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Enfermedad de Lafora y efecto fundador
en una pequeiia localidad neotropical
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Abstract: The Lafora disease is an uncommon genetic condition. Four cases (two families) were detected in
Zarcero, a small town in Costa Rica (population under 2000). They belonged to two separate consanguineous
marriages but both families had common ancestors. The diagnosis of Lafora disease was confirmed by liver
biopsy in one of the patients. The ages of onset were 13, 14, 16 and 17 years. Patients died after four, nine, six
and five years of severe progressive physical and mental deterioration, respectively. The gene for Lafora disease
arrive to Zarcero from one of its founders. There are no other cases reported from Costa Rica: this is an exam-

ple of genetic drift, or more specifically, founder effect.
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La enfermedad de Lafora fue descrita pri-
mero por Lafora (1911b) y Lafora y Glueck
(1911) y consiste en un trastorno progresivo de-
generativo del sistema nervioso central, de he-
rencia autosémica recesiva. La mayor parte de
los casos descritos han sido producto de matri-
monios consanguineos y la incidencia sexual es
igual (Footitt et al. 1997). Es una enfermedad fa-
tal rara caracterizada por convulsiones, mioclo-
nias, deterioro mental progresivo, signos pirami-
dales, cerebelares y extrapiramidales, ataxia, de-
mencia y cuerpos de inclusién esféricos intrace-
lulares positivos a la reaccién periddica de 4ci-
do-Schiff (PAS) en varios tejidos (Blandfort et
al. 1987, Vital et al. 1995). Estos depésitos de in-
clusién fueron descubiertos por el neuropatélogo
Gonzalo Rodriguez Lafora en la enfermedad que
hoy dia lleva su nombre (Lafora 1911a,b, Fer-
néndez et al. 1997), consisten en polisacaridos
ramificados (poliglucosanos) y la glucosa es el
Unico azicar componente (Yokota et al. 1988).

El método preferido para confirmar el diag-
ndstico de la enfermedad es la biopsia de piel,

por medio de la cual se demuestra la presencia
de los cuerpos de Lafora (Carpenter y Karpati,
1981, Thom y Revesz, 1996). No se ha informa-
do acerca de anormalidades en la piel de los pa-
dres de los pacientes (Busard et al. 1987).

La enfermedad comienza al final de la ni-
fiez o durante la adolescencia (6-20 afios) y
conduce a un desenlace fatal dentro de los si-
guientes diez afios de aparicién de los primeros
sintomas (Blandfort et al.1987, Vital et al.
1995). En la literatura se han descrito algunos
pocos casos que han presentado la enfermedad
a una mayor edad de la usual (Kaufman et al.
1993, Footitt et al. 1997).

Por medio de estudios de ligamiento ge-
nético y de mapeo por homocigosis se logré
mapear el gen responsable de esta enferme-
dad, en el brazo largo del cromosoma 6: 6q23-
q25(Serratosa et al. 1995). Un informe poste-
rior lo restringié a 6q24 (Maddox et al. 1997,
Sainz et al. 1997). Luego se identificé en 6q24
al gen EPM2A, el cual codifica una proteina
con actividad de tirosina fosfatasa. Andlisis
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genéticos realizados revelaron que los pacien-
tes eran homocigotas para mutaciones en
EPM2, las cuales provocaban la pérdida de su
funcién. Por lo tanto, la enfermedad de Lafora
resulta por la inactivacién a través de mutacio-
nes de la actividad de tirosina fosfatasa, que
puede ser importante en el control del metabo-
lismo del glicégeno (Serratosa et al. 1999).
Por otra parte se ha encontrado que los pacien-
tes con enfermedad de Lafora muestran hete-
rogeneidad genética (Minassian et al. 1999).

El objetivo de la presente investigacion
fue tratar de describir el cuadro clinico de los
pacientes afectados, establecer la procedencia
del gen mutante que condujo a esta epilepsia y
determinar para cada uno de los miembros de
la genealogfia, la probabilidad de heredar el gen
en forma homocigota o heterocigota. Esta ulti-
ma parte serd objeto de otra publicacién.

MATERIALES Y METODOS

Para recopilar la informacién necesaria se
recurrié a las siguientes fuentes: entrevista per-
sonal de individuos pertenecientes a la genea-
logia, entrevista telefénica, envio de cartas,
consulta de archivos parroquiales (Alfaro Ruiz,
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Naranjo, Grecia, Moravia, Santa Ana, Guada-
lupe, San Isidro de Coronado, Alajuela y de la
Curia Metropolitana de San José), biisqueda de
algunos datos (Registro Civil, Archivo Nacio-
nal y en el Museo Histdrico de Juan Santama-
ria), entrevistas a parte de los médicos que
atendieron a los pacientes, revision de los ex-
pedientes hospitalarios y de la autopsia practi-
cada a JEVS, busqueda de los Cuerpos de La-
fora en tejidos preservados de JEVS.

Se elabor6 una genealogia parcial para tra-
tar de establecer el origen ancestral del gen que
produjo la enfermedad, asi como genealogias
para cada una de las familias relacionadas. Una
vez que se logré ese objetivo, se hizo una gran
genealogia en la cual se registraron tinicamen-
te los matrimonios consanguineos ocurridos a
través de varias generaciones. Lo anterior con
la finalidad de detectar a otras posibles fami-
lias con riesgo de tener hijos afectados.

RESULTADOS

La enfermedad aparecié en Zarcero
(10°11°N; 84°23’W), Alajuela (9°49’-11°05°N;
84°10°-85°27°W), Costa Rica, el cual segiin el
censo de 1964, contaba con aproximadamente
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Fig. 1. Genealogia de la familia con enfermedad de Lafora.
Fig. 1. Pedigree of family with Lafora disease.
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1863 habitantes (Anénimo 1965). Se presentd
un caso dentro de una familia de cuatro hijos
(JEVS) y tres en otra de diez hermanos (AVSYV,
JASV, FASV) (Fig.1 y Cuadro 1).

Hubo coincidencia entre las caracteristi-
cas de la enfermedad presentadas por los pa-
cientes y las descritas en la literatura (Bland-
fort ez al. 1987).

Hay un tronco familiar comiin para ambos'

matrimonios (Fig.1). Con los datos disponibles
no fue posible determinar cudl de los dos indivi-
duos I-1 0 I-2 era portador del gen mutante, pe-
ro sf que la probabilidad de sus hijos de heredar
el gen respectivo era de 0.5.

Unicamente a uno de los afectados (JEVS)
se le realizé autopsia, ya que murié estando
hospitalizado. Se identificé los cuerpos de La-
fora en una biopsia de higado, conservada des-
de hacia veinticinco aiios.

CUADRO 1.

Algunas caracteristicas de la enfermedad
de Lafora en los individuos estudiados.
TABLE 1.

Some characteristics of Lafora disease
in the studied patients.

Nombre Edad Edad Duracién
de inicio al morir (afios)
JEVS 17 22 5
AVSV 13 17 4
JASV 14 24 9
FASV 16 22 6
DISCUSION

Zarcero, es un pueblo autosuficiente. Eso
ha favorecido el matrimonio entre familiares
ya que la mayor parte de sus habitantes des-
cienden de ocho familias fundadoras, que lle-
garon alrededor de 1854 (Anénimo 1965).

I-1 y I-2 contrajeron matrimonio en el cen-
tro de la capital de San José en 1833 y I-2 mu-
rid en Zarcero en 1912. II-1 y II-2 se casaron en
Moravia, San José en 1866 y II-1 fallecié en

Zarcero en 1923. II-7 y II-8 se desposaron en
Moravia, San José en 1862 y II-8 murié en Zar-
cero en 1942. Esos datos demuestran que ellos
formaron parte de las primeras familias que ha-
bitaron Zarcero.

Segun la investigacion genealdgica, II-1 y
II-8 heredaron el gen de la Enfermedad de La-
fora, de alguno de sus padres. Varias genera-
ciones después, cuando ocurrieron esos dos
matrimonios consanguineos, el gen alcanzé su
estado homocigota y aparecié la enfermedad.
Se detectaron mds matrimonios entre miem-
bros de los descendientes de I-1 y I-2, pero no
se han presentado mds casos.

La Enfermedad de Lafora es una dolencia
rara a nivel mundial y en Costa Rica no hay da-
tos de otros casos. Por lo tanto, el presente in-
forme constituye un ejemplo del efecto funda-
dor (Griffiths et al. 1996), por medio del cual
el gen mutante lleg6 a alcanzar una frecuencia
alta en esta pequeiia poblacién y permitié su
manifestacion.

Los casos costarricenses tuvieron los sinto-
mas de la enfermedad de Lafora cldsica (Vital ez
al. 1995). Se document6 la presencia de los cuer-
pos de Lafora s6lo en uno de los pacientes, pero
los cuadros clinicos y su origen ancestral comiin
indican que se trata de la misma dolencia.

Al igual que en esta investigacion, en
muchas familias con més de un hijo afectado
hubo uniones consanguineas (Footitt et al.
1997, Sainz et al. 1997).

El estudio genealdgico detecté muchos in-
dividuos con riesgo de poseer el gen. Dado que
el gen responsable de la enfermedad ya fue ma-
peado, es probable que en un futuro cercano,
dispongamos de la tecnologia molecular nece-
saria para discriminar a los heterocigotas y de
esta manera poder brindarles consejo genético.
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RESUMEN

La enfermedad de Lafora es una condicién genéti-
ca infrecuente. Cuatro casos (dos familias) fueron detec-
tados en Zarcero, una pequeiia localidad de Costa Rica
(poblacién bajo'2000). Ellos pertenecieron a dos matri-
monios consanguineos y ambas familias tenfan ancestros
comunes. El diagnéstico de Enfermedad de Lafora fue
confirmado por medio de una biopsia de higado en uno
de los pacientes. Las edades de aparici6n fueron 13, 14,
16 y 17 afios. Los pacientes murieron después de cuatro,
nueve, seis y cinco afios de deterioro fisico y mental se-
vero, respectivamente. El gen de la enfermedad de Lafo-
ra lleg6 a Zarcero a partir de uno de sus fundadores. No
han habido informes de otros casos en Costa Rica: este
es un ejemplo de deriva genética, especificamente el
efecto fundador.
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