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Resumen

Las demencias, y en especifico la enfermedad de Alzheimer (EA), son condiciones
que actualmente afectan a un significante porcentaje de la poblacion global (OMS, 2021). Por
afios, médicos y especialistas han intentado encontrar curas o tratamientos para esta
condicion; sin embargo, no ha sido posible siquiera definir un prondstico preciso para los
pacientes que presentan la EA. De ahi que, este proyecto de grado busca analizar e interpretar
el genoma de estos pacientes con el fin de poder desarrollar una formula matematica que
calcule la probabilidad de que el causal de la enfermedad sea una alteracion genética. Para
esto, se hizo una investigacion de indole mixta, empleando el rastreo documental para
estudiar la incidencia de cada gen mutado.

A partir del estudio, se confirmo que existen genes cuyas mutaciones tienen
importantes implicaciones en la EA, estos incluyen la APOE, el ABCA7, el CLU, el CR1, el
PICALM, el PLD3, el TREM2, el SORL1, la APP, la PSEN1 y la PSEN2. Adema4s, usando
los teoremas de probabilidad condicional y probabilidad total se obtuvo un método que
permite, a partir de la probabilidad total que tiene un paciente de contraer la EA, calcular la
posibilidad de que este tenga afecciones y alteraciones en su material genético. La
investigacion en cuestion deja por fuera factores externos como la edad, sexo, raza o estrato
social, enfocandose tinicamente en los genomas.

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer (EA), probabilidad total, probabilidad

absoluta, genoma, mutacion.



Abstract

Dementia, specifically Alzheimer's disease (AD), is a condition that currently affects
a significant percentage of the global population (WHO, 2021). For years, doctors and
specialists have tried to find cures or treatments for this condition; however, it has not even
been possible to define a precise diagnosis for patients with AD. Therefore, this project seeks
to analyze and interpret the genome of these patients to develop a mathematical formula that
calculates the probability that the cause of the disease is a genetic mutation. For this purpose,
both qualitative and quantitative (mixed) research strategies were implemented, using
documentary tracking to study the incidence of each mutated gene.

The study allowed the investigator to confirm the presence and implications of some
genes in AD, including APOE, ABCA7, CLU, CR1, PICALM, PLD3, TREM2, SORLI,
APP, PSEN1, and PSEN2. In addition, using the theorems of conditional probability and total
probability, it was possible to define a formula that, considering the overall chance that a
patient has of contracting AD, can calculate the possibility of having affectations and
alterations in the genetic material. This research leaves out external factors such as age, sex,
race, or social status, focusing only on genetics.

Key words: Alzheimer’s disease (AD), total probability, conditional probability,

genome, mutation.



Capitulo I: Planteamiento de investigacion

Introduccion

La presente investigacion se enfoca en los causales de la enfermedad de Alzheimer
(EA), especificamente en las mutaciones genéticas asociadas a esta condicion. La EA se
define como un tipo comiin de demencia que genera un desgaste de caracter progresivo,
alterando algunas neuronas del hipocampo y causando un déficit de memoria, problemas
perceptivos, retrasos del lenguaje, entre otros sintomas (Romano, Nissen, Del Huerto
Paredes, & Parquet, 2007).

Ahora bien, se entiende por mutacién genética un cambio en los genes que se da como
resultado de una copia errébnea de ADN durante el proceso de division celular (National
Human Genome Research Institute, s.f.). Entre los causales de la EA estan la edad, la
herencia y la genética, aspecto en el que se enfoca este proyecto de grado. Asi pues, se busca
analizar detalladamente el genoma de los pacientes con este diagndstico e interpretar la
incidencia de cada gen alterado para lograr desarrollar una formula matematica que calcule la
probabilidad de que el paciente presente mutaciones dado que tiene la EA. Surge un especial
interés por este topico ya que lograr crear esta expresion representa no solo un avance
evidente en el &mbito médico que ayudard a tener un mejor entendimiento de esta demencia,
sino que también es una posible estrategia para demostrar las aplicaciones de las matematicas
en la medicina y la forma en la que se relacionan todas las ciencias exactas.

Con el fin de obtener toda la informacién necesaria para el desarrollo del proyecto, se
decidié emplear el rastreo documental, estableciendo una investigacién mixta que toma en
cuenta aspectos cuantificables, como los porcentajes de incidencia de cada gen, y aspectos de
caracter cualitativos, como el profundo analisis de cada mapa genético. El investigador tomod

la decision de enfocarse inicamente en la neurogenética del paciente, dejando por fuera otros



aspectos como la raza, sexo o edad. Esto podria llegar a ser un factor limitante y es por esto
que, en futuras investigaciones se recomienda aplicar el método empleado en un grupo mas
grande de pacientes y considerar otras caracteristicas del paciente que podrian afectar o
alterar los resultados obtenidos.

Finalmente, se hace este proyecto con el objetivo de desarrollar una expresion
matematica que permita calcular la probabilidad que tiene un paciente con la EA de tener
mutaciones genéticas. Si bien la investigacion no encontrard una cura para la enfermedad, si
podré identificar su posible causa, abriendo campo para desarrollar un tratamiento que ayude
a intervenir y modificar el progreso natural de la enfermedad. El lector podra encontrar un
marco tedrico con todos los conceptos que son claves para tener un amplio conocimiento del
tema en cuestion, una metodologia y analisis donde se estudian los genomas y se desarrolla el
prototipo de la féormula matematica, y por ultimo las conclusiones que se obtuvieron a partir

de esta investigacion.

Justificacion

Por medio de este proyecto de grado se busca analizar la influencia del genoma humano
en la manifestacion de la enfermedad de Alzheimer (EA) y viceversa. Si bien no existe un
pronostico concreto de la EA, se sabe que existen ciertos genes que aumentan la
susceptibilidad del paciente a esta; el objetivo de este proyecto es hacer un minucioso estudio
de la relacion que existe entre estos genes y la EA, de tal forma que se logre desarrollar una
expresion matematica que calcule la probabilidad que tiene un individuo diagnosticado con
esta condicion de expresar alteraciones genéticas.

Hoy en dia, el enfoque profesional del investigador se inclina hacia la medicina; no
obstante, siempre ha tenido una gran pasion por los numeros y las féormulas, es por esto que,

este proyecto busca demostrar esa relacion que puede existir entre las matematicas y la



medicina, pues una puede ser aplicada en la otra para encontrar curas, hacer diagnosticos y
prevenir enfermedades mas efectivamente. Asi pues, se tomo la decision de hacer este
proyecto de grado entorno a una enfermedad como el Alzheimer que, acorde a la OMS
(2021), acapara entre un 60% y un 70% de los 50 millones de personas que son afectados
actualmente por la demencia, pues esto probaria que los nimeros pueden ser una herramienta
mas para salvar millones de vidas en el ambito médico.

Si bien el material genético de cada individuo es diferente y la EA tiene un diagndstico
bastante inconcluso y desconocido, para lograr sacar esa formula o expresion que represente
la probabilidad de que un paciente con EA tenga alteraciones en su genoma, se comenzara
haciendo la debida investigacion de aquellos genes, como la APOE4, el CLU y el CR1, cuyas
mutaciones incrementan el riesgo de adquisicion de la EA. Esto se hara con el fin de
determinar su incidencia en el mapa genético de un paciente diagnosticado con EA y asi
poder desarrollar una formula basandose en otros teoremas como los de la probabilidad total
y la condicional. Por tltimo, se intentara verificar la efectividad del prototipo por medio de
casos hipotéticos, ya que no es posible acceder al historial clinico ni a los exdmenes de un
paciente debido a la clausula de confidencialidad.

Finalmente, lo que vuelve este proyecto relevante e innovador es el hecho de que busca
alcanzar algo que no se ha cuestionado o intentado antes, pues incluso si miles de millones de
médicos trabajan dia a dia buscando curas, diagnosticos, pruebas y tratamientos que lleven al
progreso y que ayuden a prevenir y/o sanar enfermedades, no es muy comun que las
matematicas hagan parte de las herramientas que se usan en este proceso. Es por esto que, si
se logra encontrar un método para calcular esta probabilidad, no solo seria evidencia de que
todas las ciencias exactas se complementan entre si, sino que, ademads podria ayudar a
determinar algunas posibles causas de la enfermedad con tal anterioridad que se pueda dar

suficiente tiempo a los médicos y expertos de encontrar algiin método para disminuir la
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velocidad de deterioro cognitivo o incluso de prevenir el desarrollo y evolucion esta

enfermedad antes de que se vean afectaciones fisicas o psicologicas graves.

Pregunta de investigacion

(Cuadl seria la expresion matematica para calcular la probabilidad de que una persona

presente alteraciones en su genoma dado que tiene Alzheimer?

Objetivos

General

Desarrollar una expresion matemadtica que permita calcular la probabilidad que tiene

un paciente con la EA de tener mutaciones genéticas.

Especificos

Interpretar el genoma de diversos pacientes que sufran actualmente la enfermedad de
Alzheimer.
Asociar y relacionar la presencia de ciertos genes con la enfermedad de Alzheimer.
Construir una expresion que calcule la posibilidad de que la causa de la EA sea una

mutacion genética.
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Capitulo IT: Antecedentes

En 1888, el doctor aleman Alois Alzheimer diagnosticé al primer paciente con la EA.
Este Dr. Alzheimer buscaba comprobar que, asi como habia enfermedades que afectaban el
cuerpo y los 6rganos de una persona, también existian aquellas que deterioraban la mente y el
cerebro. Cuando Auguste Deter, una paciente cuyos sintomas incluian pérdida de memoria y
de comprension, desorientacion, paranoia, alucinaciones, e incapacidad psicosocial, lleg6 al
Hospital Psiquiatrico de Frankfurt, lugar donde trabajaba el Dr. Alzheimer, este tuvo la
oportunidad perfecta para comprobar su hipétesis. El descubrio, a partir de una serie de
exdmenes, que la causa de su enfermedad era una evidente acumulacion de placas y
neurofilamentos en la zona cerebral. Asi pues, se defini6 la enfermedad, durante la 37
Conferencia de Psiquiatria del Sur de Alemania, como un tipo de demencia que causaba un
deterioro cognitivo con pérdida de memoria, delirios y alucinaciones, y se le dio el nombre de
la enfermedad de Alzheimer (BBC, 2018).

Con el transcurso de los afios se ha seguido profundizando en esta enfermedad y se le
ha dado una definicién un poco mas precisa. En el 2009, el Dr. Manuel Martin Carrasco, un
reconocido psiquiatra espafiol, definié nuevamente la EA como un trastorno progresivo y
degenerativo que causa un grave deterioro cognitivo e interrumpe la capacidad de una
persona de completar sus actividades cotidianas. De igual manera, ¢l afirmo que, hasta el
momento, esta enfermedad es incurable e irreversible.

Asimismo, con el tiempo y los avances tecnologicos de la época se ha podido
concretar el cuadro clinico, los sintomas y algunas causas o factores de riesgo de esta
enfermedad. Estos incluyen, principalmente, la edad (+65 anos), los antecedentes familiares
(herencia), y la genética. Esto fue afirmado por la Dra. Marisol Herrera Rivero, la Dra. Maria
Elena Hernandez Aguilar, el Dr. Jorge Manzo y el Dr. Gonzalo Emiliano Aranda Abreu en un

articulo publicado por ellos en el 2010.
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Finalmente, otra herramienta que puede ser de utilidad para evaluar este diagndstico y
sus factores de riesgo es la matematica. Desde los inicios de las matematicas,
aproximadamente en el afio 3000 a.C., se han descubierto una gran variedad de aplicaciones
que estas pueden tener en la vida cotidiana. En la medicina, el calculo se ha vuelto un factor
determinante que permite obtener algunos datos necesarios para el buen trato del paciente. El
Dr. Raul Ariza Andraca resalto, en el 2012, la importancia que ha tenido y que sigue teniendo
la aplicacion de las matematicas en el &mbito médico, pues gracias a sus contribuciones se
han logrado conocer mejor los factores de riesgo y el comportamiento de las enfermedades.
El célculo permite una mejor interpretacion de las investigaciones médicas, como ocurre, por

ejemplo, en la bioestadistica y la epidemiologia.
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Capitulo III: Marco tedrico

Conceptos basicos

Una demencia es un deterioro cognitivo que entorpece la capacidad de una persona de
completar sus actividades del diario vivir. Algunos ejemplos de demencia incluyen la
demencia vascular, la demencia con cuerpos de Lewy, la demencia frontotemporal, y la
Enfermedad de Alzheimer (EA), esta es la forma mas comin de demencia y genera un
desgaste de caracter progresivo que altera algunas neuronas del hipocampo, el area de
asociacion neurocortical y a otras estructuras limbicas. En adicion, la EA se caracteriza por
causar un déficit de memoria y problemas perceptivos, del lenguaje, emocionales, de
concentracion, de la percepcion visual y de la funcion espaciotemporal (Romano, Nissen, Del
Huerto Paredes, & Parquet, 2007).

Para poder identificar esta enfermedad y diferenciarla de cualquiera otra, se suele usar
un diagnostico, proceso mediante el cual, a partir de un cuadro clinico, se puede definir el
tipo de enfermedad que padece cierto paciente. Un cuadro clinico se compone de tres
factores fundamentales: los sintomas que presenta el paciente, el entorno en el que se
desarroll6 la enfermedad y el nombre de las posibles condiciones recomendadas por un
médico especialista (Capurro & Rada, 2007). Hoy en dia, la EA se puede diagnosticar
mediante una serie de pruebas que incluyen: un examen médico detallado, pruebas
neuropsicologicas, pruebas de sangre completas, electrocardiograma, electroencefalograma
y/o tomografia computarizada. Ademas, en cadéveres se puede hacer un diagndstico exacto y
preciso de esta enfermedad mediante un examen en el tejido del cerebro (Romano, Nissen,
Del Huerto Paredes, & Parquet, 2007).

De igual manera, se sabe que la EA es influenciada por un componente genético; la

Universidad Clinica de Navarra (2020) define un gen como una unidad de herencia
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constituida por una secuencia de ADN codificadora de acidos ribonucleicos funcionales. Los
genes pueden definir los rasgos fisicos o fisioldgicos de una persona y aseguran que las
células funcionen adecuadamente, es por esto que las mutaciones en los genes pueden generar
enfermedades como, en este caso, la EA. Una mutacion genética se define por el National
Human Genome Research Institute (s.f.) como un cambio genético que se da como resultado
de una copia erronea de ADN durante el proceso de division celular.

Los genes pueden ser estudiados mediante tests genéticos, un método que analiza el
ADN, el ARN, los cromosomas, las proteinas y ciertos metabolitos para detectar genotipos
que se relacionen directamente con enfermedades o mutaciones de tipo clinicas (Lagos &
Poggi, 2010). Ademas, es importante resaltar que el proceso mediante el cual la informacién
genética se transmite de padres a hijos toma el nombre de herencia genéticay ala
descripcion de la composicion genética de un individuo se le llama genoma (Asociacion
Macula Retina, 2021).

Con base en esto y tomando en cuenta el objetivo del proyecto, es relevante definir
una expresion matemdtica como una secuencia de caracteres o simbolos cuya expresion
cumple ciertas reglas que permiten hacer una interpretacion consistente en alguna area de las
matematicas u otras ciencias (Diccionario sensagent, s.f.). Finalmente, Khan Academy (2022)
define la probabilidad como el porcentaje de posibilidad de que ocurra algin evento
determinado. Mas especificamente, se entiende por probabilidad condicional el chance de
que ocurra un evento, denominado A, como consecuencia de que haya ocurrido otro evento,
llamado B (Westreicher, s.f.). A través de esta se pueden relacionar dos eventos en término
de causa y efecto, esto es lo que busca esta investigacion con respecto al genoma y la EA.
Finalmente, el teorema de la probabilidad total permite calcular la posibilidad de que ocurra

un evento que se puede realizar siguiendo varios caminos (Mate Movil, s.f.).
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Enfermedad de Alzheimer

Factores de riesgo

Un factor de riesgo, en un contexto clinico, puede definirse como una condicion bajo
la cual se incrementa la exposicion de un paciente a una enfermedad. Si bien todavia no se
sabe exactamente qué causa este deterioro cognitivo, se sabe que existen ciertas condiciones
que vuelven al paciente mas susceptible a la EA, la principal es la edad. Segtn el Instituto
Nacional sobre el Envejecimiento (NIA en inglés) (2017), alrededor de un tercio de los
adultos mayores de 85 afos contraen esta enfermedad; de hecho, la cantidad de
diagnosticados se duplica cada 5 afios en la poblacion mayor de 65 afios. Igualmente, los
cambios o el deterioro natural que sobrelleva el cerebro de un adulto mayor pueden contribuir
a esta condicion.

Por otro lado, los genes también juegan un rol bastante relevante en cuanto al riesgo
de adquisicion de la enfermedad. Cada célula humana contiene una serie de instrucciones
compuestas por ADN, las cuales se instituyen en estructuras conocidas como cromosomas. El
ser humano cuenta con 23 pares de cromosomas, compuestos por miles de segmentos
llamados genes. Como establecido previamente, los genes suelen definir algunos rasgos
fisicos, como el color de los ojos o del cabello, pero también se encargan de asegurar que las
células cumplan sus debidas funciones y se mantengan sanas, por lo que las mutaciones
genéticas pueden causar que se desarrollen diversas enfermedades, incluyendo la EA (NIA,
2017). Actualmente y gracias a multiples estudios, se sabe que existen mutaciones genéticas
directamente asociadas a la EA, estas seran especificadas posteriormente.

El Instituto Nacional sobre el Envejecimiento (2017) expuso la herencia como otro
factor de riesgo, pues si un sujeto hereda las mutaciones o condiciones genéticas relacionadas
con la EA, lo mas probable es que, al igual que el familiar de quien lo heredo, ¢l desarrolle

esta enfermedad.
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Por ultimo, se han hecho algunas hipotesis sugiriendo que los factores ambientales y
el estilo de vida del paciente pueden incrementar la probabilidad que tiene una persona de
contraer esta enfermedad. Algunos comportamientos que pueden ayudar a prevenir la EA
incluyen tener una buena alimentacion, hacer actividad fisica, mantener una vida social activa

y hacer actividades que estimulen la mente (NIA, 2017).

Tipos

La EA puede clasificarse en dos categorias: Alzheimer de inicio precoz y Alzheimer
de inicio tardio. La forma mas comun de la EA es aquella mediante la cual la enfermedad y el
deterioro cognitivo se empieza a hacer evidente después de los 65 afios, esta es conocida
como Alzheimer de inicio tardio. Existe un gen directamente asociado con esta forma de la
enfermedad llamado apolipoproteina E (APOE), este suele aparecer de tres formas, APOE e2,
APOE e3 y APOE e4.

Por otro lado, el Alzheimer de inicio precoz es una forma bastante inusual de la
enfermedad y se presenta en aquellas personas cuyos sintomas cognitivos comienzan entre
los 30 y los 60 afios. Esta variante se relaciona con un factor genético hereditario; de hecho,
se han logrado identificar tres mutaciones genéticas asociadas directamente con esta
enfermedad, estas son: la proteina precursora del amiloide (APP), la presenilina 1 (PSEN1) y

la presenilina 2 (PSEN2).

Genoma

Definicion y funciones

Como fue expresado anteriormente, existe un factor genético que afecta e incrementa
el chance que tiene un individuo de contraer la EA, este se asocia a la mutacién de ciertos

genes, incluyendo:
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La APOE es una proteina responsable del transporte de lipidos a través del plasma
(apolipoproteina) y suele estar asignada en el cromosoma 19. Las diversas mutaciones
de este gen pueden causar como resultado el aumento o disminucion del colesterol y
los triglicéridos, por lo que se asocia a algunas enfermedades como la EA
(GeneCardes, s.f.).

El gen ABCA7, segun GeneCards (s.f.), se encarga de codificar una proteina
transportadora de varias moléculas a través de las membranas extra e intracelulares.
Los genes de la familia ABC se dividen en siete subfamilias distintas, y el ABCA7
pertenece a la tinica subfamilia (ABC1) que se encuentra exclusivamente en las
eucariotas multicelulares. Incluso si la funcidon exacta de esta proteina es desconocida,
diversos estudios genéticos han sugerido que esta juega un importante rol en la
homeostasis de los lipidos en las células del sistema inmunolégico.

El gen CLU es una proteina secretada que bombea sustancias fuera de las células
(glicoproteina multifuncional); ademas, es responsable del transporte de algunos
lipidos y la modulaciéon inmune (Foster, Dangla-Valls, Lovestone, Ribe, & Buckley,
2019). Por ultimo, segun GeneCards (s.f.), el CLU se ve involucrado en algunos
eventos bioldgicos basicos como la muerte celular, la progresion tumoral y los
trastornos neurodegenerativos.

El gen Component receptor 1 (en inglés) (CRI) es un gen miembro de la familia de
receptores de activacion del complemento que suele encontrarse en el cromosoma 1.
Sus funciones incluyen la codificacion de una glucoproteina que se encuentra en
algunos eritrocitos, leucocitos, podocitos glomerulares y células dendriticas
foliculares esplénicas (GeneCards, s.f.).

El gen PICALM, segun GeneCards (s.f.), codifica una proteina de ensamblaje de

clatrina que se encarga de reclutar complejo 2 de proteina adaptadora (AP2) a las
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membranas celulares. Ademas, esta proteina participa en la endocitosis mediada por
clatrina en la uniéon neuromuscular. Por ltimo, algunos polimorfismos de este gen se
han asociado con la EA.

El gen PLD3 codifica un miembro de la familia de enzimas fosfolipasa D (PLD),
encargadas de catalizar tanto la hidrolisis de los fosfolipidos de membrana como las
proteinas de membrana de tipo II que influyen en el procesamiento de la proteina
precursora beta amiloide, asociada con la EA (GeneCards, s.f.).

El gen TREM? codifica, acorde a GeneCards (s.f.), una proteina de membrana que
forma un complejo de sefializacion del receptor que influye en la respuesta inmune y
puede desencadenar la produccion de citosinas inflamatorias constitutivas.

El SORLI es un gen que codifica una proteina que pertenece a la familia de receptores
de proteinas vacuolares 10 (VPS10) y a la familia de receptores de lipoproteinas de
baja densidad (LDLR). Esta proteina juega un rol relevante durante la endocitosis y la
clasificacion, y algunas de sus mutaciones se relacionan con la EA (GeneCards, s.f.).
La Proteina Precursora Amiloide (APP) es un gen ubicado en el cromosoma 21 vy,
acorde a GeneCards (s.f.), codifica un receptor de superficie celular y una proteina
precursora transmembrana denominada proteina precursora del amiloide. Esta
proteina puede encontrarse en una gran serie de tejidos y 6rganos, y es escindida
(dividida) por secretasas para formar varios péptidos que pueden unirse para
promover la activacion transcripcional o para formar la base proteica de unas placas
amiloides que suelen encontrarse en el cerebro de los pacientes con EA. Ademas, se
cree que otra de sus funciones es unirse a otras proteinas en la superficie celular o
ayudar a que otras se unan entre si. De igual manera, estudios han hecho creer que

esta tiene propiedades que promueven el crecimiento y desempefian un papel
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fundamental en la formacién de las neuronas. Hasta el dia de hoy, se han asociado
alrededor de 50 mutaciones del gen APP con la EA de inicio precoz (ivami.com, s.f.).
- La Presenilina 1 (PSENI), situada en el cromosoma 14, y la Presenilina 2 (PSEN2),
ubicada en cromosoma 1, son genes que codifican proteinas de presenilina cuyas
mutaciones causan una mayor produccion de beta amiloide, por esto son
estrechamente relacionadas con la EA. Las presenilinas se encargan de regular el
procesamiento de la APP en el momento en el que se escinde (divide) por medio de la
gamma-secretasa. De igual manera, estas se encuentran implicadas en la division del
receptor Notch y otras proteinas en péptidos (GeneCards, s.f.). Hasta el momento se
han identificado mas de 150 mutaciones genéticas de PSEN1 y alrededor de 11
alteraciones del PSEN2 que se relacionan con la EA, de ahi que, se consideran la

causa mas frecuente de Alzheimer de inicio precoz (ivami.com, s.f.).

Influencia del genoma

Alzheimer de inicio precoz

De los genes descritos en la seccion anterior, el APP, la PSEN1 y la PSEN2 son
aquellos cuyas mutaciones se asocian de forma directa al Alzheimer de inicio temprano
debido a que suelen ser los responsables de una produccion excesiva de beta amiloide. Esta es
un fragmento de proteina toxica que suele acumularse en el cerebro y formar depdsitos
denominados placas amiloides, causando la muerte de las células nerviosas y desencadenando
los sintomas caracteristicos de la EA.

En primer lugar, se conocen entre 28 y 50 mutaciones del APP o Proteina Precursora
Amiloide, consecuencia de las alteraciones anormales del cromosoma 21; estas son
responsables de aproximadamente el 8% de los casos de Alzheimer de inicio temprano,

predominando en pacientes diagnosticados cerca de los 49 afios (Aguilar Barbera, y otros,
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2009). La division de este gen, participe del proceso de crecimiento y formacion de las
neuronas, genera péptidos, por esto, cuando estos genes mutan y producen proteina de forma
excesiva, se vuelven toxicos y crean placas que alteran el funcionamiento nervioso, llevando
a diversas enfermedades como la EA (ivami.com, s.f.).

En segundo lugar, la PSEN1, con entre 120 y 150 mutaciones identificadas, se
considera el principal causante de la enfermedad del Alzheimer de inicio precoz,
representando del 18% al 50% de los casos en adultos de aproximadamente 44 afios (Aguilar
Barber4, y otros, 2009). De acuerdo con ivami.com (s.f.), este gen es responsable de escindir,
a través del complejo y-secretasa (ubicado en la membrana que rodea las células), proteinas
en péptidos, abriendo paso a una via de sefializacion quimica entre el exterior de la célula y el
nuicleo. Cuando la presenilina 1 es alterada, puede bloquear o interferir con el funcionamiento
adecuado del completo y-secretasa, lo que altera el procesamiento de APP y genera una
sobreproduccion de péptido toxico (B-amiloide). Como ya se menciond, esta sobrecarga de
péptidos genera placas amiloides; en este caso, estas placas pueden acumularse en el cerebro
y formar ovillos neurofibrilares que interfieren directamente en las funciones cerebrales y
causan sintomas como el déficit de memoria.

Por ultimo, la PSEN2, cuyas funciones son bastante semejantes a las de la PSENI,
cuenta con 11 mutaciones vinculadas a la EA. Algunas de estas alteraciones del gen traen
como consecuencia un cambio en los aminoacidos que codifican las proteinas de la
presenilina, reemplazando, por ejemplo, el aminoacido asparagina por el aminoacido
isoleucina en la posicion 141 (ivami.com, s.f.). Estos cambios impiden que el APP funcione

adecuadamente, desencadenando efectos como los mencionados anteriormente.

Alzheimer de inicio tardio

Al igual que con el Alzheimer de inicio precoz, existen ciertos genes cuyas
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alteraciones causan efectos neuroldgicos negativos que ocasionan la expresion de la EA
después de los 65 afios. Acorde a Miguel Aguilar Barbera y otros (2009), desde 1993 hasta el
momento, la APOE es el tinico gen cuya influencia en el riesgo de desarrollar la EA es
indiscutible (se sabe que afecta pero no se sabe con que proporcion). Dentro de las
mutaciones de la apolipoproteina E, la que se vincula principalmente con el Alzheimer de
inicio tardio es la APOE e4, un conjunto de marcadores genéticos, incluyendo rs429358-C y
rs7412-C, que tienden a heredarse juntos (un haplotipo) y que componen una proteina
encargada de transportar residuos de arginina. Cada sujeto tiene dos copias del gen APOE,
uno heredado de la madre y otro del padre; “tener al menos un gen APOE e4 aumenta el
riesgo de desarrollar la enfermedad de Alzheimer de dos a tres veces. Sin embargo, tener dos
genes APOE e4 incrementa el riesgo de ocho a doce veces” (Mayo Clinic, 2019). De igual
manera, unos estudios hechos por la Asociacion de Alzheimer (s.f.), mostraron que esta
mutacion se hace presente en el genoma de entre el 40% y el 65% de los pacientes con EA.

Adicionalmente, se han encontrado otros genes que también pueden causar el
desarrollo del Alzheimer de inicio tardio. Uno de estos es el ABCA7, cuya influencia en el
metabolismo del colesterol lo vuelve un factor riesgo cuando se ve alterado o modificado. De
hecho, se ha comprobado que puede incrementar la probabilidad de padecer esta enfermedad
hasta en un 20% (Staff, R., s.f.).

Ademas, debido a que el gen CLU ayuda a regular la eliminacion de beta amiloide,
cuando este muta, se puede producir un desequilibrio entre la produccion y eliminacion de
esta proteina, llevando a una sobrecarga y aumentando el riesgo de desarrollar la EA. Cuando
este gen funciona adecuadamente, puede reducirse la susceptibilidad del paciente a la EA
hasta en un 15%, pero cuando su funcionamiento no es adecuado, el riesgo puede incrementar

en esta misma proporcion (Seto-Salvia, N. & Clarimon, J., 2021).
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Asimismo, el gen CR1 se encarga de producir una proteina cuya deficiencia puede
generar una inflamacion crénica del cerebro. De acuerdo con Kucukkilic y otros (2018), el
CR1 también es responsable de la union del fragmento C3b al fragmento C4b, lo que permite
la adecuada eliminacion de complejos antigenos inmunes de la circulacion sanguinea. De ahi
que, la asociacion entre el gen y la EA es consecuencia de un alelo de duplicacién (CR1-B)
de una repeticion de baja copia (Low Copy Repeat, LCR, en inglés) dentro del gen CR1; esta
mutacion aumenta el nimero de sitios de union del complemento C3b/C4b en el receptor
maduro, interfiriendo con las otras funciones de este gen. Existen cuatro alelos para este gen
(CR1-A, CRI-B, CRI1-C y CR1.D), de los cuales, el CR1-B se presenta con una frecuencia de
0.11, es decir en 11% de los portadores del gen tienen esta mutacion y como se afirma en el
articulo, “los portadores de CR1-B muestran un mayor riesgo de Alzheimer de inicio tardio”
(Kucukkilic, y otros, 2018).

Adicionalmente, el PICALM, PLD3, TREM2 y SORL 1 son algunos genes cuyas
mutaciones se han empezado a estudiar bajo la hipdtesis de que sus mutaciones también
pueden incrementar el riesgo de expresar la EA. Mayo Clinic (2019) explic6 que el gen
PICALM esta ligado al proceso de comunicacion de las neuronas, lo que permite el
funcionamiento y formacion de la memoria. Se ha demostrado que este gen también juega un
rol importante en la endocitosis del APP, es decir, ante un exceso de PICALM, se genera
también un exceso de péptido amiloide, ligandolo directamente a la EA (Xu, Tan, Jin-Tai Yu,
& Yu, 2014). Por ultimo, en cuanto al PLD3, el TREM2 y el SORL 1, no se tiene mucho
conocimiento frente a sus funciones exactas, pero se sabe que sus alteraciones pueden generar
inflamaciones cerebrales peligrosas que pueden volver al paciente mas susceptible a este
deterioro neuroldgico. De hecho, estudios revelaron que por cada 18 pacientes, 5 tienen el

PLD3 o el TREM2 alterado (5/18 =27.78%) (Mayo Clinic, 2019).
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Estudios

Estudios de ligamiento

Un estudio o andlisis de ligamiento se define, segln el Instituto Nacional de Cancer
(s.f.), como un método en el que, a partir del estudio de la distribucion de una enfermedad en
los miembros de una misma familia y la identificacion de los marcadores genéticos con
ubicacioén cromosOmica hereditaria, se detectan los posibles genes causales de la respectiva
enfermedad.

Estos estudios se basan en el andlisis de los marcadores polimorficos presentes en el
genoma humano y se realizan usualmente en familias con formas mendelianas (dominantes,
recesivas o ligadas al cromosoma X)) de la enfermedad. El andlisis del genoma mediante estos
marcadores permite distinguir las zonas cromosomicas o loci, regiones cuya alta probabilidad
de contener el gen responsable de la enfermedad las vuelve estrechamente ligadas a esta.
Ademas, es importante recalcar que estos estudios suelen ser mas efectivos en poblaciones
genéticamente homogéneas que tienen una menor variabilidad genética intrapoblacional
(Aguilar Barberd, y otros, 2009).

Especificamente en la EA, los estudios de ligamiento suelen hacerse por grupos de
hermanos; por ejemplo, el Dr. Patrick Gavin Kehoe, miembro del Dementia Research Group
(en inglés), analizo 292 pares de hermanos diagnosticados con EA en 1999, hallando una
region cromosomica donde se encuentra el gen APOE. Desde entonces, otros grupos de
investigacion, como el National Institute of Mental Health Genetics Initiative for Alzheimer's
Disease o el National Cell Repository, en el National Institute on Aging (en inglés), han
repetido estudios similares, descubriendo otros genes del cromosoma 9, 10y 19 cuyas
mutaciones son un riesgo para la EA (Aguilar Barbera, y otros, 2009).

Segun Hamshere y otros (2007), en un estudio més reciente se combinaron los datos

previamente encontrados y se analizaron 723 pares de familiares. A partir de esta
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investigacion se pudo concluir que existe un evidente ligamiento en el cromosoma 1 (1g21),
en el cromosoma 3 (3q22-24), en el cromosoma 19 (19q13.32), en el brazo largo del

cromosoma 10 (10g21.2), y en el cromosoma 11 (11g25).

Estudios de asociacion

Un estudio de asociacion es una investigacion basada en la comparacion de
frecuencias alélicas, genotipicas o haplotipicas entre enfermos (casos) y no enfermos
(controles) que permite evidenciar las variantes genéticas que se encuentran estadisticamente,
asociando la presencia de ciertos genes a un riesgo genético de la enfermedad. No obstante,
esta metodologia solo permite analizar unos pocos genes que deben ser predeterminados
antes de iniciar el estudio, es decir, se sesga al interés del investigador que escoge cuales
genes deben incluirse (Aguilar Barberd, y otros, 2009).

Aguilar Barbera y otros (2009) afirmaron que hasta el momento se han hecho
multiples estudios de asociacion con el fin de analizar el componente genético de la EA. A
partir de estos se ha encontrado una clara asociacién con genes como, por ejemplo, el APOE
e4, cuya frecuencia entre los casos con respecto a los controles es significativamente mas alta
en los enfermos, y se asocia con un incremento en el riesgo de portar la enfermedad de hasta

cuatro veces superior en comparacion a la poblacion general.

GT Samples (101 48812)

B Allele Freq

Hlustracién 1 Estudio de asociacion del cromosoma 11.

Tomado de Alzheimer 2008: el delta del alzheimer: caudal de ciencia y sedimento clinico
(p.06), escrito por M. Aguilar et al, 2009, Espaiia: Aula médica ediciones. Derechos de autor 2009

por Aula médica ediciones.
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La figura 1 muestra el resultado de un estudio de asociacion del cromosoma 11 de un
paciente sano. El panel de la parte superior muestra los resultados de dosis génica y en la
parte inferior estd genotipado del cromosoma 11. En los resultados de dosis génica, los
puntos representan la intensidad de sefial con respecto al promedio y la linea central indica la
media de intensidad de varios marcadores adyacentes. Cuando los valores se marcan entre -1
y +1, no hay ninguna alteracion de dosis génica, pero cuando los valores superan +1 existe
una duplicacién gendmica, y cuando es inferior a -1, se indica la presencia de delecciones.
Por el contrario, en el panel inferior cada punto representa un genotipo en una variante
bialélica (SNP) concreta. En este panel, los puntos de arriba indican homocigosidad para el
alelo B, los de abajo inferior indican homocigosidad para el otro alelo y la parte media

muestra los polimorfismos heterocigotos (Aguilar Barbera, y otros, 2009).

Estudios de asociacion en todo el genoma y nuevos genes de interés

El Instituto Nacional de Investigacion del Genoma Humano (2019) define un estudio
de asociacion en todo el genoma como un método de escaneo o busqueda rapida de
marcadores en los conjuntos completos de ADN, con el fin de encontrar variaciones genéticas
asociadas a una enfermedad especifica.

Anteriormente, en un estudio realizado en 405 pacientes diagnosticados con la EA 'y
195 sujetos sanos (controles), se encontrd una variante genética significativamente
incrementada en la region del gen APOE, detectando su inmediata implicacion en la
enfermedad. De igual manera, se repiti6 un estudio similar en Canada (753 pacientes y 736
controles), y otro en el Reino Unido (418 pacientes y 249 controles), corroborando la relacién

con el gen APOE y la EA, y localizando otros posibles ligamientos en genes como el

APOCI1, el GOLPH2, GALP y el ATP8B4 (Aguilar Barberd, y otros, 2009).
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No obstante, como expuesto por Aguilar Barbera y otros (2009), los avances que han
podido traer estos estudios son limitados por su carencia de soporte bioldgico, es decir, los
datos genéticos expuestos no contienen los suficientes datos experimentales para justificar las
funciones e implicaciones de las proteinas codificadas por estos genes a nivel celular. Es por
esto que se empez6 a analizar el genoma no sélo desde el punto de vista genético, sino desde
la biologia celular, considerando los posibles mecanismos moleculares en los que cada gen
contribuye la enfermedad.

Un ejemplo de esto seria el estudio que hicieron Reiman y cols. en el 2007 mediante
tres cohortes: en la primera, conformada por 446 pacientes y 290 controles, todos los
estudiados tenian una confirmacion neuropatoldgica; la segunda estaba compuesta por 197
pacientes y 114 controles con un diagnéstico definitivo; finalmente, en la tercera los 218
pacientes y 146 controles estaban diagnosticados clinicamente. Posteriormente, se dividio la
muestra entre aquellos sujetos portadores y no portadores del gen APOE e4, descubriendo
seis variantes genéticas ubicadas en el cromosoma 11q14.1 (gen GAB2) para los portadores
(Aguilar Barberd, y otros, 2009).

Por tltimo, en el 2007, Rogaeva y cols. realizaron otro estudio del genoma en el que
analizaron, en 1.500 individuos, siete genes en seis cohortes independientes, de las cuales,
dos se caracterizaban por tener origenes ancestrales restringidos y, por ende, una menor
variabilidad genética. A partir del estudio, se pudo asociar el gen SORL1 (cromosoma 11q23-
q24) con riesgo de EA debido a su importante papel en el procesamiento y la produccion de
la proteina APP. Gracias a estos avances investigativos se han logrado publicar los primeros
estudios de epidemiologia genética en todo el genoma, y se han podido asociar genes como
GALP, TNK1, PCK1, SERPINA13, GOLPH2 y ATP8B4 con la aparicion de la EA (Aguilar

Barbera, y otros, 2009).
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Las matematicas en la medicina

La matematica se define, acorde a la RAE (2001), como la ciencia encargada del
estudio de las propiedades de los numeros, las figuras geométricas, los simbolos y sus
relaciones. Sin embargo, esta no solo nos permite hacer calculos o hallar probabilidades, sino
que, gracias a que potencia el razonamiento 16gico y nos da herramientas para solucionar
problemas, se ha vuelto una herramienta clave para la cotidianidad del ser humano. Pagar
cuentas, tener una buena administracion del dinero, hacer inversiones provechosas, calcular la
inflacion y analizar tendencias son algunos ejemplos de actos cotidianos que hacen uso de las
matematicas para ser efectivos (Conogasi, 2018).

Asimismo, se ha ido descubriendo que las matematicas también son de gran uso en el
ambito médico, pues estas permiten un estudio mas a fondo de las poblaciones afectadas por
una enfermedad, del nimero de contagios, de la tasa de mortalidad, de los factores de riesgo,
de los grupos mas susceptibles a una condicion especifica, entre otros. El calculo ha
permitido, por ejemplo, el desarrollo de la epidemiologia, una rama de la medicina que se
encarga de aplicar el método cientifico en un grupo especifico de personas (las cuales deben
tener un factor o caracteristica comun) para describir y explicar la dindmica de la salud
poblacional, permitiendo la creacion de estrategias para contener o prevenir diversas
enfermedades. Esto se ve ejemplificado con la pandemia del COVID-19, durante la cual los
epidemidlogos definieron que cuando la tasa de contagio y mortalidad subia, se aislaba a la
poblacion con el objetivo de prevenir mas infecciones, y a medida que se desarroll6 la vacuna
y se disminuyeron los contagios, se pudieron resumir las actividades en espacios publicos
(SANCOR, 2010).

Asi pues, las matemadticas ayudan en muchas ocasiones a hacer diagndsticos mas
precisos basados en el analisis de varios factores del entorno del paciente (edad, genética,

condiciones cronicas, etc.), lo que permite tener un punto de vista mas amplio y, por ende,
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mas objetivo. De igual forma, permite prevenir la transmision en masa de las enfermedades
ya que ayuda a analizar la poblacion afectada por cierta condicion con respecto a su ubicacion
geografica, el tiempo de incubacion del virus, la tasa de contagios, la mortalidad, las edades
mas susceptibles, entre muchos (Rodriguez, 2011). Finalmente, como expuesto por el Dr.
Raul Ariza Andraca (2012), esta ayuda a determinar ciertos factores de riesgo que pueden
incrementar la probabilidad de un individio a expresar una enfermedad, razon por la cual, las
matematicas son un factor tan determinante para el adecuado desarrollo de este proyecto de

grado.
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Capitulo I'V: Metodologia de la investigacion

La investigacion presentada por este proyecto de grado se categoriza como mixta, es
decir, una mezcla de lo cuantitativo y cualitativo. Una investigacion es de caracter
cuantitativa cuando se basa en datos cuantificables que se obtienen por medio de
observaciones y mediciones. Este tipo de metodologia usa calculos estadisticos,
identificacion de variables y patrones constantes para analizar datos, a partir de los cuales, se
elaboran algunas conclusiones. Por otro lado, una investigacion se considera cualitativa
cuando se basa en temas que no pueden contarse ni expresarse con cifras; los datos se
obtienen, por ejemplo, a partir de la observacion directa, las entrevistas y los grupos focales,
aplicando procedimientos interpretativos y analiticos. Si bien esta investigacion se basa en
datos exactos como los mapas genéticos de pacientes con Alzheimer, lo que busca es analizar
e interpretar estos datos para poder desarrollar una formula matematica, es decir, depende de
la identificacion de variables y patrones, pero siempre desde el andlisis y la observacion
directa de los datos, considerandose como una investigacion mixta.

De esta forma, se buscan alcanzar los objetivos planteados por la pregunta inicial de
la investigacion a través del rastreo documental y el estudio minucioso de algunos mapas
genéticos. Se hard un analisis mediante el cual se pueda identificar la presencia de algunos
genes mutados en la informacion genética de pacientes diagnosticados con EA, comparado
con individuos sin ninguna implicacion neurodegenerativa (poblacion de control). De ahi
que, este proyecto se enfocara unicamente en la neurogenética y no tomara en cuenta el
estrato social, la edad, el sexo ni la raza de la persona.

Asi pues, se estudiara y se investigara la incidencia (en porcentaje) de cada alteracion
en la presencia de EA. Posteriormente, se usara el teorema de probabilidad total para hallar la

probabilidad de que un paciente contraiga la EA y se aplicard la probabilidad condicional



para reversar la ecuacion, descubriendo cudl es la posibilidad de que tenga un gen en

especifico mutado dado que tiene Alzheimer.
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Capitulo V: Analisis

Belén Hurle (s.f.), investigadora del National Human Genome Research Institute (en
inglés), define un mapa genético como “un tipo de mapa cromosdémico que muestra la
ubicacion relativa de los genes y otras caracteristicas importantes.” Considerando que la
distancia entre dos genes es inversamente proporcional a la probabilidad de que estos se

hereden juntos, el mapa genético permite seguir los patrones de herencia y establecer la

ubicacion de los genes en el cromosoma.
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llustracion 2 Mapa genético de un paciente de control.

Tomado de Mapa genético (online), escrito por Belén Hurle, s.f.
Derechos de autor: Instituto Nacional de Investigacion del Genoma

Ilustracion 2 1 Secuenciacion del exoma clinico
de un paciente de control.

Tomado de Guia metabolica (online), escrito por

Humano, s.f. Hospital Sant Joan De Déu Barcelona, 2015.

La ilustracion 2 muestra el mapa genético de un paciente sin ninguna condicion
clinica ni presencia de mutaciones en sus genes, en este caso, un sujeto no diagnosticado para
la EA (paciente de control). A partir de la imagen, se puede evidenciar una secuencia de
nucleoétidos que, unidos en codones, codifican amino acidos cuyas funciones son
fundamentales para el adecuado desarrollo humano. Estos mapas permiten también observar
el material de ambos padres para hacer un seguimiento de los cromosomas, genes y
condiciones recesivas y dominantes. Por otro lado, un exoma (figura 2.1) se define como “la
fraccion de ADN del genoma que codifica la produccion de proteinas. El exoma clinico se

refiere al estudio de las variantes genéticas de los genes con implicacion clinica actual (genes
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OMIM) de un individuo” (quirénsalud, 2015). Normalmente, un exoma estudia alrededor de
4.500 genes de donde se obtienen entre 3.000 y 4.000 variantes en las bases. Ademas, se
considera hoy en dia como el método con mayor rendimiento en el diagnostico de
enfermedades genéticas. Especificamente, la imagen muestra la secuenciacion del exoma,

una técnica que permite identificar como se ordenan las bases en la cadena de DNA

cr
(quirdnsalud, 2015).
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Vlustracion 3 Fragmento de un exoma de un paciente con EA.

Tomado de registros Hospital Pablo Tobon Uribe (online), escrito por Juliana Acosta Uribe,
s.f. Derechos de autor: Juliana Acosta Uribe, s.f.

Asi pues, la figura 3 representa un fragmento de un exoma de un paciente con la EA.

Este muestra los cromosomas de un paciente masculino (XY) en el que se hacen presentes
varios de los genes expuestos en el marco tedrico, por ejemplo el APP (cromosoma 21),
PSEN 1 (cromosoma 14), PSEN 2 (cromosoma 1) y TREM2 (cromosoma 6). Aquellos genes
marcados con un indicador de color azul presentan mutaciones relacionadas directamente con
una degeneracion lobular frontotemporal con enfermedad de la moto neurona (FTLD/MND),
condicion responsable de desencadenar eventualmente una serie de demencias, incluyendo la
EA. Estos genes presentan un riesgo para el paciente, incrementando su probabilidad de

contraer la enfermedad y reafirmando lo investigado en el capitulo anterior. Por otro lado, las
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alteraciones indicadas de color morado son causales directos del Alzheimer (AD, en inglés),
representando un 100% mas de susceptibilidad a esta enfermedad. En tal caso de que se
buscara comparar este exoma con el de un paciente de control, se encontraria que estas
mutaciones son consecuencia de pequefios cambios o alteraciones en las cadenas de
aminoacidos, codificando proteinas con funciones diferentes que pueden generar desordenes

0, en este caso, una demencia.
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Ilustracion 4 Rare and common variants that contribute to Alzheimer's disease risk.

Tomado de Society of Biological Psychiatry Uribe (online), escrito por Celeste Karch y Alison
Goate, 2015. Derechos de autor: Celeste Karch y Alison Goate, 2015.

Tomando en consideracion lo expuesto anteriormente, se buscara desarrollar un
prototipo de ecuacidon que permita calcular la probabilidad que tiene un individuo de
presentar mutaciones genéticas dado que tiene la EA. Existen muchos genes cuyas
mutaciones se han intentado asociar con la EA, algunos son mas comunes en la poblacion y
pueden variar entre un riesgo alto, medio o bajo. A partir de la ilustracion 4, se puede afirmar
que los genes mas influyentes en esta condicion son PSEN1, PSEN2, APP Y APOE 4.
Ademas, otros genes como el PLD3, TREM2 y ADAMI10 implican un riesgo medio. Se
puede ver también que los genes mas frecuentes presentan todos un muy bajo riesgo,

afectando entre un 1% y un 10% de los ciudadanos.
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Asi pues, estas cifras serdn tomadas en cuenta para la formacion de la ecuacion con
base en unas férmulas matematicas y estadisticas existentes, incluyendo la probabilidad
condicional, el teorema de bayes y la probabilidad total. La siguiente tabla resume y organiza
la informacion recolectada por medio del proyecto para que sea implementada en la etapa
matematica de esta investigacion (no todos los genes asociados con la EA son tomados en

cuenta, se usaran los mas comunes).

Nombre Localizacion Riesgo Riesgo (%)
cromosoOmica
APOE 19q13.32 Alto 53%
ABCA7 19p13.3 Bajo 20%
CLU 8p21.1 Bajo 15%
CR1 1q32.2 Bajo 11%
PICALM 11ql14.2 Bajo No se han hecho

estudios que determinen

un porcentaje exacto.

PLD3 19q13.2 Medio 27,78%
TREM2 6p21.1 Medio 27,78%
SORLI 11g24.1 Bajo No se han hecho

estudios que determinen

un porcentaje exacto.

APP 21g21.3 Causal directo 100%
PSEN1 14q24.2 Causal directo 100%
PSEN 2 1q42.13 Causal directo 100%

Los causales directos relacionados con la EA de inicio precoz (herencia autosémica

dominante), no se tomaran en cuenta para la formula puesto que el riesgo en este tipo de
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mutaciones ya estd establecido. Ademas, como mediante el rastreo documental no se
encontrd ningun estudio médico que haya determinado una incidencia especifica de los genes
PICALM y SORLI, estos también se dejaran como variables para futuras investigaciones.
Asi pues, se propondra una féormula para un caso hipotético tomando en cuenta las
mutaciones en los genes APOE (A), ABCA7 (B), CLU (C), CR1 (D), PLD3 (E) y TREM2
(F). La variable G representaré el caso en el que el paciente no presente ninguno de estos
genes; segun Mayo Clinic (2019), el material genético incide en el riesgo, pero no es una
causa, pues existen otros factores genéticos y ambientales relativos al desarrollo de la
enfermedad de Alzheimer, lo que supone un 50% de riesgo de adquisicion. Asi pues,
haciendo uso del concepto de probabilidad total, se hizo el siguiente diagrama de ramas
(figura 5) en el que se especifica la probabilidad de que un paciente X tenga o no esos genes

alterados y, en tal caso de tenerlos, si contraera o no la EA.
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Hlustracion 5 Diagrama de probabilidades del paciente X.

En primer lugar, se encontrard la probabilidad total de que el paciente X contraiga la
EA. Para esto se sumara el producto de las probabilidades de tener alteraciones genéticas y de

presentar la enfermedad, como resaltado en la ilustracion 6.
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Tlustracion 6 Diagrama de probabilidades de que el paciente X presente la EA.
La férmula se expresa de la siguiente manera:

p(EA) = (0,03  0,53) + (0,18 x 0,20) + (0,38 * 0,15) + (0,22 * 0,11) + (0,04 = 0,2778) + (0,06 * 0,2778) + (0,09 * 0,5)

p(EA) = (0,0159) + (0,036) + (0,057) + (0,0242) + (0,011112) + (0,016668) + (0,045)
p(EA) = 0,20588 = 20,588%
Asi pues, con base en el diagrama, se sabe que la probabilidad total de que el paciente
X contraiga la EA es del 0,20588 o el 20,59%. Una vez se tiene conocimiento de este dato, se
implementa la probabilidad condicional en la que se dice, por ejemplo, dado que el paciente
tiene la EA, cudles son sus posibilidades de tener el gen D mutado. La férmula es la

siguiente:

p(D NEA)
p(D/EA) = W

b, ~_ (0220011
P(“/ga) = 0,20588

0,0242
D
P(“/ga) = 0,20588



41

p(P/g4) = 01175 = 11,75%
Este paciente tiene un 11,75% de chance de tener mutaciones en el gen D. En otro
caso en el que, por ejemplo, se quiera encontrar la probabilidad de que un paciente con la EA

tenga el gen B alterado, se expresaria asi:

p(BNEA)
p(B/EA) = W

5, +_ (0,18n0,20)
p(°/ga) = 0,20588

0,036
p(%/ga) = 0,20588

p(B/g ) = 0,1748 = 17,48%

Concluyendo que el paciente X tiene un 17,48% de posibilidades de tener el gen B

mutado dado que sufre de la EA.
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Capitulo VI: Conclusiones

Tras completar la investigacion, se logro hacer una interpretacion del genoma de
pacientes con la enfermedad Alzheimer. Para esto se tuvo que recurrir a estudios hechos
previamente por otras grandes industrias farmacéuticas y grupos de investigacion, como
los citados en los estudios de ligamiento y asociacion del capitulo III, concluyendo que
los pacientes con este diagnostico pueden llegar a presentar mutaciones en genes como la
APOE, el ABCA7, el CLU, el CR1, el PICALM, el PLD3, el TREM?2, ¢l SORLI, la APP, la
PSENI y la PSEN2.

Cada uno de estos genes implica un riesgo diferente para el paciente de desarrollar
esta condicion. Con ayuda del rastreo documental se pudieron asociar algunas mutaciones
con la enfermedad. No obstante, para que los datos del proyecto de grado fueran mas
asertivos y precisos, se deberia coger un grupo extenso de pacientes diagnosticados con
EA y un grupo de control, y se deberia estudiar detalladamente el exoma de cada uno de
ellos. De ahi que, se asociaria la presencia de cada gen con la enfermedad y se podria
sacar porcentajes de riesgo mas efectivos y confiables. Para lograr un estudio mas
profundo, el investigador deberia tener estudios de base (pregrado en medicina) y acceso
a los historiales médicos de estos sujetos (ejercer como profesional y tener acceso a la
base de datos del hospital).

Para una préxima investigacion, se recomienda enfocar el estudio inicamente en uno
de los tipos de la EA. Inicialmente, el proyecto en cuestion no especificaba si la expresion
seria usada para el Alzheimer de inicio precoz o inicio tardio; sin embargo, con el rastreo
documental y el andlisis, el investigador descubrié que los genes de inicio precoz son
causales directos de la enfermedad y, por ende, no pudieron ser incluidos en la formula.

En adicion, usando bases estadisticas y matematicas, se logré desarrollar una

expresion matematica que pueda llegar calcular la probabilidad que tiene un individuo
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con EA de contraer mutaciones en su genoma. No obstante, este proyecto de grado
propone Unicamente un prototipo de ecuacion que tendra que ser aplicado en multiples
pacientes para asi ser modificada y eventualmente implementada, pues hasta el momento
no se puede decir que la férmula ha sido comprobada (no es posible que un ente externo
acceda a los casos clinicos de un hospital). Se recomienda que para futuras
investigaciones se estudie la incidencia exacta de cada gen en esta enfermedad para
completar la tabla propuesta en el analisis y posteriormente se evalue la efectividad de la
ecuacion, aplicandola en una amplia cantidad de sujetos con y sin Alzheimer.
Finalmente, la probabilidad y la genética son dos campos muy amplios en los cuales
se deben considerar multiples aspectos para indagar. Para que este prototipo llegue a ser
practico, se debe tomar en cuenta no solo los genes expuestos en el trabajo, sino todos los
otros genes involucrados con la EA. Ademas, en futuras ocasiones se podria estudiar
también la edad y el sexo del paciente. Este proyecto de grado es nada mas que un
andlisis superficial de neurogenética y estadistica, si se contard con mas tiempo y
conocimientos previos, se podria hacer una investigacion mucho mas profunda y

completa.
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