placas seniles y ovillos
neurofibrilares (47). Como diferencia, observan inclusiones de cuerpos de Lewy en la region
de la amigdala (50) ; asimismo, incluso constatan que en algln caso la angiopatia amiloidea
asociada a la mutacién puede ser muy profusa. Profundizando en esto, ya se ha observado que
esta angiopatia provocada por el depoésito de péptido amiloide puede ocasionar dafio vascular
de pequefio vaso y es posible su deteccion a través de la neuroimagen en forma de
hiperintensidades en la sustancia blanca (51). Estas sobresalen en los l6bulos parietales y
occipital, aunque esa traduccion radioldgica también puede ser ocasionada por la pérdida de
axones, o defectos en la mielina provocados por la enfermedad (51). Esta afectacion alcanza la
Ilamada red neuronal en reposo (DMN) que incluye el cértex prefrontal medial, la parte mas
medial del 16bulo parietal y el giro cingulado, ocasionado una disrupcion funcional cognitiva,
dado que estas zonas neocorticales son propensas a depdsitos de amiloide (52).

Como ultimo dato especialmente interesante para este trabajo, en el afio 2009 se publicé un
caso de un hombre de 62 afios portador de una mutacion sustitutiva en PSEN2 y que debuto
clinicamente presentando un cuadro de DFT (53).

5.3 DISCUSION

Con respecto a los hallazgos probables expuestos en la literatura y que acabamos de repasar,
los casos A 'y B que presentamos guardan similitudes, pero también diferencias notables.

Las tardias edades de inicio (69 y 62 afios), sobre todo la del caso A, parecen responder a la
teoria de que PSEN2 condiciona un debut mas lento. Del mismo modo, ambas pacientes hoy
por hoy presentan un curso de la enfermedad largo, aunque no leve, pues como vimos en cada
una de las exposiciones correspondientes muestran un deterioro global avanzado. Por lo tanto,
a pesar de coincidir en los criterios temporales con la directriz general de EA por PSEN2, la
gravedad en cuanto al grado de afectacidn es en absoluto leve.

Los casos aportados en este trabajo presentan de una forma ostensible hiperintensidades en
sustancia blanca en las pruebas de neuroimagen. Como aventuramos antes, podria deberse a
una implicacién de dicha mutacion en el dafio vascular de pequefio y mediano vaso, dada la
practica inexistencia de factores de riesgo cardiovascular en nuestras pacientes. Asimismo,
tampoco son tipicas las localizaciones anatomicas de la afectacion de la sustancia gris,
asemejandose con claridad a un patron mucho mas caracteristico de DFT, asociacion que existe
puntualmente en la literatura, como hemos visto.
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En cuanto a la sintomatologia, ninguno de nuestros sujetos presentd hasta el momento clinica
sugestiva de crisis epilépticas, uno de los puntos en los que parece existir mayor consenso los
estudios hasta la fecha. Si hay presencia de patologia del campo psiquiétrico,
predominantemente afectiva, en forma de apatia y depresién, pero no hubo constancia de
alucinaciones, ni delirios ni otra sintomatologia psicética. Bien es cierto que los fallos mnésicos
estuvieron presentes desde el inicio llegando con la evolucion de la enfermedad a postrar a las
pacientes y reducirlas a un mutismo parcial o completo.
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5.4 CONCLUSIONES

La EA de herencia autosémica dominante causada por mutaciones en el gen PSEN2 es
la de menor frecuencia de todas las EA monogénicas.

La fase sintomética de la EA-PSEN2 puede iniciarse en edad presenil, pero no en el
100% de casos. De la misma forma, su penetrancia tampoco es absoluta y se sitGa en
torno a un 95%.

Debe incluirse el andlisis del gen PSEN2 en los paneles genéticos a analizar ante una
sospecha de DFT, y de igual modo, en casos de demencia de inicio precoz.

Las mutaciones rs1289418102 y rs148238688, no descritas previamente, predisponen o
causan una demencia con este patron mixto (conductual-afectivo-cognitivo) y sobre
todo de afectacion frontal.

Determinadas mutaciones en el gen PSEN2 pueden ocasionar leucoaraiosis, atribuible,

a falta de estudios histopatoldgicos, a lesion de pequefio vaso por depdsito amiloideo
exacerbado.
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