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ENFERMEDAD	  DE	  PARKINSON	  

•  2ª	  enfermedad	  neurodegenera%va	  en	  frecuencia	  y	  única	  con	  tratamiento	  
efec%vo	  disponible	  

•  1.3-‐3.8%,	  186.8/100.000	  personas	  año	  (65-‐85	  a.)	  

•  >>	  varones,	  edad	  avanzada	  

•  Media	  inicio	  60	  años,	  5%	  <	  40	  años.	  
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ENFERMEDAD	  DE	  PARKINSON	  

•  A	  NIVEL	  MOTOR	  (Brain	  Bank)	  
ü  Bradicinesia	  +	  ≥	  1:	  

•  Rigidez	  muscular	  
•  Temblor	  de	  reposo	  a	  4-‐6	  Hz	  
•  Inestabilidad	  postural	  no	  debida	  a	  otras	  

causas	  

•  A	  NIVEL	  NO	  MOTOR	  
•  Hiposmia	  
•  TCSREM	  
•  Depresión	  
•  Estreñimiento	  
•  Disautonomía	  
•  Deterioro	  cogni%vo	  
•  Etc.	  
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ENFERMEDAD	  DE	  PARKINSON	  
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Neuropatología:	  alfa	  sinucleinopaUa	  

•  Pérdida	  neuronas	  principalmente	  dopaminérgicas	  
•  Cuerpos	  de	  Lewy	  en	  SN	  pars	  compacta	  y	  núcleos	  pigmentados	  del	  

troncoencéfalo	  
•  Estadíos	  patológicos	  de	  Braak:	  correlación	  clínica	  
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ENFERMEDAD	  DE	  PARKINSON	  

•  CAUSAS	  AMBIENTALES:	  
•  Pes%cidas	  
•  TCE	  de	  repe%ción	  
•  Inversa	  con	  tabaquismo,	  otros	  factores	  (esta%nas...)	  

•  CAUSAS	  GENÉTICAS:	  	  
•  Enfermedad	  de	  Parkinson	  monogénica	  

•  AD:	  dardarina,	  sinucleína	  
•  AR:	  parkina	  

•  Poligénica:	  
•  Aumento	  de	  riesgo	  2.5-‐3	  si	  AF+	  

•  Factores	  de	  riesgo	  gené%cos:	  mutaciones	  GBA!!!	  
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ENFERMEDAD	  DE	  GAUCHER	  
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ENFERMEDAD	  DE	  GAUCHER	  
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ENFERMEDAD	  DE	  GAUCHER	  
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ENFERMEDAD	  DE	  GAUCHER	  

? 
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ENFERMEDAD	  DE	  GAUCHER	  

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

recombinantes...	  

•  6	  mutaciones	  explican	  >90%	  en	  Ashkenazi,	  pero	  en	  otros	  grupos	  étnicos	  

gran	  variabilidad	  -‐>	  secuenciación	  génica	  

•  Diferencias	  en	  ac%vidad	  enzimá%ca	  residual	  explican	  parcialmente	  

variabilidad	  fenonpica	  y	  correlación	  geno%po-‐feno%po	  

•  N370S:	  la	  más	  frecuente,	  la	  más	  benigna,	  hasta	  60%	  homocigotos	  

asintomá%cos	  

•  R469H:	  leve	  

•  L444P:	  muy	  grave,	  en	  homocigosis	  neuronopá%ca	  

•  84GG,	  IVS2+1,	  V394L,	  D409H,	  RecTL	  
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GAUCHER	  [po	  1:	  ¿clínica	  neurológica?	  
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GAUCHER	  [po	  1:	  ¿clínica	  neurológica?	  
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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, 
François Viallet8, Ebba Lohmann1,2,3, Jean-Christophe Corvol1,2,3,5, Aurélie Honoré1,2,3, Sophie Rivaud1,2,3, Marie 
Vidailhet1,2,3, Alexandra Dürr1,2,3,4,5, Alexis Brice1,2,3,4,5,* and for the French Parkinson's Disease Genetics Study Group 

Hum. Mol. Genet. (2011) 20 (1): 202-210 

Mutaciones	  GBA	  y	  Enfermedad	  de	  Parkinson	  
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Mutaciones	  GBA	  y	  Enfermedad	  de	  Parkinson	  

•  Promedio	  4%	  EPI	  GBA+	  

•  ODDS	  RATIO	  desarrollo	  EP	  28	  frente	  a	  GBA-‐	  

•  Penetrancia	  depende	  de	  la	  edad:	  

•  7.6%	  a	  los	  50	  años	  
•  13.7%	  a	  los	  60	  años	  	  
•  21.4%	  a	  los	  70	  años	  

•  29.7%	  a	  los	  80	  años	  	  
•  España:	  9,8%	  EPI	  GBA+	  
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CARACTERÍSTICAS	  CLÍNICAS	  EP	  GBA	  +	  
Inicio	  más	  precoz	  

>	  Antecedentes	  familiares	  
>	  Deterioro	  cogni%vo	  
>	  Afectación	  no	  motora	  

>	  Fluctuaciones	  
>	  Afectación	  axial	  

>	  Alucinaciones,	  delirio,	  psicosis	  
Feno%po	  demencia	  cuerpos	  Lewy	  
>	  Afectación	  memoria	  visual	  a	  

corto	  plazo	  

• Sonograpa	  transcraneal:	  SN	  
hiperecogénica,	  rafe	  hipoecogénico	  
• PET	  déficit	  dopaminérgico	  presináp%co	  
• MIBG	  patológica	  
• Cuerpos	  de	  Lewy:	  

• 	  más	  difusos,	  cor%cales	  
• 	  atrofia	  hipocampal	  

Mutaciones	  GBA	  y	  Enfermedad	  de	  Parkinson	  
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GLUCOCEREBROSIDASA	  Y	  SINUCLEÍNA	  

•  Glucocerebrosidasa	  puede	  tener	  
relación	  con	  agregación	  de	  
sinucleína	  

•  Mecanismos	  propuestos	  variados:	  
•  ganancia	  de	  función	  vs	  pérdida	  de	  función	  
•  disminución	  de	  GBA	  se	  relaciona	  con	  

aumento	  de	  alpha-‐sinucleina	  
•  disminución	  de	  ac%vidad	  causa	  errores	  en	  

procesamiento	  
•  sinucleína	  aberrante	  regula	  a	  la	  baja	  

ac%vidad	  GBA	  
•  disfunción	  lisosomal	  y	  afectación	  de	  

composición	  lípidos	  membrana	  por	  
reducción	  GBA	  

•  transporte	  sinucleína	  de	  célula	  a	  célula	  
•  interacción	  directa	  
•  expresión	  LIMP-‐2	  (crí%ca	  para	  función	  

GBA	  y	  aclaramiento	  de	  sinculeína)	  
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GLUCOCEREBROSIDASA	  Y	  SINUCLEÍNA	  

•  Neuropatología	  portadores	  
mutaciones	  GBA	  y	  enfermos	  
Gaucher	  con	  Parkinson	  y	  
Demencia	  por	  cuerpos	  de	  Lewy:	  
•  Patología	  npica	  EPI	  (cuerpos	  de	  lewy	  

y	  pérdida	  neuronal	  SN)	  
•  Presencia	  de	  GBA	  en	  cuerpos	  de	  

Lewy	  
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PARKINSONISMOS	  ATÍPICOS	  
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PARKINSONISMOS	  ATÍPICOS	  
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Mutaciones	  GBA	  y	  Parkinsonismo	  aUpico	  

•  Parkinsonismos	  aUpicos	  y	  mutaciones	  en	  GBA	  
•  65	  pacientes	  con	  AMS,	  34	  con	  PSP	  y	  3	  con	  DCB	  y	  analizó	  L444P	  y	  N370S:	  

ninguna	  mutación.	  

•  118	  pacientes	  con	  AMS,	  100	  con	  PSP,	  29	  con	  DCB,	  1111	  controles	  :	  no	  observó	  
una	  mayor	  proporción	  de	  mutaciones	  en	  el	  gen	  de	  la	  GBA	  (secuenciación	  
directa	  y	  análisis	  de	  fusión	  de	  los	  exomas	  9	  y	  10)	  

•  Limitaciones:	  
•  Tamaños	  muestrales	  pequeños,	  muestras	  heterogéneas	  clínicamente	  

•  Limitados	  a	  las	  mutaciones	  GBA	  más	  frecuentes	  :	  podría	  excluir	  hasta	  el	  45%	  
con	  mutaciones	  diferentes	  



23 

Mutaciones	  GBA	  y	  Parkinsonismo	  aUpico	  

•  Estudio	  MSA	  mul%céntrico	  (secuenciación	  regiones	  codificantes	  y	  vecinas	  a	  splicing:	  
significado	  patogénico)	  969	  pacientes	  y	  1509	  controles.	  

•  17	  vs	  11	  portadores	  (1.75	  vs	  0.73%)	  

•  Demuestra	  asociación	  entre	  mutaciones	  GBA	  y	  MSA	  



24 

Gaucher	  y	  Parkinsonismo	  aUpico	  

•  Se	  han	  publicado	  síntomas	  de	  parkinsonismo	  anpico	  en	  series	  de	  
pacientes	  de	  Gaucher	  (1	  >>3)	  

•  1	  caso	  clínico	  con	  diagnós%co	  PSP/CBD:	  demostración	  Gaucher	  subclínico	  
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Gaucher	  y	  Parkinsonismo	  aUpico	  
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Gaucher	  y	  Parkinsonismo	  aUpico	  

•  Deterioro cognitivo C/SC: enlentecimiento cognitivo, atención, razonamiento abstracto, memoria trabajo, 
disfunción ejecutiva, afectación visuoconstructiva, reducción 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, elevación chitotriodasa 
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Gaucher	  y	  Parkinsonismo	  aUpico	  

•  Len%tud,	  aumento	  latencia	  sacadas	  horizontales	  (similar	  CBD)	  

•  Len%tud	  sacadas	  ver%cales	  y	  disfunción	  cogni%va	  (similar	  PSP)	  

•  Head	  thrus%ng	  (55%),	  ataxia	  (20%),	  epilepsia	  (16%),	  espas%cidad	  (15%)	  

•  Afectación	  sistémica	  (hepatoesplenomegalia,	  crisis	  de	  dolor	  óseo,	  anemia,	  
trombopenia)	  
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Gaucher	  y	  Parkinsonismo	  aUpico	  

•  HIPÓTESIS:	  
•  Individuos	  portadores	  de	  mutaciones	  en	  ambos	  alelos	  de	  GBA,	  que	  pueden	  haberse	  mantenido	  

paucisintomá[cos	  o	  asintomá[cos	  a	  nivel	  sistémico,	  pueden	  debutar	  en	  la	  edad	  media	  o	  
avanzada	  de	  la	  vida	  con	  síntomas	  de	  parkinsonismo	  aUpico	  

•  OBJETIVOS:	  
•  Detección	  de	  individuos	  con	  parkinsonismo	  aUpico	  (feno[po	  PSP	  y	  DCB)	  y	  enfermedad	  de	  

Gaucher	  [po	  1	  subclínica,	  definida	  por	  disminución	  de	  niveles	  de	  ac%vidad	  enzimá%ca	  sérica	  de	  b-‐
glucosidasa	  y	  presencia	  de	  mutaciones	  en	  GBA.	  	  

•  DISEÑO:	  Observacional,	  mul%céntrico,	  transversaL	  

•  INCLUSIÓN:	  
•  Parkinsonismo	  anpico	  con	  criterios	  de	  PSP	  (NINDS)	  o	  DCB	  (Armstrong)	  posibles	  o	  probables	  e	  inicio	  

>	  18	  años	  

•  Puede	  asociar	  manifestaciones	  neurológicas	  npicas	  de	  Gaucher	  (crisis	  epilép%cas,	  mioclonías,	  
ataxia	  cerebelosa)	  
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Gaucher	  y	  Parkinsonismo	  aUpico	  

•  Despistaje	  de	  enfermedad	  de	  Gaucher:	  (muestra	  sangre	  seca	  en	  kit	  específico	  
extraída	  en	  consulta	  y	  remi%da	  por	  correo)	  

•  Niveles	  de	  B-‐glucosidasa	  ácida	  

•  Secuenciación	  gen	  GBA	  en	  casos	  de	  niveles	  de	  ac%vidad	  enzimá%ca	  disminuida	  



30 

•  Os	  invitamos	  a	  par%cipar	  
•  Especialistas	  de	  Neurología	  y	  Medicina	  Interna	  
•  Apoyo	  de	  Shire	  

Gaucher	  y	  Parkinsonismo	  aUpico	  

aracelialonsocanovas@gmail.com	  
utm.hrc@salud.madrid.org	  
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MUTACIONES	  GBA,	  GAUCHER,	  EP,	  PA	  

¿ASINTOMÁTICO 
SISTÉMICO 

CON 
PARKINSONISMO 

ATÍPICO? 
DCL 
MSA 

HETEROCIGOTOS 
MUTACIONES "LEVES" 

HOMOCIGOTOS 
MUTACIONES "GRAVES" 

M
U

TA
C

IO
N

E
S

 
G

B
A 

M
U

TA
C

IO
N

E
S

 
G

B
A 

CLÍNICA 
SISTÉMICA 

 Y  
PARKINSONISMO 

ATÍPICO 

CLÍNICA 
SISTÉMICA 

 Y  
ENFERMEDAD DE 

PARKINSON 

ASINTOMÁTICO 
SISTÉMICO  

Y 
NEUROLÓGICO 

ASINTOMÁTICO 
SISTÉMICO 

CON 
ENFERMEDAD DE 

PARKINSON 



32 

CONCLUSIONES	  (I)	  

•  Las	  mutaciones	  en	  GBA	  son	  causa	  de	  enfermedad	  de	  Gaucher,	  con	  gran	  
variabilidad	  fenonpica	  según	  el	  %po	  de	  mutación	  y	  la	  ac%vidad	  enzimá%ca	  
residual	  

•  El	  estado	  de	  portador	  de	  mutaciones	  en	  GBA	  aumenta	  el	  riesgo	  de	  
desarrollo	  de	  Enfermedad	  de	  Parkinson,	  siendo	  el	  factor	  de	  riesgo	  
gené[co	  más	  frecuente	  para	  EP	  en	  la	  población	  general	  

•  Los	  pacientes	  con	  enfermedad	  de	  Gaucher	  [po	  1	  %enen	  también	  mayor	  
riesgo	  de	  desarrollar	  EP,	  lo	  que	  cues%ona	  la	  denominación	  "no-‐
neuronopá%ca"	  

•  La	  EP	  asociada	  a	  mutaciones	  en	  GBA	  es	  más	  precoz,	  asocia	  más	  deterioro	  
cogni%vo	  y	  complicaciones	  no	  motoras	  que	  la	  esporádica,	  pero	  es	  muy	  
similar	  a	  la	  esporádica	  tanto	  fisiopatológicamente	  como	  en	  AP	  

•  El	  sustrato	  de	  esta	  asociación	  parece	  estar	  en	  interacciones	  entre	  
glucocerebrosidasa	  y	  sinucleína	  
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CONCLUSIONES	  (II)	  

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

•  Los	  pacientes	  con	  enfermedad	  de	  Gaucher	  [po	  
1	  pueden	  desarrollar	  síntomas	  similares	  a	  
parkinsonismos	  aUpicos	  (PSP,	  DCB)	  
esporádicos,	  lo	  que	  cues%ona	  la	  denominación	  
"no-‐neuronopá%ca"	  

•  Es	  posible	  que	  pacientes	  con	  enfermedad	  de	  
Gaucher	  [po	  1	  subclínica	  u	  oligosintomá%ca	  
debuten	  con	  clínica	  de	  parkinsonismo	  aUpico	  

•  La	  inves%gación	  en	  este	  área	  abre	  una	  puerta	  a	  
posibles	  dianas	  terapéu[cas	  
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