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Demencia tipo Alzheimer con agregación
familiar en Antioquia, Colombia

Francisco Lopera, Mauricio Arcos, Lucía Madrigal, Kenneth Kosik, William Cornejo, Jorge Ossa

RESUMEN

Se estudiaron tres pacientes con demencia tipo
Alzheimer y con antecedentes de demencia familiar pro-
cedentes de Yarumal, Belmira y Canoas. A partir de estos
tres casos se construyeron 105 árboles genealógicos de las
tres t"amilias. Se incluyeron 1093 personas en 105 tres
pedigrí s, encontrándose otros 71 pacientes enfermos de
demencia tipo Alzheimer y 12 casos dudosos, para un
total de 86 casos posiblemente afectados, de 105 cuales 55
han muerto a una edad promedio de 55.6 años. Se encon-
tró que el promedio de duración de la enfermedad es de
ocho años y que en todos 105 casos el inicio ocurrió antes
de 105 60 a una edad promedio de 47.1 años. Los tres
pedigrís comparten en una alta proporción cuatro apelli-
dos, lo cual hace suponer que posiblemente se trate de
una sola familia. Se realizó un análisis de segregación
compleja demostrándose cómo el modelo que más se
aiust« a la etiología de la enfermedad es el modelo de
transmisión mixto, es decir, a la existencia de un gen
rnsvor con un componente poligénico dependiente. La
trecuencie del gen es de aproximadamente 0.018 para la
población estudiada: es decir, que aproximadamente 2%
de la población es portadora del gen para la demencia
presenil tipo Alzheimer. Se hizo además un análisis
molecular de DNA con PCR en siete individuos afectados
y dudosos y en cuatro sanos para detectar mutaciones
sobre el precursor de la proteína amiloide (PPA) y no se
encontraron las mutaciones descritas en la literatura para
105 exones 16, 17 Y 78 del cromosoma XXI. Se plantea la
necesidad imperativa de descartar eventos mutacionales .
en 105 cromosomas 74 Y ¡9 Y si fuese necesario en otros
sitios diferentes a los descritos hasta ahora ya que esta es
la serie más grande de demencia tipo Alzheimer con
agregación familiar reportada en la literatura. (Acta Neurol
Cofomb 1994; 10: 173-187).
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SUMMARY

Three petients with dementia of the Alzheimer type
(DA T) coming from Yarumal, Canoas and Be/mira
(Antioquia, Colombia) with family history of dementia
were studied. Family trees of the three patiens were
built. 7093 individuals were included in the three
pedigrees, finding 71 patients with DA T and 12 possible
cases. 55 patients have died at a mean age of 55.6
years. 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 suma mes
in common suggesting that belong to a single family.

A complex segregatíon 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 trequency is
aproximately 0.018 wich means that 2% of the studied
population carries the gene for DA T. A D,\/A 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 oi the chromosome XXI were tound.
Mutations in chromosome 14 and 19 ot in other not yet
described places must be looked after in these families, 50
far the largest series reponed 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-
logía es poco clara, aunque actualmente se conoce la
existencia de un gran componente genético en su
etiopatogénesis. Estudios recientes genético-epide-
miológicos han encontrado que para algunas formas de
EA existen varios genes mayores que determinan la apa-
rición de la entidad (1-4). Algunas evidencias moleculares
han corroborado los resultados de estos estudios y han
permitido establecer la asociación de la enfermedad con
mutaciones puntuales en el gen de la proteína precurso-
ra de amiloide (PPA) en el cromosoma 21. Esta mutación
se asocia con presentación temprana de la enfermedad
(5-7). Igualmente, se encontró asociación de la entidad
con marcadores localizados sobre el cromosoma 14 y
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sobre el cromosoma 19, si bien los genes involucrados
no han sido identificados (8, 9).' .

En'Colombia, la primera publicación sobre demencia
presenil, tipo Alzheimer, con agregación familiar se rea-
lizó en 1,987 en un grupo originario de Antioquia (la).
cuyo estudio genealógico demostró compromiso de nue-
ve personas en cuatro generaciones (tal familia corres-
ponde a la genealogía B del presente estudio, .ahora con
11 casos). En dicho trabajo se sugirió la existencia de un
patrón de herencia autosórnico qqmiflant~." ' ,~,

Estudios previos sobre la estructura genética de la
población de Antioqua (población "paisa") han eviden-
ciado que esta' comunidad .preserita características co-
munes a las poblacloneshoruogéneas: es decir,' aquellas
poblacionesque no son el resultado demezcla racial,' ni
en su fundación, ni ta'iripocó én su desarrollo (11, 12).
Sirnilarrnente, otros ,estu9iosantropológicos e históricos
han caracterizado a los"paisas" como una de las pobla-
ciones más claramente definidas en el territorio colom-
biano.' t.apoblación posee tradiciones' y una cultura
religiosa' n)uy particulares. Su' estructura familiar es
matriarcal con hermandades considerablemente gran-
des, 20 y máshermanos. Lo anterior hace que la pobla-
ción sea única ,para el desarrollo de investigaci'ones
epiderniológico-genéticas (13-15). .

Con estas prernisas, losobjetivos de esta investigación
fueron: determinar si la agregación que existe en algunos
casos de EA familiar, detectados en Id" población' de
Antioqua, pueden ser explicados por algún modelo de
transmisión hereditaria o, por elcontrario, son debidos a
algún fenómeno ambiental desencadenante, e intentar
determinar, en el caso que sea demostrada la existencia
de 'un cornponante de transmisión geriética, si existe
alguna de las mutaciones descritas sobre PPA que se
asocien con el fenotipo Alzheimer.

MATERIAL Y METODOS

Población. Los casos índices (CI) fueron selecciona-
dos en el Servicio de' Neurología Clínica de la Facultad
de Medicina de la Universidad deAntioquia (U de A) y el
Hospital' Universiiario San Vicente de Paúl de Medellín
(HSVP),Colómbia.'P(¡ra determinar la existencia decua-
dro dernencial se realizó un examen' neurológico y
neuropsicológico.' Dos de lbs CI fueron 'sometidos ade-
más, a exámenes paraclínicos para descartar diferentes
etiologías de demencia. Los criterios de inclusión están
descritos 'efl la tabla l. .

., A partir de los' CI se realizó una diagrárnáclón genea·
lógica retrospectiva, con el finde localizar otros afectados
dentro del árbol familiar. Esta reconstrucción genealógico
se hizo por búsqueda activa de los familiares mediante un
trabajo de cárnpo puerta a puerta en las áreas geográficas
respectivas, consultas de partidas de bautizo, 'registros
notarialos. consultas en ('1 archivo de hiqoriJS clínicas riel
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Tabla 1. Criterios de inclusión de casos índice eiectedos de
del7lencJ~ ~ip~A I;hei{71e,: .. .. .',

• Trastorno de memoria
• Trastorno de otras funciones cognoscitivas
• Limitación social, laboral y/o familiar
• Tene'r antecedente de al menos un familiar afectado
• Ser originano del departamento de Anlioquia
·}~o tener evidencias clrni~_~sy/o jJa.ra~.línicas de:

- Trastorno cerebrovascular, hepático, endocrino, re-
nal, infeccioso, hipóxico, tumoral, rnetabólico o.
tóxico, '

',.' No tener historia de trastorno mental crónico,
. l""'

.' ;

hospitalmental. de Antioquia ydel Hospital San vicenje
de PaúL Con estainíorrnación se estableció una primera
aproximación a casos, positivos)! dudosos de demencia.
Un .caso se consideró como positivo para la entidad,
cuando el examen o.la historia clínica revelaban demen-
cia o trastornos importantes-de memoria con o sincom-
premiso de otras funciones, cognoscitivas, o cuando al
menos, dos familiares, independientemente, coincidían
en aseverar que un-individuo determinado presen¡~
ese tipo de trastornos. Un caso fue considerado dudoso,
cuando el examen o la historia clínica sólo sugería le. es
trastornos de la memoria y de otras funciones cognoscitivas
o cuando sólo uno eje los familiares entrevistados refera
este tipo de trastornos eneL sujeto.. "

" , ).f

El diagnóstico de demencia o de caso.dudoso, en los
familiares detectados a partir de los CI, se.realizó, en la
mayorfa de los individuos, por la anarnnesis a los fami-
liares más cercanos. Luego se procedió a localizar los
casos enfermos y dudosos vivos, para ser-sometidos a
exámenesneurológicosy ,neuropsicológicos y así defi-
nir su grado de compromiso. La distribución de enfer __
mos y dudosos, por familia, se aprecia.en la tabla 2,

Análisis . Las variables dernogréficas fueron descritas
mediante distribuciones porcentuales. Se determinaron
las variaciones de incidencia de la enfermedad de acuer-
do con ios.grupcs etar!as/teniendol~ ••.cueniaque esta
entidad tiene una penetrancia dependiente dela.edad,
Igualmente, Iuerori calculados los promedios de edad
de inicio y edad de, muerte .de las personas afectadas,
con la finalidad de establecer la edad-de mayorriesgo,
el tiempo deduración de la, enfermedad. y la homoge-
neidad dela Iorrna.de presentación de I trastorno (presenil
menos de 65 añoso senil mayor de 65), a.través de las
geneJ logías. , ,

Análisis de segregación compleja. Con la finalidad de
discriminar si la agregación familiar del cuadro demencial
era ocasionada por ,el. ambiente, .por. un component,e de
transmisión heredo-familiar, o por ambos, se llevó a caho
un análisis de segregaciólJ compleja, Este análisis fue reali-
zado usando el modelo unificado de Lalouel, Ran, Mmlnn
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v Elston (16), implernentado eflel programa de computa-
dor Pointer (17). Tpclas I~~ge~ealogías fuero~subcliviclidas ,
en sus c()r:nponefJ!~?o t~~mIJ.'i1~..!:1LIS:,!i2a~s(pZlclc~,_,rrladre~
hijos con al menos un individuo afectado) El modelo
formal del análisis distribuye la variación total del fenotipo
EA, en tres-componentes'hipotéticos independíentes, para;
determinar cuál deellos explicamejor el comportamiento
de la enferrrredad-en la población de-estudio. Estos son: un
componente de locus mayor Único 'Con:características de
dii:lIe'lismo(A= alelo ,a'nbrmal paradesarrollar EA; a= alelo
normal), un componente muttifactotial (poLigenes suscep-
tibles de efectos rnedroarnbientales) y un'. componente:
medioarnbiental- aleatorio (efecto de -cohorte). Los,
parárnetros, del 'modeló son.q, la frecuencia delalelo de
alto riesgo A; t, el desplazamiento o varianza sobre el, focus
mayor Gnico;d, la dominancia sobre el fOCU5 mayor tal
que d=O corresponde a ungenrecesivo, d= 1 corresponde
a un gen dominante, y O<cl<ltorrespondea algún grado
de aditiviclad con cI=0.5 representando un gen; H, la
heredabilidad poligénica en la descendencia; Z, la razón
de laheredabilidad intergeneracional: y ti' (2' tl, las proba-
bilidades respectivascle que-los genotipos AA, Aa.ivaa
t"ansmitan el aleloA.Por ejemplo, si el Joctl$.mayor (mico
E::S mendeliano, tl~;l~ t/=0.5 y (\=0, mientras que si los t's
son iguales no existe transmisiórrrnedtante-un 'modelo de
gen mayor (4, 1:8,19). la probabilidad de pesquisa o de;
selección de IdS familias afectadas, r fue calculada separa-
damente del análisis -de segregación de acuerdo con la
metodología de Sirnpson (20). Esta determinación de , es
fundamental para.poderextrapolarlós resuhadosá' la-po-
blación general de donde ha sido-seleccionada la muestra.

Extracción y análisis deDNA para detectarmutacio-
nes sobre PPA. A los enfermos, a los casos dudosos, y a
algunos de 'los familiares no afectados, les fue tornada
uná'rnuestra-dez Scc de sangre, lacual-fue sometida a
extracciánde 'QlNA por el "método convencional-de
fenol-cloroformo-aicohol isoamílico conel fin-de detec-
tar algunas mutaciones descritas sobre la PPA.En once
de las muestras (tres-Individuos afectados, cuatro dudo-
sos y cuatros sanos), se realizó amplificación por PCR
de los exones 16, 17 Y 18 del cromosoma XXI, pertene-
cientes al gen de lá PPA'Una vez-qne-elexón fue
amplificado, 'se analizó por electrofóresis en gel con
gradiente desnaturalizante. una técnica altamente sensi-
ble.paradetectar malosapareamientos de pares de ba-
ses, lo cual inclicaríaque 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:
exón 17, par de bases (PB) 2149, cambio nucleotídico
C - T que origina una sustitución de ile - val sobre el
coelón 717 en PPA (5); exón 16, 'PB 2079, cambio
nucleotidicó G -~ C, que origina una sustitución glu
- gl n sobre 'el codón 693 (esta misma mutación tam-
bién se asocia con el fenotipo hemorragia cerebral here-
ditaria y con amiloidósis tipo Dutc'h);exón 18, sobre el
cual ocurre una deleccrón de 6 PB (21).

Caso índicej . CeriealogiaYarumal (Caso A-rV-2).
Paciente masculino, 44 años de edad, con 15 años de
escolaridad. deseníple0,éió en ,los últimos' dos años por
enfermedad, casado y padre (fe dos hijos. Consultó por
primera vez en ,octubre de,1991 al servicio de neurolo-
gía' de 121li,d'e A' Y HUSVP. Desde entonces' ha es~ad

en estudiO, _,Y,' ,s,e,guim i~rt,O. 'S,ü, p~dre," mU,ri,o,',d~,d, em,enci a
a los S5 anos, despuésde 10 anos de deterioro pro re-,
sivo ensus funcionesmentales supetiorés,y su abuelo
paterno murió demente ;'acros 52 años en el hospital
mental de Antioquia. Tres tías, páterrias han, sufrido
demencia de Ias cuales dos éstán vivas. Fue consumí-
dorde bazuco y'al,cohol hasta hace diez áñ'¿s.

, Consultó por pérdida progresiva de la memor'ia en los
últimos tres años. La familiaviene notando que hace las
mismas preguntas y cuenta' las mismas historias varias
veces, Sus trastornos de memoria afectan principalmente
eventos recientes. Pierde con, frecuencia 105 objetos y
tiene-olvido de hechos-y propósitos, Trabajaba como
vsndedor.dechance (lotería local) pero.hacía mal las
cuentas-o no esperaba que le.cancelaran el dinero por lo
que suspendió dicha actividad laboral. .No ha presenta-
do. cambios de comportamiento yno tiene dificultades
para salir alcentro dela ciudad solo. Al ingreso tenía un
mini mental test de 25/30 (normal). "

Al examen neurológico de ingreso se encontró pa-
ciente orientado en todos los planos-sin qlt~ra9ipn-~s Del
lenguaje; pares craneanos sin compromiso. Sistema mo-
tor normal con levedisdiadococinesis, tono muscular -.
normal y reflejos músculo tendinosos norrlales s¡'rÍ refle-
jos patológicos, Durante la evaluación, presentó
hipersudoración. Su lenguaje espontáneo era fluente con
buena articulación. sintaxis y prosodia, La fluencia.se-
mánticacategórica fue.en promedio de 95/min (catego-
ría animales: J 1 palabraszminuto.vcategoría partes del
cuerpo: 8 palabras/min). "

En la prueba de denominación (prueba de vocabllla~
rio de Boston) se hizo evidente una anemia moderada
con un puntaje. de 38/60. Durante la tarea presentó
frecuentes parafasias semánticas.

_Algunas~c1e la~paraf.asias correspondieron a. errores vi-
suales! pero.la mayoría fueron estrictamente,semántícas. La
repetición de fonernas, sílabas. palabras y frases fue normal.
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Sólo presentó dificultad en seriesde palabras y de frases.La el modelo.ortginal enagosto_d_eI93~Porúltimo, al solicitar- •
lectura y la escritura fueron normales. No tuvo dificultad le realizar una figura humana, luego de finalizada la tarea' ••
para la realización de gestos manuales unilaterales por de la copia del dibujo de la margarita, presentael fenóme-
orden verbal ni por imitación, pero presentómarcadaapraxia no de contaminación de huellas incorporando algunos de
construccionaL Para evaluar esta habilidades se le pidió los rasgosde la fl<;>r,ene!Jj,ela figura humana. En la figura 3 .
realizar por copia, dibujos de tipo art~ticoque habí~ realiz~-'':-' :' s~,.obser.vala dificultad progresiva. para el dibujo;.
do cuando era estudiante de bachillerato, 24 anos atras'.i; ~trit"menslonaL " :' \
(figura 1), observándose una pérdida progresiva de dicha :.' '.'
habilidad;efí'juñ'to 10 de 1993 al tratar d,ec08iar el rostro En las pruebas de memoria obtuvolossígutentes re- •
tres no puede inhibir la tendencia aéséribi. números. Sólo L' ~ ,s'u.Ltpdos:capacidad de memoria inmediata verbal nor-
despuésde 10 minutos-logra hacer algúrios trazos, luego de' rY,áLRetención de dígitos en progresión: cinco.
muchas indiCaciones verbales. Enagdsto 11 de 1993, ante
el fracaso de la tarea, se le sugirió calcar el rostro tres, •..._,Una curva de aprendizaje verbal d~'íSipalabras estu-
indicación que tampoco le sirve.de riada. En la figura 2 se vo Se.v,eramentealterada. TU\I<;>una-capacidad verbal de
observa la evolución en la ejecución de la copia de una w¡:¡!ro'. Después de 1O presentaciones no logró evocar i

margaritaendiferentes épocas. Inicialmente seobservauna" - más de cuatro palabras. Presentó confabulación modera-
franca apraxia construccional gráfica en octubre del 91, da y una curva plana sin efecto de aprendizaje. Los items
luego aparece perseveración gráfica en junio del 92 y retenidos correspondieron en 'general a las primeras pa-
despuésseg~nerali?a la tendenciaa la superposiciónsobre, ... _J_abr;:¡'s_deJaJista._

.-•."':--'-'"- .•, .•..

'j ~:,r'"

Figura 2. Caso índice 7; evolución e{¡'/a ejecución de la copia de una margarit~.\'~\,':.,'
-s} : "'-\~.,." '. ~;

.,'
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En una tarea de evocación inmediata de ft~s frases
.lo logró sólo ~'despuésde ocho presentaciones. En el
aprendizaje de echopalabras (prueba de Signoret), en

·tres presentaC;,ione's obtiene un puntaje ~3;5/12' que.
indica una marcada dificultad de aprendizaje 'verbal.
En generál_~vº<::ó.la/prifTl;era y las dis últimas-palabras
de la serie. La memoria de eventos-del pasado.remoto -'
estaba conservada.Durante la real ización de',~s -¡;;¡.,rue-
bas presentó algunas confabulacionés. Igualmenté\pre-
sentó cO,nfabulaciones espontáneai. Al ha~lpr'~ef: su

ocupaclon actual se presentaba corno matar,f(e d~ oer-
¡ dos pero la madre informó que sólo fue ayu\da,nte¡eri,el
pasado..-' ..._ ' ....~"

. ~
¡

En las tqre~~ de.rnernoria no verbal! e,-:oc?~.11.6.imáge-
nes ípruebade..SignruetJ,..pero .obtiene ~,H1.pU.Aaj-€l.de-4/.@--

.en reconocimiento. En memoria visoespacial inmediata
(prueba de Corsi) retiene máximo cuatro movimientos

·espaciales. Eh:·~f?-rueba de memoria de rostros (prueba, En conclusión: en la p"¡:imeraevaluación se encontró'\... .....!J,__ . __._.~._. 0_

:de Warri ngt?n) 65tuvo un puntaje del28/50. , una severa arnnesia anterógradaverbal con trastornos d~
: 1, , memoria lógica, apraxia construccional y acalculia. Sus

Figura del'R.~y:copia¡ tipo V; punt4je:16/36 (percenti] trastornos aúp no configuraban un cuadro demencial. .
,10). . -_ - ' " i r·'+::::.o •._ ..

Tiempo de ejecución cinco rnunuros (percentil 1ú~ e Algunas d~ las pruébas-anterjores se ~@p¡~ieronduran-
EVQcadQn.diÚ;~rida(cinco min): 10/36 t~';el seguimiento obfervándose1 un marcado deteriorq

-.-.-.- ,._.-""I c'9mo puede verde err la 'tabla 3. .Corno p~'2de observar!
En las pruebas de ré¿~)üQI;lmiento~isual no se defec-.. se:: en el curso de dos anos pasó-de presentar trastornos

: taron signos de aghosia: reconocía formas, fig~ras' t)europsicológicos específicos J' un verdadero cuadro
, esquernatizadas y superpuestas y colores pero con rno-. ' dernencial. Además, en el mes de octubre de 1993,
,d~rada alteración en análisis de rostros: prueba de reco-i presentó porlprimera vez una crisis convulsiva tónico-
• nocimiento facial, forma SLde Benton: 36/54 L. : ....__'_dénico generalizada .

.~\:' \ ,~; z-. ] '. ~ '",,, \{<.. . ~ \" :.~'~ ~.: ,;;,,, :

Hay-ona-discreparrcia 'sigrrITi'cati vcfcte':np'Clnms enrre: .<~. Casríí ndice: 2;'G-enrnogía Betmi 1(f"'"('C~~f'B:.tll-4),
: la escala verbal (98) y la manipulativa (65) de la prueba Paciente masculino de 49 años en el momento de su
, de Wais a favor de losprócesos verbales con un CI total primera consulta al servicio de neurología clínica en el
de 82. ~Jl-~r:l~.prIoJe.Qade-razonamiento abstracto-no- é}A6.,de 1984. Procedente. del- área nj.r-a·1de Belmira,
verbal (matrices progresivas de Raven)obtuvo un puntaje Antioquia, agricultor" con dos años de escolaridad, zur- ••

! de 7/24, deficiente. " do para todo tipo deactividades excepto para la escritura
:- -, .....- - - -. ----.. ..v con :an'tecedentes familiares-dé züraeril-:Con-sultó por
, En habilidades matemáticas' presentó una marcada pérdida progresiva de la memoria de cuatro años dJ
dificultad-para cálcúló mentaly\escrito y para;él'análisis evolución. En los últimos-dosaños venía-presentando

, 1 . I • .. ¡
: y resolución-dé problernas.r:" I - ,...."... . dificultad para el reconocimiento de famiháres y des-

J, .;.: .. - -; " - •••• : ••• \ : l..... orternación personal¡ temporal y espacial,y en los últi-
El paciente .rrtostrú cierto grado de arl0sG:goosj.,a"mn"-r mos.meses, descuido en la presentación personal, labili-

relación~a..~ls,tr.a5,tg~nosaunc\.uereconoció tener algunos ' dad emocional, ideación deli~ante persecutoria. y aluci-
problemas de"lilBmo-~; segú~ él, leves. ' naciones visuales y auditivas. No tenía..antecedentes dé

"'~+E:-O'Rolismoni de drogadicción y er,a:r~c..bnocidopor la
tami ria' como un trabajador i1-Iuy_int.eJ.i,8,eifltey, responsa-
ble. . .' .' --- - . .

Demencia tipo Alzheimer

En la memoria lógica (evocación de tres historias con
44 frasesfrctuvó sólü]/44'éñ evocac.ió·niñmeaiata des=-
pués de la lectura de cada historia. \

Exámenes pa¡~clir1icos: la tomografía cornputarizada
de cerebro 'mostró una moderada atrofia ..cortical.. El
electroencefalograrna foe, a~ormal por ondas lentas en
región temporal derecha. Liserología en sangre(VDRL)
fue ne,gativa"los niveles seFicosde ácido fólico de 16.7
nglml (n=3.0 - 17) Y la vitamina B12 en sangre de 600.4
pglml (n=200 "950).
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Tabla.L EVJ)I.1..I,cióJ1de.l'l:Lprvcb.iJ5 .. Caso india' J.

"
Prueba Oct/91 Jul/92 Feb/93 Nov/93

Mini mental; 2'513.0 .- - 11130

FCS
¡

95 ·;9 6 2
; .»

FCF i - - 2 O

Praxias MO ~V/lO~, . ... ..90:' .. " - 49
'>,

Praxias MI IN.lIT/100 95' I - 1" - 55..

Praxias OLF bV/1 00
,
, 90 "

\
.. - 56

:
,

Raven ••• w
..il/14 8/36 - 7/24

Memo/la lógl,ca 3/44 - - 1/16,
!

TCS-"'Fluenqia Categórica semántica x minuto
FCF luencia Categórica fonológica x minuto
MD/I Miembro superior derecho/izquierdo
OV Orden) verbal ¿. ~4 :.

TMIT' liiil1iCfüri'" ...._..- .. '-'.- .....-~,_.

El examen físico y neurológico fue normal. Al examen
neuropsicológico seencontró paciente con marcada des-
orientación en persona, tiempo y lugar, con dificultades

..-·-francas en -atención y concentráción. En las' funciones
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arnnesicas presentó severa alteración de la memoria
antigua y reciente. No pudo dar -cuenta d,e) nombre y,
número de sus hijos, no recordó la fecha de su nacimien-
to ni su edad, sólo pudo retener dos dígitos en progre~
sión. Fue incapaz de repetir en evocación inmediata dos
frases presentando confabulación y contaminación, Sólq
repetía p,a'fEi?,1mente-e na fra.se'en·evocaci6n' inrned iata:
No fue posible realizar una curva de memoria verbal
por su severa ausencia anterógrada. En el lenguaje
tenía una expresión oral limitada a frases cortas y,
estereotipadas. Su comunicación verbal no era funcio]
nal. La comprensión auditiva fue muy deficiente (exa~
ininador). Tuvo dificultades para señalar partes del cuerl
po y objetos externos por franca anomiacon frecuentes
pa rilta sis",-H-t€f-ales-y-serné ntiel'l'S-'efl"'¡ OS''¡ fl{-eflti7S~'de-de:
nominación, Pudo repetir fonernas, ~íJabas;.p;l~b;as ~
frases muy cortas, En las pruebas de lectoescritura recoi
noció los grafernas pero no leyó palabras-ni frases y
sólo pudo escribü SU 'nombre pero no logró' escribir
correctamente palabras, ni frases espontáneamente, al
dictado ni por copia, ;

!

'" '" r- ,~ ~. L. t
En las habi Iidades práxicas presenta'ba 'apraxia del ves]

tir, construccionál y' prqli!)gtJ.ofacial, aunque conservaba
algunos gestos::nYu't'·'aütGf.natizados. En habi Iidades
yisoperceptuales/~ñ7k11Qtrn:ia 'dificultad para reconocer
!mágene~,.i;clf -ó9.jé,t?s,~gura: superpuestas y.
esquem¡:¡,tlzél~c:la\ F:~.~serqt~b.9~fdemas .un deterioro muy
marcado-dé 1p"S'prQces9l'c;ie razonamiento abstracto, se-
vera acatcy.U~ a<úpp~iJ"~peraciones elementaies y trastor]
nos en el juicio, Su cornportamiento se.había:~fl€terioradq
co~ !a ~~~&i~!\de¡rr~tab!li?ad, agres¡~¡9?d":'Qcasion~1 y,
labilidad ~mo~I~r. Por ultimo, el paCl€t9te;~ este nivel
de la evolueién de su enfermedad era comPletamente
anosognósico de su deterioro. En los exámenes paraclínicos
se encontró: hemograma, creatinina, VDRL en sangre, T~
y T4, pruebas hepáticas y cobre sérico normales, LCR con
proteínas de 54mg%, glucorraquia de 80 mg%, sin célut
las. Electroforesis de proteínas de LCR: proteínas totales de
54, prealbúmina de 4.54%, albúmina de 54.78%, Alfa 1
de 7.22%, alfa 2 de 28.89%, beta de 16.11% y gama d~
10.46%. El EEG mostraba unos ritmos básicos lentos. l.a
TAC de cráneo mostró signos francos de atrofia cortical. (

Caso índice 3 (Caso C-V-13). Genealogía Canoas,
Paciente de 50 años, femenino, casada, madre de tres
hijos, diestra, con dos años de escolaridad. Su madre
murió de demencia a los 63 años. Consultó por trastori
nos de la memoria de dos años de evolución, olvido d~
hechos y propósitos, nombres y teléfonos y según I~
familia con tendencia a repetir las mismas historias. Er~
dependiente para salir al centro de la ciudad en el último
a1'10.Tenía lentitud en todas sus actividades. No volvió a
mercar sola en los últimos dos años porque 0lvidab1
ÍJJIJ.chQsde los artLc;.ulo~.que _debLa ,CQtlJI2I9r.YIesent~L

. crisis vertiginosa, que demandó hospitalización tres años
. atrás, la cual le repitió dos años después, Tenía historia

de crisis «onvulsivas foca!es disíásicas con geneJ"J!izil-
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CiÓ~ tónico.·clónica,secú~daria a la edad de 11,13 años
(en total presentótres crisis)." ... ~

.¡I"·" . ~> I : ..". ....~-~~..;.- ",

Al examen] ffsico'!'Y -r.1E~u·rol,6gico se encontró
~iperrefl~~ía' niüsc·ülci.Ae'iídinosá" patelar bilateral y
Babinskibilaferal. Al examenneuropsicológico se en-
centró: mini m'enta::1test 16/3.0;JJUeDcia semántica cate-
gÓrica 12/minuto, fonológicagórtca, FAS 1.3 palabras/
minuto: denominación prueba P¡;J?il>ston 32/?'Q;p'rueba
ee-(orsi- c ua trcr;--<l:prel'ldiLafe- éfe~o~º~iiallibf~s-Eprueba

. de $ignoret)' 6(1:2; repetición de tres' frases lograda en la
~ • " f \. • ___.._ _ ...;.. • . _

tercera presentación. ../. _."
_'<;/.'~-1.~·~1-· -

.En rnemoria..~fógid (de \rek historias con 44 frases) ,
lefdaspor el páciente,' retuvo 1$/44. ,Mejoró hasta 27/44 I

en la segtJ.tl:.~.dpresentá.ción po0tia auditiva. En la evoca- I

ción diferida a lós';W minuf6S y cuatro días obtuvo 3/44, .
en la curva de memoria verbal de 15 palabras 8/15; en la
evocación diferida a los 20 minutos 5/15. Presentó fran- :
ca confabélación'en 'la evocadón diferida. .

1

Conservaba intactas las' h~bi.lidades praxlccs.
orolinguofaciales y manuales pero tenía franca apraxia ,
construcctorral 'gráfica y'deteriro-en--fa calidad de la.
escritura (figura 4). .
.- ¡ ~.. -.: -- -¡ ~ o , • •

En la proeha.de matrices pr.Qgr¡;..sivas de Raven obtuvo:
15/60. La IP!weha de discr¡irninaci(m facial de Benton
estuvo severamente alteradácañ··3f1/S4.

"':~~~~~,7'" .,::..-::.~.:i_~.~.. ;:.j.~:.~;~ .

En cofl&~·n;.pre.sentó.fn ..el.lJI~!ilito de la evalua-'
ción un~\def\le~cia mO?erd~a. ,N~cf.\,le';posible, continuar;
el segul~lelito 'ni realizarlexárrerres' paraclínicos por:
negativa MefaTi'milia ..,·-; ,.. --\ '

\ . I,
RESULTAQOS ¡ .

': 1\ (; ¡ i. 'r \ .
Variables-oem"1igráflcas';"'Entre-eA€rG:de 1993 y enero ¡

de 1994, a partir de tres CI, se lograron estudiar tres:
genealogías A, By C (figura 5) con la localización geográ- ¡

fica que se presenta en la figura n. Para el análisis se
lograron)ncluir 1.093 individuos (548 mujeres y 522 hom-'

. ".' '.. lo '.-'- ,::..._.~•• 'f.;..~ .•._ '.:'1;", '

Tabl'á' 4. ;~dades de inicio y de muerte en afectados de dernen-
,éJ.a tipo 'fl..lz~lij'ymer en genealóg'(a5'~,¡;reccjonadas a partir de
.eesos índje:es afectados. ,-. ~~ .

, -' I
Familia -' >pcalización DS EM OS

:---:..•••..;.,..-- I

.• - •••.• '." 4,, -"í:;
±4.9 ( rSQ, ~.~.1.0

±1.8 ~ ,51.6 ±7.1

±4.9 i·'Js53 ±6.1
-v ;

" ffarJ,liJir:.-
, .
·rJ3.e)mira

I ,

l~CJi,das .:
C7üpo'gt;n~rJ I

47.1

46.0

49.6

48.1

B
e
o ±4.5 54.9 ±6.0

. -EI- =tdácr-de i'ni"cio-
EM = Edad de muerte
OS = Desviación estándar
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Figura 58. Genealogía ~,~s
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bres y 23 en quienes no-fneposibledeterrninar el sexo). En
esta poblaciónfue posible detectar además de los casos
índice O'tros 71 afectados (32 ,mujeres y 39' hombres;
P>O.05) y12 casos dudosos. De estos 83 casos, afectados
y dudosos, de los cuales 31 están vivos, sólo 10 han
podido ser estudiados por lo menos parcialmente. por lo

tanto la hJayor partehan sido diagnosticados por interro-
gatorio a dos o más familiares. La sélección de estos
nuevos casos no fue independiente de los tres probandos
iniciales y, por tanto, fueron considerados como casos

.. secundarios o no.probandos. Las tres.Jamilias son muy
homogéneas en cuanto a la edad de inicio de la enfermedad
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:'F' SC f\/' I ", I ,", I ..•gura . p.l'q;jll9C@ S¿J¿O¡ ¡oCJ¿!<:, eJe l1ijéJIS

! ~ \.c..(.aú)&",'~:C~
y la edad de muerte de los individu¿~ af~~'t;dos iTa,hla,4lo._
En las figuras 7 y 8 se puede apreciar que el período de
du me ién -de-la e nfermedael-es-apre-eim aEiameFl te-de-ocho ..'-' .
años, con un inicio y desenlace en etapas preseniles. Otro
factor que evidencia la homogeneidad del grupo, es el
hecho de que toclas las familias comparten cuatro apelli-

;-dcKeri'uhaal táporpoi'Cibfcttñ()cle-lO"s apelltdo-s-;-et-más-
: común, pudo ser rastreado por medio de reconstrucción
· histórica hasta 1783, cuando aparece registrado, por pri-
! mera vez, en la ciudad de Yarumal (fundada en 1780).

Este apellido es un patronímico español, utilizado por los
judíos conversos de la península ibérica.

-" '. --. _ ~. . _ ~ _ " [':',

Para determinar la incideneía de laenfermedaden los .
· diferentes gtüpo5 erarios, y teniendo en cuenta el efecto
· acurnulativo dependiente de laedad, se realizó uriasubdi-
: vsión de los individuos en cuatro subgrupos de susceptibi-

lidad, incluyéndose en el análisis solamente aquellos suje-
• tos de' quienes se conocía la edad (515 personas). La
, caracterización de estos subgrupos es crucial para el análi-
: sisde segregación compleja, puesto que los individuos

que presentan edades por debajo de la edad media de
1 inicio, deben ser incluidos en el análisis con un factor de

co~rección que equivale a la penetrancia (tabla 5).

Tabla S.Clases de susceptibilidad de acuerdo con la eclatf y las
incidencias. edsd-dependieotesper« el désarrQ/jQ.c1g"demencia,
tipo Alzheitner enJalJlili'as seleccionedss a '''partir 'de casos
índice. Estas clases desusceptibiíidst! fueron incluidas en el
programa Pointer.

Clase Edad Incidencia acumulativa

... . •. ·0_. _ ..

1. 0-30 0.000000

2. 30-40, 0.000284

3, . 40-50 0:022700
.-;;

4. .SOy más" 0.034900

~.. ' -An(Úi~J.s_dés~gr~gª~j-ón compleja. Se examinaro~
nueve modelos hipotéticos por análisis de segregación

.. CQmplgjéh-los.gstimadG-~-p<ll:amétrjcos correspondieron
a los modelos de máxima.verosimilitud bajo cadauna de
las restricciones establecidas (Tabla 6). El valor de -210g-
verosimilitud + C, para cada uno de los modelos de

-- máxima'verosimi1itlfd-flJeron-cornparado~p(')r-ttfla-pruba
convencional de X~, con el modelo general (modelo sin
restricciones, modelo 9). Los modelos de no transmisión
genética y el modelo de transmisión multifactorial fue-
ron rechazados (modelo 1 y modelo 2 p= 0.000000 Y P ,;,
0.0004793 respectivamente). No se encontraron dife-
rencia gen.~racionales en el componente multifactorial
delmode,lo ... 11 valor _de COz estimado no fue
si·inÚi~ativarncr.itetMeieríie~:rJ~Ft:O (modelogeneral no
restringido, modelo 9): Entrelos modelos de loci;s mayor
único (modelos mendelianos clásicos, 3, 4, 5 Y 6), la
herencia codominante y recesiva fueron excluidas
(p=O.OOOOOOy p= 0.000000, respectivamente). El rncde-
lo dominante no pudo ser rechazado. Este resultado fue
además corroborado por el hecho de que el modelo que
postula la no existencia de componente de gen mayqr
para la susceptibilidad a desarrollar EA (comparación de
los modelos 2-8) fue rechazado (X~(3gi)=18.6669; ••
p"=0.000032). Igualmente, el modelo de no existencia de
componente poligénico para la susceptibilidad a desa-
rr9l1ar:JA .(~om-PQraci-óJl.de. los modelos 6-8), fue recha-
zado (X1(l df)='5.6b·S3; p=O·.017876). Este resultado su-
giere la existencia de un pequeño 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 transmisión del efecto de gen mayor
(comparación de los modelos 7-8) fue rechazadp
(.X41-e1f)=f¡.6CU32S; p=O.OOQOOO~.RorJo.tanto.el.mo.delo
que más ¡;e'afu5·ta esel modelo de transrnisión.rnixto: es
decir, la existencia de un gen mayor con un componente
poi igéntco-dependientei En otras palabras, existe un gen
mayor autosórnico dominante-que establece el fenotipo
en su mayor proporción y pequeñas contribuciones

" muttifactoriaies que lo definen en su total idad. Elmoclelo
i¡

."
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TJhlJ 6. Result.uios de dn,ílisis c/c sC,~r('gdciljn compleja en dcmcncie iipo Alzhcimer pdr.1 familias nucleares de Antiooui»,
C()lc~lJ)/Ji,). selccciol~,¡d,b a p.inirdc ~,lSOS ¡ndic:.~ 5!.~ectad(Js, u~')lld() elprograma ~e c.(~llJp~~~~dr:r.!?/':ter.

" , \~:~ e

Parámelros ") .',:

; Hipólesis~;; ::\ ~'.' 'o I q H t1 12 13 Z -2In(l)+C df X2' :,..
.!

c¡ :~:,.,> \
I·No tr,mSIllISIÓ.flj\." ' (O) (O) (O) (O) uí 583.1830 8 321',,2297,
(él=H'=OJ .' , .

" .-
."".

i-Multif.:ictOriJI· \(0) . (O) (Oí .99 ':.--' (l.l 281.3398 7 " "20.38650¡

locus ~}Jyor
••...~.,;. . t, -: .. ,:,::"

3·Dollli'n"nte 11) 4.7 ':ol's (O) (l.) (S)' (O) (1.01 270S236 6; 951930
"o

, '1,,"·4

4-CoclOI)1ina nte (5) 3.,5.... .i''I? (O) (l.) (.S) (O( (l.! 317.3839 6 ;, '%'4306
-,

~5-¡R.eees ivo (O). 4.7 .18 (O) , (1.) .,. (.5) (O) .n.m 0.)17'3838 6~{ ,~S.~.43pS, ,",
S'<·:;

. .
6-cl:no restri ngido .82 , 5.4 .01S (O) N.) (.5) (O) {U 268.2812 ;7.327790

7-I\=t2=t3 .9Q· 4.8 .01 (O) (l.) (l.) (1.) 1:\1-:,:; ;. ·,923.4(')54 5 662.4521,
-'

8-¡"10delo mixto .94 ..... 5.1 .016 .1S (l.) (.S) (O) (1.) 262.61.29 4 1.71 '1600 ¡, .-
9-Moclelo generar; ""'··:is 4.5 .016 .15 .76 .'43 .07 1. 260.9533

,/
"- J&4' ••

arnilias = Total fami,I¡;'\ dispónibles (N=S3); p=0.02
. ~, '" ,

I
: . " {

generZtl.(modelo 9) establece que la frecuencia del gen
es de aproxirnadarnente 0.018 para la población estudia-
d'!'; es decir',~lue aproximadamente el 2(1'0 de las pe~~Q-
nas residentesen +a región estudiada son 'porladorás del'::
gen para la demencia presenil tipo Alzheimer.~ . .: ". ....,

..-
por sí sólo no significa que no exista alguna mutación
sobre PPA, y plantea la necesidad de realizar un
secuenciamiento del gen péÍp descartar eventos
mutacionales en otros sitios diferentes ajos descritos.

Ó, -', --- ••. !......... .~--

DISCUSION
Análisi~'mutacional sobre PPA. No se encontraron las

mutacionesdescritas en la literatura para los exones 16" ; ( ;;.; ,p"br.lb 91e0qs cuatro aspectos sugieren quejas tres
17 y:18 del cro~(:}s.QmaXXI. Los resultados de tipiiicación familias estudiadas son el producto de un efe@·funda-.
molecular se preseritan en la tabla 7. Puede observarse,. ' dorsja .sirnilitud en la edad del inicio del ~trastorno
así rrism9" qtJ~jlo s~ presenta un patrón de segregación demencial (8); la localización geográfica y temporal de

ntre los alelos tipifrcados y el fenotipo Alzheimer. Ello las familias; los resultados de otras investigaciones de

\
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'10

·5

35 40 45 50 55 60
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Tabla 7. Resultados de análisis para mutaéiones puntuales
sobre los 'exones 16, 77, 78 del gen de la PPA mediante
electrofóresis en gel con gradíente desnaturalizante.

Exón PPA

Código Afee/No Afeet/Due 16 17 18 .

K1 A 2 1/0 1
k2 A 1 1/0 1
k3 '·A 1 1/2 1
K4 NA 1 , 1/0 1

'<

K5 ÑA - . 1 1/2 1
K6 D 1 l/O 1

K7 NA . . '1'. ' 1 '110 1

K8 'NA .. , 1 -:¡ . 1io~" 1
K9 NA 1 1/2 1

K10 NA - 1 1/0 1.-
Kl1 NA 1 1/1 1

• .; .; í

antropología-biológica y' de estructura genética de la
población de Antioquia, que han sido reiterativas en la
caracterización de su población como- muyhemogénea
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
árboles analizados. c , ·r" . '

En el análisis empírico que se puede 'realizar para
cada una de las genealó'gías, el patrón de .?gregación
familiarde ia entidad presentado a través delas genera-
ciones es el mismo en los tres árboles genealógicos.
Como fue inicialmente propuesto para la primera fami-
lia analizada, el patrón de herenciaautosómicadorni-

. nante es muy probable. Nuestra, conjetura sobre la
agregación familiar de la enfermedad, como un, pro-
ducto de la herencia, fue corroborada por el análisis de
segregación compleja; este mismo procedimiento ana-
lítico dejó clararrtenteevldencladá laexistencia de un
pequeño componente multifactoriartpoligenes más efec-
to ambiental). Farrer et al (4), encontraron un resultado
similaren una población seleccionada a: través-de casos
de enfermedad de Alzheirner, sin que necesariamente
se cumpliera el criterio de inclusión depor lo menos
dos afectados en el grupo familiar: Enese estudio, el
análisis de segregación compleja pudodiscriminar cla-
ramente, al igual que en nuestras familias. un jnooelo
mixto en el que el componente de gen mayor
mendelianó aütosóniico dominante sólo-explicaba el
24% de la variariza féhotípica; 'rnie,íúas"q'ue el otro
76% tendría su origen en el componente multifactorial.
En nuestro caso, la varianza feriotípica debida al gen
mayor corresponde al 85% y el 15% restante al compo-
nente multifactorial. Estadiscordancia puede ser expli-
cada por diferencias en la homogeneidad del grupo
familiar de nuestro grupo y la heterogeneidad 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
científica, no menos importante es el llamado que debe-
mos hacer sobre la magnitud del problema: primero, el
crecimento de las genealogías es geométrico y la mayo-
ría de las personas en lasmismas tienen una edad menor
de 40 años. De un total de 516 personas con edades
conocidas, 393 (el 76%) es menor de 40 años de edad.
Del total de la población viva con edades conocidas,
sólo 16 personas han pasado la edad de riesgo para la
enfermead por tener- más de' 65 años 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 laOO habitantes. Tercero; lo anterior debe ponderarse
con la frecuencia de casos esporádicos y que constitu-
yen la mayor parte de la casuística de enfermedad de
Alzheimer, y con el aumento de la expectativa de vida
que estáexperimentando la población colombiana. Todo
lo anterior permite predecir una "catástrofe" epidernio-
lógica para la población estudiada.

En estas circunstancias, nuestro grupo de estudio de-
berá abordar este problema con dos metas principales:
la primera, continuar la búsqueda deFge'n'Mútado,para
lo cual debemos estudiar el cromosoma 14, el 19 y
ampliar la pesquisa del cromosorna 21; y la segunda,
tratar de aplicar metodologías nuevas al diagnóstico.
con el fin de acercarnos al pronóstico, alseguimiento y
eventualmente al tratamiento de esta enfermedad.

CONClusiONES
, /~/ ..~>·:~

Las conclusiones generales que podemos sacar de
este trabajo son las .sigu ientes..existe un:Jo.c:u;er.lpé,mico
de demencia tipo Alzheimer en el centro de Antloquia,
dicho foco-endémico se presenta con la característica de
agregación familiar y la agregación -íamiliar en estos
grupos: no, es un .he.cho .aceidentaly.se demuestra la'
presencia de una fuerte carga 'genética dependiente de
un gen mayorautosórrtico dominante queexplica en un
85';;0 la varianza'fenotípica.. . '

H·ís·te·un CC'lmpdi1ant'ep'0IigeríicoLdependiente :que
explicaen un 1S;;o la varianza íenotipica de la-entidad y
que puede ser debido a la párticipaciónde otros genes, a
factores ambientales o multifactoriales .

1,
. i

La mutación no parece estar en el cromosoma XXI
C0l110se ha demostrado en otros estudios. .

Antiquia es un sitio privilegiado y único para estudios
cpidemiológico-genéticos de este tipo por la conforma-
crón fa III i IIJ r de horma ndades numerosas.



Demencia tipQAI~t:wjmer
; ".

Se advierte sobre la posibilidad del advenimiento de
una epidemia silenciosa de demencia tipo Alzheimer
dacio los: numerosos grupos familiares con edades infe-
riores, él los 40 años en una enfermedad que, es depen-
diente de la edad.

, En el futuro se requiereIa realización: de. estudios
anarcmcpatotógicos de ,al.gV'JOs,de·losenfermos.con la.
finalidadde confirmar la enfermedad de Al zheirner. in-
vestigar mutaciones er.1_0tros cromosomas asooiedoscon
Alzheimer Ifaroilis1rtales corno el.14 y- 19..

, ,
, ."_.' -,;. , :.'

Se deben .hacer estudios .dehistocornpatibi lidad.para
deüoirsise trata de-tres farnilias .o ·de un .sólo-grupo
familiar. Se debe.explorar la posibilidadde.existencia.de
otros grupos, [ami Iiares, Se debe-buscar-la posiblepartici-
pación defactores ambientales 'en laetioJogía .de f-il

enferrnedad.. . ,.. " ; , , " , .
.,. • 1 .' ¡ 1'). • ¡.. I<! ; ~ ) -:' ".

Se requiere-la búsqueda de todos los casos dudosos y
enjerrnos vivos, para re.;J;Lizarestudiosineurológicos.
neuropsicológicos.v paracl ínicos .. .Ó,

."
Se s.ugiere .iniciar ufl.e~tudi!Q: de segujl'jl;jento

neurcpsicológico a, los sujetossanos con edades-cerca-
nas a los 40 o más años.ycon-mayorriesgocon-e] firl;de'
detectar precozrnente. los casos afectados y eventual-
mente buscar ppsibjILdadesJerapéuticas..

. ': r ;,,'. ,:';\-
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