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RESUMEN

El parkinsonismo constituye un conjunto de signos y sintomas clinicos caracterizados por bradicinesia y tem-
blor en reposo o rigidez, cuya causa mas frecuente es la enfermedad de Parkinson (EP). La gran mayoria de
los casos de EP son esporadicos, sin embargo, existe una minoria en la cual la etiologfa se debe a una mutacion
heredada, ya sea autosémica dominante (AD), autosémica recesiva (AR) o herencia ligada al X. La identificacion
de estas causas heredables es importante para una adecuada consejeria genética y tratamiento. Se presenta el
caso de un paciente con EP de inicio temprano en el que se identific6 una mutaciéon AD en el gen GIGYF2
o PARK11, asociado a una breve revision de la literatura
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SUMMARY

Parkinsonism constitutes a set of clinical signs and symptoms characterized by bradykinesia and tremor at rest
and / or rigidity. The main etiology is Parkinson’s disease (PD), but there ate other causes such as atypical par-
kinsonism. The vast majority of PD cases are sporadic, however, there is a minority where the etiology is due
to an inherited mutation, either autosomal dominant (AD), autosomal recessive (RA), or X-linked inheritance.
Identifying these heritable causes is important for proper genetic counseling and treatment. We present the
case of a patient with eatly-onset PD where an AD mutation in the GIGYF2 gene (PARK11) was identified.
We subsequently present a brief review of the literature.
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INTRODUCCION

Hace poco mis de 200 afios, James Parkinson, un boti-
catio y cirujano inglés, introdujo el término “paralisis tem-
blorosa” (shaking palsy en inglés) para describir a pacientes
con temblor, debilidad, postura y marcha alteradas, ademas
de sintomas cognitivos, trastornos del suefio y desérdenes
autonémicos (1-5), base de lo que posteriormente se cono-
cerfa como la enfermedad de Parkinson (EP). Esta patologia
se caracteriza por la degeneracion de las neuronas produc-
toras de dopamina de la pars compacta de la sustancia nigra
(SNpc) ubicada en el mesencéfalo, las cuales se proyectan al
nucleo estriado. Esto genera cambios en el circuito de los
nucleos basales del cerebro y produce los sintomas moto-
res caracteristicos de bradicinesia, asociada con temblor o
rigidez, ademas de la alteracién de la marcha y sintomas no
motores variables (1-0).

La incidencia de la EP es directamente proporcional a
la edad, siendo del 1% en edades > 50-60 afios, 3% en >
75 afios y 4-5% en > 85 afos, y, de acuerdo con la edad de
presentacion, se puede dividir en inicio tardio (> 50 afios)
e inicio temprano (< 50 afios). También se puede dividir
con base en su ctiologfa, de acuerdo con la cual, la gran
mayorifa se clasifica en EP idiopatica, sin embargo, existe
un grupo (5-10%, aproximadamente) en el que se identi-
fica una mutacién genética responsable (AR, AD o ligada
a X) (7,8). Se debe tener en cuenta que existen pacientes
clasificados como EP idiopatica que en realidad tienen una
etiologfa genética.

En los ultimos 20 afios se ha producido un notable
avance en las técnicas de secuenciacién genética, las cuales
han permitido identificar una mutacion de la o-sinucleina,
gracias a lo cual ha sido posible subtipificar la etiologia en
monogénica y esporadica. Después de ello se ha descrito
una gran variedad de mutaciones en diferentes genes (5-7).
La probabilidad de que la etiologfa sea genética es mayor
cuando la enfermedad se presenta de forma temprana,
cuando la mutacion del gen PRKN es una de la mas comu-
nes, identificindose en un 50 % de los casos familiares y un

15% de los esporadicos (6).

En Colombia, se encuentran entre 315 y 1900 casos por
cada 100.000 personas en poblacién > 80 afios con enfer-
medad de Parkinson (9). Diversos estudios se han esforzado
por abordar la escasez de datos estadisticos relacionados
con la genética de la EP en el pafs; entre algunos ejemplos,
se han descrito mutaciones en genes como

PINK1, PARKIN, GBA, con una frecuencia de 9,9 %
y LRRK2 (p.G2019S), con frecuencias que oscilan entre
1,3 y 1,8 %. No hay una mencién a la mutacion especifica

PARK11 (9-16).

Presentacion del caso

Paciente masculino de 37 afios, natural de Bogota,
Colombia, que se desempefia como mecanico automottiz.
Su cuadro clinico inicié en el afio 2016, con temblotr en
reposo en labio infetior y hemicuerpo izquierdo de predo-
minio en miembro superior (MS), de caricter esporadico,
que se manifestaba en situaciones de estrés. En octubre del
2019 not6 dificultad para la articulacién de las palabras, y
esto lo llevé a consultar. En la anamnesis dirigida refirié
hipomimia y bradicinesia, manifestada por una lentitud
para el agarre de objetos que muy ocasionalmente interferia
con su trabajo. Negd sintomas relacionados con el suefio,
disfuncién sexual o urinaria o hiposmia; tampoco refirié
alteraciones del estado de animo, alteraciones de la memoria,
ni otros sintomas disautonémicos.

Como antecedentes, menciond correccidn quirurgica de
fractura de tibia y peroné izquierdos, secundaria a accidente
de transito ocurrido en el 2017 como conductor de motoci-
cleta; tabaquismo activo con indice de paquetes/afio (IPA)
de 1, y una hermana con lupus eritematoso sistémico que
fallecié sin una causa clara. No refirié antecedentes fami-
liares de enfermedad de Parkinson ni de otros trastornos
del movimiento.

El examen fisico general fue normal y en el examen
neurolégico en la esfera mental solo se evidencié disartria
espastica leve con disprosodia, con un test de MoCA (escala
de evaluacion cognitiva de Montreal) de 27/30 puntos. En
los pares craneales, incluyendo los movimientos oculares,
no se encontraron alteraciones. El examen motor revelo la
presencia de rigidez en rueda dentada, bradicinesia, temblor
en reposo y postural de intensidad moderada en hemicuerpo
izquierdo, y una marcha con pasos cortos, no festinante,
sin bloqueos de giro, pero con disminucién del balanceo

del MS izquierdo.

De acuerdo con lo anteriot, se sospechd enfermedad
de Parkinson de inicio temprano. Se solicitaron estudios de
extension, incluyendo hemograma, tiempos de coagulacion,
electrolitos, perfil lipidico, hepatico, tiroideo e infeccioso,
asi como electroencefalograma, ecocardiograma y elec-
tromiografia con velocidades de neuroconduccion, todos
estos dentro de limites normales. La resonancia magnética
cerebral mostré escasas hiperintensidades puntiformes en
secuencias T2 y FLAIR de sustancia blanca subcortical
bifrontal de caracter inespecifico, compatibles con leucoen-
cefalopatia microangiopatica crénica, sin otros hallazgos
relevantes que explicaran la sintomatologfa.

En valoracién por genética, se solicité un panel de
secuenciacion génica de préxima generacién mediante el
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uso del kit SureSelect QXT Human All Exon en equipo
NextSeq” en el que se reporté una mutacion del gen
GIGYF2 (mapeado en 2q37.1) en estado heterocigoto
(c.3580 C>T, ex6n numero 27 de 29), considerado una
variante probablemente patogénica para enfermedad de
Parkinson familiar o PARK11, con un tipo de herencia
autosémico dominante.

Se inici6 manejo farmacolégico con levodopa/carbidopa
(LVD/CBD) 100/25 mg, media tableta cada ocho horas, y
se intent6 afladir pramipexol 3 mg/dfa, asi como rasagilina
0,5 mg/dia; estos dos ultimos no fueron tolerados, por
efectos adversos gastrointestinales. En la actualidad recibe
LVD/CBD ala dosis ya mencionada, asociado con parches
transdérmicos de rotigotina 16 mg, con mejoria significativa
del temblor y la bradicinesia y parcial de la rigidez. Tiene un
puntaje en escala UPDRS 3, de 13 en estado ON (tras 90
minutos de ingesta de LVD/CBD 100/25 mg).

El paciente continia en manejo multidisciplinario por
neurologia (movimientos anormales), genética, fonoaudio-
logfa, fisioterapia y psicologfa.

El paciente da el consentimiento informado para la
publicacién de este caso.

DISCUSION

Hasta la fecha se han descrito 19 genes involucrados con
el desarrollo de esta patologfa, algunos de ellos con una edad
de presentacién y una clinica muy similar a la EP idiopatica
(SNCA, LRRK2, GBA, PRKN, DJ1 y PINKT1) (7). Algu-
nos de estos genes ya se han establecido como causas de la
enfermedad, sin embargo, existen otros que estan postula-
dos sin una asociacién establecida, como el locus del PARK
11, para el cual el paciente cuyo caso se presenta tuvo un
resultado positivo. Uno de estos se ubica en el cromosoma
2q306-37 (17-20) y se desctibi por primera vez en pacientes
con sintomas de EP, antecedentes familiares positivos, en
quienes se descartaron otras patologfas asi como otro tipo de
mutaciones (9-12). Debido al gran factor evolutivo en paises
latinos, ademas de la mezcla racial en épocas de la Colonia,
se ha planteado la posibilidad de tener un ancestro comun
que haya segregado mutaciones especificas, especialmente
para la EP en nuestra poblacién (10-10).

Puesto que este tipo de mutaciones se han descrito
principalmente mediante estudios de casos y controles,
no se ha establecido una clinica particular y detallada de la
mutacién en el PARK 11. Como datos aislados, se ha pos-
tulado un patrén de herencia AD y detetioro neuroldgico,
este ultimo relacionado con aumento de los niveles de factor
de crecimiento similar a insulina (IGF) y de su proteina de
unién (IGF-PB). Con respecto a nuestro paciente, hasta el
momento no ha presentado sintomas cognitivos ni otras
anormalidades neurolégicas asociadas, y el resultado en el

tamizaje con la escala de MoCA no ha evidenciado altera-
ciones. El servicio de genética realizé consejerfa familiar y
se llevaran a cabo estudios a los hijos del paciente, debido
al cardcter de herencia de la mutacion.

Se debe considerar la realizacién de test genéticos en
pacientes con EP de inicio temprano (< 50 afios), o con
antecedentes familiares positivos (por lo menos un pariente
de primer o segundo grado enfermo), o en casos de ascen-
dencia judfa Askenazi o del norte de Affica, debido a que
en estas poblaciones es mds probable encontrar mutaciones
puntuales relacionadas con la enfermedad de Parkinson (7,8)
(figura 1). Cuando se hacen estudios en familiares de pacien-
tes enlos que ya se ha identificado una causa genética de EP,
se debe aclarar que la deteccién de una mutacién no asegura
que se desarrolle la enfermedad, debido a una penetrancia
variable, y, por otro lado, un resultado negativo del test
genético tampoco implica que el paciente no tenga riesgo
de desarrollar EP en un futuro (7). También es importante
tener en cuenta que el asesoramiento del paciente debe estar
a cargo de un grupo multidisciplinario, se recomienda un
grupo conformado por al menos un neurélogo especialista
en movimientos anormales, un especialista en genética y
un psicélogo.

Los procesos fisiopatolégicos de esta patologia no solo
incluyen la agregaciéon a-sinucleina, sino otros aspectos
como disfuncién mitocondrial, neuroinflamacion, vulnera-
bilidad neuronal, depésito anormal de hierro y alteraciones
de la red neuronal, lo que ha llevado al desarrollo de distin-
tas terapias dirigidas a genes que codifican la a-sinucleina
y proteinas como la quinasa 2 rica en leucina, parkina y
glucocerebrocidasa, entre otros. Teniendo en cuenta la
complejidad de estas vias entrelazadas y la heterogeneidad
en fenotipos clinicos, estas terapias requeriran un enfoque
dirigido, el cual aun no se ha podido estudiar en su totalidad,
pero de las cuales se espera un futuro prometedor (21). En
la figura 2 se resumen las terapias en desarrollo para la EP
genética. Para la mutaciéon PARK11, que es la presentada
por nuestro paciente, aun no se ha planteado una terapia
inmunoldgica especifica.

CONCLUSION

La enfermedad de Parkinson genética se describe en un
subgrupo pequefio de pacientes con parkinsonismo, espe-
cialmente en adultos jévenes (< 50 afios) con familiares en
primer o segundo grado afectados o con ascendencia judia
o del norte de Affica.

Esta patologia tiene un futuro prometedor mediante
las terapias dirigidas a cada tipo de mutacién, no obstante,
se deben esperar los estudios en desarrollo que muestren
evidencia de su efectividad.
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Figura 1. Algoritmo sugerido para la realizacion de test genéticos en enfermedad de Parkinson.

Fuente: Modificado de Sheerin et al. Advances in the Genetics of Parkinson’s Disease: A guide For The Clinician.
Mov Disord Clin Pract. 2014.

Hasta el momento, la mutacion PARK 11, descrita en Conflictos de interés
nuestro paciente, no tiene una clinica caracteristica que se

No se presentan conflictos de interés en la presente
haya descrito en la literatura, tampoco se incluye en la estra-

publicacion.
tegia de manejo con las terapias emergentes, sin embargo,

no se descarta que en el futuro se pueda incluir su presencia

en este algoritmo terapéutico.
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Terapias emergentes en
Enfermedad de Parkinson

|

|

Terapias dirigidas segan
la mutacién

Park-1 inmunoterapia dirigida a la a-
sinucleina

Park-2 y Park-6- Terapia acido
ursocolanico, acido
ursodeoxicolico,rapamicina, terapia de
rescate mitocondrial, silenciar siRNAs

Park-7- Terapia con chaperonas de
molécula pequefia que se unen al DJ1, el
fenilbutirato y extracto de flavonoides

Estrategias de rescate
neuronal mitocondrial

|

Terapias con factores
enzimaticos o terapia génica

Terapias dirigidas a la via del estrés oxidativo
mitocondrial

Coenzima Q10 y GPI 1485: Antioxidantes: estudios en fase |
yll
Glutation: estudio fase |IB, no fue superior al placebo.

N-Acetilcisteina: Algunos datos sugieren un impacto positivo
en neuronas dopaminérgicas

Park-8: Terapia acido ursocolanico, acido
ursodeoxicolico,inhibidores de molécula
LRRK2

Inosina - antioxidante potencial, se demosiré que es segura
y tolerable en pacientes con EP precoz (ensayo SURE-PD).
SURE-PD Il esta en progreso

Estatinas: eficacia controvertida. No hay ensayos
multicéntricos.

ProSavin, terapia génica basada en vectores
(codificacion AADC, TH y GCH1), ha
demostrado buena evidencia fase l/ll en la
mejoria de escala UPDRS I, sin embargo
empeor6 complicaciones motoras. Un
ensayo de terapia génica de sequnda
generacion, OXB102 esta en progreso.

Expresion mediada por AAV de GAD para
PD: en ensayos fase | y Il mostrd favorables
resultados radiologicos y clinicos con
reduccion en escala UPDRS a los 6 meses
(23,1%) en comparacion con cirugia
simulada (12,7%).

Park 17: Terapias de rescate
mitocondrial.

Park-18: terapia modulacién de la
actividad glucosilceramidasa —inhibidores
de glucosilceramida sintasa

Pioglitazona: no ha demostrado eficacia en la progresion de
EP. Se necesitan mas estudios con otras gliotazonas

Minociclina y creatina: sin evidencia en ensayos fase |l.

' Infusién de GDNF: Ensayos abiertos tuvieron

Terapia especifica mitocondrial

' MitoQ, MitoVitE, MitoApocynin y MitoTEMPOL: sin evidencia

en la modificacién de la enfermedad en ensayos clinicos
DRP1:no hay ensayos clinicos
MIRO: no hay ensayos clinicos

Estudio de sequridad de terapia génica
AADC: estudio abierto fase | en progreso.

resultados favorables, radiolégicos y clinicos.
Modelos animales revelaron lesion
cerebelosa, estudio de extension sigue en
Curso.

Figura 2. Terapias emergentes en enfermedad de Parkinson.

Fuente: Elkouzi. A, et al; Emerging therapies in Parkinson disease - Repurposed drugs and new approaches; Nature

reviews Neurology; 15 (4) pp 204-223; Apr 2019.

siRNA, small interfering RNA, LRRK2 encoding leucine-rich repeat kinase 2, protein deglycase DJ1;MitoVitE,
mitotocopherol; MitoQ, mitoquinone; MPTP, 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine; PD, Parkinson disease,
AAV non-replicating viral vectors such as adeno-associated virus, TH tyrosine hydroxylase, GHC1 cyclohydrolase 1,
DRP1, dynamin-1-like protein, MIRO mitochondrial Rho GTPase 1, AADC aromatic-l-amino acid decarboxylase,
GAD glutamate decarboxylase , OXB-102 trial, AADC dopamine: tyrosine 3-monooxygenase, GDNF glial-derived

neurotrophic factor.
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