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Demencia tipo Alzheimer con agregacion
familiar en Antioquia, Colombia

Francisco Lopera, Mauricio Arcos, Lucia Madrigal, Kenneth Kosik, William Cornejo, jorge Ossa

RESUMEN

Se estudiaron tres pacientes con demencia tipo
Alzheimer y con antececlentes de demencia familiar pro-
cedentes de Yarumal, Belmira y Canoas. A partir de estos
tres casos se construyeron los drboles genealogicos de las
tres familias. Se incluyeron 1093 personas en los tres
pedigris, encontrandose otros 71 pacientes enfermos de
demencia tipo Alzheimer y 12 casos dudosos, para un
total de 86 casos posiblemente afectadlos, de los cuales 55
han muerto a una ecad promedio de 55.6 arios. Se encon-
tré que el promedio de duracion de la enfermedad es de
ocho anos y que en todos los casos el inicio ocurrio antes
de los 60 a una edad promedio de 47.1 afios. Los tres
pedigris comparten en una alta proporcion cuatro apelli-
dos, lo cual hace suponer que posiblemente se trate de
una sola familia. Se realizé un analisis de segregacion
compleja demostrandose como el modelo que mds se
ajusta a la etiologia de la enfermedad es el modelo de
transmision mixto, es decir, a la existencia de un gen
mayor con un componente poligénico dependiente. La
rrecuencia del gen es de aproximadamente 0.018 para la
poblacion estudiada: es decir, que aproximadamente 2%
de la poblacion es portadora del gen para la demencia
presenil tipo Alzheimer. Se hizo ademds un analisis
molecular de DNA con PCR en siete individuos afectaclos
v ducosos v en cuatro sanos para detectar mutaciones
sobre el precursor de la proteina amiloicle (PPA) y no se
encontraron las mutaciones descritas en la literatura para
los exones 16, 17 y 18 del cromosoma XXI. Se plantea la

~ necesidad imperativa de descartar eventos mutacionales -

en los cromosomas 14 y 19 y si fuese necesario en otros
sitios dliterentes a los descritos hasta ahora ya que esta es
la serie mds grande de demencia tipo Alzheimer con
agregacion familiar reportada en la literatura. (Acta Neurol
Colomb 1994; 10: 173-187).
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SUMMARY

Three patients with dementia of the Alzheimer type
(DAT) coming from Yarumal, Canoas and Belmira
(Antioquia, Colombia) with family history of dementia
were studied. Family trees of the three patiens were
built. 1093 individuals were included in the three
pedigrees, finding 71 patients with DAT and 12 possible
cases. 55 patients have died at a mean age of 55.6
vears. Mean duration of the disease is eigth years. Every
case started before the age of 60 with'a mean age of
47.1 years. The three pedigrees have several surnames
in common suggesting that belong to a single family.

A complex segregation analysis demonstrated that the
most probable etiological model is the mixed transmission
model, that is to say, the existence of a major gene with a
polygenic dependant component. Gene frequency is
aproximately 0.018 wich means that 2% of the studied
population carries the gene for DAT. A DNA PCR analysis
was made in affected, possible and four normal individuals
to deffect mutations over the amyloid protein precursor
(PPA). None of the described mutations for the exons
16,17 and 18 of the chromosome XX| were found.
Mutations in chromosome 14 and 19 or in other not yet
described places must be looked after in these families, so
far the largest series reported in the literature. (Acta Neurol
Colomb 1994; 10 173-187).

INTRODUCCION

La enfermedad de Alzheimer.(EA) es considerada la
principal causa de demencia en nuestro tiempo. Su etio-
logia es poco clara, aunque actualmente se conoce la
existencia de un gran componente genético en su
etiopatogénesis. Estudios recientes genético-epide-
miolégicos han encontrado que para algunas formas de
EA existen varios genes mayores que determinan la apa-
ricién de la entidad (1-4). Algunas evidencias moleculares
han corroborado los resultados de estos estudios y han
permitido establecer la asociacién de la enfermedad con
mutaciones puntuales en el gen de la proteina precurso-
ra de amiloide (PPA) en el cromosoma 21. Esta mutacion
se asocia con presentacion temprana de la enfermedad
(5-7). Igualmente, se encontr6 asociacion de la entidad
con marcadores localizados sobre el cromosoma 14 vy
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sobre el cromosoma 19, si bren los genes mvolucrados
no han sido sdentlﬁcados (8, 9).

En Colombia, la primera publicacién sobre demencia
presenil, tipo Alzheimer, con agregacion familiar se rea-
liz6 en 1987 en un grupo originario de Antioquia (10),
cuyo estudio genealégico demostré compromiso de nue-
ve personas en cuatro generaciones (tal familia corres-
ponde a la genealogia B del presente estudio, ahora con
11 casos). En dicho trabajo se sugirié la existencia de un
patrén de herencia autosémico dominante.

Estudios previos sobre la estructura genética de la
poblacién de Antioqua (poblacion “paisa”) han eviden-
ciado que esta comunidad presenta caracteristicas co-
munes a las poblaciones homogéneas; es decir, aquellas
poblaciones que no son el resultado de mezcla racial, ni
en su fundacién, ni tampoco en su desarrollo (11, 12).
Similarmente, otros estudios antropologxcos e histdricos
han caracterizado a los “paisas” como una de las pobla-
ciones méas claramente definidas en el territorio colom-
biano. La poblacién posee tradiciones’y una cultura
religiosa ‘muy particulares. Su estructura familiar es
matriarcal con hermandades considerablemente gran-
des, 20 y mds hermanos. Lo anterior hace que la pobla-
cién sea Unica para el desarrollo de investigaciones
epidemioldgico- genéticas (13-15).

Con estas premisas, los objetivos de esta investigacion
fueron: determinar si la agregacidn que existe en algunos
casos de EA familiar, detectados en la: poblacidn’ de
Antioqua, pueden ser explicados por algin modelo de
transmision hereditaria o, por el contrario, son debidos a
algin fenémeno ambiental desencadenante, e intentar
determinar, en el caso que sea demostrada la existencia
de ‘un componante de transmisién genética, si existe
alguna de las mutaciones descritas sobre PPA que se
asocien con el fenotipo Alzheimer.

MATERIAL Y METODOS

Poblacién. Los casos indices (Cl) fueron selécciona-
dos en el Servicio de Neurologia Clinica de la Facultad
de Medicina de la Universidad de Antioquia (U de A) y el
Hospital Universitario San Vicente de Paul de Medellin
(HSVP), Colombia.’Para determinar la existencia de cua-
dro demencial se realizé un examen neuroldgico v
neuropsicolégico Dos de los CI fueron sometidos ade-
mds, a exdmenes paraclinicos para descartar diferentes
etiologias de demencia. Los criterios de inclusién estan
desc:nos enla tabla 1.

A partir de los Cl se realizé una diagramacién genea-
l6gica retrospectiva, con el fin'de localizar otros afectados
dentro del drbol familiar. Esta reconstruccion genealégica
se hizo por basqueda activa de los familiares mediante un
trabajo de campo puerta a puerta en las dreas geograficas
respectivas, consultas de partidas de bautizo, registros
notariales, consultas en el archivo de historias clinicas del
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Tabla 1. Criterios_de inclusion de casos indice afectados de
demencia.tipo Alzheimer '

* Trastorno de memoria
» Trastorno de otras funciones cognoscitivas
* Limitacién social, laboral y/o familiar
e Tener antecedente de al menos un familiar afectado
o Ser originario del departamento de Antioquia
_* _No tener evidencias clinicas y/o paraclinicas de:

—  Trastorno cerebrovascular, hepético, endocrino, re-
nal, infeccioso, hipdxico, tumoral, metabdlico o
téxico.
~. No tener historia de trastorno mental crénico.

hospital- mental de Antioquia y del Hospital San Vicente
de Padl: Con esta informacién se establecié una primera
aproximacion a casos positivos 'y dudosos de demencia.
Un caso se consideré como positivo para la entidad,
cuando el examen o la historia clinica revelaban demen-
cia o trastornos importantes de memoria con o sin.com-
promiso de otras funciones cognoscitivas, o cuando al
menos, dos familiares, independientemente, coincidian
en aseverar que un.individuo determinado presentaba
ese tipo de trastornos. Un caso fue considerado dudoso, -
cuando el examen o la historia clinica sélo sugeria leves
trastornos de la memoria y de otras funciones cognoscitivas
o cuando solo uno de los familiares entrevistados refer’a
este tipo de trastornos en eI sujeto.

El dlagnostlco de demenc:a 0o de caso dudoso, en los
familiares detectados a partir de los Cl, se.realizé, en la
mayorfa de los individuos, por la anamnesis a los fami-
liares mds cercanos. Luego se procedi6 a localizar los
casos enfermos y dudosos vivos, para ser.sometidos a
examenes neurolégicosy neuropsicoldgicos y asi defi-
nir su-grado de compromiso. La distribucion de enfer-
mos dudosos, por familia, se aprecna en la tabla 2.

AnahS|s Las variables demograﬁcas fueron descntas
mediante distribuciones porcentuales. Se determinaron
las variaciones de incidencia de la enfermedad de acuer-
do con los grupos etarios, teniendo, en,cuenta-que esta
entidad tiene una penetrancia dependiente de la.edad.
Igualmente, fueron calculados los promedios de-edad
de inicio y edad de muerte de las personas afectadas,
con la finalidad de establecer la edad de mayor riesgo,
el tiempo de duracién de la enfermedad y la homoge-
neidad de la forma de presentacion del trastorno (presenil
menos de 65 afos o senil mayor de 65), a-través de las
genealogfas.

Andlisis de segregacnon compleja. Con la finalidad de
discriminar si la agregacnon familiar del cuadro demencial
era ocasionada por €. ambiente, por un componente de
transmision heredo-familiar, o por ambos, se llevé a cabo
un andlisis de segregacién compleja. Este analisis fue reali-
zado usando el modelo unificado de Lalouel, Rao, Morton
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Tabla 2. Distribucion de los pacientes

Genealogia Enfermos Vivos Dudosos
Yarumal 1 6 | 5
Belmira 11 : 2 0
Canoas R L S i
Total 74119 2

s

v Elston (16), implémentado en el programa de computa-
dor Pointer (17). Todas las genealogias fueron subdivididas

en sus componentes o familias nucleares (padre, madre e

hijos con al menos un individuo afectado). El" modelo
formal del analisis distribuye la variacion total del fenotipo

EA, en tres:componentes hipotéticos independientes, para
determinar cudl de ellos explica mejor el comportamiento.

de la enfermedadren la pob!aaon de-estudlio. Estos son: un
componente de focus'mayor Gnico con' caracteristicas de
dialelismo (A= alelo anormal para desarrollar EA; a= alelo
normal), un componente multifactorial (poligenes suscep-

tibles -de efectos medioambientales) y un"compenente:
medioambiental - aleatorio” {efecto de ‘cohorte). Los:

parametros, del ‘modelo son: g, la frecuencia del alelo de

alto riesgo Art, el desplazamiento o varianza sobre el locus

mavor tnico; d, la dominancia sobre el locus mayor tal
que d=0 corresponde a‘un gen recesivo, d=1 corresponde
a un gen dominaiite, y 0<d<1 corresponde a algin grado
de aditividad con d=0.5 representando un gen; H, la
heredabilidad poligénica en la descendencia; Z, la razén
de la heredabilidad intergeneracional; y t,, t,, t,, las proba-
bilidades respectivas de quelos genotipos: AA Aa,'y-aa
transmitan el alelo*A."Por ejemplo, si el locus mayor tnico

es mendeliano, t,=1; t,20.5 y t,=0, mientras que si los t's

son igualés no existe transmision mediante un modelo de

gen mayor (4, 18,:19). La probabilidad de pesquisa o de

seleccion de las familias afectadas, , fue calculada‘separa-
damente del andlisis :de segregacién de acuerdo con la
metodologia de Simpson (20). Esta determinacion de , es
fundamental para poder extrapolar 16s resultados a la po-
blacion generai de donde ha s;do seleccnonada la muestra.

Extracc:on y analms de’ DNA para detectar mutacio-
nes sobre PPA. A los enfermos, a los casos dudosos,y a
algunos de los familiares no-afectados, les fue tomada
una ‘muestra de 25 ce de sangre, la cual fue sometida-a
extraccién -de ‘DNA por el'método convencional de
fenol-cleroformo-alcohol isoamilico con el fin de detec-
tar algunas mutaciones descritas sobre la PPA.'En once
de las muestras (tres individuos afectados, cuatro dudo-
s0s y cuatros sanos), se realizé amplificacion por PCR
de los exones 16, 17 y 18 del cromosoma XXI, pertene-
cientes al gen de la PPA: Una vez que el exén fue
amplificado, se analizé por electroféresis en gel con
gradiente desnaturalizante, una técnica altamente sensi-
ble para detectar malos apareamientos de pares de ba-
ses, lo cdal indicaria que existe una“de las mutaciones
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puntuales descritas para el fenotipo Alzheimer. Las mu-
taciones descritas en el gen de PPA son-las siguientes:
exon 17, par de bases (PB) 2149, cambio nucleotidico
C — T que origina una sustitucion de ile = val sobre el
codoén 717 en PPA (5); exdn 16, PB 2079, cambio
nucleotidico G — C, que origina una sustitucion glu
— gln sobre el codon 693 (esta misma mutacién tam-
bién se asocia con el fenotipo hemorragia cerebral here-
ditaria y con amiloidosis tipo Dutch); exon 18, sobre el
cual ocurre una deleccion de 6:PB (21).

Caso indice 1. Genealogia Yarumal (Caso A-IV-2).
Paciente masculino, 44 afos de edad, con 15 afos de
escolaridad, desemp!eado en los tltimos dos afos por
enfermedad, casado y padre de dos hijos. Consulté por
primera vez en octubre de 19971 al servicio de neurolo-
giadelaUdeAy HUSVP. Desde entonces ha estado
en estudio y seguimiento. Su padre murio de demenC/a
alos 55 anos, después de 10 afios de deterioro progre-
sivo en sus funciones mentales superlores 'y su abuelo
paterno muri6 demente a los' 52 afios en el hospital
mental de 'Antioquia. Tres tias _paternas han sufrido
demencia de las cuales dos estdn vivas. Fue consumi-
dor de bazuco y alcohol hasta hace diez anos.

) Consulto por pérdida prooreswa de la memoria en los
Gltimos tres afios. La familia viene riotando que hace las
mismas preguntas y cuenta las mismas historias varias
veces. Sus trastornos de memoria afectan principalmente
eventos recientes. Pierde con frecuencia los objetos y
tiene. olvido de hechos y, propésitos. Trabajaba como
vendedor. de chance (loteria local) pero. hacna mal las
cuentas o no esperaba que le cancelaran el dinero por lo
que suspendi6 dicha actividad laboral. No ha presenta-
do cambios de comportamiento y no tiene dificultades
para salir al centro de la ciudad solo. Al ingreso tenia un
mini mental test de 25/30 (normal). !

Al examen neurolégico de ingreso se encontré pa-

ciente orientado en todos los planossin alteragiones del
lenguaje; pares craneanos sin compromiso. Sistema mo-
tor normal con leve disdiadococinesis, tono muscular
normal y reflejos msculo tendinosos normales sin refle-
jos patoldgicos, Durante la evaluacién, presentd
htpersudoraaon Su lenguaje espontaneo era fluente con
buena articulacién, sintaxis y prosodia. La fluencia.se-
mantica categérica fue.en promedio de 95/min (catego-
rfa animales: 11 palabras/minuto, categoria partes del
cuerpo: 8 palabras/min).

En la prueba de denominacidn (prueba de vocabula-
rio de Boston) se hizo evidente una anomia moderada
con un puntaje de 38/60. Durante la tarea presentd
frecuentes parafasias semanticas. | .

_Algunas de las parafasias correspondieron a errores vi-
suales, pero la mayoria fueron estrictamente semanticas. La
repeticion de fonemas, silabas, palabras y frases fue normal.
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Figura 2. Caso indice 1; evo’ucton en /a ejecucion de la copia de una margar/ta

)
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Sélo present6 dificultad en series de palabras y de frases. La
lectura y la escritura fueron normales. No tuvo dificultad
para la realizaciéon de gestos manuales unilaterales por
orden verbal ni por imitacion, pero present6 marcada apraxia
construccional. Para evaluar esta habilidades se le pidié

realizar por copia, dibujos de tipo artitico que habia realiza-*

do cuando era estudiante de bachillerato, 24 afios atrds
(figura 1), observandose una pérdida progresiva de dicha
hab|hdad ei*junio 10 de 1993 al tratar de copiar el rostro

tres no puede inhibir la tendencia a éscribir nameros. Sélo

después de 10 minutos-logra hacer algunos trazos, luego de
muchas indicaciones verbales. En agasto 11 de 1993, ante
el fracaso de la tarea, se le sugirig calcar el rostro tres,
indicacién que tampoco le sirve.de nada. En la figura 2 se
observa la evolucion en la ejecucion de la copia de una
margarita en diferentes épocas. Inicialmente se observa una
franca apraxia construccional gréfica en octubre del 91,
luego aparece perseveracion grafica en junio del 92 y

"

g

Ig

a

el modelo orlgmal en-agosto ( el 93. Por uit«mo al solicitar- -

le realizar una figura humana, luego de finalizada la tarea
de la copia del dibujo de la margarita, presenta el fenéme-
no de contaminacién de huellas incorporando algunos de
los rasgos de la flor en el de la figura humana. En la figura 3

se.observa la dmcultad progresiva. para el dibujo :

w3 *trMumensuonal

después se generaliza la tendencia a la superposicion sobre

i

En las pruebas de memoria obtuvo Tos siguientes re-

8 sultados capacidad de memoria inmediata verbal nor-

~“hal. Retencién de digitos en progresién: cinco.

..Una curva de aprendizaje verbal de 15 palabras estu-

vo Severamente alterada. Tuvo und capacidad verbal de

cuatro Después de 10 presentaciones no logré evocar.

~mas de cuatro palabras. Presentd confabulacion modera-

day una curva plana sin efecto de aprendizaje. Los items

retenidos correspondieron en general a las prlmeras pa-
_labras de_la lista. _ . SN

-
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En la memoria [dgica (evocacion de tres historias con

44 frases) retuvo $6lo 3/44 en evocacion inmediata des-

pués de la lectura de cada historia.

En una tarea de evocacion inmediata de tres frases
1o logré sélo después de ocho presentacionés. En el
aprendizaje de ocho palabras (prueba de Signoret), e
‘tres presentaciones dbtiene un puntaje’3.5/12 que
‘indica una marcada difi¢ultad de aprendlzaje verbal.
En general evoco la'primera y las dgs dltimas-palabras

de la serie. La memoria de eventos del pasado.remoto -

estaba conservada. Durante la realizacion de L'as Rrue-
‘bas presenté algunas contabulaaon(g;s Igualmentepre-
sent6 confabulaciones espontdneas. Al hablar-de su
‘ocupacién actual se presentaba como matarlfge dé cer-
‘dos pero la madre informé que sélo fue ayuda'nte en el
‘pasado. ‘ : A

En las tareas de.memoria no verbal evoca.1/6 image-

nes (prueba de.Signaret),-pero obtiene un.punaje de-4/6.. .

en reconocimiento. En memoria visoespacial inmediata
(prueba de Corsi) retiene maximo cuatro movimientos
.espaciales. En prueba de memoria de rostros (prueba
‘de Warrmgton) obtuvo un puntaje de’28/50 :
Figura de Rey cop|a tipo V; puntaje 16/36 (percentnl
.10). _—
Tiempo de ejecucion cinco munutos (percentil 10)
Evocacidn. dlfenda (cinco min): 10/36

En las pruebas de récanocrmxento vxsual no se detec- .

taron signos de agnosia: réconocia formas, ﬁguras
“esquematizadas y superpuestas y colores pero con mo-.
-dzrada alteracion en andlisis de rostros: prueba de reco-:
nocimiento facial, forma SL de Benton: 36/54

; A R 1 3y

A 1 : PR
Hay-una-discrepanctasignificativa'de 33 -puntos erntre”

'la escala verbal (98) y la manipulativa (65) de la prueba
de Wais a favor de los procesos verbales con un Cl total

de 82. En-una-prueba de-razonamiento abstracto-no-

_verbal (matrices progresivas de Raven) obtuvo un puntaje
“de 7/24 deficiente. N

<

- En habilidades matemdticas presenté una marcada
dificultad-para calculo mental-yiescrito y para el anahsus
V. resolucuondé problemaS" L

i

j ; {
El paciente rﬁostré cierto grado de anosegnosia con...

v

Exdmenes p’araclﬁiicos: la tomograﬁa computarizada
de cerebro™mostré una moderada atrofia -cortical... El
electroencefalograma fue, aQormal por ondas lentas en
region temporal derecha. La' serologia en sangre (VDRL)
fue neganva los niveles séricos de acido félico de 16.7
ng/ml (n=3.0-17)y la vitamina B12 en sangre de 600.4
pg/ml (n=200 - 950).-

S S

1 FCS™ Fluencia Categérica semdntica x minuto
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Tabla 3. Fvolucion de las.pruebas. Caso indice 1
Prueba Oct/91 | Jul/92 |Feb/93 |Nov/93
Mini mental 12530 .- : 1130
FCS : 9.5 .29 6 2
FCF i - - 2 |o
Praxias MD @V/l()() -;~90 - - 49
Praxias Ml IMIT/1OO 95; .| - e 55
Praxias OLF OV/]OQ J T | - - 56
Raven K Aana | osnse | - | 724
Memoria (o’gfca 3/44 - - 1/16

.

¥

FCF luencia Categérica fonoldgica x minuto
MD/I' Miembro superior derecho/xzqwerdo
OV  Orden,verbal - =- ~- . e
T™IT Imitacisn

En conclusion: en [a primera evaluacion se encontrd
una severa amnesia anterdgrada verbal con trastornos de
memoria Iégica apraxia construccional y acalculia. Sus
trastornos adn no conﬁguraban un cuadro demencial.

“""«-\- -y,

Algunas de las prueba&anterlores se repitieron duran-
te-el seguimiento observdndose’ un marcado deteriora
cémo puede verde en la tabla 3. Como puede observar-
se,;-en el curso de dos anos pasé e presentar trastornos

. neuropsmologxcos especificos a un verdadero cuadro

demencial. Ademés en el mes de octubre de 1993,
present6 por primera vez una crisis convulsiva ténico-

“¢clénico generallzada

- Caso indi rce‘“2: # G“emezﬂ‘(rgla Betmira(Caso~ B-1il-4).
Paciente masculino de 49 anos en el momento de su

" primera consulta al servicio de neurotogia clinica en el

afe. de 1984. Procedente-del- drea rural de Belmira,
Antioquia, agricultor, con dos afios de escolaridad, zur-
do para todo tipo de actividades excepto para la escritura
v con antecedentes familiares de zurdéra. Conisulté por
pérdida progresiva de la memoria de cuatfo afios de
evolucién. En los Gltimos-dos afios venfa-presentando
dificultad para el reconocimiento de famitiares y des-
orientacion personal; temporal y espacial, -y en los Glti-
mos. meses, descuido en la presentacion personal, labili-

- dad emocional, ideacién delirante persecutoria, y aluci-

naciones visuales y auditivas. No tenfa.antecedentes de

““alecholismo ni de drogadiccién y era reconocido por la

familia como un traba]'ador MUY- mtehgente ¥ responsa-
ble.

El examen fisico y neuroldgico fue normal. Al examen
neuropsicolégico se encontrd paciente con marcada des-
orientacion en persona, tiempo y lugar, con dificultades

-francas en -atencion -y concentracion. En las funciones

RS
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amnésicas presentd severa alteracién de la memoria
antigua y reciente. No pudo dar-cuenta del nombre y
nimero de sus hijos, no recordé la fecha de su nacimien-
to ni su edad, sélo pudo retener dos digitos en progre:
sién. Fue incapaz de repetir en evocacion inmediata dos
frases presentando confabulacién y contaminacién. Sélo
repetia parcialmente-una frase'eén evocacién inmediata;
No fue posible realizar una curva de memoria verbal
por su severa ausencia anterégrada. En el lenguaje
tenfa una expresién oral limitada a frases cortas y
estereotipadas. Su comunicacion verbal no era funcio:
nal. La comprensidn auditiva fue muy deficiente (exa-
minador). Tuvo dificultades para sefialar partes del cuert
po y objetos externos por franca anomia con frecuente$
parafasias-fiterales-y-semanticas-en-los-intentos: demde-
nominacién. Pudo repetir fonemas, silabas, palabras y
frases muy cortas. En las pruebas de lectoescritura reco:
nocié los grafemas pero no leyd palabras.ni frases y
s6lo pudo escribir su nombte pero no logré escribir
correctamente palabras, ni frases espontaneamente, a!
dlctado ni por copia.

En las habilidades praxlcas presentaba apraxia del ves:
tir, construccional y orolmguofacnal aunque conservaba
algunos gestos_muy “automatizados. En habilidades
visoperceptuales tenia-notoria dificultad para reconocer
imagenes de objetos, ~figuras superpuestas
esquematizadas. Presentaba.ademds un deterioro muy
marcado de los* Procesos ‘de razonamiento abstracto, se-
vera acalculia atn para Operaaones elementales y trastor-
hos en el juicio. Su comportamiento se habia detersorado
con la aparicion de irritabilidad, agresividad ocasional y
labilidad emocional. Por dltimo, el paciente a este nivel
de la evolucién de su enfermedad era corhpletamente
anosognosico de su deterioro. En los exdmenes paraclinicos
se encontr6: hemograma, creatinina, VDRL en sangre, T3
y T4, pruebas hepdticas y cobre sérico normales, LCR con
proteinas de 54mg%, glucorraquia de 80 mg%, sin célut
las. Electroforesis de proteinas de LCR: proteinas totales de
54, prealbdmina de 4.54%, albimina de 54.78%, Alfa 1
de 7.22%, alfa 2 de 28.89%, beta de 16.11% y gama de
10.46%. El EEG mostraba unos ritmos bésicos lentos. La
TAC de craneo mostrd signos francos de atrofia cortical.

Caso indice 3 (Caso C-V-13). Genealogia Canoas.
Paciente de 50 afios, femenino, casada, madre de tres
hijos, diestra, con dos afos de escolaridad. Su madre
murié de demencia a los 63 afios. Consulté por trastor:
nos de la memoria de dos anos de evolucion, olvido de
hechos y propdsitos, nombres y teléfonos y segun la
familia con tendencia a repetir las mismas historias. Era
dependiente para salir al centro de la ciudad en el dltimo
aio. Tenia lentitud en todas sus actividades. No volvid a
mercar sola en los dltimos dos afos porque olvidaba

muchos de los articulos que debia comprar. Presentd

crisis vertiginosa, que demandé hospitalizacién tres afios
atras, la cual le repiti6 dos afios después. Tenia historia
de crisis convulsivas focales disfdsicas con generaliza-

de-Corsi-cuatro;- aprendizaje de ocho.
“de Signoret) 6/12; repeticion de tres frases Iograda en la
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cién ténico-clénica secundaria a la edad de 11-13 afios
(en total presen,té‘tres crisis). -

Al examen fisico" y neurolog:co se encontro
hiperreflexia musculo terdinosa patelar bilateral y
Babinski bilateral. Al examen neuropsicoldgico se en-

contro mini mental test 16/30; fluencia semantica cate-
gdrica 12/minuto, fonoldgica gorica; FAS 1.3 palabras/-

minuto; denominacién prueba de Boston 32/60; prueba
palabras-(prueba

tercera presentac;on b

4 X - -

.En memoria, {oglca (de tres hlstonas con 44 frases)"
leidaspor el paciente, retuvo 18/44. Mejord hasta 27/44 «
en la segupda presentacién por via auditiva. En la evoca-

cién difetida a los20 minuts y cuatro dias obtuvo 3/44,

en la curva de memoria verbal de 15 palabras 8/15; en la’
evocacion diferida a los 20 minutos 5/15. Present6 fran-:

ca confabtilacién®en la evocac.ién diferida.

Conservaba intactas las habilidades praxices

orolinguofaciales y manuales pero tenfa franca apraxia

construccional grafica y deteriro en-fa calidad de la

escritura (ﬂgura 4).

“Enla prueba de miatrices prggreswas de Raven obtuvo
15/60. La prueha de discriminacion facial de Benton:

estuvo severamente a!terada Con 34/54

e e 11 ek o
O s

asns

En COHCLISIGH presentd.en eI mormnto de la evalua-

cién una’ demenc:a moderada. No fue posible continuar

el seguxmlemo ‘ni realizar .exdmenes’ paraclmxcos por

negativa de la fém|ha

RESULTADOS | . )

{

; } ; g 13 ,
Variables demograficas. Entre-enere-de 1993 y enero:

de 1994, a partir de tres Cl, se lograron estudiar tres
genealogias A, B y C (figura 5) con la localizacién geogra-
fica que se presenta en la figura 6. Para el andlisis se

lograron mclunr 1 093 mdlwduos 548 mujeresy 522 hom-:

Tabla 4. Edades de inicio y de muerte en afectados de demen-

Ala tipo Alzheimer en genea/oglas <eleCc/onadas a partir de
" €asos md:c“es afectados.

Familia "{oc;alizacién El .| DS | _EM | DS

A arumal b 471 | 4.9 | 55.0[ 210
B Belmlra 4610, 218 fi 51.6 | x7.1
C  JiCandas 496 | 4.9 [~553| 6.1
= "C?Dp()"g‘éneral 48.1 | %45 549 | +6.0

“-f1- =fdad-de'inicio= ) S - - - :
EM = Edad de muerte
DS = Desviacién estandar
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Figura 4. Caso indice2 . Apraxia construccional gréfica y deterioro en la calidad de la escritura.
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Figura 5A.'Genealogia A, Yarumal.

‘ . m;jww%%m%mmm%%ww%”

u &Nrnua
® 'Dvnnac

=

e e+ %E&P

B

T

cHoAg H

N O N, R N N e Y
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bres y 23 en quienes no fue posible determinar el sexo). En

.- esta poblacidn fue posible detectar ademds de los casos
“indice otros 71 afectados (32 mujeres y-39-hombres;
P>0.05) y 12 casos dudosos. De estos 83 casos, afectados

v dudosos, de los cuales 31 estdn vivos, sélo 10 -han
podido ser estudiados por lo menos parcialmente, por lo

tanto la mayor parte han sido diagnosticados por interro-
gatorio a dos o mas familiares. La seleccién de estos

- nuevos casos no fue independiente delos tres probandos

iniciales y, por tanto, fueron considerados como casos

- secundarios o no.probandos. Las tres familias son muy

homogéneas en cuanto a la edad de inicio de la enfermedad
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y la edad de muerte de los mduwduoé a‘fegr;vtg'c‘los (Tabla 4).

En las figuras 7 y 8 se puede apreciar que €l periodo de

duracién-de-la enfermedad-es-aproximadamente-de-ocho - -

anos, con un inicio y desenlace en etapas preseniles. Otro
factor que evidencia la homogeneidad del grupo, es el
hecho de que todas las familias comparten cuatro apelli-

"dos en una-dltaporporcion:tno deos apellidos; etmds:
-comun, pudo ser rastreado por medio de reconstruccion
“histérica hasta 1783, cuando aparece registrado, por pri-
"mera vez, en la ciudad de Yarumal (fundada en 1780).

Este apellido es un patronimico espanol, utilizado por los

“judios conversos de la peninsula ibérica.

Para determinar la m€1denaa de Ia enrermedad en los

. diferentes grupos etarios, y teniendo en cuenta £l efecto

" acumulativo dependiente de la edad, se realiz6é una'subdi-

“v'sién de los individuos en cuatro subgrupos de susceptibi-

lidad, incluyéndose en el andlisis solamente aquellos suje-

‘ tos “de” quienes se conocia la edad (515 personas). La

caracterizacion de estos subgrupos es crucial para el anali-
sis de segregacion compleja, puesto que los individuos
que presentan edades por debajo de la edad media de

i inicio, deben ser incluidos en el andlisis con un factor de

correccion que equivale a la penetrancia (tabla 5).

@

' Tabla 5. Clases de sﬁscep[ibilidad de acuerdo con la edatl y las

incidencias edad-dependientes para el desarrollode demencia -

tipo Alzheimer enfamilias. seleccionadas a partir de casos
indice. Estas clases de susceptibilidad fueron incluidas en el
programa Pointer.

Clase Edad Incidencia acumulativa
1. 0-30 0.000000
2. 30-40 0.000284
3.2 ~ 4050 0.022700 -
4. 50y més - 0.034900

. del

s oK

Andlisis de segregacion compleja. Se examinaron
nueve modelos hipotéticos por andlisis de segregacién

- compleja- Los.estimados-paramétricos correspondieron

a los modelos de maxima verosimilitud bajo cada-una de
las restricciones establecidas (Tabla 6). El valor de -2log-
verosimilitud + C, para cada uno de los modelos de

- maxima verosimilitud-fueron-comparades-por tuna-pruba

convencional de X*, con el modelo general (modelo sin
restricciones, modelo 9). Los modelos de no transmisién
genética y el modelo de transmisién multifactorial fue-
ron rechazados (modelo 1y modelo 2 p=0.000000y p =
0.0004793 respectivamente). No se encontraron dife-
rencia generacnonales en el componente multifactorial
modelo.. valor _de "Z estimado no fue
sngmﬂcatxvamente dlrerente ‘de 1:0 (modelo general no
restringido, modelo 9). Entre los modelos de focus mayor
dnico (modelos mendelianos clasicos, 3, 4, 5y 6), la
herencia codominante y recesiva fueron excluidas
(p=0.000000 y p=0.000000, respectivamente). El mode-
lo dominante no pudo ser rechazado. Este resultado fue
ademds corroborado por el hecho de que el modelo que
postula la no existencia de componente de gen mayor
para la susceptlbzhdad a desarrollar EA (comparaaon de
los modelos 2-8) fue rechazado (X*(3gl)=18.6669;
p=0.000032). Igualmente, el modelo de no existencia de

‘componente poligénico para la susceptibilidad a desa-

rrollar EA (comparacion.de los modelos 6-8), fue recha-
zado (X*(1df)=5.6083; p=0.017876). Este resultado su-
giere la existencia de un pequeno efecto multifactorial
(H=0.15 en el modelo general no restringido, modelo 9)
en la génesis de la EA de nuestro grupo poblacional. El
modelo de no transmisién del efecto de gen mayor
(comparacién de los modelos 7-8) fue rechazadp

{X¥1df)=660.7325; p=0.000000). Por.lo tanto el madelo

que mas seajusta es el modelo de transmisién mixto; es
decir, la existencia de un gen mayor con un componente
poligénico-dependiente. En otras palabras, existe un gen
mayor autosémico dominante, que establece el fenotipo
en ‘su-mayor proporcion y pequenas contribuciones

~multifactoriales que lo definen en su totalidad. El modelo

-
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Figura 6. Localizacion geogrdiica de las familias.
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Tabla 6. Resultados de andlisis de segregacion compleja en demencia tipo Alzheimer para familias nucleares de Antioquia,

Colombia, seleccionadas a partir de casos indices atectaclos, usando el programa de computaclor Pointer.
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i o Parametros 5 1
' Hipotesis “ i t q H t1 t2 3,5 A & 2nw+C | df |xzT
1-No tapsmisians|-- 00 | © | © | © (1) 5831830 | 8 |3272297 |
- (=H=0) i : o 24
J-Multifactorial” | L. (0] © | © ;| .99 (1. 281.3398 7 ,120.38650
locus mayor . e ' “agf
3-Dominante ~ [ () 27| 015 | © (1) ) 0 (1.0 | 2705236 6: |9:57030
“I-Codominante | 15) | 35| 18| © | 5 (o i 3173839 | 6. "55”55{306
;,-S«,R;ecesivo (O 4.7 18 ‘ (6) (1.) .5) - (0) (1.0} _,.3'[.7;3838 6’:; ;
| 6-dno restringido .82, 54| .015 | (0 “.) (.5) (0) (1) 268.2812 5
7-th=t2=t3 90-°| 4.8 .01 (0) (1) (1) (1) (1) 1923.4054 5 |662.4521
8-1\;\odelo mixto 94.] 5.1 016 | .15 (1) (.5) 0) (1) 262.6729 4 [1.719600 ;
9-Modelo generdl |+ + 785 45| 016 | .15 76 43 . | 07 | 1 260.9533 N
Familias = Total famhlié‘i\disp(‘)nibles (N=53); p=0.02 »

{
genérdl (modelo 9) establece que la frecuencia del gen
es de aproximadamente 0.018 para la poblacion estudia-
da"f' es decir, que aproximadamente el 2% de las perso-
nds residentes ‘en ta regidn estudiada son portadoras del
gen para la demencia presenil tipo Alzheimer..

Andlisis:mutacional sobre PPA. No se encontraron las
mutaciones descritas en la literatura para los exones 16,
17 y:18 del cromesgma XXI. Los resultados de tipificacion
molecular se presentan en la tabla 7. Puede observarse, .
asi mismo, gueno se presenta un patrén de segregacion
entre los alelos tipificados y el fenotipo Alzheimer. Ello

b,

N

R,

por si sélo no significa que no exista alguna mutacion
sobre PPA, y plantea la necesidad de realizar un
secuenciamiento del gen para descartar eventos

mutacionales en otros sitios diferentes a.los descritos. :

DISCUSION

... Por [o menos cuatro aspectos sugieren que fas tres
familias estudiadas son el producto de un efecto'funda-
dor: Ja similitud en la edad del inicio del ‘trastorno
demencial (8); la localizacion geogréfica y temporal de
las familias; los resultados de otras investigaciones de

30

Figura:f. Eclad de inicio de la enfermedad.
K-S d= 17663, p<10; Lilliefors p<.01

s
.
V,
T

45 50

Figura 8. Edad de muerte.
K-S d= 11559."p>20; Lilliefors p<15
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Tabla 7. Resultados de andlisis para mutaciones puntuales
sobre los ‘exones 16, 17, 18 del gen de la PPA mediante
electroforesis en gel con gradiente desnaturalizante.

Exén PPA
Codigo | Afec/No Afect/Duc | 16 177 |18~
K1 A % 4 10 4
k2 LA 1 170 |1
k3 A 1 12 |1
K4 NA 1 10 |1
K5 NA . 172 11
K6 D 1 10 |1
K7 NA- e td oo A0 1
K8 : NA - S L B i
K9 NA 1 12 |1
K10 . NA 1 170 |1
K11 ' NA 1 an |1

antropologia-biolégica y de estructura genética de la
poblacién de Antioquia, que han sido reiterativas en la
caracterizacién de su poblacién como muy hemogénea
y derivada de poblaciones caucasoides (11, 12); y el
apellido que pudo ser rastreado remotamente en el pasa-
do, y que es el de mayor prevalencia entre los tres
arboles analizados. :

En el analisis empirico que se puede realizar para
cada una de las genealogias, el patrén de agregacion
familiar de la entidad presentado a través de las genera-
ciones es el mismo en los tres drboles genealdgicos.
Como fue inicialmente propuesto para la primera fami-
lia analizada, el patrén de herencia ‘autosémica*domi-

‘nante es muy probable. Nuestra conjetura sobre la
agregacion familiar de la enfermedad, como un pro-
ducto de la herencia, fue corroborada por €l andlisis de
segregacion compleja; este mismo procedimiento ana-
litico dejé claramente ‘evidenciada la existencia de un
pequeno componente multifactorial (poligenes mas efec-
to ambiental). Farrer et al (4), encontraron un resultado
similaren una poblacién seleccionada a través de casos
de enfermedad de Alzheimer, sin que necesariamente
se cumpliera el criterio de inclusion de por lo menos
dos afectados en el grupo familiar. En ese estudio, el
andlisis de segregacion compleja pudo discriminar cla-
ramente, al igual que en nuestras familias, un modelo
mixto en el que el componente de gen mayor
mendeliano’ alitosémico dominante s6lo explicaba el
24% de la varianza fenotipica; mientras que el otro
76% tendria su origen en el componente multifactorial.
En nuestro caso, la varianza fenotipica debida al gen
mayor corresponde al 85% y el 15% restante al compo-
nente multifactorial. Esta discordancia puede ser expli-
cada por diferencias en la homogeneidad del grupo
tamiliar de nuestro grupo y la heterogencidad del grupo
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analizado por Farrer. Este resultado es obviamente de
crucial importancia puesto que invita a buscar factores
de riesgo ambiental que puedan modificar la suscepti-
bilidad o el curso de la enfermedad.

Aunque el hallazgo anterior es de gran importancia
cientifica, no menos importante es el llamado que debe-
mos hacer sobre la magnitud del problema: primero, el
crecimento de las genealogias es geométrico y la mayo-
ria de las personas en las mismas tienen una edad menor
de 40 anos. De un total de 516 personas con edades
conocidas, 393 (el 76%) es menor de 40 anos de edad.
Del total de la poblacién viva con edades conocidas,
sélo 16 personas han pasado la edad de riesgo para la
enfermead por tener mas de 65 afnos sin presentar de-
mencia. Segundo, la frecuencia del gen (0.018) y el
modelo genético determinado en nuestro estudio, per-
miten esperar una incidencia de la entidad entre 10 y 20
por 1000 habitantes. Tercero, lo anterior debe ponderarse
con la frecuencia de casos esporadicos y que constitu-
yen la mayor parte de la casuistica de enfermedad de
Alzheimer, y con el aumento de la expectativa de vida
que estd experimentando la poblacién-colombiana. Todo
lo anterior permite predecir una “catastrofe” epidemio-
l6gica para‘la poblacién estudiada.

En estas circunstancias, nuestro grupo de estudio de-
berd abordar este problema con dos metas principales:
la primera, continuar la bisqueda del'gen mutado, para
lo cual debemos estudiar el cromosoma 14, el 19 y
ampliar la pesquisa del cromosoma 21; y la segunda,
tratar de aplicar metodologias nuevas al diagndstico,
con el fin de acercarnos al prondstico, al seguimiento y
eventualmente al tratamiento de esta enfermedad.

CONCLUSIONES

Las conclusiones generales que podemos sacar de
este trabajo son Jas siguientes: existe un-foco.endémico
de demencia tipo Alzheimer en el centro de Antioquia,
dicho foco-endémico se presenta con la caracteristica de
agregacion familiar y la agregacion familiar en estos
grupos:no-es un hecho :aceidental: y :se demuestra la
presencia de una fuerte carga genética dependiente de
un gen mayor autosémico dominante que exphca enun
85% la varianza fenotipica.

Existe-un” componante poligénico ‘dependiente "‘que
explica en un 15% la varianza fenotipica de la entidad y
que puede ser debido a la participacion de otros genes, a
factores ambienta]es o multifactoriales.

La mutaoon no parece estar en el cromosoma XXI
como se ha demostrado en otros estudios.

Antiquia es un sitio privilegiado y Gnico para estudios
opldemlo!ogmo genéticos de este tipo por la conforma-
c16n familiar de hermandades numerosas.



Demencia tipo,Alzhgimer

Se advierte sobre la posibilidad del advenimiento de
una epidemia silenciosa de demencia tipo Alzheimer
dado los numerosos grupos familiares con edades infe-
riores, a los 40 anos en una. emermedad que es depen-
diente de la edad. s 4

- En el futuro se requiere.la realizacion’ de estudios
anatomopatoldgicos de algunos-de los enfermos.con la
finalidad de confirmar la.enfermedad de Alzheimer, in-
vestloar mutaciones.en otros Ccromosomas asociados con
Al7he|mer\ramil|ar tales como el 14y 19:

Se deben hacer estudios .de hlstocompatibil.id:aid:para
detinir si se trata de tres familias .o de un solo grupo
familiar. Se debe ‘explorar la posibilidad de existencia.de
Otros grupos, familiares. Se debe buscar la posible partici-
pacion de' factores ambientales ‘en’ la etlologta de la
enrermedad AL BLE fea S _rmean gy pry

Se requiere la basqueda de todos los casos dudosos y
enfermos vivos para realizar estudios neurologlcos,
neuropsicologmos y paracllmcos

Se sugxere iniciar un estudrq de segunmlento
neurop>lcolog|co a,los sujetos sanos con edades: cerca-
nas a los 40 o mds anos y con mayor riesgo, con-el fin de
detectar precozmente. los casos afectados y eventual-
mente buscar p05|b|lrdades terapeuncas
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