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ARTICULO DE REVISION

Descripcion genotipica y fenotipica
de la enfermedad de Alzheimer
tardia y familiar precoz: revision

Genotypic and phenotypic description of late-onset Alzheimer’s
disease and early onset familial Alzheimer’s: Review / Descricao
genotipica e fenotipica da doenca de Alzheimer tardia e familiar
precoce: revisao

Julidn Carvajal-Castrillén?, Maria Clara Jaramillo Jiménez?3, Paula Andrea Pérez Restre-
po?3, Francisco Lopera Restrepo?

RESUMEN

La demencia es la pérdida de varias areas del funcionamiento cognitivo respecto al nivel
premorbido, con deterioro significativo en la funcionalidad. La mas comun es ocasionada
por la enfermedad de Alzheimer, que se define como un trastorno neurodegenerativo
que produce una alteracién progresiva de la memoria y de otras habilidades mentales,
por una pérdida de volumen en los I6bulos temporales, en especial en las areas mediales
como el hipocampo y la corteza entorrinal. Menos del 5% de los pacientes con esta en-
fermedad presenta formas hereditarias que pueden tener un inicio precoz (antes de los
65 afnos) o tardio (después de dicha edad). La EA precoz presenta un patrén de herencia
autosémico dominante y puede ser causado por mutaciones en el gen de la proteina
precursora de amiloide, en presenilina-1 o presenilina-2. Los casos de EA tardia, estan
influenciados por una genética compleja, con multiples factores de susceptibilidad y el
alelo ApoE4 es el principal y mas reconocido. La EA es una enfermedad heterogénea
tanto en su genotipo como en su fenotipo que varian en cuanto a intensidad y tipo de
sintomas, edad de inicio y severidad de la demencia, de acuerdo con las mutaciones
que el paciente presenta y su interaccion con factores ambientales.

Palabras clave: amnesia; demencia; enfermedad de Alzheimer; genética; presenilina-1;
presenilina-2.

ABSTRACT

Dementia is known as the loss of multiple areas of cognitive function with respect to
a premorbid condition, involving a significant deterioration in functionality. The most
common subtype is Alzheimer’s disease, which is defined as a neurodegenerative disorder
that causes a progressive deterioration in memory and other mental capacities due to
volume loss in temporal lobes, especially in mesial aspects, such as the hippocampus
and the entorhinal cortex. Approximately 5% of patients affected by this disease have a
hereditary form, with an early onset (before 65 years) or a late onset (after 65 years). Early
onset Alzheimer’s disease has a genetic autosomal dominant inheritance pattern, which
can be caused by mutations in the gene encoding for the amyloid precursor protein,
presenilin-1, or presenilin-2. In the cases of late onset Alzheimer's disease, there is a
complex genetic influence, with multiple susceptibility factors, where the ApoE4 allele is
the main and most recognized factor. Alzheimer's disease is a heterogeneous dementia,
both in genotype and phenotype, varying in intensity and symptoms, age of onset, and
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severity of the disease, depending on the different mutations that a patient may have
and the interactions with environmental factors.
Keywords: amnesia; dementia; Alzheimer disease; genetics; presenilin-1; presenilin-2.

RESUMO

A deméncia é a perda de varias areas do funcionamento cognitivo com respeito ao nivel
pré-morbido, com deterioro significativo na funcionalidade. A mais comum é ocasionada
pela doenca de Alzheimer, que se define como um transtorno neurodegenerativo que
produz uma alteracdo progressiva da memoria e de outras habilidades mentais, por
uma perda de volume nos Iébulos temporais, em especial nas areas mediais como o
hipocampo e o cértex entorrinal. Menos de 5% dos pacientes com esta doenca apresenta
formas hereditarias que podem ter um inicio precoce (antes dos 65 anos) ou tardio
(depois de dita idade). A D.A. precoce apresenta um padrdo de heranca autossémico
dominante e pode ser causado por mutacdes no gene da proteina precursora de amiloide,
em presenilina-1 ou presenilina-2. Os casos de D.A. tardia, estdo influenciados por
uma genética complexa, com multiplos fatores de susceptibilidade e o alelo ApoE4 é o
principal e mais reconhecido. A D.A. é uma doenca heterogénea tanto em seu genétipo
como em seu fendtipo que variam em quanto a intensidade e tipo de sintomas, idade de
inicio e severidade da deméncia, de acordo com as mutacdes que o paciente apresenta
e sua interagdo com fatores ambientais.

Palavras chave: amnesia; deméncia; doenca de Alzheimer; genética; presenilina-1;

presenilina-2.

INTRODUCCION

El aumento en la expectativa de vida
ha generado en las ultimas décadas un
crecimiento acelerado de la poblacién
adulta mayor, lo que se relaciona con
mayores cifras epidemioldgicas respecto
a la prevalencia de enfermedades mis
frecuentes en la adultez tardia, como es
el caso de las demencias!. La demencia se
define como una pérdida de varias dreas
del funcionamiento cognitivo respecto al
nivel premérbido, con deterioro significa-
tivo en la funcionalidad? y su prevalencia
es mayor en los paises desarrollados de
Norteamérica y Europa, seguida por los
paises en via de desarrollo latinoamerica-
nos y asidticos®.

La demencia mis comun es ocasionada
por la enfermedad de Alzheimer (EA).
La EA se define como un trastorno
neurodegenerativo que produce pérdida
progresiva de la memoria y de otras fun-
ciones cognitivas®, y en la actualidad hay
una prevalecia de més de 35 millones de
personas en todo el mundo’. Teniendo en
cuenta la heterogeneidad en el genotipo y
fenotipo de esta demencia, y la ausencia de

un tratamiento eficaz, es menester revisar
las caracteristicas de esta enfermedad
neurodegenerativa y exponer los avances
reportados en la literatura.

En cuanto al tratamiento de la EA,
tanto precoz como tardia, muchos de los
medicamentos anti-amiloideos que se
estudian en los tltimos afios han fracasado
por ser utilizados en pacientes con demen-
cia, etapa en la que la enfermedad ya ha
producido dafios irreversibles del cerebro.
Por lo tanto, actualmente se ha optado
por investigar terapias preventivas. En el
momento estdn en curso los primeros tres
estudios de este tipo. El estudio de DIAN
en familias con Alzheimer autosémico
dominante de los Estados Unidos, el de
A4 que es un estudio en adultos mayores
sanos, con alto riesgo de demencia por
presentar amiloidosis cerebral compro-
bada con estudio PET amiloide, y el de
API Colombia que se lleva a cabo en la
Universidad de Antioquia en familias con
Alzheimer autosémico dominante por
la mutacién E280A en Presenilina 1 en
colaboracién con el Instituto Banner de
Arizona, Genentech y el NIH de Estados
Unidos®3.
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Respecto a las caracteristicas de esta enfermedad, en
el dmbito neuroanatémico, la EA produce una pérdida
progresiva de volumen en los 16bulos temporales, en
especial en las dreas mediales como el hipocampo y la
corteza entorrinal, lo que se explica microscépicamente
por la acumulacién de placas amiloides y ovillos neuro-
fibrilares, producto de la agregacion de proteinas anor-
males beta-amiloide y TAU, respectivamente®. Sobre lo
neurofisiolégico, en la EA se ha encontrado una marcada
deficiencia de la actividad colinérgica y glutamatérgica en
el hipocampo, la neocorteza temporal y el cértex orbito-
frontal, que afecta las capas II y III de forma simétrica
y bilateral. Asi mismo, se ha reportado disminucién en
la actividad noradrenérgica y serotoninérgica, aunque en
menor medida”S.

La EA genera una demencia progresiva y su primer
sintoma son las alteraciones en la memoria episédica
reciente; sin embargo, durante la evolucién del deterioro,
aparecen trastornos neurolingiiisticos como la anomia en
estadios iniciales y la afasia en fase moderada, dificultades
atencionales y disfuncién ejecutiva, asi como parkiso-
nismo y mioclonias que suelen presentarse en estadios
demenciales més avanzados’.

En la esfera neuropsicoldgica, es frecuente encontrar
trastornos de las habilidades cognitivas y alteraciones
neuropsiquidtricas como apatia, hipoespotaneidad, in-
diferencia afectiva, desinhibicién, agresividad, ideacién
delirante de tipo paranoide y celotipica y alucinaciones
visuales; asi mismo, en la EA se observa pérdida de la
independencia y la autonomia, en un principio para las
actividades instrumentales complejas como el manejo del
dinero y la orientacién en la ciudad, hasta comprometer
actividades bésicas de autocuidado como bafiarse, vestirse,
comer y arreglarse!®.

Tanto en la consulta de neurologia, como de neurop-
sicologia, para diagnosticar la EA, se debe realizar una
amplia anamnesis, en la que se interrogue a un familiar
o persona cercana al paciente, acerca de las manifesta-
ciones iniciales y actuales de la enfermedad para hacer
una descripcién especial en cuanto al curso del déficit
mnésicol. Luego del interrogatorio, ante la sospecha
de EA, el diagnéstico debe completarse exdmenes para-
clinicos de quimica sanguinea, neuroimagen estructural
y valoracién neuropsicoldgica, esta tltima para objetivar
las alteraciones cognitivas y funcionales!?. Con estas
consideraciones se realiza el diagndstico diferencial con
otras demencias secundarias, (de etiologfa metabélica o
infecciosa) y primarias como la demencia frontotemporal
y la atrofia cortical posterior’3.

Respecto ala genética de la EA, se ha calculado que me-
nos del 5% de los pacientes con esta enfermedad presenta
formas hereditarias o familiares de inicio precoz (antes
de los 65 afios) o tardio (después de dicha edad). Las
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familias con EA precoz presentan un patrén de herencia
autosémico dominante, ocasionado por mutaciones en
el gen de la proteina precursora de amiloide (PPA), en
presenilina-1 (PS1) o presenilina-2 (PS2). Por otra parte,
para los casos de EA tardia, se conoce que esta forma de
presentacion de la enfermedad estd influenciada por una
genética compleja, con multiples factores de susceptibili-
dad y el alelo ApoE4 es el principal y més reconocido, asi
como su interaccién con variables ambientales!4,

Enfermedad de Alzheimer familiar precoz

Descripcién genotipica

La EA familiar precoz se ha relacionado con un pa-
trén de herencia autosémico dominante. Los primeros
reportes de esta forma de la enfermedad datan de 1991,
cuando Martin ez a/., describieron dos familias en Bélgi-
ca®. Sin embargo, el grupo familiar m4s extenso con EA
familiar fue reportado en el departamento de Antioquia,
causado por la mutacién E280A en PS116. En las formas
familiares de inicio tempranas de la EA, se han reporta-
do mutaciones genéticas que causan la enfermedad. Se
han encontrado 32 mutaciones en la PPA, m4ds de 180
mutaciones en PS1y 13 mutaciones en PS214.

Las mutaciones en PS1, son los principales genes cau-
sales de EA familiar precoz, y se han encontrado diversas
mutaciones localizadas en el cromosoma 14q24.3, el cual
codifica una proteina de 467 aminodcidos. La mutacién
Leul74Arg fue reportada en una familia alemana, en la
que dos miembros estaban diagnosticados con demen-
cia frontotemporal, por un cuadro clinico caracterizado
por alucinaciones, delirios, amnesia, anomia, cambios
comportamentales, rigidez y mioclonias!’. Asi mismo,
la mutacién M146L genera una predisposicién a la
enfermedad de Pick y a la EA por cuanto afectan vias
intracelulares que se relacionan con el metabolismo
amiloide y la fosforilacién TAUS.

Otra mutacién de la PS1 causante de EA precoz es la
Leu85Pro, que se manifiesta por trastornos visuoespacia-
les y paraparesia espastica'’. En Irlanda se encontré una
mutacién en el exén 8 E280G en la que tres miembros
de una misma familia presentaban leucoaraiosis, para-
paresia o cuadriparesia espdstica, oftalmoplejia, ataxia, y
angiopatia amiloide?’. La delecién del exén 9 (delta9) del
gen de la PS1 fue descrita en una familia de Finlandia,
mutacién causante de una demencia caracterizada por
paraparesia espdstica y hallazgos de angiopatia amiloide
y ovillos neurofibrilares en los estudios de patologia?!.
La mutacién por insercién en el exén 3 de la PS1 causa
deterioro cognitivo, distonia, disartria y paraplejia es-
pastica??. En Grecia se describié una familia con EA,
convulsiones, disartria y espasticidad, lo que se relacioné
con la mutacién N1355%3,



Particularmente en Antioquia, se ha encontrado la
mutacién E280A en PS1. Se han estudiado diferentes
grupos familiares conformados por un estimado de 5 000
personas, lo que ha facilitado una amplia caracterizacién
del fenotipo que serd expuesta posteriormente.

En la PS2 se ha reportado un nimero menor de
mutaciones en comparacién con PS1. Mutaciones en
el cromosoma 1, como las Y231C, M239V y T122R?4,
son causales de EA, y los afectados pueden presentar un
cuadro demencial en el que se hay alteraciones neurocon-
ductuales y parkinsonismo, al igual que en las mutaciones
PS2A85V y A5V,

A partir de 1987, tras el estudio de las familias con
EA familiar precoz, comenzaron a reportarse mutaciones
en el gen que codifica el péptido beta-amiloide, que se
encuentra en el brazo largo del cromosoma 2126, Dichas
mutaciones afectan el procesamiento de la PPA y generan
anormalidades en su metabolismo a través de un meca-
nismo anormal en el que participan la beta-secretasa y la
gama-secretasa. La beta-secretasa corta la proteina entre
los residuos 671y 672 y libera un fragmento soluble 1la-
mado sPPAB. En la membrana queda un fragmento de
proteina (C99) que es procesado por la gama-secretasa
que corta por los aminodcidos 712,714 o 715 (tal como
ocurre en la via de metabolismo normal llamada no
amioloidogénica). Es asi como se generan tres posibles
péptidos llamados AB40, AB42 o AB43, que pueden
formar agregados que conforman fibras insolubles y se
encuentran en los depésitos de amiloide de los pacientes
con EA?. Las mutaciones en la PPA causan el 8% de
los casos familiares de la demencia por EA precoz, con
un fenotipo caracteristicol®.

Descripcién fenotipica

La EA familiar precoz se caracteriza por una edad de
inicio temprano y por una evolucién de la enfermedad
rdpida y mds agresiva en comparacién con las formas
tardias. Sin embargo, debido a los diferentes genes de
causalidad, suelen existir discrepancias en las manifes-
taciones clinicas de la EA precoz.

Las mutaciones en el gen de la PPA producen una
demencia de mayor duracién (entre 9 y 16 afios) en
comparacion con las mutaciones en PS1y PS2; y a su
vez, tiene un rango de edad de inicio amplio que abarca
edades tardias, la edad de inicio varia desde los 40 hasta
los 70 afios?®. De igual forma, las mutaciones en PPA
pueden provocar disfuncién del cerebelo y focalizacién
neuroldgica. Por otra parte, las mutaciones en PS2, se
asemejan en la edad de inicio a las mutaciones en PPA
porque la enfermedad se manifiesta en distintos momen-
tos de la vida; sin embargo, la clinica es menos severa en
comparacién con las mutaciones en PS1,las cuales tienen
un inicio mucho mds precoz y provocan una demencia
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mis grave!*. Las mutaciones en PPA se han relacionado
con fenotipos muy diferentes a la EA tardia, puesto que
el paciente puede presentar leucoencefalopatia, ACV
hemorrigico o esquizofrenia®.

Las mutaciones en PS2 causan una EA caracterizada
por una duracién entre 4.4y 10.8 afios y edad de inicio es
precoz, con casos que aparecen desde los 40 afios de edad.
Sumado a los trastornos cognitivos, es frecuente encon-
trar alteraciones neuroconductuales y parkinsonismo?*.

El fenotipo de la EA familiar precoz mds estudiado es
el que se causa por las mutaciones en el gen de la PS1,
ya que representan casi el 90% de la forma autosémica
dominante. Otra razén para que el fenotipo de la EA por
mutacién en PS1 sea el mds investigado, es el hallazgo
del grupo familiar mds extenso con esta enfermedad
en Antioquia; este descubrimiento ha permitido a los
investigadores detallar las manifestaciones preclinicas
de la enfermedad, asi como el curso de la demencia y
realizar descripciones histopatolégicas de los cerebros
de los pacientes afectados. Los pacientes con mutaciones
en PS1 presentan una corta duracién de la enfermedad
(entre 4.8 y 6.8 afios), la edad de inicio es muy precoz por
cuanto hay casos reportados en los que hay manifestacio-
nes clinicas de la enfermedad a partir de la tercera década
de la vida?®. La pérdida de memoria es la manifestacién
inicial y, adicionalmente, suelen presentarse alteraciones
neuropsiquidtricas, signos extrapiramidales, epilepsia y
paraparesia espdstica. Las caracteristicas de los sintomas
cognitivos que configuran el cuadro demencial son simi-
lares alo reportado en la EA tardia; sin embargo, son mas
severos respecto a su presentacion y el deterioro es mds
rapidamente progresivo. Se han documentado, aunque
es poco comun, casos de pacientes que presentan un
fenotipo similar a la demencia frontotemporall*.

Especificamente, para el caso de la familia antioquefia
con EA familiar precoz por la mutacién E280A en PS1,
se ha encontrado un fenotipo particular descrito por el
Grupo de Neurociencias de Antioquia. Aproximadamen-
te 5 000 personas hacen parte de estas familias, incluidos
individuos no portadores, portadores asintomdticos y
enfermos. La edad de inicio del deterioro cognitivo leve
en esta poblacién es aproximadamente a los 44 afios, la
demencia a los 49 y la muerte en promedio ocurre a los
60 afios de edad’°.

Los trastornos de memoria, asi como las dificultades
visoconstruccionales y las fallas en el razonamiento,
caracterizan las manifestaciones iniciales de esta forma
de EA. Cuando inician las manifestaciones clinicas de
la enfermedad, los pacientes presentan, en primer lugar,
quejas subjetivas de memoria que llegan al deterioro
cognitivo leve y posteriormente a la demencia cuando
los trastornos mnésicos comienzan a impactar negati-
vamente el desempefio funcional’!.
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En el fenotipo de los individuos portadores asinto-
mdticos de estas familias con la mutacién E280A, se
han logrado estudiar biomarcadores neuroanatémicos y
funcionales, asi como marcadores cognitivos preclinicos
que se han observado afios antes de que el deterioro
cognitivo se haga evidente en la vida cotidiana®2. En el
contexto funcional, se ha reportado, mediante estudio de
tomografia por emisién de fotones (Spect), una reduccién
en la perfusién sanguinea en el hipocampo, el cingulo an-
terior y posterior, el cortex parietal posterior y las regiones
frontales anteriores. En lo atinente a las caracteristicas
neuroanatomicas del fenotipo preclinico, por medio de
resonancia magnética nuclear (RMN), se ha documen-
tado atrofia hipocampal y cortical generalizada’3.

En cuanto alos cambios neuropsicolégicos preclinicos
dela EA por mutacién E280A en PS1, se ha encontrado
un descenso en el rendimiento relacionado con tareas
léxico-semdnticas y de expresién verbal. Los individuos
asintomadticos pero portadores de la mutacién, en compa-
racién con los no portadores, tienen un bajo desempefio
en la nominacién de personajes famosos, producen un
menor nimero de categorias seménticas en la descripcién
de una escena®*y cometen una mayor cantidad de errores
de tipo semdntico en las tareas de denominacién por
confrontacién visual®®. Las alteraciones subclinicas de
la memoria se han reportado como un marcador precli-
nico de esta forma de EA, ya que los sujetos portadores
asintomadticos presentan un mayor nimero de intrusiones
en una prueba de memoria de listas de palabras®® y su
desempefio es inferior en tareas de memoria visual®.

Enfermedad de Alzheimer tardia

Descripcién genotipica

La genética de la EA tardia se relaciona con un patrén
de herencia poligénica y solo se han reportado genes
de susceptibilidad; sin embargo, se ha identificado que
el factor de riesgo mds importante es la presencia del
alelo e4 de la ApoE, que produce un incremento del
riesgo de padecer esta demencia entre tres y 10 veces!®.
Estd localizado en el cromosoma 19, en un aglomerado
con la apolipoproteina C1 y la apolipoproteina C2. El
gen ApoE consta de cuatro exones y tres intrones, con
un total de 3 597 pares de bases. Presenta tres alelos
principales, ApoE2, ApoE3 y ApoE4, que traducen
tres isoformas de la proteina. Estas isoformas difieren
una de la otra solo por un aminodcido sustituido en las
posiciones 112 y 158 pero tienen consecuencias fisiol6-
gicas profundas. E2 se asocia con un desorden genético
llamado hiperlipoproteinemia tipo III, asi como con un
aumento o una disminucién del riesgo de ateroesclerosis.
E4 esta implicada con ateroesclerosis, la enfermedad de
Alzheimer y desarrollo cognitivo inadecuado. Lopera,
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hace referencia al analisis de los alelos de APOE en pa-
cientes con enfermedad de Alzheimer y controles, resalta
una asociacién altamente significativa del alelo APO E4
y las formas tardias de la EA; el riesgo de aparicién de la
enfermedad aumenta del 20% al 90%, y la edad promedio
de inicio disminuye de 84 a 68 afios con un incremento

de los alelos ApoE414.

Descripcién fenotipica

Las manifestaciones clinicas de la EA tardia son simi-
lares a la familiar precoz, con la diferencia de que la edad
de inicio temprana se relaciona con mayor severidad de la
demencia y con un curso més ripido de la enfermedad®.

La EA tardia provoca una demencia lentamente pro-
gresiva que se inicia después de los 65 afios. A lo largo
de la enfermedad, el paciente atraviesa diferentes fases
que inician con el deterioro cognitivo leve (DCL) y fi-
nalizan con la demencia terminal. Aligual que enla EA
precoz, el sintoma inicial de la enfermedad es la pérdida
de memoria episddica reciente, por lo que hay olvidos
como no recordar citas ni compromisos, perder los ob-
jetos, repetir las preguntas, olvidar las conversaciones, las
razones telefénicas y las actividades del dfa'2. Las fases
de la demencia no varian en las formas tardia y temprana
de la EA, pero otros factores genéticos y ambientales si
son capaces de modificar su curso!*.

El paciente con DCL presenta un declive de la funcién
cognitiva, que afecta uno o varios procesos mentales, sin
comprometer significativamente la funcionalidad®’. El
paciente en esta fase puede presentar un DCL amnési-
co, caracterizado por pérdida de la memoria episédica
reciente, 0 un DCL multidominio, que se define como
la afectacién de diversas habilidades mentales como
alteraciones en las funciones ejecutivas, en la atencidn,
en el lenguaje o en la percepcién visual, por lo que el
paciente presenta dificultades para planear y ejecutar sus
actividades, concentrarse, nominar objetos o reconocer
lugares37:38.

En la fase de demencia inicial se agudizan los tras-
tornos cognitivos, principalmente el déficit mnésico
que lleva al paciente a padecer una amnesia anterégrada
franca. La funcionalidad comienza a afectarse, el pacien-
te, de manera progresiva, va perdiendo la autonomia e
independencia para realizar actividades instrumentales
complejas, como el manejo de la medicacién y del dinero,
la movilizacién por su ciudad, la capacidad de realizar ofi-
cios domésticos y la utilizacién de los electrodomésticos*.

Cuando el paciente pierde de forma parcial sus habili-
dades para su autocuidado, es decir, requiere ayuda para
bafarse, vestirse, arreglarse y alimentarse, es porque ha
entrado en un estadio de demencia moderada, fase en la
que hay empeoramiento de las deficiencias cognitivas, evi-
dentes en amnesia anterégrada y retrégrada, afasia, apraxia


http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Apolipoprote%C3%ADna_C2&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/wiki/Ex%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/Intr%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/Ateroesclerosis

del vestir y problemas visuoperceptuales. Finalmente, la
demencia terminal se caracteriza por una dependencia
absoluta para el autocuidado, el paciente en este momento
de la enfermedad es completamente dependiente de un
cuidador, se pierde el control de los esfinteres, hay pérdida
cognitiva severa y deterioro motor significativo!?.

Al comparar el fenotipo de la EA familiar precoz y la for-
ma tardia, se encuentran algunas diferencias. La EA tardia
inicia en edades mds avanzadas, tiene una progresion mas
lenta, pero las formas precoces pueden presentar alteraciones
mis severas de la memoria al comienzo de la demencia®.

Los trastornos comportamentales y neuropsiquidtri-
cos aparecen en el trascurso de la demencia y los mds
comunes son la paranoia, hipoespontaneidad verbal, ano-
sognosia, apatia, agresividad, aislamiento e indiferencia
afectiva®. Las alteraciones de la conducta son las que
mayor impacto generan sobre el cuidador y la dindmica
familiar, lo que motiva, en muchos casos, tomar la de-
cision de institucionalizar al paciente. Es menester que
el clinico conozca el curso de la EA con el objetivo de
realizar un diagnéstico oportuno y proponer tratamientos
en beneficio del enfermo.

CONCLUSIONES

La EA es una enfermedad heterogénea tanto en su
genotipo como en su fenotipo que varfan en intensidad y
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