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Alteraciones en el SPECT cerebral
antes del inicio de la enfermedad de
Alzheimer precoz producida por la

mutacion E280A4 de la PS1

Francisco Lopera, Isolda Siegert, Mauricio Arcos-Burgos,
Alejandro Rios - Medellin, Colombia

Se realizé un estudio de perfusién cerebral con el método de HMPAO SPECT
para analizar y comparar las caracteristicas y determinar diferencias significativas
en etapas pre y sintomaticas del cuadro demencial en personas portadoras de la
mutacion E280A de la PS1 y en un grupo control (no portador). Se realizaron 67
SPECT en 39 portadores de la mutacion (17 sintomaticos y 22 asintomaticos) y en
28 sujetos no portadores. Entre los portadores asintomaticos y controles no
portadores se observaron diferencias significativas de perfusion en la region frontal
basal derecha y en la region occipital izquierda, en los cortes coronal y sagital
respectivamente. La comparacion entre sintomaticos y controles mostré diferencias
significativas, con menor perfusidn en los sintomaticos en tres regiones anteriores
y cuatro posteriores que corresponden a las regiones occipitales, parietales y
frontales y entre sintométicos y asintoméaticos portadores de la mutacion en dos
regiones anteriores, una medial y siete posteriores (APD, API, AOD, CFBD, CPBD,
CPBI, CMD, SFD, SPD y SOD), que corresponden a las regiones frontal bilateral,
parietal bilateral y occipital derecho. Segun este estudio la alteracion funcional
parece comenzar en las areas FBD y Ol, lo que contrasta con lo descrito por otros
autores. Se observé un predominio del compromiso posterior que caracteriza a la
enfermedad de Alzheimer en etapas sintomaticas. La deteccién de un patrén de
alteracion en las neuroimégenes funcionales de los portadores asintométicos del
Alzheimer genético podria servir de marcador para el diagndstico precoz antes de
la edad de inicio de los sujetos a riesgo de sufrir demencia tipo Alzheimer esporadica
(Acta Med Colomb 2000;25:144-149).

Palabras clave: enfermedad de Alzheimer familiar, mutacion E280A, presenilina 1,
SPECT cerebral.

Introduccion

La demencia ocurre en aproximadamente un 4% de la
poblacion mayor de 65 afios y hasta en un 45% de la
poblacion mayor de 85 afios, siendo la demencia tipo
Alzheimer (DTA) la mas comun con una frecuencia del
60% (1 ). La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno
degenerativo del SNC que se caracteriza por un deterioro
progresivo de la memoria y de otras funciones mentales
superiores y que se diagnostica definitivamente por dos
hallazgos histopatoldgicos a nivel cerebral: las placas seni-
les y las trenzas (2, 3). Se han definido dos grupos de
acuerdo con la edad de inicio del cuadro clinico: la forma
presenil o temprana, generalmente con agregacion fami-
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liar, que comienza antes de los 60 afos de edad y constituye
el 5 al 10% de todos los casos y la forma senil o tardia que
aparece después de los 65 afios de edad, en su mayor parte
esporadica, la cual representa entre el 90 y el 95% de todos
los casos (4).

En las formas familiares se han identificado diferentes
genes, cuyas mutaciones conllevan a la acumulacion de B-
amiloide anormal (5). Los genes descritos hasta el momen-
to asociados con la E A son: el gen de la proteina precursora
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de amiloide localizado en el cromosoma 21 (6,7), el gen de
la presenilina 1 (PS1) en el cromosoma 14 (8, 9, 10) y el
gen de la presenilina 2 (PS2) en el cromosoma 1 (11, 12).
Se ha descrito que el alelo E4 de la apoliproteina E (apoE)
localizado sobre el cromosoma 19 es un potente factor de
susceptibilidad para el desarrollo de EA sin ser un factor de
causalidad (10, 13).

En Colombia, en la zona norte y central del departamen-
to de Antioquia, se han encontrado extensas genealogias
que constituyen el foco de enfermedad de Alzheimer
genético més grande del mundo con una causa
etiopatogénica homogénea (14, 15, 16, 10, 17). Estas fami-
lias se encuentran reunidas en la misma area geografica y
comparten el mismo fenotipo y la misma mutacioén genética.
Hasta el momento se han estudiado 20 genealogias con mas
de cinco mil herederos y mas de 250 historias de casos de
afectados reconstruidas compartiendo un fenotipo similar y
un modo de herencia autosémica dominante. En cuatro de
estos grupos familiares se identifico primero ligamiento al
cromosoma 14 y posteriormente se descubrié que los afec-
tados de todos los grupos portan una sustitucion de acido
glutdmico por alanina en el codéon 280 del gen de la
presenilina 1 (PS1) en el cromosoma 14 (mutacion PS1-
E280A). Esta sustitucion produce un aumento de los depo-
sitos de B-amiloide en la corteza cerebal pero con predomi-
nio del B-amiloide de 42 aminoacidos (16). No obstante, en
el grupo anteriormente mencionado, la definicion del ries-
go de padecer la enfermedad est4 solucionada en un 100%,
puesto que la existencia de la mutacion, tipificada por
técnicas moleculares, se correlaciona en un 100% con el
desarrollo de la enfermedad, por ser una mutacion de
penetrancia completa. El descubrimiento de formas
genéticas de Alzheimer promete cambiar la situacion
diagnodstica del mal ya que este trastorno solo podia ser
sospechado clinicamente y comprobado de manera defini-
tiva por el estudio neuropatoldgico.

Algunas técnicas neuroimagenologicas como la tomo-
grafia computarizada y la resonancia magnética nuclear
han sido usadas en la enfermedad de Alzheimer, princi-
palmente para excluir otros sindromes demenciales que se
evidencian por las modificaciones estructurales, tales como
hidrocefalia, demencia multiinfarto, hematoma subdural
crénico y neoplasias, pero existen otras técnicas
neuroimagenolégicas que son funcionales como la
escanografia de positrones (PET), la resonancia nuclear
magnética funcional y la escanografia de fotéon unico
(SPECT), que permiten evaluar las modificaciones
fisiopatologicas, en términos de metabolismo de oxigeno
y glucosa o flujo sanguineo. Estos métodos funcionales
son mucho mas utiles que los estudios anatomicos en las
etapas iniciales de las enfermedades neurodegenerativas
y posiblemente en etapas preclinicas. Las medidas de la
funcion cerebral regional con SPECT se realizan median-
te la administracion de radiofarmacos cuya distribucion
refleja el flujo sanguineo cerebral focal. Se ha demostrado
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que el flujo sanguineo cerebral regional es proporcional a
la funcién cerebral medida por PET en el caso de las
demencias. E1 SPECT es un método funcional disponible
en nuestro medio, util para evaluar aquellas modificacio-
nes que tienen lugar en regiones de tejidos morfolo-
gicamente normales y que se expresan clinicamente, mu-
cho antes de que se manifiesten anormalidades anatomi-
cas como la atrofia cortical y la dilatacién ventricular en
el caso de la demencia.

En pacientes con enfermedad de Alzheimer esporadica
se ha descrito un patron "tipico" del flujo sanguineo cere-
bral regional, que consiste en hipoperfusion en las regiones
parietales posteriores (18). También describen hipoperfusion
de las areas temporoparietales uni o bilateralmente; dicha
alteracion del flujo es a menudo asimétrica y en algunas
ocasiones puede acompaiiarse de una disminucion asimétrica
del flujo en las regiones frontales principalmente en los
pacientes mas comprometidos clinicamente.

Sabbagh et al (19) informaron en una muestra de 29
pacientes con enfermedad de Alzheimer la presencia de
hipoperfusion en regiones frontales, parietales y tempora-
les del hemisferio izquierdo cuando se comparaban con el
hemisferio derecho. Ademas estos autores encontraron una
correlacion significativa entre la hipoperfusién al SPECT y
las anormalidades del lenguaje.

Otros estudios han mostrado que el SPECT es altamente
seguro en diferenciar la enfermedad de Alzheimer de los
controles. Ademas existe correlacion entre el patron de
flujo cerebral de los pacientes con enfermedad de Alzheimer
y los hallazgos histopatologicos propios de la enfermedad.
En un estudio prospectivo, Holman et al (20) fueron capa-
ces de determinar el valor predictivo del HMPAO SPECT
en el diagnostico de la enfermedad de Alzheimer. Ellos
encontraron que un paciente con pérdida de la memoria y
SPECT normal tiene una probabilidad del 19% de tener
enfermedad de Alzheimer. En comparacion, en pacientes
con pérdida de la memoria e hipoperfusion temporoparietal
bilateral la probabilidad de enfermedad de Alzheimer au-
menta a un 82%. La probabilidad de enfermedad de
Alzheimer fue de 57% con defectos temporoparietales uni-
laterales, 43% con defectos frontales Unicamente y 18%
con otros defectos notorios. Pacientes con pequefios defec-
tos corticales tuvieron 0% de probabilidad de tener un
diagnostico de enfermedad de Alzheimer. Asi que pacien-
tes sin defectos de perfusion en el SPECT tienen muy baja
probabilidad de desarrollar enfermedad de Alzheimer. Uti-
lizando el HMPAO se puede sospechar la enfermedad con
una sensibilidad del 85% (69-87%) y una especificidad del
64% (64-96%).

Este articulo pretende analizar y comparar las caracte-
risticas del SPECT de sujetos portadores (sintomdticos y
asintomaticos) de la mutacion PS 1-E280A con individuos
controles, que pertenecen a las mismas genealogias prove-
nientes de Antioquia, con la finalidad de detectar diferen-
cias significativas en el comportamiento de la enfermedad
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en etapas presintomdaticas y sintomadticas del cuadro
demencial y definir un patron de alteraciéon en las
neuroimagenes funcionales que permita predecir el desa-
rrollo de DTA y tomar posibles decisiones terapéuticas en
el futuro proximo.

Material y métodos

Participantes

Todos los métodos de pesquisa de los pacientes y
familias han sido descritos completamente en articulos
previos (10, 14-17). Se realizaron 67 estudios cerebrales
funcionales con la técnica SPECT en sujetos pertenecien-
tes a doce genealogias del departamento de Antioquia.
Dichas personas que pertenecen a estas familias compar-
ten caracteristicas fenotipicas y demograficas similares.
En todos se determiné el estado de portador o no de la
mutacion de la presenilina 1 en el cromosoma 14 y se
determiné el estado fenotipico mediante evaluacion neu-
rolégica y neuropsicologica siguiendo los criterios clini-
cos del DSM 1V y del CERAD (21). Como criterio de
inclusion para el andlisis estadistico, los sujetos debian
tener su evaluacion neuroldgica y neuropsicoldgica den-
tro de un periodo de cuatro meses antes o después de la
realizacion de la SPECT, para asegurar que el estado de
perfusion cerebral correspondiera al estado clinico. Un
numero total de 67 individuos fueron analizados, 39 de
ellos eran portadores de la mutacién, de los cuales 17
presentaban algin grado de sintomatologia neuropsi-
cologica y 28 eran no portadores asintomaticos (grupo
control). Casos y controles fueron apareados por edad,
sexo y estrato socioecondmico.

Técnica utillizada

El estudio de perfusion cerebral se realizd inyectando
hexamethyl propyleneamine oxime (HMPAO) marcado con
tecnecio 99m (*’"Tc), 900 mBq. La inyeccion se realizé por
medio de un catéter venoso instalado previamente y estan-
do el paciente acostado en una habitacion libre de estimu-
los, con muy poca luz y con los ojos abiertos, permanecien-
do en esas condiciones por tres minutos después de la
inyeccion de HMPAO. Treinta a 40 minutos despues de la
inyeccion, el paciente se coloca en una camilla de cuerpo
entero, en decubito dorsal, fijando la cabeza con un dispo-
sitivo especial. Para la adquisicion se empled un sistema de
NeuroSPECT Sophy DSX (SMV, Ohio USA), de cabezal
rectangular con colimador de ultra alta resolucion, colocan-
do la ventana de 20%, centrada en energia de 140 Kev. Se
realizd la adquisicion de imagenes siguiendo una Orbita
circular con movimientos paso a paso, adquiriendo 64 ima-
genes de 20 segundos cada una con un zoom de 1.66 y
usando una matriz de 64x64. Una vez terminada la adquisi-
cion se analizaron las imagenes en modo cine y se evalu6 el
sinograma como control de calidad de posibles movimien-
tos del paciente. En caso de movimiento se realiz6 una
nueva adquisicion.
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Analisis del SPECT

Cada conjunto de datos fue reconstruido tridimen-
sionalmente por retroproyeccion, mediante el filtro de
Butterworth 4.25, y la reorientacion transaxial, coronal y
sagital, con un zoom de volumen de 50%. Para interpretar
las imagenes se usaron los cortes axiales, coronales y
sagitales, colocandolos en un monitor en color. EI moni-
tor muestra un formato que tiene una escala de colores
con 16 componentes con el blanco representando el maxi-
mo de actividad reconstruida. El nivel de color que apare-
ce en el monitor fue individualmente ajustado para cada
paciente asi que el area central del cerebelo fue blanca
(mayor del 90% de actividad maxima del corte), unifican-
do asi el conjunto entero de datos a la actividad del
HMPAO en el cerebelo. El conjunto de datos fue clasifi-
cado como anormal cuando la apariencia de la actividad
cortical reconstruida era menor del 60% de la actividad
maxima (ausencia de blanco o rojo en un area de la
corteza en dos o mas cortes). La perfusion cerebral se
clasifico en grados asi: Grado I: perfusién normal; Grado
II: hipoperfusion leve; Grado III: hipoperfusion modera-
da; Grado IV: hipoperfusion severa.

En el corte axial se determinaron 10 regiones (frontal
derecho, frontal izquierdo, parietal derecho, parietal iz-
quierdo, occipital derecho, occipital izquierdo, nucleo
caudado derecho, nucleo caudado izquierdo, talamico de-
recho, talamico izquierdo). En el corte coronal, se determi-
naron 12 regiones (frontal alto derecho, frontal alto izquier-
do, frontal basal derecho, frontal basal izquierdo, parietal
alto derecho, parietal alto izquierdo, parietal basal derecho,
parietal basal izquierdo, temporal mesial derecho, temporal
mesial izquierdo, temporal lateral derecho y temporal late-
ral izquierdo). En el corte sagital se marcaron ocho regio-
nes; (frontal derecho, frontal izquierdo, parietal derecho,
parietal izquierdo, occipital derecho, occipital izquierdo,
cerebeloso derecho y cerebeloso izquierdo) (cada uno de
los cortes serdn citados de ahora en adelante usando la
primera letra en mayutscula. Por ejemplo, axial frontal dere-
cho como afd).

Analisis estadistico

Ademas de las comparaciones por las estadisticas
descriptivas nosotros evaluamos mediante analisis de
contingencia usando la distribucion de c2, la presencia o
no de alteraciones en la perfusion cerebral en casos y
controles. Los sujetos fueron divididos en casos sintoma-
ticos, casos asintomaticos y controles. Se realizaron cua-
tro tipos de comparaciones: i. entre casos sintomaticos y
asintomaticos y los controles, ii. entre casos sintomati-
cos y controles y iii. entre casos asintomaticos y contro-
les y iv. entre casos asintomaticos y sintomaticos. La
finalidad de esta subdivision tiene que ver con una aproxi-
macion a la discriminacion del lugar donde se inician los
primeros cambios en perfusion antes del inicio de la
sintomatologia.
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Resultados

Un ntimero total de 67 individuos entre portadores y no
portadores de la mutacion PSI E280A fueron analizados
por medio de HMPAO SPECT. 39 de ellos eran portadores
(25 del sexo femenino (64%) y 14 del sexo masculino
(36%)) y 28 eran no portadores asintomaticos (18 mujeres
(64%) y 10 hombres (36%)). De los 39 individuos portado-
res, 17 presentaban algin grado de quejas cognoscitivas.

En la Tabla 1 se presentan cuatro filas donde se anotan
los valores de y* para cada una de las comparaciones
estipuladas en materiales y métodos teniendo en cuenta el
numero de cuentas de individuos que pertenecian a las
clases normal, leve, moderado y severo.

En la primera comparacioén entre casos sintomaticos y
asintomaticos y los controles se encontraron alteraciones
de perfusion significativas en las regiones FBD y en el OI
de los cortes coronal y sagital respectivamente. En la se-
gunda comparacion entre casos sintomaticos y controles se
encontraron diferencias significativas en tres regiones an-
teriores y cuatro posteriores (regiones API, CFBD, CFBI,
SFI, SPD, SOD y SOI). En la tercera comparacion, entre
casos asintomaticos y controles se encontraron diferencias
significativas en las regiones CFBD y SOI. En la ultima

comparacion entre casos asintomaticos y sintomaticos se
observaron diferencias significativas de perfusion en dos
regiones anteriores, una medial y siete posteriores (regio-
nes APD, API, AOD, CFBD, CPBD, CPBI, CMD, SFD,
SPD y SOD), en los pacientes sintomaticos con respecto a
los portadores asintomaticos.

Discusion

Es claro que el diagndstico definitivo de la enfermedad
de Alzheimer de inicio temprano ligada a la mutacion PS 1
E280A se puede hacer en vida con la genotipificacion
molecular de la mutacion. Los estudios de neuroimagenes
funcionales en portadores asintomaticos de mutaciones de
la presenilina pueden servir para definir un patron de alte-
racion tipico y constante como marcador para los sujetos
con quejas de memoria sospechosos de estar desarrollando
la DTA esporadica. El papel que desempeiia el SPECT en
las formas genéticas de Alzheimer no es diagnodstico en la
fase presintomatica de la enfermedad, sino que permite
hacer una evaluacion y seguimiento de los casos en los que
se haya determinado el estado de portador de la mutacion.
En el analisis presentado se puede observar que existen
diferencias estadisticamente significativas entre los sinto-

Tabla 1. Andlisis de contingencia mediante la distribucion de ¢ de acuerdo con las diferentes comparaciones descritas en el texto.

Corte AFD AFI APD API AOD AOI ANCD ANCI
Comparacion i y? 2.93 2.08 2.79 5.26 2.68 2.46 12 4.22
Comparacién ii y? 5.35 5.26 7.83 11.43 6.27 5.48 1.68 4.53
Comparacion iii x? 2.93 2.08 2.79 5.26 2.68 2.46 72 4.22
Comparacién iv x> 4.56 7.33 8.23 9.52 8.32 4.91 1.32 2.72
Corte ATD ATI CFAD CFAI CFBD CFBI CPAD CPAI
Comparacién i y? .79 79 1.77 2.92 7.46 5.14 .10 1.09
Comparacion ii y? 1.35 1.35 3.45 4.0 11.4 9.50 2.67 4.38
Comparacion iii x* 1.50 1.50 .50 1.40 4.06 1.55 1.54 93
Comparacién iv x* 2.80 2.80 2.98 2.98 7.6 5.24 6.23 6.07
Corte CPBD CPBI CMD CMI CLD CLI SFD SFI
Comparacién i x? 31 1.75 3.95 1.70 1.85 3.89 .58 .99
Comparacién ii y?* 4.46 6.77 4.67 1.99 6.53 5.48 4.16 9.51
Comparacion iii x? 2.58 1.38 6.75 1.82 .20 2.87 1.71 5.15
Comparacién iv y? 10.31 9.17 10.58 1.8 6.86 1.27 7.82 6.55
Corte SPD SPI SOD SOI SCD SCI CA CcpP
Comparacién i y? 3.23 3.81 4.54 8.09 12 1.37 .63
Comparacién ii y? 9.27 7.23 9.79 9.56 1.51 2.55
Comparacion iii x? 1.27 1.79 2.19 5.96 2.65 1.31 .18
Comparacién iv y? 10.03 6.51 10.33 1.58 - 1.62 1.47 3.00

« Nota: Los valores de y* significativos p<0.05 se encuentran en fondo oscuro

« Las siglas de los cortes son las mismas como han sido descritas en el texto

« Comparaciones: i. entre casos sintomaticos y asintomaticos y los controles, ii. entre casos sintomaticos y controles y iii. entre casos asintomaticos y controles y iv.
entre casos asintomaticos y sintomaticos.

« Aquellas comparaciones donde no aparece valor representan cortes donde todos los individuos pertenecen a la clase normal

« Cortes: Frontal Derecho, Frontal Izquierdo, Parietal Derecho, Parietal Izquierdo, Occipital Derecho, Occipital Izquierdo, Nicleo Caudado Derecho, Nucleo
Caudado Izquierdo, Talamico Derecho, Talamico Izquierdo). En el corte coronal, se determinaron 12 regiones (Frontal Alto Derecho, Frontal Alto Izquierdo,
Frontal Basal Derecho, Frontal Basal Izquierdo, Parietal Alto Derecho, Parietal Alto Izquierdo, Parietal Basal Derecho, Parietal Basal Izquierdo, Temporal
Mesial Derecho, Temporal Mesial Izquierdo, Temporal Lateral Derecho y Temporal Lateral Izquierdo). En el corte sagital se marcaron ocho regiones; (Frontal
Derecho, Frontal Izquierdo, Parietal Derecho, Parietal Izquierdo, Occipital Derecho, Occipital Izquierdo, Cerebeloso Derecho y Cerebeloso Izquierdo) (Cada uno de
los cortes seran citados de ahora en adelante usando la primera letra en mayuscula. Por ejemplo, Axial Frontal Derecho como AFD).
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maticos y los asintomaticos portadores en regiones especi-
ficas del cerebro, principalmente en el hemisferio derecho
con la excepcidn del area parietal izquierda, lo que contras-
ta con el estudio de Sabbagh et al. (19) en el cual la
afeccion predominante fue del hemisferio izquierdo. Pero
existe el patron de hipoperfusion en las regiones parietales
descrito previamente por Jagust ef al. (18) como el patron
"tipico" de la enfermedad de Alzheimer esporadica de tipo
tardia.

La comparacion de portadores asintomaticos y contro-
les (no portadores) es el resultado mds interesante de este
estudio. La hipoperfusion en las regiones frontal basal
derecha (FBD) y occipital izquierda (OI) de los portado-
res asintomaticos con respecto a los no-portadores
asintomaticos indica que los portadores tienen ya anoma-
lias funcionales en la perfusion cerebral en estadios
presintomaticos de la enfermedad. Este hallazgo permite
hacer una aproximacion a la fisiopatologia y evolucion de
la enfermedad y podria servir como marcador para el
diagnostico precoz de la enfermedad de Alzheimer en
pacientes con sintomas congnitivos leves sin demencia y
que desarrollaran DTA esporadico en el futuro inmediato.
El SPECT y otros estudios funcionales se estan convir-
tiendo en examenes utiles para el diagnostico preclinico
de la DTA (22). Estos resultados podrian convertirse en
un dato paraclinico de interés para la toma de decisiones
terapéuticas con el advenimiento cada vez mas frecuente
de medicinas que pueden aplazar en el tiempo la aparicion
del estado demencial. La alteracion principal comienza en
arecas FBD y OI. El SPECT es un examen con muy buena
discriminacion temporal pero con mala discriminacon es-
pacial. Por esa razon no es extrafio que existan divergen-
cias en cuanto a las regiones anatomicas en relacion con
el inicio de la alteracion funcional. Haciendo otro tipo de
analisis usando medidas cuantitativas y no cualitativas
como se hizo en este trabajo, se obtienen resultados un
poco diferentes, utilizando casi la misma poblacion de
este estudio (22). Estos resultados pueden indicar un com-
portamiento particular de este tipo de Alzheimer que se
diferenciaria de otras demencias principalmente de las de
inicio tardio. Seria interesante en el futuro comparar estos
grupos de sujetos con varios estudios funcionales para
determinar las correlaciones y confiabilidad de cada uno
de los métodos funcionales en el diagnostico precoz de las
enfermedades neurodegenerativas.

Summary

Using the method HMPAO SPECT, a brain perfusion
study was carried out in order to compare pre-symptom-
atic and symptomatic characteristics in a group of demen-
tia patients associated with E280A presenilin-1 mutation.
Sixty-seven mutation carriers (17 symptomatic and 22
asymptomatic) were selected. Significant differences were
observed in right frontal basal and left occipital areas,
coronal and sagital views, between asymptomatic carriers
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and normal controls. Comparing symptomatic participants
and normal controls, differences were observed in three
anterior and four posterior areas. Comparing symptom-
atic and asymptomatic carriers differences were observed
in two anterior, one mesial, and seven posterior (APD,
API, AOD, CFBD, CPBD, CPBI,CMD, SFD,SPD and
SOD) corresponding to bilateral frontal areas, bilateral
parietal and right occipital. According to our results,
functional impairments begin in areas FDB abd OL In
symptomatic stages, most abnormalities are observed in
posterior areas. It is concluded that there is a specific
pattern of abnormalities in asymptomatic familial
Alzheimer's disease carriers. This abnormal pattern could
be used as a pre-clinical sign of dementia in familial
Alzheimer's disease.

Key words: familial Alzheimer disease, E28 A mutation,
presenilin 1, brain SPECT.
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