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Resumen: La enfermedad de Parkinson y Alzheimer son
las enfermedades neurodegenerativas más frecuentes a nivel
mundial. Tienen etiología multifactorial, entre ellas, la genética;
y son motivo de interés en la investigación científica
actual. Se realizó una revisión narrativa con el objetivo
de determinar las alteraciones genéticas asociadas a estas
patologías, además su influencia en la evolución y respuesta
al tratamiento de ellas. Se consultaron artículos originales,
revisiones bibliográficas, sistemáticas, metaanálisis en inglés y
español, con fecha de publicación entre el 1 enero de 2018 y
el 20 de mayo de 2023, en bases como PubMed y Medline.
Se utilizaron los términos MeSH «Alzheimer Disease»,
«Parkinson Disease», «Drug erapy» y «Mutations». El
riesgo hereditario para la enfermedad de Parkinson suele
ser poligenético, sin embargo, existen genes relacionados con
mutaciones monogénicas. Se identifican alteraciones en genes de
α-sinucleína, glucocerebrosidasa y quinasa 2 rica en leucina que
se relacionan con mayor riesgo de desarrollar Parkinson, además
de variaciones en el cuadro clínico y edad de inicio de síntomas.
En cuanto a la enfermedad de Alzheimer, las alteraciones en
los genes de la proteína precursora amiloide, presenilina 1 y 2
se relacionan con la forma familiar de la enfermedad; por otra
parte, las de apolipoproteína E4 se han identificado en la forma
esporádica, por lo que se consideran como el factor de riesgo
genético más importante para su desarrollo.
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el 20 de mayo de 2023, en bases como PubMed y Medline.
Se utilizaron los términos MeSH «Alzheimer Disease»,
«Parkinson Disease», «Drug erapy» y «Mutations». El
riesgo hereditario para la enfermedad de Parkinson suele
ser poligenético, sin embargo, existen genes relacionados con
mutaciones monogénicas. Se identifican alteraciones en genes de
α-sinucleína, glucocerebrosidasa y quinasa 2 rica en leucina que
se relacionan con mayor riesgo de desarrollar Parkinson, además
de variaciones en el cuadro clínico y edad de inicio de síntomas.
En cuanto a la enfermedad de Alzheimer, las alteraciones en
los genes de la proteína precursora amiloide, presenilina 1 y 2
se relacionan con la forma familiar de la enfermedad; por otra
parte, las de apolipoproteína E4 se han identificado en la forma
esporádica, por lo que se consideran como el factor de riesgo
genético más importante para su desarrollo.

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer, Enfermedad de
Parkinson, Tratamiento Farmacológico, Mutación, Enfermedad
de Alzheimer, Enfermedad de Parkinson, Tratamiento
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Abstract: Parkinson's and Alzheimer's are the most
frequent neurodegenerative diseases worldwide. ey have a
multifactorial etiology, including genetics, and are of interest
in current scientific research. A narrative review was carried
out with the aim of determining the genetic alterations
associated with these pathologies, as well as their influence on
their evolution and response to treatment. Original articles,
literature reviews, systematic reviews, meta-analyses in English
and Spanish, with publication date between January 1, 2018
and May 20, 2023, were consulted in databases such as PubMed
and Medline. MeSH terms "Alzheimer Disease", "Parkinson
Disease", "Drug erapy" and "Mutation" were used. Hereditary
risk for Parkinson's disease is usually polygenetic, however, there
are genes related to monogenic mutations. Alterations in α-
synuclein, glucocerebrosidase and leucine-rich kinase 2 genes
have been identified that are related to an increased risk of
developing Parkinson's disease, in addition to variations in the
clinical picture and age of symptom onset. As for Alzheimer's
disease, alterations in the genes of the amyloid precursor protein,
presenilin 1 and 2 are related to the familial form of the
disease; on the other hand, those of apolipoprotein E4 have been
identified in the sporadic form, and are therefore considered to
be the most important genetic risk factor for its development.

Keywords: Alzheimer Disease, Parkinson Disease, Drug
erapy, Mutation, Alzheimer Disease, Parkinson Disease, Drug
erapy, Mutation.
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frequent neurodegenerative diseases worldwide. ey have a
multifactorial etiology, including genetics, and are of interest
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their evolution and response to treatment. Original articles,
literature reviews, systematic reviews, meta-analyses in English
and Spanish, with publication date between January 1, 2018
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and May 20, 2023, were consulted in databases such as PubMed
and Medline. MeSH terms "Alzheimer Disease", "Parkinson
Disease", "Drug erapy" and "Mutation" were used. Hereditary
risk for Parkinson's disease is usually polygenetic, however, there
are genes related to monogenic mutations. Alterations in α-
synuclein, glucocerebrosidase and leucine-rich kinase 2 genes
have been identified that are related to an increased risk of
developing Parkinson's disease, in addition to variations in the
clinical picture and age of symptom onset. As for Alzheimer's
disease, alterations in the genes of the amyloid precursor protein,
presenilin 1 and 2 are related to the familial form of the
disease; on the other hand, those of apolipoprotein E4 have been
identified in the sporadic form, and are therefore considered to
be the most important genetic risk factor for its development.

Keywords: Alzheimer Disease, Parkinson Disease, Drug
erapy, Mutation, Alzheimer Disease, Parkinson Disease, Drug
erapy, Mutation.

Introducción

Entre las enfermedades neurodegenerativas más frecuentes, destacan la enfermedad de Alzheimer (EA) y la
enfermedad de Parkinson (EP). La EA es la causa de demencia más frecuente, representando entre el 60 y 80
% de los casos a nivel mundial. La Organización Mundial de la Salud reportó una prevalencia de 8,5 millones
de casos de EP para el año 2019, duplicando su prevalencia en los últimos 25 años1,2.

La neurogenética es el campo de la ciencia que estudia la función de los genes en el desarrollo y función
del sistema nervioso3. Las intervenciones en neurogenética están dirigidas a la identificación de los procesos
fisiopatológicos primarios que comienzan años antes de que aparezcan los síntomas4.

Se han descrito múltiples variantes en la presentación de enfermedades neurodegenerativas, dependiendo
de la edad en que se presentan, clasificándose de inicio temprano o tardío. La importancia de caracterizar estas
variantes genotípicas radica en la posibilidad de identificar la predisposición genética de algunos pacientes,
que pueden debutar con síntomas atípicos y agresivos, con un peor pronóstico, de forma más oportuna. Esto
brinda la oportunidad de identificar nuevos biomarcadores, dianas terapéuticas, y la elaboración de escalas
de riesgo para estas patologías5.

En esta revisión narrativa se realizó una búsqueda de información de artículos originales y revisiones
bibliográficas, sistemáticas, metaanálisis en inglés y español, en las bases de datos PubMed, Medline y SciELO,
usando los términos MeSH «Alzheimer Disease», «Parkinson Disease», «Drug erapy» y «Mutations»,
publicados principalmente entre el 1 de enero de 2018 y 20 de mayo de 2023, incluyendo además algunos
artículos de años anteriores que se consideraron relevantes para la base de esta revisión. Por lo tanto,
esta revisión pretende determinar las alteraciones genéticas asociadas a las enfermedades de Parkinson y
Alzheimer; y su influencia en la evolución y respuesta al tratamiento de estas patologías.

Discusión

Alteraciones genéticas relacionadas a la enfermedad de Parkinson

Se estima que entre 3 y 5 % de casos de EP están vinculados a alteraciones en genes conocidos con riesgo
hereditario monogénico, y entre 16 y 36 % a riesgo hereditario no monogénico, describiéndose más de 90
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variantes involucradas6; Nalls et al. realizaron un estudio de asociación del genoma completo, en el que
compararon 37 688 casos de EP con 1,4 millones de controles, identificando 78 loci que afectan el riesgo
de EP. Sus hallazgos sugieren que las variantes identificadas con mayor frecuencia presentan menor riesgo
patogénico, pero al interactuar con factores genéticos y ambientales contribuyen al grado de riesgo de EP.
Sin embargo, mutaciones monogénicas en los genes de la α-sinucleína (SNCA), quinasa 2 repetida rica en
leucina (LRRK2), parkin (PRKN), quinasa 1 inducida por PTEN (PINK1), y glucocerebrosidasa (GBA),
generan riesgo elevado7.

Para el gen SNCA, en el cromosoma 4q, que codifica la proteína α-sinucleína, se han identificado mediante
estudios de secuenciación variantes con significado indeterminado en la EP autosómica dominante; Day et
al., sugieren que dichas mutaciones producen mal plegamiento de la proteína, posterior agregación acelerada
y acumulación intracelular, incrementando el estrés oxidativo mediante interrupción de la función del
proteosoma8.

El gen LRRK2, situado en el cromosoma 12q, codifica la enzima quinasa, donde sus mutaciones se asocian
con EP autosómica dominante, identificándose en aproximadamente 1 a 2 % de todos los pacientes con EP
y en el 5 % de la forma familiar9. Jankovic et al. describen que los puntos críticos de mutación están ubicados
principalmente en los dominios funcionales de la enzima, generando desregulación de las actividades de la
quinasa y la GTPasa, con una ganancia tóxica de función que podría ser el mecanismo subyacente10.

Las mutaciones en los genes PRKN y PINK1, ubicados en los cromosomas 6q y 1p respectivamente, se han
identificado hasta en 77 % de los casos de EP juvenil y entre 10 a 20 % de los casos de inicio temprano. Poseen
herencia autosómica recesiva; generando lisosomas de mitocondrias disfuncionales por macroautofagia,
lo que produce mitofagia alterada. Simon et al., describen que PARKIN regula indirectamente niveles
del PGC-1α-, importante regulador transcripcional, involucrado en expresión de genes necesarios para
biogénesis mitocondrial y múltiples defensas antioxidantes6,9.

El gen GBA, ubicado en el cromosoma 1q, codifica la enzima lisosomal glucocerebrosidasa, esta
descompone el glucocerebrósido en glucosa y ceramida, importante en la degradación de esfingolípidos.
Las variantes de este ocurren aproximadamente en el 8,5 % de los pacientes con EP y patrón hereditario
autosómico dominante; los portadores tienen un riesgo aproximadamente cuatro veces mayor de EP que la
población general, asociado a acumulación y agregación de α-sinucleína10.

Enfermedad de Alzheimer

Para la EA de inicio temprano (cuando los síntomas se desarrollan previo a los 65 años), se han identificado
más de 400 mutaciones en tres genes: proteína precursora de amiloide (APP), presenilina-1 (PSEN1) y
presenilina-2 (PSEN2); que representan 5 % de casos de EA con patrón hereditario autosómico dominante.
La EA de inicio tardío (cuando los síntomas se desarrollan posterior a los 65 años), se asocia a polimorfismos
del gen de apolipoproteína E (Apo E), presentes hasta en 65 % de los casos, siendo el principal gen de
susceptibilidad2.

El gen de la APP, ubicado en el cromosoma 21q, codifica una proteína transmembrana de la cual derivan
los β-amiloide (Aβ) por acción de gamma-secretasas; Kamboh et al., describen que su mutación representa
10 % al 15 % de casos de EA familiar autosómica dominante; afectando la función de la gamma secretasa y
aumentando la producción de Aβ11.

Los genes PSEN1 y PSEN2, ubicados en cromosomas 14q y 1q, respectivamente, codifican las proteínas
PSEN1 y PSEN2, las cuales son parte del complejo gamma-secretasa que regulan la actividad proteolítica de
gamma-secretasa sobre APP. Breijyeh et al., describen que sus mutaciones en su mayoría tienen significado
indeterminado con patrón de herencia autosómico dominante12.
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Qin et al. postulan que, la mutación de PSEN1 es frecuente hasta en 75 % de casos de EA familiar, con
más de 200 variaciones en el mismo; en cambio en PSEN2, se presentan en cerca del 12 % con más de 40
variaciones; con alteración de la función de gamma-secretasa, produciendo Aβ; las mutaciones de PSEN1
alteran la función neuronal afectando la actividad de GSK-3β y la motilidad basada en kinesina-I, lo que lleva
a neurodegeneración13.

En el cromosoma 19 se ubica el gen de Apo E, glicoproteína que se expresa en astrocitos y microglias,
en tres isoformas: Apo E2, Apo E3 y Apo E4; esta proteína actúa como ligando de endocitosis mediada
por receptores para lipoproteínas, entre ellos el colesterol, importante para la producción de mielina y
función cerebral normal; por otra parte, los portadores del alelo Apo E4 tienen mayor riesgo de desarrollar
EA, aumentando tres veces para portadores heterocigotos y 15 veces en homocigotos; mientras que la
homocigosidad del alelo Apo E2, se ha identificado como factor protector para EA14.

Apo E4 se une competitivamente a los receptores Aβ en la superficie de los astrocitos, impidiendo la
captación de Aβ, promueve la siembra y agregación de Aβ en oligómeros y fibrillas, reduciendo su eliminación
del líquido intersticial. Estas deposiciones de Aβ en forma de placas amiloides, causan angiopatía amiloide
cerebral y daño vascular cerebral, importante en la patogénesis de EA15.

Relación de las alteraciones genéticas con el curso clínico y pronóstico de pacientes

Enfermedad de Parkinson

El cuadro clínico de la EP se caracteriza por síntomas motores y no motores, siendo los síntomas clásicos
temblor en reposo, rigidez, bradicinesia y alteraciones posturales. Los síntomas no motores descritos
son deterioro cognitivo, disfunción autonómica de tipo ortostatismo, hiperhidrosis, depresión, ansiedad,
demencia, trastornos del sueño y anomalías sensoriales como anosmia, parestesias y dolor16.

Post et al. definen la EP de inicio temprano al aparecimiento de los síntomas entre los 21 y 40 años de edad,
describen que suele haber alteraciones genéticas asociadas con diferencias al curso clínico de EP clásica, con
mayor frecuencia de distonías y disquinesias asociadas al uso de levodopa. El subtipo clásico de EP de inicio
tardío se caracteriza por aparecimiento de los síntomas después de los 60 años17.

En el «UK Tracking Parkinson Study» Malek eet al., estudiaron a 1893 pacientes con EP y encontraron
que la mutación L444P fue la mutación patogénica más frecuente del gen de la GBA. Los pacientes con
esta mutación eran en promedio cinco años más jóvenes al inicio de la EP que los no portadores, con más
probabilidad de presentar dificultad en la marcha, inestabilidad postural sin diferencias significativas en la
función cognitiva en etapas tempranas de la enfermedad comparado con los no portadores18.

Un metanálisis realizado por Creese et al. encontró que los pacientes con EP portadores de mutaciones
en GBA tienen 2,4 veces mayor riesgo de desarrollar deterioro cognitivo, además de 1,8 y 2,2 veces mayor
riesgo de presentar psicosis y depresión respectivamente, comparado con pacientes con EP esporádico (no
portadores de mutaciones)19.

Las variantes en LRRK2 también se han asociado a cambios en el fenotipo clínico de los pacientes con
EP. La presencia de la mutación G2019S se asocia con deterioro motor más lento comparado con pacientes
con EP no portadores de la mutación. Yahalom et al. evaluaron 225 pacientes judíos asquenazíes con EP y
encontraron que la mutación G2019S se asoció a menor edad de aparecimiento de síntomas comparado con
pacientes con mutación N370S o pacientes sin mutaciones20.

Omer et al. estudiaron 10 090 pacientes con EP y compararon pacientes con mutaciones en LRRK2, GBA
y LRRK2+GBA, identificando que portadores de LRRK2 sola o LRRK2+GBA tienen un fenotipo clínico
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más leve con mejores puntajes en la escala de evaluación unificada de la EP, comparados con quienes tienen
mutaciones solo en GBA21.

Pang et al. describen que las mutaciones en LRRK2 modifican el efecto de las mutaciones de GBA, lo
que resulta en EP con síntomas más leves, comparado con pacientes con mutaciones solamente en GBA. Sin
embargo, los portadores de ambas mutaciones tienen mucho más riesgo para desarrollar EP y menor edad de
aparecimiento de los síntomas que los pacientes que solo portan una mutación22.

Las alteraciones en el gen de la SNCA también confieren cambios en el fenotipo clínico de los pacientes
con EP. Magistrelli et al. determinaron que mutaciones en SNCA presentan menor edad de aparecimiento
de síntomas, síntomas no motores más severos y más temprano23. Un metaanálisis conducido por Shu et
al., encontró que algunas variantes en SNCA del alelo 271-bp confieren mayor riesgo presentar síntomas a
menor edad, mientras que las variantes del alelo 267-bp tienen el efecto opuesto24.

La EP con mutaciones en PRKN se caracteriza por inicio de la enfermedad a edades más tempranas,
distonía de miembros inferiores al momento de la presentación, ausencia de deterioro cognitivo, frecuentes
fluctuaciones motoras y discinesias25. Por otro lado, el fenotipo de EP con mutaciones en PINK1 se
caracteriza por progresión más lenta con síntomas típicos de temblor, bradicinesia, rigidez, menor edad de
aparecimiento de síntomas. El deterioro cognitivo y alteraciones psiquiátricas como psicosis son raras en estos
pacientes26.

Enfermedad de Alzheimer

La EA se caracteriza clínicamente por un deterioro cognitivo progresivo con alteraciones en memoria
episódica de inicio insidioso y de manera progresiva, funciones visuales/espaciales y ejecutivas; la presentación
más frecuente es a edad avanzada (mayor de 60 años). Posteriormente surgen dificultades topográficas y
dificultades con multitareas, además de cambios de comportamiento, problemas de movilidad, alucinaciones
y convulsiones27.

El gen Apo E4 es considerado el factor de riesgo genético más importante para EA esporádica. Tellechea et
al. encontraron que la presencia de Apo E4 se asocia a menor edad de inicio de síntomas de EA, más frecuencia
de tipo amnésica en comparación con el patrón de preservación en el hipocampo28.

Baril et al. encontraron asociación entre Apo E4 y mayor severidad de insomnio, que empeora la función
cognitiva y memoria en EA29. Frey et al. estudiaron 144 pacientes con EA y encontraron que quienes no
portan el alelo E4 del Gen Apo E presentan fenotipo no amnésico de EA, muestran deterioro cognitivo
en dominios no relacionados con la memoria (lenguaje, comportamiento, atención, funciones ejecutivas y
visuoespaciales)30.

Las alteraciones en el PSEN1 se asocian a un promedio de edad menor en el aparecimiento de los síntomas
comparado con las alteraciones en los genes de APP y PSEN231. Huang eet al. encontraron que la mutación
Asp678His en el gen de la APP se asoció a una progresión más rápida a demencia severa en 5 a 10 años de
la edad de inicio de los síntomas32. Wang et al. encontraron que los pacientes con la mutación Ile716r en
la APP presentaron un marcado deterioro en la memoria situacional, con una edad de inicio de los síntomas
entre los 35 y 40 años13.

Al estudiar la mutación V717I de la APP en cinco familias chinas, Zhang et al. encontraron que la edad
media de aparecimiento de los síntomas fue 54,7 años, los síntomas iniciales fueron disfunción ejecutiva,
desorientación y pérdida sutil de la memoria; los síntomas neurológicos fueron de aparición tardía y se
caracterizaron por marcada paraparesia espástica y ataxia cerebelosa33.

Qiu et al. encontraron una nueva alteración genética (Gly111Val) en el gen de la PSEN1; no encontraron
diferencias en el fenotipo clínico de los portadores, siendo la pérdida de memoria a corto plazo el síntoma
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más frecuente34. En cambio, Li et al. estudiaron la variante Glu116Lys, y encontraron que los portadores
presentaron desorientación y deterioro en la memoria desde los 35 años y progresaron rápidamente con
síntomas psiquiátricos; algunos pacientes murieron a los 40 años35.

Otro estudio conducido por Qiu et al. encontró la alteración M139L en el PSEN1 y reporta que la edad
media de inicio de los síntomas fue de 45 años, los principales síntomas que experimentaron los portadores
fueron deterioro progresivo de la memoria, alteraciones visuoespaciales e irritabilidad36. Li et al., también
encontraron la variante Ile202Phe, cuyos portadores mostraron deterioro en la memoria desde los 36 años y
posteriormente desarrollaron dificultades con el lenguaje y cambios en la personalidad37.

Las mutaciones en PSEN2 suelen ser más raras. Qin et al. encontraron que los pacientes con estas
mutaciones tienen una edad de aparecimiento de los síntomas mayor que los pacientes con mutaciones en
APP o PSEN1, tienen una progresión más lenta y síntomas similares a la EA esporádica o idiopática13.

Relación de las alteraciones genéticas con la respuesta al tratamiento

Enfermedad de Parkinson

En la EP, la levodopa sigue siendo el estándar de oro en el manejo inicial, con mayor beneficio en control
de las manifestaciones motoras en comparación con agonistas dopaminérgicos; dos vías importantes se ven
implicadas en la síntesis de dopamina, la vía del catecol o-metiltransferasa y la amino oxidasa B38.

Las descripciones iniciales de LRRK2 enfatizaron las similitudes clínicas entre esta condición y la EP
idiopática, específicamente que ambas son formas progresivas de parkinsonismo que responden bien a la
terapia con levodopa (L-DOPA)39.

Lantin et al. llevaron a cabo un estudio para explorar la asociación entre los polimorfismos en los genes
de las vías dopaminérgicas, encontrando que el polimorfismo rs921451 en el gen dopa-decarboxilasa tuvo
efecto sobre la respuesta al tratamiento con L-DOPA en pacientes chinos con EP. Sin embargo, esto podría
variar debido a las diferencias étnicas40.

Así mismo las mutaciones asociadas a las vías dopaminérgicas tienen efecto importante en los efectos
adversos de los fármacos. Yin et al. evidenciaron en su metaanálisis que el genotipo AA del polimorfismo
rs4680 de la catecol-O-metiltransferasa aumenta potencialmente el riesgo de disquinesia inducida por
levodopa en un modelo genético recesivo para pacientes con EP41.

Enfermedad de Alzheimer

La Administración de Alimentos y Medicamentos ha aprobado dos grupos farmacológicos para el
tratamiento de EA, los inhibidores de la acetilcolinesterasa (CEI), entre ellos el donepezilo, rivastigmina
y galantamina. Otro grupo son los moduladores de los receptores N-metil-D-aspartato, el único aprobado
es la memantina42. Estos no actúan a nivel de los procesos patológicos involucrados en el desarrollo de la
enfermedad, además las diferentes variantes genéticas son responsables aproximadamente del 75 a 85 % de
la variabilidad en la respuesta al tratamiento43.

Cheng et al., en un metaanálisis que incluyó 30 estudios, no identificaron influencia significativa en la
respuesta al tratamiento con CEI en pacientes portadores del alelo Apo E4 en comparación con los no
portadores44. Jia et al. llevaron a cabo un estudio multicéntrico prospectivo con 241 pacientes en el que
identificaron mejor respuesta al tratamiento por parte de pacientes no portadores, con incremento en la
puntuación del Mini-Mental State Examination45.
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De igual forma se ha identificado mejor respuesta al tratamiento con donepezilo o rivastigmina en
pacientes portadores de la variante Apo E3 en comparación a Apo E446. En pacientes que además presentan
el genotipo BCH K, se evidencia menor respuesta a rivastigmina y a memantina, debido a la sinergia existente
entre el alelo Apo E4 con dicha variante47.

Wallin et al., en un estudio multicéntrico prospectivo, identificaron mejor respuesta al tratamiento con
galantamina en pacientes mayores con capacidades cognitivas y funcionales bajas al inicio del estudio, tasa de
progresión previa al tratamiento más rápida y menor incidencia del alelo Apo E448.

Los fármacos para pacientes con EA que tienen mutación de PSEN1 se limitan a terapias sintomáticas y no
hay tratamientos específicos disponibles. La reutilización de fármacos basada en células madre pluripotentes
inducidas identificó a la bromocriptina como candidato terapéutico para EA con mutación de PSEN149.
En la Tabla 1 se resumen las principales alteraciones genéticas estudiadas en esta revisión y algunas menos
frecuentes, pero también de interés en la comunidad científica.

Actualmente, la evidencia sigue en construcción. Se están realizando estudios para evaluar la influencia
de la genética en la clínica y respuesta a tratamientos específicos de personas con enfermedades
neurodegenerativas como EP y EA.

Conclusión

Se han descrito variaciones genéticas que influyen en la edad de presentación de síntomas en enfermedades
neurodegenerativas, con edades de presentación menor a la evolución usual, además de síntomas
neurocognitivos y motores más discapacitantes. En EP se observan edades más tempranas de aparición de
síntomas en pacientes con mutaciones de los genes GBA, SNCA, PRKN y PARK1.

En cuanto a respuesta a tratamientos, en pacientes con mutaciones de GBA se ha descrito menor respuesta
con progresión más rápida a déficit cognitivo. En EA se desarrolla demencia a menor edad en personas con
mutaciones del gen PSEN1. Se ha observado menor respuesta a tratamientos convencionales con mutaciones
de APO E4. La progresión es más rápida y severa en mutaciones del gen APP y PSEN1.
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Tabla 1
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Resumen de las principales alteraciones genéticas relacionadas a EP y EA. Autoría propia13,26,50
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