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La enfermedad de Alzheimer y la genética La enfermedad de Alzheimer y los desórdenes genéticos



o es muy común que la enfermedad de Alzheimer (EA) aparezca antes de los 60 años. Estas formas heredadas de EA se dan de manera similar a la enfermedad de Huntington y son muy raras: sólo unas cien familias en el mundo padecen la EA hereditaria. En estas familias hay un cambio o mutación de un gen que causa la EA y este cambio pasa de una generación a otra. Como existe el 50% de posiblidades de heredar el gen de un padre, aparece un patrón característico de herencia con el cual, la mitad de cada generación está afectada. El gen mutado no se salta las generaciones y puede afectar a hombres y mujeres por igual. Si la enfermedad aparece después de los 60 años, la genética cambia mucho. Se sabe que una historia familiar de Alzheimer aumenta el riesgo de desarrollar la enfermedad, pero no se sabe exactamente cuánto. Son muchos los genes que involucran el riesgo de padecer la enfermedad, y lo único cierto es que un sólo gen no será suficiente para provocar la EA.
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Genes asociados con el inicio temprano de la enfermedad de Alzheimer Sabemos que hay tres genes que provocan el inicio temprano de la EA (antes de los 60 años). El precursor de la proteina amiloide (APP), gen en el cromosoma 21; el gen presenilin-1 (PS-1) en el cromosoma 14 y el presenilin-2 (PS-2) en el cromosoma 1. De estos, probablemente el PS-1 es el más común, pero aún así, todos son una rara causa de un tipo particular de la EA. Los pacientes con Síndrome de Down (3 copias del cromosoma 21), casi siempre desarrollan la EA en la edad media, probablemente porque tienen tres copias del gen APP.



Posiblemente haya otros genes de Alzheimer familiar por descubrir.



Los genes asociados con el inicio tardío de la enfermedad de Alzheimer Solo un gen ha sido asociado con el inicio tardío de la EA. El gen Apolipoproteina E (APOE) en el cromosoma 19, el cual tiene tres variantes comunes E2, E3, y E4. El E4 aumenta el riesgo de padecer la EA y el E2 probablemente reduce el riesgo o es un gen protector. Sin embargo, muchas personas con la EA no tienen el gen tipo E4 y otras personas con el gen E4 no tienen la EA. Una copia de cada gen es heredada de cada padre, por lo que cada quien tiene dos copias del gen APOE. Aquellos que heredaron dos APOE4, tienen mayor riesgo de desarrollar la EA, pero no todos los que los tengan, necesariamente desarrollaran la enfermedad. Muchos otros genes pueden estar asociados con el riesgo de padecer la EA, pero el tamaño del riesgo, asociado con cada uno de estos genes es mucho menor que el del APOE. Los investigadores han descubierto otros genes asociados con la EA, los cuales incluyen un mínimo cambio en el PS-1, el gen "antichymiotripsin" el gen transportador de la seratonina; el gen "butyrylcholinesterasa E", varios genes receptores APOE y una region en el cromosoma 12. Ninguno de estos genes aun ha sido ligado inequívocamente con la EA.



Usos clínicos de la pruebas genéticas Los genes asociados a la EA pueden ser utilizados para: • Predecir • Diagnosticar



• Pruebas de susceptibilidad • Ayudar al manejo del enfermo



Inicio temprano de la enfermedad de Alzheimer El inicio temprano de la EA es muy diferente al inicio tardío. Para el inicio temprano es posible hacer pruebas predictivas y de diagnóstico con los tres genes (APP, PS-1 y PS-2). Las pruebas predictivas muestran que los individuos eventualmente desarrollarán una condición hereditaria, mientras que la prueba de diagnóstico confirma un diagnóstico ya hecho. En estos casos, el detectar la mutación ayudará con el diagnóstico y permitirá que los familiares reciban consejo genético. Las personas que tengan un familiar con inicio temprano de la EA, deberán contactar algún genetista para obtener más información.



Inicio tardío de la enfermedad de Alzheimer No es necesario hacer la prueba del gen APOE para hacer un diagnóstico ya que muchos pacientes tienen la EA sin el APOE. Es cierto que el APOE puede ser un factor de riesgo para otras demencias, como se ha comprobado en algunas personas con demencia vascular y otros tipos de demencia, también tienen el gen APOE4. A pesar de que algunas personas han sugerido hacer las pruebas del APOE, hoy día, los expertos no la recomiendan. Usar la prueba del APOE para predecir quién desarrollará la EA, NO es recomendable. En un futuro, las pruebas genéticas ayudarán a decidir quién podrá tener más beneficios de los tratamientos diseñados para tratar la EA o para identificar los tipos de EA que requieren de un tratamiento especial.
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Esto se usa actualmente sólo para investigación y no para uso clínico.



Pruebas genéticas y consejo genético Las pruebas genéticas se realizan con una simple muestra de sangre, mientras que el consejo genético es el proceso clínico que procede la prueba. El consejo se usa para asegurar que los pacientes reciban información precisa, sólo se da después de hacer la prueba y si es necesario. El consejo sobre la enfermedad de Huntigton se da usando un protocolo de acuerdo internacional. Algunas personas deciden no hacerse la prueba después de haber recibido consejo genético. Estudios recientes mostraron que muchas personas con riesgo de tener la enfermedad de Huntington, querían hacerse las pruebas, pero fueron pocos los que finalmente lo hicieron. Con las personas que tienen la EA de inicio temprano, deben seguirse los mismos pasos aceptados en la enfermedad de Huntington. Para los casos de inicio tardío, no se recomienda hacer pruebas genéticas; las familias deben tener acceso a información y saber qué pueden tener el riesgo de desarrollar la EA, pero deben entender que las pruebas genéticas son una posibilidad, pero que tienen graves implicaciones. Si algun vez se recomienda hacer pruebas genéticas para un inicio tardío de la EA, se debe considerar consejo genético.
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asegurarse de que se trata de una fuente fiable. Algunas fuentes fiables sobre la EA son: http://www.alzforum.org/members/res earch/gene (genética molecular de la EA) http://dsmallpc2.path.unimelb.edu.au/ ad.html (web de Alhzeimer) http://www.coa.uky.edu/ADReview (Revista de la EA) http://www.medinfo.cam.ac.uk/phgu (Unidad Genética de Salud Pública, Cambridge)



La Alzheimer Disease International quiere agradecer al Dr. Simon Lovestone del Institute of Psychiatry, Londres, por su ayuda en la preparación de esta hoja informativa.



Información genética sobre la enfermedad de Alzheimer La información sobre la genética de la EA se puede conseguir en las asociaciones de Alzheimer locales. Las personas que deseen más información de sus familias y que estén preocupadas de que puedan heredarla, deberán informarse con un geneticista. A veces es necesario hacerlo a través de un médico general. Hay guías de consejo desarrolladas por algunas asociaciones como la ADI (declaración sobre las pruebas de predicción para la EA) disponible en ADI y la de la NIA (National Institute of Ageing). También hay información disponible en Internet, sin embargo, como con toda la información en Internet, es necesario tener cuidado y



Para mayor información sobre la enfermedad de Alzheimer y nuestra Asociación, llame o escriba a: Alzheimer’s Disease International 45/46 Lower Marsh London SE1 7RG United Kingdom Tel: +44 020 76203011 Fax: +44 020 74017351 Email: [email protected] Web: www.alz.co.uk
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