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RESUMEN 

 
Introducción: La enfermedad de Alzheimer de inicio precoz (EAIP) está asociada a 

mutaciones en los genes APP, PSEN1 y PSEN 2, pero pocos estudios han evaluado su relación 

con mutaciones implicadas en el metabolismo lipídico y la cascada amiloide. Por lo tanto, este 

estudio pretende determinar la asociación de las mutaciones ABCA7, SORL1 y APOE con la 

EOAD. 

 

Métodos: El protocolo se registró en PROSPERO (CRD42022328366). Se incluyeron estudios 

observacionales comparativos que evaluaran la asociación de las mutaciones de ABCA7, 

SORL1 y APOE con el desarrollo de EAIP en pacientes menores de 65 años. La estrategia de 

búsqueda se realizó en cinco bases de datos (MEDLINE, Scopus, Web of Science, EMBASE, 

Opengray) desde su inicio hasta el 7 de mayo 2022. El cribado de resúmenes y textos 

completos, la extracción de datos y la evaluación del riesgo de sesgo (RoB) se realizaron por 

duplicado. El riesgo de sesgo se evaluó con la escala de Newcastle-Ottawa. Se realizó un 

metaanálisis de efectos aleatorios para los resultados dicotómicos mediante el método 

DerSimoniain Laird. Los tamaños del efecto se informaron como odds ratio (OR) con sus 

correspondientes intervalos de confianza del 95% (IC 95%). 

 

Resultados: Se identificaron 2191 estudios y se incluyeron siete; de los cuales uno era una 

cohorte retrospectiva y seis eran estudios de casos y controles. Tres estudios tenían un RoB 

alto y cuatro un RoB bajo. Tres estudios de casos y controles hallaron una asociación 

significativa de la mutación ABCA7 con la EAIP (OR:2,51 IC 95% [1,33-4,73]; tau- 

cuadrado=0,20, I-cuadrado=66%). Dos estudios de casos y controles (n=3107) hallaron que la 

mutación SORL1 no estaba asociada con la EAIP (OR:3,65 IC 95% [0,76-17,49]; cuadrado de 

tau=1,15; cuadrado de I=89%). Dos estudios de casos y controles y un estudio de cohortes 

(n=787) hallaron que la mutación de la variante alélica APOE4 del gen APOE tenía una 

asociación significativa con la EAIP (OR:13,21; IC del 95% [3,81-45,85]; tau- cuadrado=0,90; 

I-cuadrado= 75%). 

 

Conclusiones: A pesar de la alta heterogeneidad en nuestros resultados y el número limitado 

de estudios, este estudio muestra que las mutaciones ABCA7 y APOE pueden estar asociadas 

con un mayor riesgo de EAIP. Se necesitan estudios de cohortes más amplios y de alta calidad 

para abordar esta cuestión de investigación. 

 

Palabras clave:  Enfermedad de Alzheimer, Metabolismo lipídico, Genética (fuente: DeCS 

BIREME). 



ABSTRACT 
 

Background: Early Onset Alzheimer’s disease (EOAD) is associated with mutations in APP, 

PSEN1 and PSEN 2 genes but few studies have assessed its relationship with mutations 

involved in lipid metabolism and the amyloid cascade. Therefore, this study seeks to determine 

the association of ABCA7, SORL1 and APOE mutations with EOAD. 

 

Methods: The protocol was registered in PROSPERO (CRD42022328366). We included 

comparative observational studies assessing the association of ABCA7, SORL1 and APOE 

mutations with the development of EOAD in patients younger than 65 years old. The search 

strategy was performed in five databases (MEDLINE, Scopus, Web of Science, EMBASE, 

Opengray) from their inception to May 7th, 2022. Abstract and full-text screening, data 

extraction and risk of bias (RoB) assessment were performed in duplicates. RoB was assessed 

with Newcastle-Ottawa Scale. We performed a random effects meta-analysis for dichotomous 

outcomes by using the DerSimoniain Laird method. Effect sizes were reported as odds ratio 

(OR) with their corresponding 95% confidence intervals (95%CI). 

 

Results: A total of 2191 studies were screened and seven studies were included; one was a 

retrospective cohort and six were case-control studies. Three studies had high RoB and four 

had low RoB. Three case-control studies found a significant association of ABCA7 mutation 

with EOAD (OR:2.51 95%CI [1.33-4.73]; tau-squared=0.20, I-squared=66%). Two case- 

control studies (n=3107) found that SORL1 mutation was not associated with EOAD (OR:3.65 

95% CI [0.76-17.49]; tau-squared=1.15, I-squared=89%). Two case-control studies and one 

cohort study (n=787) found that APOE4 allelic variant mutation of the APOE gene had 

significant association with EOAD (OR:13.21; 95% CI [3.81-45.85]; tau-squared=0.90, I- 

squared= 75%). 

 

Conclusión: Despite the high heterogeneity in our results and limited number of studies, this 

study shows that ABCA7 and APOE mutations may be associated with an increased risk of 

EOAD. Larger high-quality cohort studies are needed to address this research question. 

 

Keywords:  Early-onset Alzheimer disease, ABCA7, APOE, SORL1 (source: MeSH NLM). 

  



   



        CAPÍTULO I 

INTRODUCCIÓN 

 

Actualmente, el envejecimiento se ha tornado una tendencia mundial afectando de manera 

variable a todos los países del mundo 1. En América Latina y el Caribe, los adultos mayores de 

60 años corresponden al 11% de la población, similar a lo descrito en la población mundial 

(12%) y menor a lo reportado en Europa (24%). Para el año 2030, se estima que los adultos 

mayores representarán el 17% de la población. Esta transición epidemiológica y los cambios 

en los estilos de vida determinan un aumento de la incidencia y prevalencia de las enfermedades 

no transmisibles, conllevando a una adaptación de los sistemas de salud para afrontar la 

creciente demanda de atención a largo plazo 2. Una de estas enfermedades es la enfermedad de 

Alzheimer (EA). Entendida como una patología neurodegenerativa de carácter crónico- 

progresivo, es considerada la principal causa de demencia en el mundo 3. 

 

Según la Asociación internacional de Alzheimer, en el año 2019, se calculó un estimado de 5,8 

millones de estadounidenses conviviendo con esta enfermedad y se estima que para el año 2025 

la cifra total de casos de Alzheimer ascenderá a 14 millones. De estos, un 3% de los casos 

padecen de un subtipo de aparición temprana conocido como la Enfermedad de Alzheimer de 

Inicio Precoz (EAIP) 4. Epidemiológicamente, la EAIP es considerada como la principal causa 

de demencia neurodegenerativa de aparición temprana (< 65 años). El seguimiento en EE. UU 

describe una incidencia anual de 6 y una prevalencia de 24,2 casos por cada 100,000 habitantes 

entre los 45 a 64 años 5. Cabe mencionar que desde el año 1999 hasta el 2010, los informes de 

mortalidad con relación a la EAIP muestran una elevación de los años de vida potencialmente 

perdidos (AVPP) producto de la gran cantidad de muertes en adultos entre los 40 y 64 años 6.



En el Perú, no existen registros epidemiológicos sobre la prevalencia e incidencia de la EAIP. 

Sin embargo, existen ciertos estudios y reportes de casos describiendo aspectos sobre le EA en 

nuestro país. En el año 2008, Custodio et al. reportó una prevalencia de demencia del 6,85% 

en una población de 1532 personas mayores de 65 años, siendo el principal diagnóstico la 

enfermedad de Alzheimer 7. Posteriormente, una investigación realizada en el año 2015 por 

Alva C et al. encontró que, la Enfermedad de Alzheimer y otras demencias, fueron parte de las 

principales patologías de carácter neurológico reportadas en el país. Con respecto al año 1990, 

estas afecciones presentaron un incremento del 157% con relación a los años de vida ajustados 

por discapacidad (AVAD) 8. En el año 2014, Cornejo M et al. reportó el caso de una familia 

peruana con Enfermedad de Alzheimer de Inicio Precoz Severo asociado a una mutación del 

gen PSEN1. A través del secuenciamiento de los exones y la amplificación de los fragmentos 

por reacción en cadena de polimerasa (PCR), se identificó una mutación missense (p.L153V) 

en el dominio transmembrana. Esta misma mutación estaba presente en 4 de los 5 hermanos 9. 

En el presente año (2023), durante el desarrollo del congreso internacional organizado por la 

asociación de Alzheimer, Castro S et al. presentó un análisis del perfil clínico de 20 pacientes 

peruanos con la EAIP. La mayoría de los participantes eran mujeres (65%) con una edad de 

inicio de 55 ± 7,5 años. Se determinó que los síntomas neuropsiquiátricos más frecuentes 

fueron irritabilidad (62%), depresión (53%) y actividad motora anormal (39%) 10. 

 

El diagnóstico neuropatológico de la enfermedad de Alzheimer requiere la presencia de placas 

extracelulares de proteína beta amiloide (Aβ) y agregados de proteína tau los cuales forman 

ovillos neurofibrilares – Figura 1. Si bien los monómeros de Aβ (Aβ40 & Aβ42), provenientes 

de la escisión enzimática de la proteína precursora amiloide (APP), han demostrado ser 

neuroprotectores cuando se encuentran en concentraciones fisiológicas; estos se agregan 

formando oligómeros solubles neurotóxicos y posteriormente placas amiloides insolubles 

cuando existe una eliminación deficiente. La neurotoxicidad de los oligómeros Aβ esta 

mediada por la formación de poros de canales iónicos en la membrana los cuales alteran la 

homeostasis del calcio intracelular provocando disfunción mitocondrial y formación de ROS. 

En estudios a nivel del hipocampo, se ha determinado que estos agregados bloquean 

directamente la potenciación a largo plazo (LTP) lo cual afecta la memoria y el aprendizaje. 

En adición, los oligómeros se unen a los receptores celulares de la proteína priónica (PrPC) y 

a los receptores metabotrópicos e inotrópicos de glutamato lo cual resulta en la 

hiperfosforilación de la proteína tau, estrés oxidativo y pérdida sináptica. Esto provoca una



pérdida progresiva de la memoria, deterioro del lenguaje, cambios en el comportamiento, 

cambios en el contenido del pensamiento y otras funciones superiores 11,12. 

 
La genética de la enfermedad de Alzheimer es un campo ampliamente estudiado, pero poco 

profundizado. En el año 1990 se identificó que las mutaciones de los genes APP, PSEN1 y 

PSEN2 originan formas autosómico dominante de la EAIP. No obstante, esto ocurre solo en el 

10% de los casos. Los estudios proponen que existen mutaciones de novo en otros genes los 

cuales muy probablemente están involucrados en el determinismo genético esporádico de la 

EAIP 13,14. En el año 2017, Medina M et al. publica una revisión en la cual promueve la 

exploración de nuevas teorías, basándose en los hallazgos de múltiples estudios como los 

genome-wide association studies (GWAS) los cuales han identificado genes moduladores de 

la síntesis, el transporte y la captación de los lípidos neuronales (SORL1, ABCA7, CLU & 

APOE) asociados con la EA 15. En el año 2019, Von Van Giau et al. realizó un análisis 

poligénico por medio de la tecnología de secuenciación de próxima generación (NGS) en 8 

pacientes tailandeses diagnosticados con EAIP a través de los criterios de la guía NINCDS- 

ADRDA. Este proyecto identificó un total de 63 mutaciones en 23 genes (APP, PSEN1, CR1, 

TREM2, CTNNA3, DNMBP, SORL1, BACE1, LRP6, ABCA7, CD33, PINK1, PARK2, LRRK2, 

SIGMAR1, MAPT, ALS2, FIG4, OPTN, SPG11, CSF1R, NOTCH3 y PRNP) los cuales han sido 

propuestos como agentes causales. Asimismo, en este estudio se realizó una red de interacción 

por medio de la herramienta ClueGO Cytoscape en el cual se elaboró un modelo explicativo 

de la interacción de los genes en diferentes vías fisiológicas. En la Figura 2 podemos identificar 

a los genes involucrados en el metabolismo lipídico neuronal (ABCA7 & SORL1) en relación 

con la EAIP 16. 

 
El gen ABCA7 codifica una proteína transportadora transmembrana la cual media el ensamblaje 

de lípidos a las apolipoproteínas intercambiables, como APOE, en partículas de HDL; 

especialmente a nivel de la corteza entorrinal (Unión entre neocórtex y el hipocampo). En base 

al estudio realizado por Arne De Roeck et al. (2019), al presentar mutaciones en su codificación 

se estaría favoreciendo el mayor depósito de la proteína beta amiloide aunado a cambios 

morfológicos cerebrales. Se plantea que la proteína ABCA7 regula el acúmulo de especies de 

fosfatidilinositol (lípido neurodegenerativo) a nivel intraneuronal exportándolos hacia el medio 

extracelular. Cuando existen mutaciones y ABCA7 pierde su capacidad fisiológica, las 

membranas celulares enriquecidas en lípidos catalizan la agregación de proteína Aβ lo cual



estimula la agregación de la proteína tau. Este evento origina daño a nivel de membrana y se 

activa la vía medida por la proteína MLKL la cual conduce a la destrucción de las neuronas por 

medio de la necroptosis. Por lo descrito, ABCA7 juega un papel importante. Sin embargo, 

mutaciones en otros genes como APP, PSEN1 & PSEN2, condicionan un ambiente en el que 

se suprime la capacidad neuroprotectora de ABCA7 por lo que la neurona afectada sufrirá los 

cambios anteriormente descritos 17,18– Figura 3. 

 
El gen SORL1 codifica una proteína transmembrana implicada ampliamente en el transporte 

endolisosomal a nivel neuronal y que, además actúa como receptor de la proteína APP (Proteína 

precursora de Amiloide). Debido a esta fuerte interacción, se han identificados tres vías 

protectoras por parte de SORL1: (1) Existe una recuperación retrógrada de la proteína APP al 

endosoma evitando la formación de proteínas Aβ, (2) SORL1 ralentiza la salida de moléculas 

de APP del complejo de Golgi y evita de esta forma el procesamiento amiloidogénico y (3) 

Permite la degradación lisosomal de las proteínas Aβ. Por tanto, todas las mutaciones que 

supriman total o parcialmente la función de la proteína SORL1 permiten el desarrollo 

progresivo de la enfermedad 19,20,21 – Figura 4. 

 
El gen APOE codifica una proteína de unión a lípidos encargada del transporte intercelular de 

los mismos. Se conoce que los portadores homocigotos del alelo E4 tiene 10 a 30 veces más 

probabilidades de desarrollar la EAIP en comparación con los individuos que expresan la 

variante alélica APOE3/3. APOE4 forma complejos al unirse fuertemente con la proteína beta 

amiloide. Sin embargo, los enlaces de unión son inestables por lo que en estas condiciones 

existe una disminución importante de la tasa de eliminación de los complejos APOE/ab y, por 

ende, esto permite una mayor formación de placas insolubles neurotóxicas. Asimismo, APOE4 

afecta la capacidad fagocítica de las microglías lo que condiciona una menor eliminación de 

las placas 22 – Figura 5. 

 
El objetivo del presente estudio fue recopilar de forma sistemática la información actual con la 

finalidad de identificar la relación entre los genes ABCA7, SORL1 & APOE y la EAIP.



1.2. HIPÓTESIS 

 
Los genes ABCA7, SORL1 y APOE, involucrados en el metabolismo lipídico neuronal, están 

relacionados fisiopatológicamente con la Enfermedad de Alzheimer de Inicio Precoz (EAIP) 

 
1.3. OBJETIVOS 

 

1.3.1. Objetivo General: 

 
■ Analizar los estudios observacionales para determinar la relación entre los genes 

ABCA7, SORL1 y APOE y el desarrollo de la Enfermedad de Alzheimer de Inicio 

Precoz (EAIP) 

 

1.3.2. Objetivos Específicos: 

 
■ Identificar la relación de los genes ABCA7, SORL1 y APOE y el desarrollo de 

Enfermedad de Alzheimer de Inicio Precoz (EAIP) a través de un metaanálisis.  

 
■ Realizar un análisis por subgrupos tomando en cuenta las siguientes variables: sexo, 

IMC, diseño de estudio, área geográfica y riesgo de sesgo.



CAPÍTULO II 

METODOLOGÍA 

 

 

2.1. DISEÑO DE ESTUDIO 

Se desarrolló una revisión sistemática y metaanálisis, de estudios observacionales analíticos, 

de acuerdo con las pautas del Preferred reporting items for systematic review and meta-analysis 

(PRISMA) 23. La revisión fue registrada en PROSPERO (CRD42022328366) 

 

2.2. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD 

 

2.2.1. Pregunta clínica contestable (PECO) 

 
 

¿Cuál es la relación entre la presencia de mutaciones o variantes alélicas en los genes ABCA7, 

SORL1 y APOE, involucrados en el metabolismo lipídico neuronal, sobre el riesgo de 

desarrollar la Enfermedad de Alzheimer de Inicio Precoz (EAIP)? 

Los elementos de las preguntas son los siguientes: 

 
Población: Pacientes con EAIP 

 
Exposición: Mutaciones o variantes alélicas en los genes ABCA7, SORL1 y APOE 

Comparación: Ciudadanos sin manifestaciones clínicas de EAIP con o sin presentación de 

mutaciones o variantes alélicas en los genes ABCA7, SORL1 y APOE 

Outcome: Riesgo de desarrollar EAIP



2.3. CRITERIOS DE SELECCIÓN 

 
En la revisión se incluyeron artículos que tuvieran información sobre la relación entre uno de 

los genes estudiados (ABCA7 o APOE o SORL1) y la Enfermedad de Alzheimer de Inicio 

Precoz (EAIP). Se elaboró un modelo de búsqueda base para MEDLINE utilizando términos 

libres y términos MeSH, a partir de la cual se crearon estrategias de búsqueda para las otras 

bases mencionadas. Las búsquedas incluyeron combinaciones de los siguientes operadores 

booleanos: [ABCA7 protein, human OR Apolipoprotein E OR Apoprotein E OR APOE 

Isoproteins OR SORL1 protein, human OR SORLA OR LR11 OR SORLA-1 OR “Lipid 

Metabolism Genes” OR Genetics] AND [“Early Onset Dementia” OR “Early Onset 

Alzheimer's Disease” OR “Early Onset Sporadic Alzheimer's Disease” OR “Early Onset, 

Autosomal Dominant Alzheimer's Disease” OR “Young Onset Alzheimer's Disease”] y se 

realizaron en las nueve bases de datos. Asimismo, se consideró el uso de las siguientes palabras 

clave: ABCA7, APOE y SORL1 en las bases de datos que no utilizan los términos MeSH. Cabe 

mencionar que se simplificó la estrategia de búsqueda [ABCA7 OR APOE OR SORL1] AND 

[ “Early Onset Alzheimer 's Disease”] para la base de datos de literatura gris. Los criterios de 

exclusión fueron: (1) Estudios no observacionales, Estudios sobre enfermedades con demencia 

de inicio temprano de etiología diferente (e.g., degeneración lobar frontotemporal o demencia 

vascular), estudios que revisaron solamente Enfermedad de Alzheimer de Inicio Tardío 

(EAIT), (2) Estudios únicamente en modelos animales, técnicas in vitro y genotipificación, (3) 

Cartas al editor, resúmenes de conferencias y revisiones de la literatura. Todas las estrategias 

fueron elaboradas en conjunto con un asesor bibliotecólogo experto en gestión de información 

y conocimiento.



2.4. ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA 

 
Se realizaron búsquedas independientes de artículos publicados sin restricción de fecha, 

utilizando 4 bases de datos científicas importantes: MEDLINE, SCOPUS, Web of Science y 

EMBASE. Además, se hizo una búsqueda y revisión de literatura gris en Opengray. No hubo 

restricciones por el idioma, y las listas de referencias de los artículos incluidos fueron revisadas. 

Ambos tesistas verificaron independientemente los artículos recopilados un total de 3 veces. 

 
La visualización de las estrategias de búsqueda desarrolladas para las bases de datos 

MEDLINE, SCOPUS, Web of Science y EMBASE se encuentra disponible en el Anexo 1. 

Cabe mencionar que se realizaron ciertas modificaciones en las formulaciones de las estrategias 

de búsqueda de cada una de las bases tomando como referencia la estrategia de búsqueda para 

la base MEDLINE. 

 
 

2.5. SELECCIÓN DE ESTUDIOS 

 
Se agruparon en varios archivos RIS los artículos encontrados en los diferentes buscadores. 

Estos archivos fueron subidos a la plataforma Rayyan QCRI® en la cual ambos investigadores 

eliminaron de forma independiente los duplicados y aplicaron los criterios de elegibilidad a los 

distintos artículos. A continuación, los estudios fueron evaluaron a partir de la lectura del texto 

completo y los artículos seleccionados fueron archivados en una carpeta en Google Drive®.  

 
Tras la extracción de datos (Punto 2.6.), se compararon las bases de datos de ambos 

investigadores. No hubo ningún tipo de conflicto. No obstante, si esto hubiera ocurrido, los 

investigadores estaban sujetos a llegar a un consenso. Durante la evaluación de los artículos se 

contactó con el autor correspondiente de uno de estos artículos con la finalidad de solicitar 

información deseada. El proceso de contacto fue por medio del correo electrónico de referencia 

y se esperó un total de dos semanas. No se obtuvo respuesta alguna por parte del investigador. 

Se procedió a contactar con los siguientes autores del artículo en cuestión, según el orden de 

aparición en el mismo. Finalmente, al no obtener respuestas, se consideró como dato perdido 

dentro del presente estudio.



2.6. EXTRACCIÓN DE DATOS 

 
En aquellos artículos que cumplieron con los criterios de elegibilidad ambos revisores 

procedieron a sustraer, de manera independiente y utilizando un formato en Microsoft Excel 

los siguientes datos: autor (año), país, diseño del estudio, tamaño de la muestra, edad, sexo, 

método, guía diagnóstico, variables de ajuste, relación y outcome con su respectivo p-value e 

intervalos de confianza (IC 95%). 

 

2.7. EVALUACIÓN DE CALIDAD Y RIESGO DE SESGO 

 
Para evaluar la calidad de los estudios de cohortes y de casos y controles incluidos se utilizó la 

guía de la escala de Newcastle-Ottawa (NOS) 24. 

 
■ Formulario de evaluación de los estudios de cohortes: https://www.ncbi.nlm.nih.gov › 

bin › appe-fm3 

 

■ Formulario de evaluación de estudios de casos y 

controles: https://www.ncbi.nlm.nih.gov › bin › appb-fm4 

 

Para evaluar la calidad de los estudios transversales incluidos se utilizó la herramienta de 

evaluación de la calidad de los NIH. 

 
■ Formulario de evaluación de estudios transversales: https://www.mdpi.com › … 

 

 

Ambos investigadores, con un previo entrenamiento, evaluaron de forma independiente cada 

artículo utilizando la herramienta antes mencionada. Se procedió a comparar los resultados 

individuales y se llegó a un consenso.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK115843/bin/appe-fm3.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK115843/bin/appe-fm3.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK294460/bin/appb-fm4.pdf
https://www.mdpi.com/1660-4601/18/4/1897/s1


2.8. ANÁLISIS DE DATOS 

 
El grado de relación se describió como odds ratio (OR) con un intervalo de confianza del 95% 

(IC) para los estudios de casos y controles y, como riesgo relativo (RR), para los estudios de 

cohortes. Se tomaron las siguientes consideraciones en base al el Manual Cochrane de 

Revisiones Sistemáticas de Intervenciones 25: (1) Las medidas de asociación y sus IC 95% se 

combinaron mediante el modelo de efectos aleatorios (método de DerSimonian-Laird) 

utilizando el método del inverso de la varianza. (2) Aunque el riesgo relativo es una medida de 

asociación con una mayor facilidad a la hora de ser interpretado, existe un punto clave a tener 

en cuenta en su análisis. La diferencia entre la probabilidad (OR) y el riesgo (RR) es pequeña 

cuando el “Evento es raro”, como en el caso de la enfermedad estudiada (EAIP). Cuando hay 

una posibilidad reducida de eventos, la OR tiende a ser menor que el RR, por lo que se 

recomienda utilizar la OR para no tener una sobreestimación. Los análisis se estratificaron para 

cada gen específico y se realizaron en la herramienta Review Manager 5.4.1 (RevMan, 

Cochrane Collaboration). Se observó y evaluó los datos obtenidos de los gráficos Forest plot. 

Entre los estudios recopilados se evidenció la falta de datos compatibles por lo que no se 

realizaron los análisis por subgrupos planteados.



CAPÍTULO III 

RESULTADOS 

 

 

3.1. BÚSQUEDA SISTEMÁTICA 

 
Por un lado, la búsqueda en las siguientes bases de datos: MEDLINE, SCOPUS, Web of 

Science y EMBASE identificó un total de 2191 estudios (Scopus=1498, Embase = 281, 

Pubmed = 174 & Web of Science = 238); de estos se eliminaron 424 duplicados. En el proceso 

de revisión de títulos y resúmenes se eliminaron 1724 estudios, quedando 43 estudios para la 

revisión del texto completo. No se logró recuperar 1 de los estudios. Por otro lado, en la 

búsqueda por citas se identificaron otros 654 estudios. En el proceso de revisión de títulos y 

resúmenes se eliminaron 624 estudios, quedando 30 estudios para su recuperación. Asimismo, 

en este proceso 1 de lo estudios no logró ser recuperado. En total se revisaron 71 estudios a 

texto completo. Se excluyeron 62 estudios debido a que no cumplieron los criterios de 

inclusión. Finalmente, 9 estudios se incluyeron para la revisión sistemática y 7 para el 

metaanálisis. La Figura 6 resume el proceso de selección de estudios. 

 

3.2. CARACTERÍSTICAS DE LOS ESTUDIOS 

 
Los estudios incluidos en el metaanálisis fueron elaborados entre los años 1994 y 2021. Se 

obtuvieron 6 estudios casos y controles y 1 de cohortes de un total de 9 estudios incluidos 

26 − 34. De estos, 3 estudios analizaron APOE4 26,28,30, 2 estudios analizaron ABCA7 31,32 y 

1 estudio, SORL1 33. Uno de los estudios analizó a dos de los genes de interés (ABCA7 y 

SORL1) 29. Las características de los estudios pueden ser revisadas en la Tabla 1. En adición, 

en la Tabla 2 se muestran los artículos revisados a texto completo y los motivos de exclusión 

de forma individualizada. En la evaluación de control de calidad y riesgo de sesgo de los 

artículos incluidos, se utilizó la Escala Newcastle-Ottawa (NOS). Se identificaron 4 estudios 

con un alto riesgo de sesgo y, 5 estudios, con un bajo riesgo – Tabla 3 & 4.



3.3. CARACTERÍSTICAS DE LOS CASOS Y CONTROLES 

 
El estudio realizado por Dai X et al. (Japón) tuvo un total de 88 casos de EA diagnosticados 

clínica y radiológicamente en base a los criterios del National Institute of Neurological and 

Communicative Disorders and Stroke and the Alzheimer Disease and Related Disorders 

Association (NINCDS-ADRDA). De estos, un total de 29 pacientes (13 hombres y 16 mujeres) 

fueron diagnosticados con EAIP. Los pacientes que tenían familiares de primer grado con 

demencia fueron excluidos. Los controles consistieron en 93 voluntarios sin evidencia de 

demencia con una edad media de 33.9 años (DE ± 17.1) 26. El resto de los estudios incluidos 

en los metaanálisis fueron realizados utilizando poblaciones de diferentes países del continente 

europeo. Van Dujin C et al. reunió pacientes con EAIP diagnosticados en base a NINCDS- 

ADRDA. Estos provenían de 4 cuatro provincias y el área metropolitana de Rotterdam 

(Holanda). Se extrajeron controles de forma aleatoria tomando en cuenta el sexo y el área 

geográfica en la que vivían los pacientes en el momento del diagnóstico. Los 532 controles 

fueron sometidos a pruebas cognitivas y no demostraban síntomas de demencia 28. Bellenguez 

C et al. utilizó 852 pacientes franceses diagnosticados con EAIP con la guía NINCDS-ADRDA 

y el DSM-III-R. El 61,38% de los casos eran del género femenino (523). La edad media era de 

56.1 años (DE ± 5.32). Ninguno de los casos presentaba mutaciones en los genes APP, PSEN1 

y PSEN2. Se obtuvieron 1273 controles. De estos, 1045 tenían una edad rondando los 50 años. 

Todos demostraron una función cognitiva conservada al realizar el mini mental test (MMSE). 

Se identifico el status de la variante alélica APOE4 del gen APOE tanto en los casos como los 

controles; se identificó la presencia de la variable homocigota E4E4 en el 9,8% de los casos y 

el 1,2% de los controles 29. Chartier M et al. analizó un total de 34 pacientes británicos con 

EAIP de presentación esporádica con una media de edad en los 57 años (DE ± 5). los controles 

fueron 36 seleccionados de forma aleatoria con una edad media de 55 años (DE ± 7.5) 30. 

Guennec L et al. utilizó a los pacientes diagnósticos con EAIP mediante la guía NINCDS-

ADRDA provenientes del French National CNR-MAJ consortium (Total = 484). No obstante, 

se excluyeron a 14 pacientes por presentar biomarcadores en LCR no compatibles con EA. Los 

pacientes con mutaciones en los genes APP, PSEN1 y PSEN2 también fueron excluidos. Un 

53% de los casos tenían la variante alélica APOE4+. Los controles fueron 595 franceses. Un 

total de 396 controles tenían una edad > 50 años y tuvieron un resultado conservado en el 

MMSE. Sin embargo, todos eran individuos sanos. La edad media fue de 66.4 años (DE ± 

17.5). 138 controles (23%) tenían la variante alélica APOE4+



31. Asimismo, el estudio publicado por Nicolas G et al. también utilizo a los casos 

diagnósticos con EAIP mediante la guía NINCDS-ADRDA provenientes del French National 

CNR-MAJ consortium (Total = 484). Los pacientes con mutaciones en los genes APP, PSEN1 

y PSEN2 fueron excluidos. El 52.9% tenían una edad de inicio de la enfermedad < 55 años y, 

en total, había 196 nombres (40,5%) y 288 mujeres (59,5%). Se reclutaron un total de 498 

controles con ascendencia francesa 301 tenían una puntuación normal en el MMSSE acorde a 

la edad y el nivel de estudios. Los controles restantes eran individuos sanos 33. De Roeck A et 

al. tuvo un total de 928 casos diagnósticos con EAIP mediante la guía NINCDS-ADRDA y 

NIA-AA provenientes del European Early Onset Dementia (EU EOD) consortium [60,2% 

(558/927) mujeres, 51,2% (391/763) APOE4+]. Los pacientes provenían de España, Italia, 

Suecia, Alemania, Portugal y República Checa. 17 pacientes con EAIP presentaban una 

mutación patogénica conocida en los genes APP, PSEN1 y PSEN2. Los controles fueron 980 

individuos sanos con una edad media de inclusión de 63.9 (DE ± 7.7) provenientes de los países 

mencionados 32. 

 

3.4. ABCA7 

 
La asociación se evaluó en 3 estudios de casos y controles. En el metaanálisis, encontramos 

que los pacientes con mutaciones del gen ABCA7 (PTV: Variantes de Proteínas Truncadas; SD: 

Variantes de Sentido Erróneo Estrictamente Perjudiciales; BD: Variantes de Sentido Erróneo 

Ampliamente Perjudicial) tenían un mayor riesgo de padecer de la Enfermedad de Alzheimer 

de Inicio Precoz (OR: 2,51; IC 95% [1,33 - 4,73]; p = 0,05; tau2 = 0.20, 𝐼2= 66%) – Figura 7. 

Se logró realizar un análisis de sensibilidad utilizando solo los estudios con bajo riesgo de sesgo 

29,31. el resultado mantuvo una asociación estadísticamente significativa (OR: 2.08; IC 95% 

[1,14 - 3,81]; p = 0,09; 𝐼2 = 66%).



3.5. SORL1 

 
La relación se evaluó en 2 estudios casos y controles. Solo se incluyeron dos estudios en el 

metaanálisis. El estudio de Anita Korpioja et al. no fue incluido debido a que informaba el 

resultado de las relaciones entre las mutaciones del gen SORL1 y el EAIP de forma 

independiente (Ejem: p. Phe1099Leu (missense variant) vs EAIP). En el metaanálisis, 

encontramos que los pacientes con mutaciones a nivel del gen SORL1 (PTV: Variantes de 

Proteínas Truncadas; SD: Variantes de Sentido Erróneo Estrictamente Perjudiciales; BD: 

Variantes de Sentido Erróneo Ampliamente Perjudicial) tenían un mayor riesgo de padecer de 

la Enfermedad de Alzheimer de Inicio Precoz (OR: 3,65; IC 95% [0, 76 - 17,49]; p = 0,002; 

tau2 = 1.15, 𝐼2= 89%) – Figura 8. 

 

3.6. APOE 

 
La relación se evaluó en 2 estudios casos y controles y 1 estudio de cohortes. En el metaanálisis, 

encontramos que los pacientes con la variante alélica APOE4 del gen APOE tenían un mayor 

riesgo de padecer la Enfermedad de Alzheimer de Inicio Precoz (OR: 13,21; IC 95% [3,81 - 

45,85]; p = 0,02; tau2 = 0. 90, 𝐼2= 75%) – Figura 9. 

 

3.7. HETEROGENEIDAD 

 
El grado de heterogeneidad estadística se evaluó mediante la prueba estadística chi-cuadrado y 

la métrica de inconsistencia 𝐼2. Se tomo en cuenta la presencia de heterogeneidad cuando el 

valor P de chi-cuadrado fue < 0,1. Se utilizo como referencia el valor p < 0,1 en lugar de < 0.05 

como punto de corte en base a las recomendaciones del Manual Cochrane de Revisiones 

Sistemáticas de Intervenciones 25. Mediante la métrica 𝐼2 se consideró una heterogeneidad no 

importante cuando el valor estuvo entre 0 a 30%, moderada de 30 a 60%, significativa de 50 a 

90% y considerable de 75 a 100% 25. Los metaanálisis realizados mostraron un nivel 

significativo de heterogeneidad. Esto es explicado debido a la diversidad clínica encontrada 

entre los estudios. Diferentes técnicas de análisis genético fueron utilizadas para el 

secuenciamiento e identificación mutacional de los genes; desde el uso de la genotipificación 

mediante el método Wenham y la secuenciación sanger para evaluar uno o pocos genes, hasta 

las tecnologías que permiten el estudio del genoma completo (WGS) o una región codificante



(WES). Asimismo, se describen el uso de distintas enzimas para la digestión de fragmentos 

(como CfoI y Hhal) y distintos tipos de gel utilizados en la electroforesis (como los geles de 

poliacrilamida o gel agarosa) – Tabla 5. Sumándole a esto, entre los artículos revisados se 

encontró que los investigadores utilizaron diferentes herramientas para lograr el diagnóstico de 

la Enfermedad de Alzheimer. Si bien en la mayoría de los estudios incluidos utilizaron los 

criterios NINCDS-ADRDA, muchos de ellos ampliaron sus protocolos utilizando imágenes o 

biomarcadores en el LCR lo cual supone una mayor rigurosidad en el diagnóstico. Además, se 

identificó una gran diversidad de las mutaciones entre los estudios. Algunas de estas fueron 

mutaciones de novo.



CAPÍTULO IV 

DISCUSIÓN 

 

En la actualidad se conocen un total de 330 mutaciones encontradas en los genes APP, PSEN1 

y PSEN2. Sin embargo, solo un 10 a 15% de los casos de la EAIP pueden ser explicados por 

estos hallazgos. Por tanto, existe un gran número de pacientes que muestran un patrón de 

herencia esporádico lo que sugiere que existen otros genes implicados y otros mecanismos 

fisiopatológicos por descubrir 35. Al desarrollar este estudio encontramos que los pacientes con 

mutaciones en el gen ABCA7 y los que presentaban la variante alélica APOE4 del gen APOE 

presentaron un mayor riesgo de desarrollar la EAIP, mientras que los hallazgos estadísticos en 

el gen SORL1 reportaron una relación causal no estadísticamente significativa. 

 
Estos resultados coinciden con otros estudios observacionales y experimentales en torno a la 

temática estudiada. El estudio de Guennec L et al. (2016) presentó un metaanálisis realizado 

en base a los datos publicados en Francia y Bélgica en relación con el gen ABCA7 y su 

implicancia en la EAIP. La muestra recolectada ascendía a un total de 1256 pacientes y 1347 

controles. Los investigadores determinaron que para los portadores de variantes del gen que 

condicionan pérdida de función (LOF) y variantes estrictamente dañinas, existe un mayor 

riesgo de desarrollar la enfermedad (OR: 2,81; IC 95% [1,89 - 4,20]; p = 3.60 x 10−7)   31. 

Asimismo, en el caso del gen APOE, una revisión sistemática y metaanálisis elaborada por Qin 

W et al. (2021) reporto que el riesgo de padecer EA en los pacientes que presentaban la variante 

alélica APOE4 era mayor a aquellos pacientes sin esta variante (OR: 3,77; IC 95% [3,52 - 

4,03]). Este análisis se realizó en diversos grupos étnicos clasificados en base a la "Distribución 

de las razas primarias" de Lothrop Stoddardy; y se encontró que todas las razas tienen un mayor 

riesgo de desarrollar EA al portar la variante APOE4 36. Esto último es consistente a lo 

encontrado por Kwon, et al. En el año 2010 realizó un estudio epidemiológico en el que se 

demostró que la presencia de la variante alélica APOE4 (Homocigota y Heterocigota) se asocia 

a un inicio temprano de la EA sobre todo en los siguientes grupos étnicos: Caucásicos (p < 

0.0001) y Afroamericanos (p < 0.05) 37. En cuanto al gen SORL1, el estudio realizado por 

Korpioja A et al. (2021) en Finlandia con 115 pacientes con EAIP, detectó 8 variantes missense 

asociadas a un mayor riesgo en el desarrollo de esta enfermedad. Las variantes más 

representativas fueron:  p. Arg866Gln (OR:  26; IC95% [1,0 - 236,8]; p = 0.0498), p.



Arg1470Le (OR=9.7; IC95% [0.4 - 62.0], p = 0.1098), p. Ala789Val (OR=6.3 IC95% [1.1 - 

24.8], p=0.0457) y p. Lys80Arg (OR=5.4 IC95% [0.8 - 24.0], p=0.0731) 34. 

 

Otras revisiones sobre la temática resaltan descubrimientos importantes en estudios 

experimentales. Una revisión publicada por Namasivayam V et al. (2021) establece que los 

inhibidores del transportador pan-ABC en recientes estudios han demostrado efectos 

prometedores. Inesperadamente, en su mayoría, los inhibidores multitarget de este 

transportador son fármacos y candidatos a fármacos conocidos desde hace varios años 38. Entre 

estos, uno de los más relevantes es el Imatinib; un inhibidor de la proteína tirosina kinasa 

utilizado como fármaco de primera línea en el tratamiento de la leucemia mieloide crónica con 

alteración del cromosoma Filadelfia 39. En el año 2019 Kumar et al. recopiló en su revisión 

estudios que habían demostrado beneficios de este fármaco sobre la enfermedad de Alzheimer 

40. Dos de estos estudios utilizaron en diferentes tiempos la administración intraperitoneal del 

agente en ratones transgénicos en los cuales se indujo neuroinflamación. Se demostró que en 

ambos casos hubo una disminución de los niveles de la proteína beta amiloide a nivel del 

hipocampo 41,42. Asimismo, en la revisión realizada por Troutwine B (2021) se menciona que 

existen enfoques terapéuticos en torno a la síntesis y los niveles de expresión de la proteína 

APOE. Para lograr ello se han desarrollado pequeñas moléculas que modulan cambios en la 

expresión en ensayos clínicos y modelos animales. Entre estos mediadores, GW3965 ha 

demostrado aumentar los niveles de APOE y ABCA1 mejorando la eliminación de las proteínas 

Aβ junto con beneficios cognitivos en ratones. En adición, se ha ensayado la interacción de los 

dominios de la proteína APOE4 en modelos animales. Por un lado, CB9032258 y PH-002 han 

demostrado restaurar la función mitocondrial neuronal al tiempo que funcionaban como 

correctores estructurales de las proteínas APOE4 lo cual favorece el crecimiento neurítico. Por 

otro lado, CS-6253 en modelos con ratones ha demostrado amplificar la activación de la 

proteína ABCA1 e incrementa la lipidación de APOE lo que conllevo a la reducción de los 

efectos perjudiciales inducidos por la proteína beta amiloide y la proteína tau 22.



Este estudio tiene limitaciones las cuales deben ser subrayadas. En primer lugar, la principal 

limitación al desarrollar este estudio fue la gran brecha temporal y el limitado número de 

artículos sobre los genes ABCA7, SORL1 y APOE y su implicancia genómica con la EAIP por 

lo que se recomienda que para futuras investigaciones se amplíe de forma activa la búsqueda 

de artículos, además de realizar estudios en poblaciones con perfiles genéticos diferentes, ya 

que estos hallazgos pueden influenciar en el entendimiento de la relación de los genes 

estudiados en la EAIP. En segundo lugar, existieron estudios que no fueron elegibles para los 

metaanálisis a pesar de cumplir con los criterios de inclusión. Se recomienda ajustar estos 

criterios teniendo en cuenta los utilizados en la presente revisión. Por último, la heterogeneidad 

entre los estudios supuso como interrogante la factibilidad a la hora de realizar los metaanálisis. 

Sin embargo, esto fue manejado utilizando el modelo de efectos aleatorios. A pesar de las 

limitaciones, a nuestro conocimiento, está es la primera revisión sistemática y metaanálisis que 

propone a los genes ABCA7, SORL1 y APOE, implicados en el metabolismo lípido neuronal, 

como determinantes genómicos de la EAIP. 

 
En conclusión, encontramos que los genes estudiados están relacionados íntimamente con la 

EAIP. Se espera poder seguir profundizando en el campo genético de la EA a través del análisis 

de futuras investigaciones.



ASPECTOS ÉTICOS 
 
 

La presente investigación, al ser una revisión sistemática y metaanálisis, no implica 

intervención y análisis directo sobre sujetos humanos por lo que podemos afirmar que cumple 

con las bases éticas y legales. Habiendo revisado la declaración de Helsinki 43, se verifico que 

todos los estudios observacionales incluidos estén debidamente registrados. El protocolo de 

este proyecto fue presentado al Comité de Ética de la Universidad Peruana de Ciencias 

Aplicadas (UPC).
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Figura 1. Determinantes neuropatológicos de la enfermedad de Alzheimer. Adaptado de Tolar 

M et al (2021). doi: https://doi.org/10.3390/ijms22126355 

 

 

 

 
 

 

Figura 2. Visualización de 23 genes y los procesos biológicos en los que se involucran. 
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Figura 3. Implicancia fisiopatológica del gen ABCA7 en la EA. Adaptado de Lyssenko N et 

al (2020). doi: https://doi.org/10.1002/alz.12220 

 

 
 

Figura 4. Implicancia fisiopatológica del gen SORL1 en la EA. Extraído de Campion D et al 
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Figura 5. Implicancia fisiopatológica de la variante alélica APOE4 del gen APOE en la EA. 

Extraído de Troutwine B et al (2022). doi: https://doi.org/10.1016/j.apsb.2021.10.002
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Figura 6. Flujograma de selección de artículos



 
 

Figura 7. Forest Plot de la relación entre las mutaciones del gen ABCA7 [“ABCA7”] y la EAIP. 

 
 

 

Figura 8.  Forest Plot de la relación entre las mutaciones del gen SORL1 [“SORL1”] y la EAIP. 
 

 

 
Figura 9. Forest Plot de la relación entre la variante APOE4 del gen APOE y la EAIP.



 

 
 

TABLAS 
 

 

 

 

ARTICULOS INCLUIDOS Y EXCLUIDOS 

 

Abreviaturas. EAIPE: Enfermedad de Alzheimer de Inicio Precoz Esporádico, PTV: Variantes de proteínas truncadas, BD: Variante missense ampliamente perjudicial, SD: Variante missense estrictamente 

perjudicial, PTC: Codón de terminación prematura & LOF: Pérd ida de función

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 



 



 



ANÁLISIS DE CALIDAD Y RIESGO DE SESGO 
 
 

 

 
TÉCNICAS DE SECUENCIAMIENTO GENÉTICO 

 



ANEXO 
 
 

1. ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA 

 

 

A. PUBMED 

 

("ABCA7 protein, human" [Supplementary Concept] OR ATP-binding cassette [TIAB] OR 

ABCX protein [TIAB] OR "Apolipoproteins E"[Mesh] OR ApoE [TIAB] OR “Apo E” 

[TIAB] OR Apo-E [TIAB] OR “Apoproteins E” [TIAB] OR “Apoprotein (E)” [TIAB] OR 

"SORL1 protein, human" [Supplementary Concept] OR “LR11 protein” [TIAB] OR “SorLA- 

1 protein” [TIAB] OR “sortilin-related receptor” [TIAB] OR “sLR11 protein” [TIAB] OR 

“SorLa protein” [TIAB]) AND ("Alzheimer Disease"[Mesh] OR “Alzheimer 

Dementia”[TIAB] OR “Alzheimer's Diseases”[TIAB] OR “Early Onset Alzheimer 

Disease”[TIAB]) AND ("Polymorphism, Genetic"[Mesh] OR "Gene Polymorphism"[TIAB] 

OR "Genetic Polymorphism" [TIAB] OR "Mutation"[Mesh]) 

 

 

B. SCOPUS 

 

( TITLE-ABS-KEY ( ( "ABCA7" OR "ATP-binding cassette" OR abcx OR 

"Apolipoproteins E" OR apoe OR "Apo E" OR apo-e OR "Apoproteins E"  OR 

"Apoprotein (E)" OR "SORL1" OR "LR11"  OR  "SorLA-1"  OR  "sortilin-related 

receptor" OR "sLR11" OR "SorLa" ) ) AND TITLE-ABS-KEY ( ( "Alzheimer Disease" 

OR "Alzheimer Dementia" OR "Alzheimer's Diseases" OR "Early Onset Alzheimer 

Disease" ) ) AND TITLE-ABS-KEY ( ( "Polymorphism" OR "Gene Polymorphism" OR 

"Genetic Polymorphism" OR "Mutation" ) ) ) 

 

 

C. EMBASE 

 

(abca7:ab,ti OR 'atp-binding cassette':ab,ti OR abcx:ab,ti OR 'apolipoproteins e':ab,ti 

OR apoe:ab,ti OR 'apo e':ab,ti OR 'apoproteins e':ab,ti OR 'apoprotein e':ab,ti OR sorl1:ab,ti 

OR lr11:ab,ti OR 'sorla 1':ab,ti OR 'sortilin-related receptor':ab,ti OR slr11:ab,ti 

OR sorla:ab,ti) AND ('alzheimer disease':ab,ti OR 'alzheimer dementia':ab,ti OR 'alzheimer's 

diseases':ab,ti OR 'early onset alzheimer disease':ab,ti) AND (polymorphism:ab,ti OR 'gene 

polymorphism':ab,ti OR 'genetic polymorphism':ab,ti OR mutation:ab,ti)



D. WEB OF SCIENCE 

 

("ABCA7" OR “ATP-binding cassette” OR ABCX OR "Apolipoproteins E" OR ApoE OR 

“Apo E” OR Apo-E OR “Apoproteins E” OR “Apoprotein (E)” OR "SORL1" OR “LR11” 

OR “SorLA-1” OR “sortilin-related receptor” OR “sLR11” OR “SorLa”) AND ("Alzheimer 

Disease" OR “Alzheimer Dementia” OR “Alzheimer's Diseases” OR “Early Onset Alzheimer 

Disease”) AND ("Polymorphism"OR "Gene Polymorphism" OR "Genetic Polymorphism" 

OR "Mutation") 


