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Resumen

Introduccion: Las mutaciones en el gen LRRK2 se han relacionado tradicionalmente con un
fenotipo benigno de la enfermedad de Parkinson (EP). En la fase avanzada, se ha descrito una
respuesta favorable a la estimulacion cerebral profunda (ECP).

Métodos: Retrospectivamente, hemos analizado las caracteristicas clinicas y la evolucion de
14 pacientes con EP debida a mutaciones en LRRK2 (EP-LRRK2), 13 en G2019S y uno en 11371 V.
Nueve de ellos, en fase avanzada, tuvieron una evolucion media de 7, 2 anos hasta alcanzarla.
Resultados: Siete pacientes fueron intervenidos de ECP subtalamica bilateral y dos recibieron
tratamiento con una terapia de infusion. Los pacientes portadores de la mutacion G2019S mos-
traron una excelente respuesta a la ECP, con una mejoria a los seis meses superior al 80% en la
Unified Parkinson’s disease rating scale (UPDRS Il y UPDRS lll). Esta respuesta se ha mantenido
en el tiempo. El paciente con la mutacion 11371 V mostraba un fenotipo grave de la enferme-
dad y su respuesta a la ECP ha sido moderada. Los pacientes con EP-LRRK2 en fase avanzada
mostraron una afectacion cognitiva predominantemente frontal con un deterioro significativo
del lenguaje.

Conclusiones: En nuestros pacientes con EP-LRRK2 hemos observado un fenotipo con una evo-
lucion mas rapida a la fase avanzada de la enfermedad. Recalcamos la idoneidad de la ECP
subtalamica en estos casos.
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Progression and treatment of a series of patients with advanced LRRK2-associated
Parkinson’s disease

Abstract

Introduction: LRRK2 mutations have traditionally been associated with a benign phenotype of
Parkinson’s disease (PD). Favourable responses to deep brain stimulation (DBS) are reported in
the advanced phase.

Methods: We performed a retrospective analysis of the clinical characteristics and progression
of 13 patients with LRRK2-associated PD (13 with G2019S and one with 11371 V). Nine patients
were in the advanced phase, with a mean progression time of 7.2 years before reaching this
phase.

Results: Seven patients underwent bilateral subthalamic DBS implantation, and two received
infusion treatment. Patients with mutation G2019S responded excellently to DBS, with Unified
Parkinson’s disease rating scale (UPDRS) Il and Il scores improving by 80% at six months. This
response was sustained over time. The patient with mutation 11371 V had a severe phenotype
of the disease, and presented a moderate response to DBS. Patients with advanced LRRK2-
associated PD showed predominantly frontal cognitive involvement, with significant language
impairment.

Conclusions: In these patients, progression was faster in the advanced stage of the disease.
We emphasise the suitability of subthalamic DBS in the management of these patients.

© 2020 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/

4.0/).

Introduccion

PARKS es la causa monogénica mas comun de la enfermedad
de Parkinson (EP) familiar; esta causada por mutaciones en
el gen leucine-rich repeated kinase-2 (LRRK2), localizado
en el locus 12p12. La proteina codificada, dardarina, actia
presumiblemente como una cinasa citoplasmatica en la fos-
forilacion de proteinas. Ademas, se relaciona intimamente
con el transporte vesicular y de membrana y el recambio de
proteinas, incluida la via de degradacion por lisosomas’.

Se han descrito varias mutaciones con cambio de sentido
o sin sentido, pero solo siete se han relacionado fehacien-
temente con la patogenia de la EP. Se cree que la mutacion
G2019S origina una ganancia de funcion en la actividad
cinasa, ya que los portadores homocigotos no presentan una
enfermedad mas grave que los heterocigotos’. Esta muta-
cion es la mas frecuente en el mundo y es causa de mas
de un 6% de la EP familiar; se ha encontrado también en la
EP esporadica pero es menos frecuente®“. La penetrancia
es variable y depende de la edad. Se ha observado una alta
variabilidad en los hallazgos neuropatoloégicos, con acumulo
clasico de cuerpos de Lewy (CL) en la mayoria de ocasiones,
pero también degeneracion nigrica sin CL, CL difusos, ovillos
neurofibrilares positivos para tau e inclusiones citoplasma-
ticas gliales positivas para alfa-sinucleina o ubicuitina’.

Generalmente, se acepta que el fenotipo EP-LRRK2 es
indistinguible de la EP idiopatica. Algunos estudios han
sefalado que podria tratarse de una variante con un curso
relativamente benigno y de progresion lenta®’. El fenotipo
EP-LRRK2 es, habitualmente, de inicio tardio y tremorico,
con una buena respuesta dopaminérgica y leves complica-
ciones motoras®. Los portadores parecen tener una menor
tasa de deterioro cognitivo en comparacion con la EP

idiopatica®®'°. Sin embargo, la mutacién R1441C, original
del Pais Vasco, da lugar a fluctuaciones motoras y sintomato-
logia axial con mayor frecuencia que las demas mutaciones
o la EP idiopatica''.

La estimulacion cerebral profunda (ECP) es una de las
terapias avanzadas que permite manejar las complicaciones
motoras de la EP. La evidencia cientifica mas reciente apoya
que los pacientes con EP-LRRK2, especialmente los portado-
res de G2019S, tienen buenos resultados tras la estimulacion
subtalamica y son buenos candidatos para esta terapia'?.

Pacientes y métodos

Este es un estudio retrospectivo y observacional realizado
con un registro consecutivo y prospectivo de pacientes con
EP que fueron evaluados por la Unidad de Trastornos del
Movimiento del Hospital Clinico Universitario de Santiago
de Compostela. El estudio se realizé de conformidad con
la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial
y fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion de
Santiago (codigo de identificacion del proyecto 2017/350).
Basado en las buenas practicas clinicas, solicitamos un estu-
dio genético en aquellos pacientes con un debut joven de la
enfermedad (< 50 afos), como parte de un estudio genético
en aquellos casos de EP familiar y en casos de familiares
de primer grado afectados. Hemos identificado un total de
14 pacientes portadores de una mutacion en el gen LRRK2 y
todos ellos tienen el diagnostico clinico de EP. Las caracte-
risticas basales de todos los pacientes EP-LRRK2 se muestran
en la tabla 1 del estudio.

La mutacion detectada en todos los casos, excepto en
uno, fue G2019S, en la cual una glicida resulta reemplazada
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Tabla 1 Caracteristicas basales de los pacientes con EP-
LRRK2
n = 14 (media,
rango)
Edad al diagnostico 52,9 (3, 70)
Sexo femenino (%) 71,4%
Familiares de 1er grado afectados (%) 78,6 %
Portadores mutacion G2019S (%) 92,9 %
Duracion de la EP (afos) 11,7 (4, 32)
Tiempo a EP avanzada (anos) (n = 9) 7,2 (4, 14)

por una serina en el exon 41. En un paciente identificamos
la mutacion 11371 V, en la cual una valina es sustituida por
una isoleucina en el exén 29, previamente descrita como
patogénica. No hemos encontrado en ninglin caso la muta-
cion R1441G, la mas frecuente en el Pais Vasco y regiones
vecinas. Esto es, seguramente, debido a factores geografi-
cos que determinan un aislamiento relativo de esta region
con respecto al norte de Espana y apoya la existencia de un
gradiente geogréfico para esta mutacion':.

Consideramos, como fase avanzada de la EP, una con-
dicion en la cual la primera linea de tratamiento ya no
proporciona un control global adecuado de la enfermedad.
A la hora de evaluar una terapia avanzada, todos los pacien-
tes realizaron una evaluacion neuropsicologica, excepto
uno. El estado cognitivo global se midio por la Mattis Demen-
tia Rating Scale (MDRS). La memoria se evaluo usando el Test
de Aprendizaje Verbal Espafa-Complutense (TAVEC)'™, con
subescalas para el recuerdo inmediato (TAVEC RI), recuerdo
libre a corto plazo (TAVEC RLCP), recuerdo libre a largo plazo
(TAVEC RLLP) y memoria de recuperacion (TAVEC REC). La
Frontal Assessment Battery (FAB) y la Torre de Handi de
cuatro piezas se emplearon para valorar las funciones ejecu-
tivas. La memoria de trabajo se midié por el test de digitos
de la Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS-digits). Se rea-
lizaron pruebas de fluencia verbal en clave fonética «p» y
categorica «animal». Se realiz6 el Boston Naming Test (BNT)
para evaluar el lenguaje. La Yesavage Depression Scale (YDS)
se completo para detectar estados de depresion.

Resultados

De los 14 casos, nueve de ellos se encuentran en una
fase avanzada de la enfermedad. Actualmente, todos los
pacientes estan tratados con una terapia avanzada. Reco-
mendamos, en primer lugar, la ECP para la EP avanzada, pero
dos de los pacientes no cumplieron los criterios necesarios.

Estimulacion cerebral profunda en los casos
portadores de G2019S

Seis pacientes fueron intervenidos de ECP subtalamica
bilateral (tabla 2). La edad media al diagnostico fue de
43,6 anos (rango de 34 a 62 afnos) y la duracion de la enfer-
medad antes de la fase avanzada fue de 6,7 afnos (de cinco a
ocho). El seguimiento es muy heterogéneo y bastante largo
en varios casos, con una media de 85,5 meses (de 22 a 226).

Tabla 2 Caracteristicas basales de los portadores de
G2019S intervenidos

ECP (n = 6)

Edad al diagnostico 43,6 (34, 62)
Sexo femenino (%) 100%

Tiempo a EP avanzada (anos) 6,7 (5, 8)
UPDRS Il preECP 16,7 (12, 22)
UPDRS Il preECP 33,7 (21, 51)

LEDD preECP (mg)
Seguimiento (meses)

1.317 (300, 2.200)
85,5 (22, 226)

LEDD: Dosis diaria equivalente de L-Dopa; UPDRS Il y Ill: subes-
calas de las actividades diarias de la Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale.

Tras la cirugia, la respuesta fue espectacular (fig. 1). La
reduccion a los seis meses en la UPDRS Il (on medicacion
/ on estimulacion) y en la parte Il (off medicacion / on
estimulacion) fue del 80y 83%, respectivamente, en relacion
con la Ultima evaluacion en off de medicacion (16,7 a 3,3y
33,7 a 5,7). La dosis diaria equivalente de L-Dopa (LEDD) se
redujo a mas de la mitad (1.317 mg a 563 mg).

Esta respuesta se ha mantenido en los primeros anos
tras la cirugia. Cinco casos acumulan mas de cuatro anos
de seguimiento y, pese a un inevitable empeoramiento, la
mejoria se ha mantenido razonablemente estable (48% en la
UPDRS Il'y 66% en la UPDRS Ill). A los 48 meses, la LEDD media
es incluso menor, 515 mg, lo que refleja el buen control
clinico con la ECP.

En general, la evolucion a largo plazo ha sido satisfacto-
ria, pese a que, actualmente, alguno de los casos presenta
complicaciones asociadas con el curso de la EP (tabla 3).
Un buen ejemplo es el caso uno, operada hace 19 anos. Se
trataba de una paciente con discinesias graves a la cual se
le propuso una palidotomia inicialmente, pero la inminente
aparicion de la ECP retras6 su intervencion hasta el ano
2000. Todavia mantiene una buena respuesta de los sintomas
dopaminérgicos, pero presenta sintomas no dopaminérgicos
(trastorno de la marchay postura e hipotension ortostatica).
El caso tres mostré una buena respuesta a la ECP al inicio,
sin embargo, su respuesta actual esta limitada por posturas
distonicas en miembros inferiores, pese a ser reintervenida.

Estimulacion cerebral profunda en el caso portador
de 11371V

El paciente con la mutacion 11371 V tiene una evolucion
especialmente agresiva (caso siete) (tabla 3). Fue diagnosti-
cado a los 50 afnos, con un sindrome rigido acinético, pérdida
del olfato y gusto, y movimientos bruscos durante el suefo.
Progresd a una fase avanzada en cuatro afos con altas dosis
de medicacion y una moderada respuesta. Pese a haber
mejorado, este paciente tiene el peor resultado a los seis
meses del tratamiento de todos los pacientes intervenidos.
La reduccion en la UPDRS Il y UPDRS Il fue menor que en
otros casos (44 y 32%), asi como la reduccion de la LEDD
(27%).
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Figura 1  Seguimiento de los pacientes portadores de G2019S intervenidos.
LEDD: Dosis Diaria Equivalente de L-Dopa; m: meses; UPDRS Il: subescala de las actividades diarias de la Unified Parkinson’s disease
rating scale; UPDRS lll: subescala motora de la Unified Parkinson’s Disease Rating Scale.

Tabla 3  Situacion clinica actual de los pacientes con EP-LRRK2 intervenidos

Caso Sexo Edadal Mutacion Tiempo a EP  Reduccion LEDD Seguimiento Situacion clinica actual
diagnostico / avanzada UPDRS Il / Il é6m postECP  (m)
edad actual (a) 6m postECP

1 M 34/ 66 G2019S 8 -63/-63%  -60% 226 UPDRS Il 31 - H&Y 4

Limitada por sintomas no
dopaminérgicos (caidas,
hipotension)
Respuesta a ECP
excelente y sostenida
Previamente 1
discinesias

2 M 38 / 51 G2019S 6 -83 / -89% -64 % 92 UPDRS Il 7 - H&Y 3
Respuesta a ECP
excelente y sostenida

3 M 46 / 58 G2019S 6 -69 / -71% -34 % 66 UPDRS 11l 18 - H&Y 4
Posturas distonicas en
extremidades inferiores
Respuesta a ECP
moderada

4 M 62 /72 G2019S 5 -81 / 76% -45 % 59 UPDRS 11l 18 - H&Y 3
Inestabilidad postural
leve
Respuesta a ECP buena y
sostenida

5 M 38 /50 G2019S 7 -75/-90% 0% 48 UPDRS 11l 8 - H&Y 2
Respuesta a ECP
excelente
Previamente 1
discinesias

6 M 44 / 54 G2019S 8 -100 / -92% -82% 22 UPDRS 1ll 4 - H&Y 1
Respuesta a ECP
excelente
Previamente 1
discinesias

7 H 50 / 55 11371V 4 -44 | -32% -27 % 6 UPDRS 11l 21- H&Y 2
Fenotipo rigido acinético
con moderada respuesta
a L-Dopa

H: hombre; H&Y: Escala Hoehn and Yahr; LEDD: Dosis diaria equivalente de L-Dopa; m: meses; M: mujer; UPDRS II: subescala de las
actividades diarias de la Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; UPDRS lll: subescala motora de la Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale.
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Tabla 4 Evaluacion neuropsicoldgica de los pacientes con
EP-LRKK2 en fase avanzada

n = 8 (media, rango)

MDRS 130,4 + 9,2 (116, 143)
TAVEC RI 445 + 11,5 (27, 63)
TAVEC RLCP 9,5+ 4,3 (4, 16)
TAVEC RLLP 10,3 + 3,6 (6, 15)
TAVEC REC 13,6 + 2,4 (9,16)

FAB 14,4 + 2,0 (12, 17)
Torre de Handi 4 piezas 5 (62,5%)

WAIS (test de digitos) 11,1 £ 4,3 (7, 20)
Fluencia fonética 13,3 £ 6,4 (7, 24)
Fluencia categorica 18,3 + 5,8 (10, 29)
BNT (n = 6) 42,5 + 13,7 (23, 54)
YDS 11,3 + 8,9 (0, 25)

BNT: Boston naming test; FAB: Frontal assessment battery;
MDRS: Mattis Dementia Rating Scale; REC: memoria de recupe-
racion; Rl: recuerdo inmediato; RLCP: recuerdo a corto plazo;
RLLP: recuerdo a largo plazo; TAVEC: Test de aprendizaje verbal
Espana-Complutense; WAIS: Wechsler Adult Intelligence Scale;
YDS: Yesavage Depression Scale.

Terapias de infusion

Dos casos de EP-LRRK2 en estado avanzado no cumplieron
criterios para ECP y se les propuso tratamiento con una
terapia de infusion.

Una paciente de 77 anos inici6 tratamiento con apomor-
fina en infusion continua subcutanea (APO) tras 14 afios de
evolucion. La paciente lleva seis anos con esta terapia y
muestra una respuesta sostenida sin efectos adversos impor-
tantes. Pese a su edad avanzada, la terapia con APO es de
23 horas y un total de 120 mg por dia.

Al otro paciente se le propuso, inicialmente, para ECP
después de siete anos de evolucion, pero se objetivo un
deterioro cognitivo de perfil amnésico y una alteracion
significativa del lenguaje. Se indicé tratamiento con infu-
sion continua de levodopa/carbidopa intrayeyunal (DUO) y
tras 16 meses muestra una respuesta adecuada. La LEDD
empleada actualmente es relativamente alta (1.700 mg) y
bien tolerada.

Evaluacion neuropsicologica

Ocho pacientes completaron la evaluacién. Del caso uno no
disponemos de la evaluacion, pues fue intervenida hace ya
mas de 19 afos. La tabla 4 muestra las puntuaciones medias
en las pruebas realizadas. La fig. 2 representa el perfil neuro-
psicologico ajustado al nivel educativo y a la edad para cada
paciente, basado en la desviacion estandar para la prueba
con una distribucion normal de la poblaciéon (Z-score). Se
considera el resultado de un test normal si el resultado es
mayor que -1 desviaciones tipicas.

La cognicién global en nuestra muestra fue normal, la
MDRS media fue 130,4 + 9,2 puntos. Los pacientes mos-
traron una disfuncion cognitiva predominantemente frontal
con una memoria relativamente preservada. Las puntuacio-
nes mas bajas fueron obtenidas en la FAB (14,4 £ 2,0, Z =
-2,26 + 1,53). Otras tareas frontales, como la memoria de

trabajo medida por la WAIS-Digits (11,1 + 4,3, Z = -0,44 &+
1,08) o la fluencia fonética (13,3 & 6,4, Z = -0,34 + 1,02)
obtuvieron una puntuaciéon normal. La TAVEC RLCP (9,5 +
4,3,7=-0,50 + 0,93) y la TAVEC RLLP (10,3 + 3,6, Z=-0,25
+ 1,04), pese a ser bajas, estan en un rango normal asi como
la TAVEC REC (13,6 +2,4,Z =0,040,76). Hemos encontrado
una considerable afectacion del lenguaje medida por el BNT
(42,5 +13,7, Z = -2,62 + 1,99).

A tener en cuenta, el paciente en terapia con DUO tuvo
las puntuaciones mas bajas en las pruebas MDRS, TAVEC y
BNT, pero no en las pruebas para tareas frontales, siendo la
principal razon por la que se descart6 la ECP subtalamica en
Su caso.

No hemos identificado trastornos depresivos graves y
solo tres pacientes alcanzaron puntuaciones de depresion
en la YDS. Un caso padecio de un trastorno del control de
impulsos (gambling) que se controlo reduciendo la dosis de
agonista dopaminérgico, especialmente cuando se realizo la
ECP (caso seis).

Discusion

Globalmente hemos observado que nuestros pacientes con
mutaciones en el gen LRRK2, la mayor parte portadores de
la mutacion G2019S, alcanzaron la fase avanzada de la EP de
una manera relativamente precoz. Los nueve pacientes en
fase avanzada llegaron a esta con una media de 7,2 afos de
evolucion. En el caso de los pacientes intervenidos, la evolu-
cion fue incluso mas corta (6,7 anos). De los cinco pacientes
que no se encuentran en la fase avanzada, Unicamente uno
de ellos tiene una evolucion superior a los 10 afos.

Esta progresion hacia la fase avanzada de la EP es mar-
cadamente mas rapida que lo publicado en las series mas
recientes. En el estudio Euroinf-2'°, la terapia avanzada se
inicia con una media superior a los 10 afios de evolucion en el
caso de la ECP y superior a los 13 afos en las terapias de infu-
sion. En este estudio, la evaluacion motora en on (medida
por las escalas UPDRS Il y Hoehn and Yahr) antes del inicio
de una terapia avanzada fue de 24,1 + 11,3 y 2,5 para los
pacientes intervenidos, 29,2 + 11,0y 3,0 para los pacientes
con APOy 29,9 + 12,2y 3,0 para los pacientes con DUO. En
nuestra opinion estos datos revelan una bien avanzada fase
de la enfermedad. En estas series, concretamente algunos
pacientes inician la terapia de infusion con una puntuacion
de cuatro en la escala de Hoehn and Yahr lo que significa la
presencia de sintomas axiales prominentes.

En un estudio prospectivo, que compara pacientes con
EP-LRRK2 y EP idiopatica intervenidos, los autores obser-
van que el grupo EP-LRRK2 desarrolla mas complicaciones
relacionadas con la L-Dopa y tiene significativamente una
«luna de miel» mas corta (3,8 + 1,7 y 5,4 + 2,6 afos,
respectivamente)’®. En otro estudio, de una gran cohorte
argelina donde las mutaciones en LRRK2 alcanzan casi el 40%
de los casos de EP, los pacientes con EP-LRRK2 muestran un
perfil clinico similar a la EP idiopatica, pese a que son mas
proclives a desarrollar fluctuaciones motoras y discinesias'’.
Estos dos hechos van en concordancia con nuestra observa-
cion ya que sugieren que la fase avanzada de la enfermedad
podria ocurrir mas tempranamente.
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Figura 2

Perfil neuropiscoldgico de los pacientes EP-LRRK2 en fase avanzada.

BNT: Boston Naming Test; FAB: Frontal Assessment Battery; MDRS: Mattis Dementia Rating Scale; PF: phonetic fluency; REC:
memoria de recuperacion; RLCP: recuerdo a corto plazo; RLLP: recuerdo a largo plazo; TAVEC: Test de aprendizaje verbal Espana-

Complutense; WAIS: Wechsler Adult Intelligence Scale.

El resultado de la ECP se relaciona con factores deri-
vados principalmente de la seleccion del paciente y de la
técnica quirlrgica. La edad, una buena respuesta a la L-
Dopa y la ausencia de un deterioro cognitivo significativo y
de sintomas axiales refractarios son las claves para el mejor
pronostico. La correcta colocacion del electrodo en la diana
seleccionada, los parametros de estimulacion y los ajustes
en el tratamiento tras la cirugia son indispensables para un
buen resultado. Las formas monogénicas de la EP se asocian
con determinados fenotipos clinicos, pero se conoce poco
la forma en la que estos factores genéticos determinan el
resultado de la ECP. Casi todos los pacientes con EP-LRRK2
tuvieron una marcada mejoria (mayor del 50%) o satisfacto-
ria respuesta (mejoria entre el 30 y 50%) después de la ECP
subtalamica a corto (dos anos) y medio plazo (entre dos y
seis afos), excepto en el caso de la mutacion R1441G'2. En la
mutacion G2019S, la mas conocida, cuando los portadores se
han comparado con los controles, no se observaron diferen-
cias significativas en la evaluacion motora, en la reduccion
de LEDD, en la evaluacion cognitiva ni en los trastornos
neuropsiquiatricos'® 2", Sayad et al.'® publicaron un mejor
resultado motor tras la ECP para pacientes con EP-LRRK2
en comparacion con pacientes con EP controles, pero una
explicacion razonable es que el grupo de control no alcanzd
la mejoria habitual. Lo que observamos en nuestros pacien-
tes después de la ECP es consistente con lo que se sabe hasta
la fecha. En nuestro conocimiento, el caso uno es el paciente
con EP-LRRK2 intervenido con el seguimiento mas largo.

Las referencias al fenotipo clinico asociado con la muta-
cion 11371 V son escasas. Esta mutacion se ha probado como
patogénica en la EP familiar, presentandose como una EP
clasica?>%. Un estudio post-mortem identificé hallazgos cla-
sicos de EP en un paciente con parkinsonismo de inicio tardio
y deterioro cognitivo’ y otro revel6 una degeneracion oli-
vipontocerebelosa en un caso con diagnostico clinico de

atrofia multisistema?’. Hasta donde sabemos, nuestro caso
es el primero en el que se realiza una ECP.

Belarbi et al.?¢ hicieron un estudio con una extensa valo-
racién neuropsicologica y neuropsiquiatrica de pacientes
con EP-LRRK2. No encontraron diferencias estadisticamente
significativas con respecto a los no portadores. Los resulta-
dos en la evaluacion neuropsicoldgica se expresaron como
el porcentaje de pacientes con resultados anormales y eso
dificulta la comparacion con nuestros resultados. El nimero
de pacientes con resultados anormales en las pruebas de
memoria, FAB y fluidez verbal fue mayor en pacientes con
EP-LRRK2. Nuestra evaluacion neuropsicologica muestra que
los pacientes con EP-LRRK2 tienen un perfil cognitivo glo-
bal caracteristico de la EP moderada - avanzada, con una
afectacion predominantemente frontal sin un deterioro de la
memoria relevante, excepto para la afectacion del lenguaje
que hemos identificado. No tenemos ninglin argumento ni
hemos encontrado datos similares en la literatura. El BNT
solo fue realizado en seis pacientes, lo que limita extrapo-
lar conclusiones. Sera interesante comparar estos datos con
pacientes con EP idiopatica en fase avanzada que se some-
ten a ECP o evaluar el compromiso del lenguaje en pacientes
con EP-LRRK2 en fase inicial.

Nuestros datos son limitados. En primer lugar, el analisis
es retrospectivo y la muestra posee una gran heterogenei-
dad. No obstante, identificamos como la principal limitacion
que los estudios genéticos son llevados a cabo general-
mente en pacientes jovenes que, a su vez, son los que mas
frecuentemente desarrollan complicaciones motoras de la
enfermedad y, por tanto, seran los candidatos a una terapia
avanzada, especialmente la ECP. Este hecho puede reducir la
deteccion de casos con una evolucion mas benigna en nues-
tra cohorte. No podemos confirmar una mayor prevalencia
de EP en fase avanzada en pacientes EP-LRRK2 debido a este
sesgo.
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Como conclusion, en un contexto de un creciente inte-

rés por las formas monogénicas de la EP, en la blsqueda
de subtipos clinicos especificos de la enfermedad y trata-
mientos dirigidos contra mecanismos patogénicos concretos,
resaltamos que una evolucion mas agresiva de la EP puede
ocurrir en las mutaciones del gen LRRK2. Sin embargo, nues-
tros pacientes tienen una respuesta buena a las terapias
avanzadas, especialmente a la ECP. En nuestra opinion, esto
puede reflejar una condicion mas puramente motora de la
enfermedad.
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