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Resumen: En el presente trabajo se revisan estudios reali-
zados en relacion a los marcadores genéticos de vulnerabi-
lidad al deterioro cognitivo en el envejecimiento. En con-
creto, se estudia el papel de varios polimorfismos genéticos
en las entidades de Alteracion de la Memotia Asociada a la
Edad (AAMLI, del inglés Age Associated Memory Impairment) y
Alteracién Cognitiva Leve (MCI, del inglés Mild Cognitive
Impairment), por ser condiciones de alto riesgo para el desa-
rrollo de demencia. Existen diversos genes candidatos cu-
yas variaciones parecen modular algin aspecto del funcio-
namiento cognitivo, estructura o actividad cerebral en el
envejecimiento. Estas variaciones genéticas son, entre
otras, las de los genes codificantes para: apolipoproteinas E
y C1, enzima convertidor de angiotensina I (ACE), éxido
nitrico sintetasa endotelial o tipo 3 (NOS3), receptores D2
de la dopamina (DRD2) y 2A de la serotonina (5SHT2A).
El campo de la genética de la conducta en el envejecimien-
to precisa beneficiarse de futuros avances metodolégicos
para investigar con mayor fiabilidad la asociacién de varia-
ciones genéticas con la funcién neuropsicoldgica.

Palabras clave: Envejecimiento cognitivo; polimorfismo
genético; Age Associated Memory Impairment (AAMI); Mild
Cognitive Impairment (MCL); resonancia magnética; enferme-
dad de Alzheimer.

Title: Genetic markers for cognitive decline in the elderly.
Abstract: The present paper reviews the studies carried
out regarding genetic markers for cognitive decline in the
elderly. Specifically, the role of several polymorphisms is
studied in the entities of Age Associated Memory Impair-
ment (AAMI) and Mild Cognitive Impairment (MCI),
which are considered high-risk conditions for dementia.
There are several candiate genes, whose genetic variations
appear to modulate some aspect of cognitive functioning,
cerebral structure or brain activity within the elder. These
genetic polymorphisms are, amongst others, the ones codi-
fying for the following genes: apolipoproteins E and C1,
angiotensin-converting enzyme (ACE), endothelial oxide
nitric synthase (NOS3), dopamine D2 receptor (DRD2)
and serotonin 2A receptor (5SHT2A). Behavioural genetics
of cognitive ageing requires future methodological devel-
opments to investigate with higher reliability the associa-
tion between genetic variations and neuropsychological
function.

Key words: Cognitive ageing; genetic polymorphisms: Age
Associated Memory Impairment (AAMI); Mild Cognitive
Impairment (MCI); Magnetic Resonance; Alzheimer dis-
ease.

qntroduccién

Durante la dltima década, y especialmente a ra-
iz del establecimiento en 1993 del alelo €4 de la
apolipoproteina E (APOE) como factor de
riesgo genético para la enfermedad de Alzhei-
mer (EA), han empezado a aparecer trabajos
dirigidos a investigar la posible relacion entre
determinadas variantes genéticas, el perfil cog-
nitivo y los parametros estructurales y funcio-
nales cerebrales en poblacién envejecida sin
demencia. Estas investigaciones se sustentan
fundamentalmente en dos lineas de evidencia:
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por un lado, se conoce por estudios realizados
en el campo de la genética del comportamien-
to, que mas del 50% de la variabilidad interin-
dividual en pruebas de rendimiento cognitivo
puede explicarse por diferencias genéticas entre
los individuos estudiados. Ademis, la impot-
tancia de los factores genéticos sobre la funcion
intelectual reviste de mayor relevancia confor-
me aumenta la edad de las personas, llegando a
ser la heredabilidad para el coeficiente intelec-
tual (CI) del 70% en edades superiores a los 80
afios (McClearn, Johansson, Berg, Pedersen ef
al., 1997). En segundo lugar, la identificacion
de determinadas formas genéticas o alelos aso-
ciadas a la demencia, pero que a su vez no son
ni necesarias ni suficientes para determinar su
aparicion, ha incrementado notablemente en
los ultimos afios. La presencia de estas varian-
tes genéticas en personas envejecidas sin de-
mencia, podrfa implicar un envejecimiento ce-
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rebral de tipo ‘desfavorable’ que deberfa poder
ser identificado a partir del estudio neuropsico-
légico de estas personas asf como de sus carac-
terfsticas cerebrales funcionales y estructurales.
Aunque existen importantes diferencias in-
terindividuales, el envejecimiento cognitivo se
caracteriza por un declive en las funciones su-
periores especialmente afectando la capacidad
de aprendizaje de contenidos de tipo declarati-
vo y las funciones ejecutivas (Hedden y Ga-
brielly, 2004). Ademas, la alteracién de la me-
moria puede ser un signo precoz de envejeci-
miento patolégico, comportando un mayor
riesgo de desarrollar demencia. En las dos ul-
timas décadas, se han venido definiendo distin-
tas entidades para caracterizar grupos de pobla-
cién a alto riesgo de demencia (para revision
ver Bartres-Faz, Clemente y Junqué, 1999a). En
la actualidad las dos categorias diagndsticas mas
bien establecidas en este sentido son la deno-
minada Alteracién de la Memoria Asociada a la
Edad (AAMI, del ingles Age-Associated Memory
Impairment; Crook, Bartus, Ferris, Whitehouse
et al., 19806) y la entidad ‘Alteraciéon Cognitiva
Leve’ (MCI, del inglés, Mild Cognitive Impairment,
Petersen, Smith, Waring, Ivnik ez al., 1999).
Existe evidencia a partir de estudios neu-
ropsicolégicos y de neuroimagen, que las per-
sonas que cumplen criterios diagnésticos para
alguna de estas entidades, presentan caracterfs-
ticas cognitivas y cerebrales similares a las ob-
servadas en pacientes con demencia, particu-
larmente la EA. Asi, por ejemplo, se caracteri-
zan por presentar una alteracién de las funcio-
nes ligadas al 16bulo frontal ademas de la me-
moria (Hanninen, Hallikainen, Koivisto, Parta-
nen et al., 1997). Radiolégicamente, existe atro-
fia progresiva del hipocampo (Jack, Petersen,
Xu, Waring ez al, 1997; Jack, Petersen, Xu,
O’Brien ef al., 1999) ademas de disfuncién ce-
rebral en regiones limbicas, temporo-parietales
y del cingulado posterior evidenciable mediante
tomograffa por emisién de positrones (TEP) o
tomograffa por emisiéon de fotones simples
(SPECT; Johnson, Jones, Holman, Becker ez a/.,
1998; De Santi, de Leon, Rusinek, Convit ¢ a/.,
2001; Arnaiz, Jelic, Almkvist, Wahlund ez 4/,
2001; de Leon, Convit, Wolf, Tarshish ez al,
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2001). Teniendo en cuenta estos hallazgos, es-
tos sujetos mas préximos a la demencia deberi-
an ofrecer un campo de estudio interesante pa-
ra investigar las variantes genéticas que influyen
en la funcién cognoscitiva, puesto que cabe la
posibilidad que parte de la disfunciéon neurop-
sicolégica y los cambios cerebrales observados
sean atribuibles en parte a las manifestaciones
fenotipicas de estas variantes genéticas.

En el presente trabajo se revisan los princi-
pales estudios que han investigado el efecto de
genes concretos sobre las caracteristicas neu-
ropsicolégicas de los sujetos AAMI y MCI, asi
como los trabajos mas relevantes realizados so-
bre poblacién envejecida normal. Existen di-
versos genes cuyo estudio ha arrojado asocia-
ciones positivas con la funcién neuropsicologi-
ca o parametros de neuroimagen. Estos genes
‘candidatos’ fueron seleccionados bien porque
se conocfa que alguna de sus variantes incre-
menta el riesgo de desarrollar demencia o bien
porque su producto aumentaba la probabilidad
de producir dafio cerebral ya sea a través de un
mecanismo neurodegenerativo, vascular o de
otra indole. La identificacion del Jocus (lugar fi-
sico que ocupa un gen en el genoma) ha podi-
do ser establecido en algunos casos a partir de
los estudios de ligamiento realizados en familias
con probandos afectados.

La aproximaciéon metodolégica de los estu-
dios revisados en el presente trabajo puede
enmarcarse dentro del estudio de endofenoti-
pos o fenotipos intermedios, entendiéndose és-
tos como indicadores de procesos fisiopatolo-
gicos que median entre los factores genéticos
causales y la expresion fenotipica. Esta propor-
ciona un instrumento mas preciso que el mero
fenotipo clinico para la investigacién de genes
relacionados con las funciones cognitivas com-
plejas. Sin embargo, debe tenerse en cuenta,
que el estudio aislado de genes en relacion al
envejecimiento cognitivo tiene importantes li-
mitaciones. La funcién cognitiva en humanos y
su declive asociado a la edad es un rasgo cuan-
titativo que se debe a aspectos ambientales y a
un gran nimero de factores genéticos con un
efecto relativamente pequefio para cada uno de
ellos. Cada una de estas influencias genéticas ha
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sido denominada Quantitative Trait Locus (QTL).
Los seres humanos poseemos entre 30.000 y
40.000 genes de los cuales un 70% aproxima-
damente se expresa en el cerebro. De uno a
dos tercios del numero total de genes presentan
formas alternativas de procesamiento post-
transcripcional (splicing alternativo) dando lugar
a mas de 100.000 proteinas funcionales distin-
tas. Ademas, existen unos 15 millones de varia-
ciones genéticas conocidas en el genoma
humano. Estos datos dan una idea aproximada
de la dificultad existente en la identificacion de
variantes genéticas especificas asociadas al de-
terioro cognitivo en el envejecimiento y de la
necesidad de desarrollar nuevas estrategias me-
todolégicas para su estudio.

Desarrollo
Apolipoproteina E

La APOE es uno de los principales constitu-
yentes de las lipoproteinas de baja densidad y
participa en el transporte y distribucién del co-
lesterol y otros lipidos. El gen de la APOE se
encuentra en el cromosoma 19 (19g23) y exis-
ten tres alelos comunes (€2, €3, €4), dando lu-
gar a tres isoformas de la proteina (E2, E3 y
E4) con distinta secuencia de aminoacidos en
las posiciones 112y 158.

Saunders y colaboradores (1993) hallaron
una frecuencia incrementada del alelo €4 en
pacientes con EA de inicio tardio en compara-
cién con una muestra de adultos sanos. Estos
resultados fueron imediatamente corroborados
para las formas esporadicas y familiares de EA
(Poirier et al., 1993; Corder et al, 1993). En
cambio, el alelo APOE €2 podtia ser un factor
protector para la demencia en el envejecimien-
to (Cotder e/ al, 1994; Rosich-Estrago et al.,
2004) si bien los resultados en este sentido no

son concluyentes (Van Duijn ez a/., 1995). Cabe
tener en cuenta que aunque en la actualidad no
existe duda respecto al factor de riesgo del alelo
€4 en relacion a la EA, algunos trabajos han su-
gerido un fuerte papel modulador de esta va-
riante genética sobre el riesgo de padecer de-
mencia (llegando a indicar que los sujetos
homocigotos poseen hasta catorce veces mas
de probabilidades de desarrollarla), mientras
que otros estudios recientes matizan estos re-
sultados indicando que el alelo es un débil pre-
dictor para la demencia en general cuando se
elimina el propio efecto de la edad en los anali-
sis (Yip, Brayne, Easton y Rubinsztein, 2002).
De todos modos, diversos estudios fisiopatolé-
gicos han determinado que la variante €4 pre-
senta mayor ligamiento a la proteina beta-
amiloide en el cerebro, mayor presencia de pla-
cas seniles y ovillos neurofibrilares, menor acti-
vidad del enzima colina-acetil-transfersa
(ChAT) en el hipocampo y mayor atrofia hipo-
campica, (Polvikoski ef al, 1995; Poirier et al.,
1995; Moti ef al., 2002). Los resultados de estos
trabajos indican que el efecto del alelo €4 es
dosis-dependiente, es decir, las
homocigotas (genotipo APOE €4/€4) presen-
tan los cambios cerebrales de forma mas acu-
sada que los heterocigotos (genotipos APOE
€4/€3 y €4/€2). Ademas, el alelo €4 se ha visto
relacionado con arterioesclerosis y enfermedad
cardiovascular (Davignon, Gregg y Sing, 1988),
y se ha encontrado que los efectos negativos

personas

sobre la funcién cognitiva asociados a una alta
presion sistdlica son mas acusados entre los
portadores del alelo (Peila ez al, 2001). Estos
datos refuerzan el papel del gen del APOE
como principal factor de riesgo genético en la
hipétesis vascular de la patogénesis de la EA
(Panza et al., 2004; ver Figura 1).
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Figura 1: Mecanismos neurofisiologicos en los que interviene la apolipoproteina E.

En sujetos con MCI asi como en el enveje-
cimiento normal, el APOE €4 se considera un
factor predictor para la evoluciéon a demencia,
como también lo es el presentar bajas puntua-
ciones en memoria declarativa en la evaluacion
de linea de base (Petersen ef al., 1995; Brayne y
Calloway, 1998; Tervo et al., 2004). En relacion
a ello, se han publicado diversos estudios que
investigan si existe una interacciéon entre los
dos factores de riesgo, el genético y el neurop-
sicolégico (Bondi e al, 1999). En un trabajo
realizado con sujetos que cumplian criterios de
AAMI (Bartrés-Faz ef al., 1999b), hallamos que
los individuos €4+ presentaban un menor ren-
dimiento en pruebas de memoria declarativa
verbal y visual. Otros trabajos tanto transversa-
les como longitudinales apoyan de forma con-
vincente la relacién entre la presencia del alelo
€4 y bajas puntuaciones en memoria declarativa
en el envejecimiento (Dik e al, 2001; Hofer ef

anales de psicologia, 2004, vol. 20, n® 2 (diciembre)

al., 2002; Bretsky, Guralnik, Launer, Albert y
Seeman, 2003), aunque también se ha cuestio-
nado el papel de esta variante sobre la funcion
cognitiva en la poblacién de edad avanzada sa-
na (Pendleton ez al., 2002). En contraposicién a
estos datos, algunos articulos han demostrado
una mejor funcién en memoria en personas
envejecidas portadoras del alelo €2 (Helka ez a/,
1996; Bartrés-Faz et al., 1999b). A pesar de ello,
estos ultimos resutados no han sido validados
suficientemente por estudios posteriores.
Volviendo a los efectos del alelo €4, en
nuestro trabajo observamos un peor rendi-
miento de los sujetos portadores en la reten-
cién a largo plazo de una prueba de memoria
procedimental evaluada mediante sucesivas re-
peticiones del test de la Torre de Hanoi. El
conjunto de estos resultados sugiere la implica-
cién de este alelo en los circuitos de memoria
tanto hipocampales como estriatales (Bartrés-
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Faz et al., 1999b). Sin embargo, otras funciones
cognitivas como el lenguaje, la atencién o las
funciones ejecutivas parecen no verse modula-
das por el polimorfismo de la APOE en el en-
vejecimiento, sugiriendo un efecto genético es-
pecifico para la funciéon mnésica (Burggren,
Small, Sabb y Bookheimer, 2002). No obstante,
un estudio reciente realizado sobre mas de 400
personas sanas refleja que a los 80 afios pero
no alos 11, existen diferencias en el coeficiente
intelectual en funcion del alelo APOE €4, sefia-
lando la posibilidad de un efecto deletéreo mas
difuso sobre la funcién cognitiva en edades
muy avanzadas (Deary ez al., 2002).

Los trabajos de neuroimagen estructural
realizados en pacientes con EA sugieren un
efecto de la APOE €4 sobre las estructuras del
l6bulo temporal medial, en concreto se ha evi-
denciado una mayor atrofia del hipocampo en
los pacientes portadores (Lehtovirta, Laakso,
Frisoni y Soininen, 2000). Ademas, este efecto,
se ha corroborado en la poblaciéon con AAMI
(Soininen et al., 1995; Serra-Grabulosa et al.,
2003) asi como en sujetos adultos sanos (Mof-
fat, Szekely, Zonderman, Kabani y Resnick,
2000). Muy probablemente, el dafio estructural
del hipocampo sea el responsable a la aparicion
de la alteraciéon de memoria.

Paralelamente, los estudios de neuroimagen
funcional reflejan patrones de activaciéon cere-
bral diferencial en las personas portadoras del
alelo €4 sin demencia respecto a las no porta-
doras. En este sentido, los estudios realizados
utilizando la TEP han hallado un patrén de hi-
pometabolismo en reposo caracteristico de la
EA con reducciones metabolicas corticales
postetiores, del cingulado posterior y el 16bulo
temporal medial (Small e 4/, 1995). De forma
sorprendente, un estudio reciente ha evidencia-
do que las anormalidades metabélicas en la cot-
teza parietal existen ya en personas jovenes
(media de edad 30.7 afios) portadoras del alelo
€4 (Reiman ef al., 2004). Los resultados de estos
trabajos se interpretan en dos lineas diferentes:
bien el hipometabolismo refleja un dafio cere-
bral microscépico (mayor deposicion de placas
seniles y ovillos neurofibrilares en estas regio-

nes) o bien la disfuncién cerebral favorecera en
un futuro la apariciéon de las lesiones histopato-
légicas con el consecuente aumento del riesgo
de padecer demencia.

Por otro lado, los estudios de neuroimagen
funcional en condicién de activacién parecen
aportar, a primera vista, resultados contradicto-
rios con los observados en condicién de repo-
so. Asi, en pruebas de memoria declarativa, se
ha observado una mayor activacién del hipo-
campo izquierdo, areas parietales y prefrontales
en sujetos no dementes portadores del alelo €4
(Bookheimer ef al., 2000). La mayor activacién
de regiones parietales por parte de los indivi-
duos €4+ ante la realizacién de tareas cogniti-
vas ha sido replicada en estudios posteriores
(Smith ez al, 2002). En la interpretacién de es-
tos resultados subyace la idea de la reserva
cognitiva o cerebral. Los sujetos sanos €4+
tendrfan una menor reserva biolégica (cerebral)
y consecuentemente realizarfan un mayor es-
fuerzo cognitivo que los que carecen de esta
variante para la correcta realizacién de la mis-
ma tarea; de ahi el aumento de actividad en de-
terminadas regiones cerebrales.

En resumen, el conjunto de los estudios
realizados hasta la fecha indica un efecto ro-
busto del polimorfismo APOE sobre la fun-
cion y estructura cerebral en el envejecimiento.
Ademas estos trabajos sugieren que la afecta-
cién tanto estructural como funcional en suje-
tos sanos €4+ parece ser previa a la aparicion
de alteracién cognitiva y que ésta se mantiene
una vez se encuentra instaurada la alteracién
neuropsicologica (condiciones AAMI y MCI)
observandose probablemente con menor inten-
sidad una vez instaurada la demencia. Sin em-
bargo, y de acuerdo con lo expuesto con ante-
rioridad, la presencia del alelo €4 no es una
condicién suficiente ni necesaria para desarro-
llar EA y consecuentemente debe determinar
s6lo en parte la variabilidad de la funcién cog-
nitiva en el envejecimiento. El estudio del efec-
to de otros genes aislados o en conjuncién con
el polimorfismo APOE ha aportado nuevos re-
sultados en esta linea.
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Apoliproteina CI

El gen de la apolipoproteina C1 (APOCI)
se encuentra en la misma region que el gen
APOE, formando un grupo de ligamiento ge-
nético. Este gen presenta un polimorfismo en
su region promotora dando lugar a dos alelos
(A y B). Los estudios de asociacion indican que
la presencia del alelo APOC1 A con o sin la co-
existencia del alelo €4 (haplotipo APOE €4 —
APOCT1A) es un factor de riesgo genético para
la EA (Drigalenko, Poduslo y Elston, 1998).

En un estudio de nuestro grupo investiga-
mos la funcién neuropsicolégica en sujetos
AAMI en relacién a esta variacién genética. De
acuerdo con los resutlados que indican un ma-
yor riesgo de padecer demencia para los indivi-
duos portadores del alelo APOC1A, estas pet-
sonas presentaban también un peor rendimien-
to en el MMSE, memoria verbal y funcién
frontal (Bartrés-Faz ef al., 2001). Postetiormen-
te, investigamos mediante resonancia magnéti-
ca (RM) los efectos de los genotipos APOE y
APOCI1 en las siguientes estructuras cerebrales:
volumen cerebral total (sustancia blanca, gris y
liquido cefalorraquideo), volumenes del 16bulo
frontal (sustancia blanca y gris), sistema ventri-
cular y volumenes de ambos hipocampos. Los
resultados obtenidos indicaron una asociacion
del alelo €4 con un menor volumen del hipo-
campo izquierdo. Ademds, la variante €3 estaba
relacionada con un mayor volumen de sustan-
cia blanca en el I6bulo frontal (Serra-Grabulosa
et al., 2003). Para el genotipo APOCI1, aquellos
sujetos portadores del alelo A presentaban
menores volimenes en ambos hipocampos, en
comparacién con aquellos individuos con el
genotipo B/B asi como un nimero superior de
cavidades sulcales del hipocampo, un hallazgo
radiolégico al que se le ha atribuido un meca-
nismo vascular (Barboriak e 4/, 2000). Al ajus-
tar los andlisis introduciendo una serie de va-
riables demograficas, clinicas y cognitivas, los
efectos del polimorfismo APOE desaparecian,
mientras que los del APOC1 se mantenfan. En
el mismo trabajo también encontramos una so-
brerepresentacién del alelo APOCT A en los
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sujetos AAMI en comparacién con el grupo
control. En conclusién, los resultados del estu-
dio de asociacion genético y los hallazgos neu-
roradiolégicos se encuentran en consonancia
con el estudio cognitivo previo realizado por
nuestro grupo sugiriendo un papel significativo
del alelo APOC1 A en el envejecimiento cere-
bral. Sin embargo, se requieren futuros trabajos
para descartar la influencia del alelo APOE &4
sobre estos resultados ya que en nuestras series
de pacientes existe un fuerte ligamiento entre
las dos variantes genéticas (es decir, los indivi-
duos portadores del alelo APOC1 A+ tienden
a setlo también del APOE €4) resultando dificil
la atribucién de los resultados a uno u otro po-
limorfismo.

Gen del enzima convertidor de angio-
tensina I (ACE)

El enzima convertidor de la angiotensina
(ACE) forma parte del sistema renina-
angiotensina (RAS) asociado a patologia vascu-
lar. Este enzima promueve la transformacioén
de angiotensina I a angiotensina II, potente va-
soconstrictor e inhibidor de la liberacién de la
acetilcolina. El ACE se encuentra en muchos
o6rganos y tejidos, incluyendo el pulmén, el ri-
fi6n, el endotelio vascular, el corazén y el cere-
bro, en concreto en la via nigroestriatal y en los
ganglios basales. En la EA, se ha encontrado
un incremento de ACE en diversas regiones
corticales y subcorticales (Barnes ¢f a/., 1991).

Se ha identificado un polimorfismo en el
gen que codifica para el ACE, caracterizado
por la presencia (insercién [I] o ausencia: dele-
cién [D]) de un fragmento de 287 pares de ba-
ses en el intrén 16 del cromosoma 17 (17q23)
(Soubrier, 1988; ver Figura 2). En general, los
sujetos homocigotos para el alelo D (DD), tie-
nen mayor concentraciéon plasmatica y tisular
de ACE que los homocigotos para el alelo I
(IT), mientras que los heterocigotos (ID) pre-
sentan concentraciones intermedias (Rigat ez
al.,1990; Tiret et al,1992, Pontremoli e al.,
2000). La presencia del alelo D se ha asociado
con enfermedades cardiovasculares (Samani,
Thompson, O’ Toole, Channer y Woods, 1996),
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hipertension arterial (HTA) y patologia cere-
brovascular (Markus ez al., 1995; Nakata ez al.,
1997). Ademas, diversos estudios de asociacién
genéticos apoyan la relacién de uno o mas ale-
los del polimorfismo con la demencia tipo Alz-
heimer (Kehoe, 2003). Es posible que dicho
efecto esté mediatizado por el papel del enzima
ACE en la degradacion del péptido B-amiloide
(Hu, Igarashi, Kamata y Nakagawa, 2001), in-
fluyendo en la formacién de las placas seniles
que constituyen uno de los agregados neuropa-
tologicos primarios de la enfermedad (Selkoe,
1991).

Enzima Convertidor de Angiotensina (ACE)
(17923)

[ T T ]
Alu 287 pb

7N

Alelo D Alelo |

Figura 2: Representacion esquematica de las dos variantes
alélicas del polimorfismo insercion / delecion del gen
ACE.

El polimorfismo ACE Insercion-Delecion,
también se ha relacionado con el deterioro
cognitivo en general en el envejecimiento
(Amouyel ¢t al., 1996). En un estudio de asocia-
cion realizado por nuestro grupo encontramos
una mayor frecuencia del alelo D en los sujetos
AAMI en comparacién con un grupo control
(Bartrés-Faz et al., 2000). En estos mismos pa-
cientes, un estudio cognitivo paralelo hallé me-
nores puntuaciones en la prueba Trail Making
Test B (TMT-B) en aquellos sujetos portadores
del alelo D (D+). Nuestros resultados indican
por una parte una asociacion entre la presencia
de esta variante y la condicion AAMI, y por
otra, un peor rendimiento ejecutivo en esos in-
dividuos. A pesar de estos resultados y de otros
trabajos efectuados en distintos laboratorios
sefialando una relacién entre el alelo D y el de-
terioro cognitivo en edades avanzadas, otras

investigaciones no han podido corroborar esta
asociacion (Frederiksen e al., 2003). En concre-
to, un estudio reciente efectuado sobre una
muestra de mas de 400 personas no pudo repli-
car una relacién entre el polimorfismo ACE
I/D vy el funcionamiento cognitivo de los suje-
tos (Visscher ez al, 2003). Aunque es posible
que los resultados negativos se deban al hecho
que los autores utilizaron una prueba de fun-
cionamiento intelectual general (coeficiente in-
telectual) y no un estudio neuropsicolégico mas
especificamente dirigido a investigar la funcién
de estructuras cerebrales sensibles a dafio vas-
cular. En resumen, la posible asociacién entre
este polimorfismo y el rendimiento intelectual
en humanos se encuentra hoy en entredicho y
se requieren futuros trabajos de investigacion
para dilucidarla.

Gen NOS3

Dentro de la patologia vascular, el 6xido ni-
trico (NO, Nitric Oxide) tiene un papel impor-
tante, debido a que es un potente vasodilatador
y contribuye al mantenimiento del flujo sangui-
neo cerebral basal. El enzima que regula su
produccién es el 6xido nitrico sintetasa (NOS),
del cual existen tres isoformas, que se expresan
en distintas zonas. La tercera isoforma se ex-
presa fundamentalmente en el endotelio y es
por ello llamado NOS endotelial (eNOS) o
NOS3.

El gen del NOS3 esta localizado en el cro-
mosoma 7 (7q35). Existe un polimorfismo con
cambio de de aminoicido en el codon 298
(Glul] Asp) que supone, a nivel estructural, un
cambio en la proteina. Hasta la fecha hay sélo
un estudio que haya demostrado una asocia-
cién entre un determinado genotipo para este
polimorfismo y la EA (Dahiyat ez al., 1999). Las
investigaciones posteriores no han podido re-
plicar estos resultados de asociacién (Crawford
et al., 2000; Higuchi ez a/., 2000; Kunugi e al.,
2000; Sanchez-Guetra ef al., 2001; Monastero ef
al., 2003). Hasta hace poco no existfan datos
sobre una posible relaciéon de este polimorfis-
mo con condiciones clinicas previas a la EA.
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Esta posible relacién fue estudiada reciente-
mente por nuestro grupo en una muestra de
62 sujetos MCI (Solé-Padullés ez al., 2004). Si
bien no encontramos ninguna asociacién entre
este polimorfismo y la entidad estudiada, ob-
servamos que los sujetos portadores de la va-
riante Asp (alelo T) presentaban menores pun-
tuaciones en el Mini-Mental de Folstein
(MMSE), memoria visual y fluencia fonética.
Diversos estudios relacionados con la hiperten-
sion ya apuntaban hacia una menor actividad
del enzima NOS3 en sujetos T+, siendo esta
variante un factor de riesgo vascular, que con-

' Genotipo NOS3: T/

i)

FACTOR DE RIESGO
VASCULAR

' ALTERACION
COGNITIVA

Cristina Solé-Padullés et al.

tribuirfa a menor produccién de NO, con la
consecuente vasoconstriccion, presencia de
placas ateroesclerétidas, riesgo de ulceracion y
ruptura de las placas y pérdida de la morfologfa
de las células endoteliales (Philip ez a/, 1999;
Lembo ef al., 2001; Hingorani, 2003). En base a
esto, nuestros resultados parecen indicar que
las alteraciones cognitivas halladas en nuestra
muestra MCI T+ podrian estar mediatizadas
por estas disfunciones microvasculares y por
fenémenos proinflamatorios que compromete-
rian el flujo sanguineo cerebral regional (ver Fi-
gura 3).

'LNO: vasoconstriccion y trombosis
Placa ateroesclerética

Estado
pro-inflamatorio

Flujo sanguineo cerebral regional,
transporte del oxigeno y la glucosa

Figura 3: Esquema de la hipétesis que relaciona la presencia del alelo T del polimorfismo Glu298Asp del gen NOS3 con
el deterioro cognitivo a partir de un mecanismo vascular.

Gen DRD2
El sistema dopaminérgico esta implicado en

diversas funciones cognitivas, en especial fun-
ciones ejecutivas del I6bulo frontal que depen-
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den de la integridad de la circuiterfa frontoes-
triada, y en procesos de aprendizaje y memoria.
Algunos autores han postulado que la dopami-
na es el neurotransmisor clave en la regulacién
de las seis habilidades cognitivas predominan-
tes del hemisferio izquierdo: razonamiento abs-
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tracto, memoria de trabajo, flexibilidad cogniti-
va, planificacién motora, secuenciaciéon tempo-
ral y generatividad (Previc, 1999). El papel de
este neurotransmisor en la cognicién también
se ha evidenciado en los trastornos neuropsi-
quiatricos con disfuncién dopaminérgica, como
la enfermedad de Parkinson, caracterizada por
una reduccion en la velocidad del procesamien-
to cognitivo y un bajo rendimiento en funcio-
nes visuoespaciales (Barili, De Carolis, Zaccheo
y Amenta, 1998; Cooper y Sagar, 1993).

El receptor dopaminérgico principalmente
estudiado en neurociencia cognitiva y conduc-
tual ha sido el tipo 2 (DRD2), cuya mayor con-
centracién se encuentra en el nicleo caudado.
El gen DRD2 esta localizado en el cromosoma
11 (11923) y de él se han descrito diferentes
polimorfismos. El mejor caracterizado es el
denominado Tag? que da lugar a dos alelos: Ag
y Ao Varios estudios han implicado este poli-
morfismo en trastornos neurologicos y psiquia-
tricos, especialmente el alcoholismo y la de-
pendencia a diversas drogas estimulantes (para
revisién véase Noble, 2003). Algunos autores
han indicado que este polimorfismo puede
afectar ciertas caracteristicas del receptor, alte-
rando asf la transmisién dopaminérgica. Algu-
nos estudios i vivo e in vitro ponen de manifies-
to que individuos sanos portadores del alelo A;
presentan una menor densidad de DRD2 y un
menor ligamiento de la dopamina a estos re-
ceptores en el estriado (Thompson e a/ 1997,
Pohjalainen e a/.,1998; Jonsson et al., 1999), asi
como un menor consumo de glucosa en regio-
nes cerebrales relacionadas con procesos moti-
vacionales y cognitivos complejos (Noble,
Gottschalk, Fallon, Ritchie y Wu, 1997).

Los estudios acerca de la posible asociacion
entre el polimorfismo Tag? del gen DRD2 y el
funcionamiento cognitivo no han obtenido re-
sultados definitivos. Algunos estudios indican
que las habilidades visuoespaciales se relacio-
nan tanto con los niveles de dopamina (Ollat,
1992) como con el genotipo DRD2. Asi, los
individuos con el alelo Aj obtienen peores pun-
tuaciones en el Test de Orientacién de Lineas
de Benton (Berman y Noble, 1995). Los estu-
dios posteriores acerca de la posible asociacion

de este polimorfismo con el cociente intelectual
(CI) obtuvieron resultados contradictorios.
Mientras que la mayoria de estudios no encuen-
tran asociacion entre este gen y el CI (Petrill e
al., 1997; Ball et al., 1998; Moises et al., 2001),
otros autores han descrito puntuaciones supe-
riores en los individuos A1A; en comparacién
con aquellos con el genotipo AxA» (Tsai ef al,
2002).

Nuestros resultados circunscritos al enven-
vejecimiento cognitivo, van a favor de la hipo-
tesis de un mejor rendimiento intelectual en
presencia del alelo Aj. En este sentido, en un
estudio reciente, subdividimos una muestra de
49 AAMI en dos subgrupos en funcién de la
presencia o ausencia del alelo Ay (Bartrés-Faz e#
al., 2002). Las comparaciones entre subgrupos
para las puntuaciones obtenidas en la evalua-
cién neuropsicolégica evidenciaron que los su-
jetos portadores del alelo A presentaban mejo-
res puntuaciones en memoria verbal a largo
plazo (RAVLT) y en funcionamiento cognitivo
general (MMSE).

En el envejecimiento y en particular en los
trastornos neurodegenerativos como la EA,
existen evidencias de reducciones volumétricas
y cambios patoldgicos en el estriado, asi como
en otras regiones corticales y subcorticales
(Krisnnan ef al, 1990; Raz, Torres y Acker,
1995; Rombouts, Barkhof, Witter y Scheltens,
2000). Debido a la ya mencionada relevancia
del ndcleo caudado en relacion al receptor
DRD?2, realizamos medidas volumétricas del
l6bulo frontal, hipocampo y nicleo caudado,
partiendo de la hipétesis que los efectos del po-
limorfismo DRD2 Tagq7 se hallarfan principal-
mente en esta tltima estructura. Los resultados
observados indicaban efectivamente un mayor
volumen del nicleo caudado izquierdo en suje-
tos portadores del alelo Aj. A su vez, la atrofia
del caudado izquierdo en sujetos Az/A; corre-
lacionaba negativamente con las puntuaciones
en el RAVLT a largo plazo, el MMSE, asi co-
mo con la ejecucién en memoria visual. Estos
datos estin en concordancia con resultados
previos en los que se observé un bajo rendi-
miento en pruebas de memoria visual en tras-
tornos neurodegenerativos de los ganglios ba-

anales de psicologia, 2004, vol. 20, n® 2 (diciembre)



196 Cristina Solé-Padullés et al.

sales (Brandt, 1995). Asi, nuestros resultados
parecen indicar que el efecto del polimorfismo
Taql del gen DRD2 en la cognicién en el enve-
jecimiento estarfa mediatizado por la accién de
este gen sobre la morfologfa del nicleo cauda-
do.

Gen 5HT2A

El papel de la serotonina (5HT) y sus recepto-
res en procesos de aprendizaje y memoria es
bien conocido (Buhot, 1997). Por su expresion
en el cortex prefrontal, hipocampo e hipotala-
mo, hemos considerado el receptor inhibitorio
2A de la serotonina (5HT2A) como un buen
gen candidato para el estudio de los polimor-
fismos genéticos en el deterioro cognitivo (So-
1é-Padullés e al., 2004). A pesar de que el papel
de este receptor en la cognicion ha sido hasta la
fecha poco estudiado, existen evidencias que
indican que variaciones en su actividad pueden
acompafiarse de alteraciones cognitivas impor-
tantes (Harvey, 2003). Asf, el incremento en la
actividad de estos receptores en regiones pre-
frontales a partir de la administracion de estro-
genos en mujeres postmenopausicas, se ha vis-
to relacionado con un mejor rendimiento en
pruebas de fluencia verbal y secuenciacién
(Kugaya et al., 2003).

El gen del receptor SHT2A se encuentra en
el cromosoma 13 (13q14-21). Se ha descrito
una mutacion sinénima en el codén 102 de la
proteina (T102C) que, si bien no implica un
cambio estructural en ésta, es posible que altere
su expresion. Dicha variacién resulta en dos
alelos posibles (T y C) y tres genotipos (I'T, TC
y CC). Resultados recientes apuntan hacia una
menor expresioén del receptor en los sujetos sa-
nos portadores de la variante C en el area 21 de
Brodmann (Polesskaya y Sokolov, 2002).

En el trabajo realizado por nuestro grupo
determinamos el genotipo del polimorfismo
T102C en una muestra de 59 pacientes MCI. Al
dividir ésta segun el genotipo, hallamos que los
sujetos heterocigotos (T102/C102) puntuaban
significativamente menos en Reproduccion Vi-
sual a largo plazo, memoria légica de la WMS-
R y en alternancias motoras. Al tener en cuenta
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los sujetos homocigotos (CC y TT) por un lado
y los heterocigotos (T'C) por otro, observamos
que estos ultimos presentaban un perfil neu-
ropsicolégico diferente, con una menor pun-
tuacién en el MMSE, Reproducciéon Visual in-
mediata y a largo plazo, memoria légica inme-
diata y a largo plazo y alternancias motoras.

Los mencionados resultados sugieren una
actividad diferencial del receptor 5HT2A en
sujetos MCI con el genotipo T102/C102 aso-
ciada a un menor rendimiento cognitivo en
pruebas de lébulo frontal e hipocampo, regio-
nes donde mayormente se expresa este recep-
tor.

Otras variaciones genéticas

Diferentes equipos de investigacién han es-
tudiado recientemente otros polimorfismos ge-
néticos cuyos genes influyen sobre distintos sis-
temas fisioldgicos, en relacién a su posible pa-
pel modulador del rendimiento cognitivo en
humanos. Ninguno de los resultados publica-
dos en los trabajos comentados a continuaciéon
ha sido todavia replicado sistematicamente o se
encuentra aceptado de forma consensuada.
Una excepcién a este hecho podria ser el poli-
morfismo  Val-Met del gen catecol-O-
methyltransferasa (COMT). El enzima COMT
actua degradando la dopamina especialmente
en regiones prefrontales (Hong, Shu-Leong,
Tao y Lap-Ping, 1998; Karoum ez a/. 1994). Es-
te enzima presenta una variacion genética resul-
tando en dos alelos distintos y tres genotipos:
COMT Met/Met, COMT Met/Val y COMT
Val/Val. La variante Met presenta una activi-
dad mucho menor que el enzima que contiene
el aminoacido Val. Los alelos COMT-Met y
COMT-Val son codominantes, es decir, los in-
dividuos heterocigotos (Met/Val) presentan
una actividad enzimatica que se situa a niveles
intermedios entre los sujetos homocigotos para
uno u otro alelo (Weinshilboum, Otterness y
Szumlanski, 1999). Egan ez a/. (2001) estudiaron
la telacién entre el polimorfismo Val/Met del
gen COMT y la activacién cerebral evaluada
mediante RM funcional (RMf) ante la realiza-
cién de una tarea denominada genéricamente
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'n-atrds' que requiere la activacion de regiones
prefrontales. Los resultados de este trabajo in-
dicaron que tanto los pacientes esquizofrénicos
como los sujetos controles homocigotos para el
alelo COMT-Val presentaban mayores activa-
ciones cerebrales en regiones prefrontales ante
la ejecucion de la tarea 'n-atras' en el contexto
de un rendimiento conductual equivalente al
del resto de genotipos. Este efecto era especifi-
co para las pruebas frontales y no habfa rela-
cién en otras valoraciones cognitivas como en
el caso del CI. En éste y en otros trabajos tam-
bién se han encontrado una relacién entre el
numero de errores perseverativos en una prue-
ba de funcionamiento prefrontal (el test de cla-
sificacion de tarjetas de Wisconsin, WCST) y el
namero de copias del alelo COMT-Val (Mal-
hotra et al., 2002; Joober et al., 2002; Rosa et al.,
2004) asi como en tareas de velocidad del pro-
cesamiento de la informacién y atencién (Bil-
der ez al. 2002). A pesar del interés de estos re-
sultados, hasta el momento, no se han publica-
do trabajos que estudien el efecto de esta varia-
cién genética en personas de edad avanzada.
Especificamente en el caso del envejeci-
miento cognitivo, se ha indicado que una varia-
cién genética (substitucion Ala>Val) en una
proteasa (Catepsina D) relacionada con la EA 'y
la muerte celular por apoptosis resulta en una
disminucién de la funcién intelectual general
(Payton et al., 2003). De forma similar, el alelo
V (valina) de un polimorfismo genético en el
gen codificante para la proteina pridnica cau-
sante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob se
ha relacionado con una disminucién de la fun-
cién cognitiva en sujetos sanos de edades com-
prendidas entre los 55 y 71 afios (Croes ef al.,
2003; Berr et al., 1998), asi como con un mayor
numero de lesiones asociadas a la deposicién
de proteina B-amiloide (Berr ef al, 2003). Fi-
nalmente, una repeticion del triplete CAG en el
receptor para los andrégenos también se ha re-
lacionado recientemente con diversas pruebas
neuropsicolégicas en una poblacién de varones
de edad avanzada (Yaffe ¢ al, 2003). Los re-
ceptores para los andrégenos se encuentran en
regiones cerebrales importantes para la memo-
ria y otras funciones superiores como el hipo-

campo, el tilamo y las capas profundas de la
corteza cerebral. Las variaciones genéticas con
mayor expansion del triplete CAG son menos
sensibles a los andrégenos. En este trabajo se
hallaron correlaciones negativas entre el nume-
ro de repeticiones del triplete CAG y las prue-
bas, MMSE, la clave de numeros del WAIS y el
TMT-B.

Discusion

Los estudios revisados en el presente trabajo
indican que existen determinados genes cuyas
variaciones alélicas modulan la funcién cogniti-
va y clertas caracterfsticas estructurales y fun-
cionales cerebrales en el envejecimiento. Los
resultados derivados de esta linea de investiga-
cién pueden servir de base para comprender
algunos de los mecanismos fisiopatoldgicos que
subyacen al deterioro cognitivo asociado a la
edad. La variacion genética mejor estudiada y
mas claramente relacionada con la neuropsico-
logfa del envejecimiento es la de la APOE. La
presencia del alelo €4 influye negativamente
sobre la memoria a la vez que favorece la pre-
sencia de cambios cerebrales estructurales y
funcionales préximos a la EA en las personas
sanas de edad avanzada. Es posible que el alelo
€4 condicione un cerebro con mayor sensibli-
dad al dafio cerebral de diversa indole asi como
con una menor respuesta al mismo. Asf, el im-
pacto de los factores ambientales y biolégicos a
lo largo del ciclo vital determinarfa un peor en-
vejecimiento cerebral en estos sujetos. Una
hipétesis alternativa pero no excluyente serfa
que la presencia de este alelo modula la madu-
racién cerebral en edades tempranas aunque los
efectos mas evidentes no aparecerfan hasta una
edad avanzada, momento que coincidiria con
una menor reserva cerebral en general. De
hecho, existe evidencia de un funcionamiento
cerebral comprometido en personas relativa-
mente jévenes portadoras de este alelo (Reiman
et al., 2004), aunque también existen datos que
indican una mejor funcién cognitiva para los
portadores en estas edades (Puttonen, Elovai-
nio, Kivimaki, Lehtimaki y Keltikangas-
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Jarvinen, 2003). Los resultados recientes deti-
vados de la investigacién del polimorfismo
APOCI1 por parte de nuestro equipo parecen
indicar también una fuerte asociacion tanto con
la funcién mnésica como con la integridad de
estructuras del 16bulo temporal medial en suje-
tos AAMI. Sin embargo, el establecimiento del
efecto de este polimorfismo sobre la neuropsi-
cologfa del envejecimiento debe esperar futuros
estudios con mayores muestras para disociar la
influencia del alelo APOC1 de la del propio
APOEe4. En cualquier caso, parece que existe
una interaccién a nivel molecular de APOC1 y
APOE. En concreto, existe evidencia de que
los portadores del alelo APOEg4 tienen mayo-
res niveles de proteina APOC1 que los no por-
tadores (Petit-Turcotte ¢f al., 2001). Ademas, la
actividad de la proteina APOCI interfiere la
unién de APOE en los receptores de lipopro-
tefnas de muy baja densidad (Jong ez al, 1999).
Finalmente, el alelo APOC1 A se asocia con
una mayor expresion de la proteina APOCI,
por lo que los efectos sobre la proteina APOE
podrian ser mayores en los individuos APOC1
A (Xu et al., 1999). Estos aspectos podrian ex-
plicar en parte una interaccién entre las dos
apolipoproteinas en relacién con la influencia
sobre la funcién cognitiva en humanos, aunque
no se ha publicado ninguna evidencia directa
que los relacione con la funcién neuropsicolo-
gica.

Otras variantes genéticas relacionadas con
una disminucién en la funcién neuropsicologi-
ca en sujetos AAMI, MCI o en el envejecimien-
to normal son el alelo D del polimorfismo In-
sercion-Delecién del enzima ACE, el alelo T
del NOS3 y Az del DRD2 y el genotipo TC pa-
ra el 5SHT2A. Parece probable que parte de los
mecanismos que explican tal asociaciéon para
diversas de estas variantes (APOE, APOC1 y
ACE, NOS3) sean de naturaleza cerebrovascu-
lar, mientras que en otros casos sea principal-
mente de indole neurodegenerativa o bien in-
cluya una combinacién de ambos factores
(APOE, APOC1, DRD2, 5HT2A). Estas ob-
servaciones estan en la linea de los trabajos ac-
tuales atribuyendo una alta relevancia al papel
de los factores de riesgo vasculares como ele-
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mentos clave en la patogénesis de la EA y de
estadios previos de deterioro cognitivo (Davis y
Rockwood, 2004; para revision del tema véase
Panza et al., 2004). Asi, actualmente ya se dife-
rencia entre MCI de tipo amnésico (MCI-A) y
MCI de tipo vascular (MCI-V). El primero
harfa referencia a entidad descrita por Petersen
y colaboradores (1999). Por otro lado, existen
evidencias de un perfil neuropsicolégico y neu-
ropatolégico diferencial en MCI-V, categoria
que se enmarca dentro del deterioro cognitivo
vascular sin demencia (Vascular CIND, Vascu-
lar Cognitive Impairement, No Dementia) (Ex-
kinjuntti y Rockwood, 2003). Segtin Hachinski
y Mufioz (2000), MCI-V incluitfa un grupo de
individuos con dafio cerebrovascular, especial-
mente con presencia de infartos lacunares y
leukoaraiosis. Si bien el funcionamiento cogni-
tivo global de estos pacientes se mantendria
dentro de la normalidad estadistica, los dafios
en la sustancia blanca pondrian de manifiesto
un enlentecimiento cognitivo que conllevaria
alteraciones leves de memoria y de las funcio-
nes ejecutivas, entre otras (Frisoni, Galluzzi,
Bresciani, Zanetti y Geroldi, 2002; Lindeboom
y Weinstein, 2004). En la actualidad los crite-
rios que definen el deterioro cognitivo de tipo
vascular y no vascular no se encuentran bien
definidos. Aunque los trabajos anteriormente
citados aportan informaciéon valiosa en este
sentido desde un punto de vista neuropsicol6-
gico y neuroradiolégico, creemos que la inclu-
sion de las variaciones genéticas revisadas en el
presente trabajo, podrian ayudar a mejorar la
clasificaciéon nosolégica del envejecimiento
cognitivo.

En relacién con los resultados obtenidos
por nuestro equipo, el estudio de los polimor-
fismos seleccionados ha evidenciado que de-
terminadas variantes genéticas contribuyen a
establecer distintos perfiles neuropsicolégicos
en las entidades de AAMI y MCI. A nivel de
categorfa diagnoéstica, todos estos sujetos apa-
recen como un grupo relativamente homogé-
neo que se caractetiza por quejas subjetivas de
memoria objetivables mediante la exploracién
neuropsicolégica. Sin embargo, al agrupar estos
sujetos segin un genotipo determinado o la
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presencia/ ausencia de una variante alélica se
ha establecido que, ademas del déficit de me-
moria, también estarfan comprometidas algunas
funciones frontales asi como el funcionamiento
cognitivo global. En concreto, los alelos €4 del
APOE, A del APOCI1, T del NOS3 y A, del
DRD2 y el genotipo TC para el SHT2A estan
relacionados con un peor rendimiento en prue-
bas de memoria. Por otra parte, las funciones
frontales se encuentran afectadas por la pre-
sencia de los alelos D del ACE, A del APOCI,
T del NOS3 y el genotipo TC del 5HT2A. Fi-
nalmente, individuos portadores de los alelos A
del APOC1, A2 del DRD2, T del NOS3 y del
genotipo TC del 5SHT2A obtienen peores pun-
tuaciones en el MMSE. Nuestros datos indican
una relacién mas estrecha entre las medidas vo-
lumétricas de estructuras cerebrales, especial-
mente del hipocampo y la funcién cognitiva
que entre las hiperintensidades en la sustancia
blanca y en rendimiento neuropsicolégico de
los sujetos. En este sentido, los polimorfismos
que se asocian de forma mds evidente con la
integridad de estructuras que influyen en la
cognicién en nuestra muestra son: el APOCI
en relaciéon con el hipocampo y el DRD2 res-
pecto al nicleo caudado.

Como nota final a esta revisién pero no por
ello menos importante, debe advertirse que la
interpretacion de la influencia de formas gené-
ticas especificas sobre los procesos cognitivos
humanos debe realizarse con suma cautela. Por
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