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Investigadores del Instituto de
Investigacidn del Hospital de Sant
Pau de Barcelona identificaron
una nueva forma genética de la
enfermedad de Alzheimer que
afecta pricticamente a todas las
personasque tienen dos copias del
gen APOE4.

Lainvestigacion, publicadaenla
revista Nature Medicine, modifica
la concepcion sobre los efectos de
este gen y abre la puerta a nuevos
enfoques en la investigacién del
malde Alzheimer, la formamds co-
mtin de demencia que afecta a mi-
llones de personasen el mundo.

“Es una reconceptualizacién
bastante profunda, porque esta-
mos diciendo que, si tieneseste Li-
po APOE4, con mds de 95% de
probabilidades desarrollards la
biologia de la enfermedad de
Alzheimer a los 65 afios”, explica
el director dela Unidad de Memo-
ria del Servicio de Neurologia de
Sant Pau, Juan Fortea.

Desde hace décadas, la comuni-
dad cientifica sabe que el APOE4

Identifican una formade Alzheimer que afecta
a las personas con dos copias de un gen

estd asociadoa un mayor riesgo de
desarrollar Alzheimer, pero hasta
ahora no se habfa determinado
que pudieraser unacausadetermi-
nante de laenfermedad.

“Muchos de los genes que se pu-
blican y se investigan son muy im-
Eortames desde el punto de vista

siopatoldgico -como posibles fac-
tores de desarrollo de la enferme-
dad-, pero no informan a la perso-
na o ala familia del riesgo indivi-
dual que tiene” de terminar con
Alzheimer, sefiala el especialista.

Conestanuevainvestigacion, la
variante genética del gen APOE4
yanoessoloun factor deriesgo,co-
mo se crefa hasta el presente, sino
que representa una nueva forma
genética de la enfermedad de
Alzheimer.

De este modo, estaria al mismo
nivel que otras dos formas que ya
estin catalogadasastel Alzheimer
asociado asindrome de Down-son
dos condiciones extremadamente
conectadas genéticamente- y el
Alzheimer autosomico dominan-
te -un tipo poco frecuente de de-
mencia, de componente genético-

En el caso del APOE4, se estima
queentre un 2y un 3%delapobla-
cidn general presenta esta varian-
te del gen y, entre los que tienen
Alzheimer, representa entre el
15% ¥ 20%.

“Estamos hablando de millones
de personas en todo el mundo, asf
que estamos ante una oportuni-
dad”, dice Fortea.

En este sentido, el hallazgo pue-

de permitir que, a partir de ahora,
la investigacidn, la prevencion y
lostratamientos yaexistentes para
frenarel avance de la enfermedad,
mis los que vengan proximamen-
te,estén mejorenfocados a este seg-
mentode la poblacidn con estaca-
racleristica genélica.

PRIORIDAD EN
TRATAMIENTOS

“Estas personas tienen que estar
entrelos primerosdelalistaalaho
rade recibir estas intervenciones-
terapéuticas- y probablemente re-
quieran de un seguimiento mucho
mds exhaustivo que las personas
que tengan otrosotras condiciones
genéticas de menos riesgo”, juzga
elinvestigador.

Al mismo tiempo, en investiga-

ciones futuras, tener esta defini-
cidn de nueva forma genética de
alzhéimer puede servir para desa-
rrollar ensayos clinicos dirigidos a
este colectivoconcreto, paraavan-
zaren unmodelode medicina per-
sonalizada.

“El Alzheimer nos da esta opor-
tunidad, porque es una enferme-
dad lenta, de décadas, en la que ya

lemos determinar la presencia
de biologia del Alzheimer conbio-
marcadores -como las proteinas
TAU y beta amiloide-, porloque se
trata de impulsar ensayos clinicos
que puedan prevenir o retrasar el
desarrollo de laenfermedad”, sefia-
la Fortea. Sibien el investigador ve
con “esperanza”esta“nuevaeradel
Alzheimer”, gracias a las herra-
mientas existentes y las que se es-

tdn investigando “para modificar
elcursode laenfermedad”, hasefia-
lado que es“prematuro” recomen-
darcribados poblacionales previos
a la sintomatologfa para determi-
narquien tiene APOE4, como tam-
poco se hace con los niveles de
amiloide, en gran parte porque no
hay un tratamiento especifico que
cure la enfermedad.

Fara la investigacion recién pu-
blicada, los investigadores evalua-
ron los cambios clinicos, patoldgi-
cosy de biomarcadores en homo-
cigotos APOE4 -doscopiasdel mis-
™o gen- para determinar el riesgo
de desarrollar Alzheimer.

Utilizaron datosde 3.297 donan-
tes de cerebro, incluyendo mues-
trasde 273 homocigotos APOE4 de
Estados Unidos.



