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ENFERMEDAD DE PARKINSON

» 22 enfermedad neurodegenerativa en frecuencia y Unica con tratamiento
efectivo disponible

* 1.3-3.8%, 186.8/100.000 personas afio (65-85 a.)

e >>varones, edad avanzada

* Media inicio 60 ahos, 5% < 40 anos.




ENFERMEDAD DE PARKINSON

* A NIVEL MOTOR (Brain Bank)
v Bradicinesia + > 1:
* Rigidez muscular
* Temblor de reposo a 4-6 Hz
* Inestabilidad postural no debida a otras
causas

e A NIVELNO MOTOR
e Hiposmia
e TCSREM
* Depresion
e Estrefimiento
e Disautonomia

e Deterioro cognitivo
* Etc.




ENFERMEDAD DE PARKINSON
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Neuropatologia: alfa sinucleinopatia

* Pérdida neuronas principalmente dopaminérgicas

* Cuerpos de Lewy en SN pars compacta y nucleos pigmentados del
troncoenceéfalo

» Estadios patoldgicos de Braak: correlacién clinica

Braak stages 1 and 2 Braak stages 3 and 4 Braak stages 5 and 6
Autonomic and olfactory Sleep and motor Emotional and cognitive
disturbances disturbances disturbances

Via olfactory
bulb

Premotor
symptoms symptoms

@ Brainstem Lewy body
Via
n;r:gus @ Cortical Lewy body



ENFERMEDAD DE PARKINSON

* CAUSAS AMBIENTALES:

* Pesticidas
* TCE de repeticion

* |nversa con tabaquismo, otros factores (estatinas...)

e CAUSAS GENETICAS:

* Enfermedad de Parkinson monogénica
* AD: dardarina, sinucleina
* AR: parkina

* Poligénica:
* Aumento de riesgo 2.5-3 si AF+

* Factores de riesgo genéticos: mutaciones GBA!!!



ENFERMEDAD DE GAUCHER

Lysosomal Storage Disorders

Sandoff 2%
Gm1 Gangliosidosis 2%
Mucolipidosis Il 2%
Nlemann Pick A/B 3%
Maroteaux-Lamy 3%
Niemann Pick C

S % B

anfilippo
4% G Metachromatic

Tay-Sachs Leukoc;y‘:trophy
4

Cystinosis /
4% / Sanfillippo A r
Morgquio / ™%

o Incidence & inheritance of Gaucher disease

(For Austraka 1580-1606; Medde ot ol , 1609)

Both parents must carry the faulty gene fo have an
affected child, and men and women are affected equally

Autosomal recessive
1.40,000 &
n Y 4 Carrier Carﬂngr
< mo
people worldwide

But type Tis more common in
le of Ashkenazi Jewish
eritage: 1in 855 people

NFRD
Progeram for Neosodevelopmental Function in Rare Discsders
Univers 2y of North Carolna - Chagel Hill
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ENFERMEDAD DE GAUCHER

Pathological Fracture

Hepatomegaly
Collapsed Vertebrae Splenomegaly
Thrombocytopaenia
e ’ Anaemia
Osteonecrosis
Erlenmeyer Flask Bone Marrow Infiltration
Deformity

Osteopenia
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ENFERMEDAD DE GAUCHER

Frequency

Neurclogical
effect

Symptom onset

Disease course

TR A Gaudhet Gisease

TYPE 1

General population:
1 in 40,000-60,000

Askenazi Jews:
1 in 850

Ndn#? |
M.y .agc. .

Prboroablvo '

TYPE 2
<1 in 100,000

Severe
First year of life

Rapidly
progressive

About 95%

<1in 100,000

Moderate

to severe

Chlldhood

Progressive

1



ENFERMEDAD DE GAUCHER

e > 300 mutaciones: puntuales, inserciones, delecciones, marco de lectura, splicing, alelos

recombinantes...
* 6 mutaciones explican >90% en Ashkenazi, pero en otros grupos étnicos

gran variabilidad -> secuenciacion génica

* Diferencias en actividad enzimatica residual explican parcialmente
variabilidad fenotipica y correlacion genotipo-fenotipo

* N370S: la mas frecuente, la mas benigna, hasta 60% homocigotos

asintomaticos
* R469H: leve
* L444P: muy grave, en homocigosis neuronopatica

G, IVS2+1, V394L, DA09H, RecTL
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GAUCHER tipo 1: éclinica neuroldégica?

Manifestaciones neurolégicas en pacientes
con enfermedad de Gaucher y en sus familiares

Pilar Giraldo**<*, José Luis Capablo“®, Pilar Alfonso*“#, Paz Latre"*,
Beatriz Garcia** y Miguel Pocovi®“*', en nombre del Grupo Espafiol
sobre Enfermedad de Gaucher

"Servicio de Hematologla. Hospital Universitano Miguel Servet. Zaragoza.
“Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud (1 + CS). Zaragoza.

“Fundacidn Espafiola para el Estudio y Terapéubica de la Enfermedad de Gaucher (FEETEG). Zaragoza.

1Servicio de Neurologla. Hospital Universitano Miguel Servet. Zaragoza.

“Centro de Investigacién Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER). Zaragoza.
'Departamento de Bioquimica y Biologla Molecular y Celular. Universidad de Zaragoza. Zaragoza.
iServicio de Hematologla. Hospital Universitano Miguel Servet. Zaragoza. Espafa.

Funoamento v omcmwvo: La enfermedad de Gaucher (EG) se caracteriza por su heterogeneidad
clinica. Estudios previos indican que los familiares pueden presentar anomalias neurolégicas
con mayor frecuencia que la poblacién general. El objetivo de este trabajo ha sido conocer la
gnsmcia de manifestaciones neurolégicas (MN) en pacientes con EG y sus familiares.

ACIENTES ¥ wET0D0: Entre enero y diciembre de 2006 se remitié una encuesta a 42 médicos y
92 familias con afectados de EG para obtener informacién sobre MN y correlacionaria con las
caracteristicas genéticas. Se realizd un andlisis estadistico descriptivo, con andlisis de ANOVA,
Emu de h t de Student y estudio de correlacién (coeficiente de Pearson).

£SULTADOS: obtuvo informacién de 72 familias (un 78,3% de respuestas): 99 pacientes y
266 hmilim Dc los pacientes con EG tipo 1, 30 (32,6%) presentaban MN: temblor en 8 ca-
sos (8,7%), movimientos incoordinados en 9 (9,8%), falta de concentracién en 11 (11,9%),
estnblsmo en 7 (7,6%), hipoacusia en 8 (8,7%), enfermedad de Parkinson (EP) en 7 (7,6%) y

periférica en 10 (10,9%). En cuanto a los familiares (primer/ grado), 36
(13 5%) presentaron alguna MN: EP en 14 casos (4,9%), epilepsia en 8 (3,0%), temblor en 7
(2,6%), hipoacusia en 2 (0,7%) y otros en 5 (1,9%). La frecuencia de MN en portadores de
mmbnmdmdehenﬂmbehdmosmtckh(cuumdd 17,3%, frente al 5,7%
onlosmpotbdrnt(p=00096) Los pacientes con ntaban EP tenian las muta-
ciones S364R, D40SH, L444P [IVS4-2a — g; c. (-203)A - G .500insT y L336P. Los fami-
liares con EP presentaban diversas mutaciones: L444P, N370$ V398!, G202R, ¢.1439-
1445del7 (E326K; N188S) y ¢.953delT. En otras MN, las predominantes fueron D409SH,
G195W, R120W, R147X, L336P y G377S.
Conciusones: La EP y otras MN tuvieron en pacientes con EG tipo 1 y sus familiares una inci-
dencia superior a la esperada y aparecieron mds frecuentemente en portadores de L444P o
mutaciones raras. Se recomienda realizar un examen neurolégico sistematico a los pacientes
con EG tipo 1 y a portadores de mutaciones de riesgo.

Palabras clave: Enfermedad de Gaucher. Manifestaciones neurcldgicas. Portadores. Enfermedad
de Parkinson.
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Familia 127 Familia 155

40
N370S
mmlsiw mmlsﬁmp u.gv u’w N3705 14
N370S/L.444P

© [ Afectado de EG
B (P Poriador de mutacién de EG
O [0 No portador de mutaciones de EG

A1 & No estudiado

. Enfermedad de Parkinson

Fig. 2. Arboles genealdgicos de 2 familias con afectados de enfermedad de Gaucher (EG) tipo 1 y enfermedad
de Parkinson. Debajo de cada sujeto se indica la edad a & que se diagnostics la enfermedad de Parkinson
y el genatipo del gen de & enzima betaglucosidasa dcida (GBA).

178 Med Clin (Barc). 2008;131(5):175-9
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Mutaciones GBA y Enfermedad de Parkinson

(including 2 homozygotes, 2
compound heterozygotes?)

N370S
(36) 47.4%
Without mutations With mutations (76) g
(1054) 92 2% 6.7% Other alleles ' /
19.5) 25.7% 5) 21.7%
/(including 1 homozygote
1 compound heterozygote®,
4 with recombinant alleles®)
R329C G202R
(2) 2.6% (2) 2.6%

Large-scale screening of the Gaucher's disease-related glucocerebrosidase gene

in Europeans with Parkinson's disease

Suzanne Lesage1,2,3, Mathieu Anheim1,2,3,4,5, Christel Condroyer1,2,3, Pierre Pollak6, Franck Durif7, Céline Dupuits1,2,3,
Francois Viallet8, Ebba Lohmann1,2,3, Jean-Christophe Corvol1,2,3,5, Aurélie Honoré1,2,3, Sophie Rivaud1,2,3, Marie
Vidailhet1,2,3, Alexandra Duarr1,2,3,4,5, Alexis Brice1,2,3,4,5,* and for the French Parkinson's Disease Genetics Study Group

Hum. Mol. Genet. (2011) 20 (1): 202-210
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Mutaciones GBA y Enfermedad de Parkinson

Promedio 4% EP| GBA+
ODDS RATIO desarrollo EP 28 frente a GBA-

Penetrancia depende de la edad:
° 7.6% alos 50 afios
* 13.7% a los 60 afios
* 21.4% alos 70 afios

* 29.7% a los 80 anos
Espafna: 9,8% EPlI GBA+

16



Mutaciones GBA y Enfermedad de Parkinson

CARACTERISTICAS CLINICAS EP GBA +

Inicio mas precoz
> Antecedentes familiares
> Deterioro cognitivo
> Afectacion no motora
> Fluctuaciones

> Afectacion axial
> Alucinaciones, delirio, psicosis
Fenotipo demencia cuerpos Lewy

> Afectacion memoria visual a
corto plazo

eSonografia transcraneal: SN
hiperecogénica, rafe hipoecogénico

*PET déficit dopaminérgico presinaptico
*MIBG patoldgica
eCuerpos de Lewy:

e mas difusos, corticales

e atrofia hipocampal

17



Glucocerebrosidasa puede tener
relacion con agregacion de
sinucleina

Mecanismos propuestos variados:

ganancia de funcién vs pérdida de funcidn
disminucion de GBA se relaciona con
aumento de alpha-sinucleina

disminucién de actividad causa errores en
procesamiento

sinucleina aberrante regula a la baja
actividad GBA

disfuncién lisosomal y afectacion de
composicion lipidos membrana por
reduccién GBA

transporte sinucleina de célula a célula
interaccion directa

expresion LIMP-2 (critica para funcion
GBA y aclaramiento de sinculeina)

GCase +

GlcCer accumulation Sy
soluble a-syn monomer ©
soluble a-syn oligomer
insoluble a-syn fibril \

18



GLUCOCEREBROSIDASA Y SINUCLEINA

Goker-Alpan et al. Page 9
* Neuropatologia portadores T —————
mutaciones GBA y enfermos S s O ST R
Gaucher con Parkinson y o s o
Demencia por cuerpos de Lewy: ST ol S SRy @
» Patologia tipica EPI (cuerpos de lewy 55 g‘l; &30 L o %
y pérdida neuronal SN) SR AR e
* Presencia de GBA en cuerpos de “‘"";'.,f‘/ : 5 ‘:« ; e
Lew 5 =1 - T )
! ' ~ . ;“..‘" é.: ;
Ve : . A Nere
R P —
- M iy
Fig. 1.

Lewy pathology in the substantia nigra of patients with GBA mutations as demonstrated by
immunohistochemistry using anti-glucocerebrosidase antibodies. Paraffin-embedded brain
sections from substantia nigra stained with anti-a-synuclein antibody (Syn 505) (a, d) or
anti-GC antibody (b, ¢, e, f) in case 7 (a—¢), case 5 (d, e) and case 4 (). Antibodiecs against
a-synuclein depicted typical staining of Lewy bodies (a) and Lewy neurites (d). In cases
with GBA mutations, anti-GC antibody recognized both Lewy bodies (b, ¢) and Lewy
neurites (e, f). Tissue sections were counterstained with hematoxylin. Scale bar 100 pm



PARKINSONISMOS ATIPICOS

Demencia por Atrofia de Multiples  Paralisis Degeneracion Cortico
cuerpos de Lewy Sistemas (AMS) Supranuclear Basal (DCB)
(sinucleinopatia) (sinucleinopatia) Progresiva (PSP) (taupatia)
(taupatia)
> 30 anos, media 57 > 45 afnos, media 63 > 45 anos, media 63
Demencia precoz (<1 v Sin afectacién cognitiva v' Afectacion cognitiva v Parkinsonismo sin
ano) v’ Inestabilidad postural frontal respuesta LD
Alucinaciones (no sélo precoz v Parkinsonismo axial y v' Asimetria
dopaminérgicas) v' Disautonomia simétrico sin temblor v Distonia
Sensibilidad a v Ataxia cerebelosa v Alt. supranuclear v" Mioclonus
neurolépticos a dosis v Escasa respuesta LD, mirada, inhibicion v' Apraxia
bajas discinesias/distonia elevador v" Alteracion sensitiva
Fluctuaciones NC, facial precoz, sd. Pisa v Inestabilidad postural cortical
atencion, cognitiva v" Polimioclonus precoz v' Superposicién con PSP
Inestabilidad postural v' Afectacion (pseudo) v Distonia axial,
precoz bulbar (hipofonia, retrocollis
TCSREM disfagia) v' Afectacién bulbar
v Estridor, apnea v Varios subtipos clinicos
v" Piramidalismo
v TCSREM

20



emencia por
cuerpos de Lewy
inucleinopatia)

Atrofia de Multipler
Sistemas (AMS)
(sinucleinopatia)

> 30 anos, media 57

v" Demencia precoz (<1 v
afio) 4

v Alucinaciones (no sélo
dopaminérgicas) v

v' Sensibilidad a v
neurolépticos a dosis v
bajas

v Fluctuaciones NC,
atencién, cognitiva v
v Inestabilidad postural 4
precoz
v' TCSREM
v
v
v

Sin afectacion cognitiva
Inestabilidad postural
precoz

Disautonomia

Ataxia cerebelosa
Escasa respuesta LD,
discinesias/distonia
facial precoz, sd. Pisa
Polimioclonus
Afectacion (pseudo)
bulbar (hipofonia,
disfagia)

Estridor, apnea
Piramidalismo
TCSREM

PARKINSONISMOS ATIPICOS

aralisis

upranuclear
Progresiva (PSP)
(taupatia)

> 45 afos, e

v

v

<

~~

Afectacion cognitiva
frontal
Parkinsonismo axial y
simétrico sin temblor
Alt. supranuclear
mirada, inhibicion
elevador
Inestabilidad postural
precoz

Distonia axial,
retrocollis

Afectacion bulbar
Varios subtipos clinicos

Degeneracion L. vtico
Basal (DCB)
(taupatia)

NANE NN RN

\

_~ anos, media 63

Parkinsonismo sin
respuesta LD
Asimetria

Distonia

Mioclonus

Apraxia

Alteracion sensitiva
cortical

Superposicion con PSP
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Mutaciones GBA y Parkinsonismo atipico

* Parkinsonismos atipicos y mutaciones en GBA
* 65 pacientes con AMS, 34 con PSPy 3 con DCB y analizé L444P y N370S:
ninguna mutacion.
e 118 pacientes con AMS, 100 con PSP, 29 con DCB, 1111 controles : no observé

una mayor proporcion de mutaciones en el gen de la GBA (secuenciacion

directa y analisis de fusion de los exomas 9 y 10)

e Limitaciones:
* Tamafos muestrales pequenos, muestras heterogéneas clinicamente

e Limitados a las mutaciones GBA mas frecuentes : podria excluir hasta el 45%

con mutaciones diferentes

22



Mutaciones GBA y Parkinsonismo atipicc

* Estudio MSA multicéntrico (secuenciacién regiones codificantes y vecinas a splicing:
significado patogénico) 969 pacientes y 1509 controles.

e 17 vs 11 portadores (1.75 vs 0.73%)

* Demuestra asociacion entre mutaciones GBA y MSA

Table 1. Demographic data of participants.

Japanese senes European senes North Amerncan series

MSA patients Control subjects MSA patents Control subjects MSA patients Control subjects

N

Age at onset

Age at examination

Sex (male/female)

Chinical subtype
(MSA-C/MSA-P/Undefined)

574 900 223 315 172 254
58.7, 8.7 NA 554,83 NA 584,95 NA
628, 83 51.1,16.7 59.2, 80 589, 6.1 ND 652,90
306/268 434/466 138/85 1507165 103/69 156/138
403/141/30 NA 19172210 NA 52/10713 NA

Values are presented as means and standard deviations. NA, not applicable; ND, not described, MSA-C, multiple system atrophy cerebellar sub-
type, MSA-P, multiple system atrophy parkinsonism subtype.

Ann Clin Trans| Neurol. 2015 Apr;2(4):417-26. doi: 10.1002/acn3.185. Epub 2015 Feb 28.
Variants associated with Gaucher disease in multiple system atrophy.

Trojanowski JQ37, Masliah E38, Low PA3®, Sandroni P39, Ozelius LJ4?, Foroud T41, Tsuiji S'.

23



Se han publicado sintomas de parkinsonismo atipico en series de

pacientes de Gaucher (1 >>3)

1 caso clinico con diagndstico PSP/CBD: demostracion Gaucher subclinico

24



Gaucher y Parkinsonismo atipico

TABLE 1. Clinical jeanires of previously reported GIJ fype 1 parlansontsm panents with cognuive Umpairment or demeniia

Age anset Cognitive Supranuclear Other Dopa  GD phenotype;
Gender parkimonsm Genaotype AJ, FH features gaze shnormality features Pathology response therapy References
F Q LASP/DASH No Dementia Yex, alwent Axial LB: Bramstem, Poor Hep, S, Tayehi et al, 2001*
+duplication H saccades dystonia HPC; SN Hem; ERT
neural loss
F 47 N370S/N3N0S Yes MCI Yes, “shnormal ocD LB: Bramstem; Poor Hep, S Vérkyoni et al., 2003°
saccadic pursut”® SN neural loss
M 35 R4AGICR 120W Nao, I-PD, Memory Yes, slowed Bulber Unk No Hep, S, Hem, Virkyoni et al., 2003°
1-GD loss H saccades paky B; ERT
M 48 N3708/c8485msG No, -GD  Dementia No No Unk Unk Hep, B Tayehi et al, 2003*
F 50 N30S/Unk Yes, Dementia No No LB: Bramstem; Poor Hep, S Tayehi et al, 203"
{-PD-D SN neural loss
M 6k N3ITOS/N3N0S Yes, GD  Dementia No No LB: Bramstem, Poor Hep, B, ERT Tayehi et al, 2003*
HPC; SN
neural loss
M 4k N3ITOS/N3N0S Unk Dementia No No Unk Poor S Tayehi et al, 2003*
F 51 N30S/Unk Unk, -PD  Dementia No No Unk Poor Unk Goker-Alpan et al., 2004™
M a3 Unk Unk, I-GD, Dementia Unk No Unk Unk Unk Goker-Alpan et al., 2004
-PD
Unk 6k N3708/N3N0S No Dementia Unk Unk LB: SN, Unk Unk “
cerebral
corex,
HPC
Unk 4k N3ITOS/N3 NS No Dementia Unk Unk LB: SN, Unk Asymplomatic °
cerebral
cortex,
HPC
M B N3NS/c84dupG Yes Dementia Yes, slowed Axial dystomia, Unk Good Hep, B !
H saccades myoclonus
F a2 N3N0S/Unk Unk Dementia No No LB: SN, Unk Unk N
cerebral
oorex;
GCells
F 53 DAOH/L444P Unk Dementia Yes, H Myockmus LB: branstem, Unk Unk N
+ duplication HPC; Geells
M 75 N3T0S8/N30S Unk Dementia No No LB SN; Geells Unk Unk N
M 54 N3708/N3N0S Unk Dementia No No LB SN, cerebral Unk Unk N
cortex, HPC,
Geells
F 77 N3ITOS/IVS4-2A.G; No Dementia Unk Unk Unk Unk S, B; ERT :
(-203)AG
F 56 N3INSL444P No Memaxy loss No Setzures Unk Good Hep, Hem, B !
M 50 N370S/N3N0S Yes MCI No Depression Unk Good Hem !
M o) N3INSL444P Yes Dementia Yes, V > H Apraxia, Not applicable Poor Hep, S, Hem Owr patient
saccades, myoclonus
pursuit
F, female; M, male; AJ, Ashkenazi Jewish ancestry; FH, family history; GD, Gaucher disease; Unk, unknown; {-GD, familial cases of GD; -PD, familial cases of parkmsonsm; {-PD-
D, familial cases of parkmsonsm with dementia; MCIL, mild cognitive mmpairment; GA, supranuclear gaze shnormality; H, horizontal; V, vertical; OCD, obsessive compulsive disorder;
LB, Lewy Bodies; SN, substantia nigra; HPC, hippocampus; Goelks, gaucher cells; Hep, hepaiomegaly; S, splenamegaly; Hem, hematological shnormalities; B, bone disease; ERT, enzyme
replacement therapy.
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hov Disord. 2010 Jul 30,25(10):1506-9. doi: 10.1002/mds.23109.

Atypical parkinsonism with apraxia and supranuclear gaze abnormalities in type 1 Gaucher
disease. Expanding the spectrum: case report and literature review.

Alonso-Canovas A Katschnig P, Tucci A, Carecchio M, Wood NW, Edwards M, Martinez Castrillo JC, Burke D, Heales S, Bhatia KP

e

* Deterioro cognitivo C/SC: enlentecimiento cognitivo, atencion, razonamiento abstracto, memoria trabajo,
disfuncion ejecutiva, afectacidn visuoconstructiva, reduccion fluencia

* Sin respuesta a levodopa

» trombopenia (56,000/dL) y neutropenia (4,100/dL)

* RM atrofia temporal hipocampal, subocortical asimétrica

» Sin mutaciones LRRK2 o tau

* GBA: heterocigoto compuesto (N370S/L444P, p.Asn409Ser/p.Leu483Pro)

* Glucocerebrosidasa casi indetectable, elevacion chitotriodasa
26



t- Gaucher y Parkinsonismo atipico

REVIEW

“Atypical” Atypical Parkinsonism: New Genetic Conditions Presenting
With Features of Progressive Supranuclear Palsy, Corticobasal
Degeneration, or Multiple System Atrophy—A Diagnostic Guide

Maria Stamelou, MD, PhD,"*3* Niall P. Quinn, MD," and Kailash P. Bhatia, FRCP'

London, United Kingdom
2Second Department of Neurology, Attiko Hospital, University of Athens, Greece

Sobell Department of Motor Neuroscience and Movement Disorders, UCL Institute of Neurology, m
“"‘9
*Neurology Clinic, Philipps-University, Marburg, Germany \/

Lentitud, aumento latencia sacadas horizontales (similar CBD)
Lentitud sacadas verticales y disfuncion cognitiva (similar PSP)
Head thrusting (55%), ataxia (20%), epilepsia (16%), espasticidad (15%)

Afectacion sistémica (hepatoesplenomegalia, crisis de dolor 6seo, anemia,
trombopenia)

27



i Gaucher y Parkinsonismo atipico

° HIPOTESIS:

. Individuos portadores de mutaciones en ambos alelos de GBA, que pueden haberse mantenido
paucisintomaticos o asintomaticos a nivel sistémico, pueden debutar en la edad media o
avanzada de la vida con sintomas de parkinsonismo atipico

. OBIJETIVOS:

. Deteccidn de individuos con parkinsonismo atipico (fenotipo PSP y DCB) y enfermedad de
Gaucher tipo 1 subclinica, definida por disminucién de niveles de actividad enzimatica sérica de b-
glucosidasa y presencia de mutaciones en GBA.

o DISENO: Observacional, multicéntrico, transversal
e INCLUSION:
J Parkinsonismo atipico con criterios de PSP (NINDS) o DCB (Armstrong) posibles o probables e inicio
> 18 afos
. Puede asociar manifestaciones neurolégicas tipicas de Gaucher (crisis epilépticas, mioclonias,

ataxia cerebelosa)

28



- Gaucher y Parkinsonismo atipico

. Despistaje de enfermedad de Gaucher: (muestra sangre seca en kit especifico
extraida en consulta y remitida por correo)

J Niveles de B-glucosidasa acida

J Secuenciaciéon gen GBA en casos de niveles de actividad enzimatica disminuida

CENTZGENE TT G

THE RARE DISEASE COMPANY

Business Location



Gaucher y Parkinsonismo atipico

e Os invitamos a participar
* Especialistas de Neurologia y Medicina Interna
* Apoyo de Shire

aracelialonsocanovas@gmail.com

utm.hrc@salud.madrid.org

[T ol G

) Enfermedad Gaucher
Shire

La Enfermedad de Gaucher (EG) es la enfermedad de depésito [ESIRlEIMMEIOEOlEE] €] 0 - Rclalit=Nelo ]
lisosomal mas comin. La EG es un trastorno de baja prevalencia que
se hereda de forma autosdmica recesiva.

utica

Andgioedema Hereditario

Coltis Ulcerosa Se caracteriza por una deficiencia en la funcidn del enzima catabdlico
B-glucocerebrosidasa que lleva a la acumulacion de su sustrato, el
glucocerebrdsido, en el sistema fagocitico mononuclear. Este exceso
Enfermedad de Gaucher de acumulacién de glucocerebrdsido en los macréfagos (conocidos
como células de Gaucher) destruye la funcién celular, y
posteriormente la funcién del érgano afecto, y conduce al desarrollo
de la enfermedad. Existe un amplio rango de signos y sintomas que Espacio en el que Shire ofrece informacién sobre la
se pueden presentar desde la infancia temprana hasta la edad adulta. enfermedad de Fabry, enfermedad de Gaucher,

Enfermedad de Fabry

Epilepsia: Crisis convulsivas
agudas v prolongadas en
nifios y adolescentes
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MUTACIONES GBA, GAUCHER, EP, PA
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CONCLUSIONES (1)

Las mutaciones en GBA son causa de enfermedad de Gaucher, con gran
variabilidad fenotipica segun el tipo de mutacion y la actividad enzimatica
residual

El estado de portador de mutaciones en GBA aumenta el riesgo de
desarrollo de Enfermedad de Parkinson, siendo el factor de riesgo
genético mas frecuente para EP en la poblacion general

Los pacientes con enfermedad de Gaucher tipo 1 tienen también mayor
riesgo de desarrollar EP, lo que cuestiona la denominacion "no-
neuronopatica”

La EP asociada a mutaciones en GBA es mas precoz, asocia mas deterioro
cognitivo y complicaciones no motoras que la esporadica, pero es muy
similar a la esporadica tanto fisiopatologicamente como en AP

El sustrato de esta asociacion parece estar en interacciones entre
glucocerebrosidasa y sinucleina
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CONCLUSIONES (1)

El estado de portador de mutaciones en GBA
se ha relacionado excepcionalmente con
mayor riesgo de parkinsonismo atipico (AMS)

Los pacientes con enfermedad de Gaucher tipo
1 pueden desarrollar sintomas similares a
parkinsonismos atipicos (PSP, DCB)
esporadicos, lo gue cuestiona la denominacidn
"no-neuronopatica”

Es posible que pacientes con enfermedad de
Gaucher tipo 1 subclinica u oligosintomatica
debuten con clinica de parkinsonismo atipico

La investigacion en este area abre una puerta a
posibles dianas terapéuticas

ENFERMEDAD
DE
GAUCHER

PARKINSONISMOS
ATIPICOS

ENFERMEDAD
DE
PARKINSON
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