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Objetivos

PLAN entre las ENACH.

Describir la fisiopatogenia.

Definir signos, sintomas y formas de presentacion.

Diagnaostico. Describir los hallazgos en los examenes
complementarios.

Comentar los tratamientos disponibles.
Investigaciones en curso.



Objetivos

 PLAN entre las ENACH.



Enfermedades Neurodegenerativas con
Acumulo Cerebral de Hierro
(ENACH)

Neurodegeneration with Brain Iron Accumulation
(NBIA)

Grupo heterogéneo de entidades caracterizado por la presencia
de hierro en tejido cerebral



ENACH

N

Pantothenate kinase-associated neurodegeneration (PKAN)

PLA2G6-associated neurodegeneration (PLAN)

Mitochondrial membrane protein-associated neurodegeneration (MPAN)
Beta-propeller protein-associated neurodegeneration (BFAN)
Fatty acid hydroxylase-associated neurodegeneration (FAHN)
Neuroferritinopathy Aceruloplasminemia
Kufor-Rakeb syndrome  Woodhouse-Sakati syndrome

COASY protein-associated

neurodegeneration (COPAN)
GeneReviews 2014
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PLAN (PLA2G6-Associated Neurodegeneration)



PLAN-= Neurodegeneracion Asociada a la Fosfolipasa A2G6

« Las mutaciones PLA2G6 representan aproximadamente el
20% de las ENACH de inicio en la infancia.

 Prevalencia estimada de 1:1,000,000 habitantes.

Gregory A, Hayflick S. 2013
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Objetivos

« Describir la fisiopatogenia.
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Fisiopatogenia

Deterioro

motor y cognitivo  atrofia de cerebelo

Neuropatia
Depositos de Hierro

Alteracion celular ]
(neuronaj) Proteina
ﬁ defectuosa
Célula (PLA2)
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Proteinas

_ (PLA2G6)
Enzimas

* Genes

(DNA)
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La enzima codificada por gen PLA2G6 Esencial para el
interviene en la remodelacion de mantenimiento y
fosfolipidos de las membranas celulares reparacion celular



Mutacion en el gen PLA2G6 impediria la
reparacion normal de las membrana mitocondrial

AXON DEGENERACION ESFEROIDE

B:axon terminal

B1 B2 B3

{ expanded

presynapse spheroid

mitochondrion with _ rupture
degenerated cristae

Neuropathology 2015; 35, 289—-30z



Hierro...

El acumulo de hierro se encuentra en ganglios basales

Nucleo Caudado
Putamen

Globo Palido

Nucleo Subtalamico
Sustancia Negra

No esta claro si el aumento de contenido de hierro cerebral es
- causa de la neurodegeneracion

- un evento secundario en la cascada fisiopatologica

- un marcador inespecifico de neurodegeneracion




Objetivos

 Definir signos, sintomas y formas de presentacion.



PLAN= Neurodegeneracion asociada a Fosfolipasa A2G6
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<3 anos

DNAI

v

1- 6 anos

DNA Atipica

v

>
4 - 40 anos

Distonia
Parkinsonismo

v

Regresion psicomotora
Hipotonia
Signos piramidales
Signos cerebelosos
Atrofia Optica
Movimientos oculares

anormales

Marcha espastico-ataxica
Deterioro lento
Trastornos psiquiatricos
Deterioro cognitivo

Distonia

Signos piramidales
Trastornos psiquiatricos
Deterioro cognitivo
Buena respuesta a

L-Dopa




Age Initial symptoms Phenotype Outcome Neuropathy Cerebellar Mov Spasticity Ocular Other features MRI
Onset ataxia Disorders findings
2 Gait difficulties NAD Death at 10 years Yes Yes Dystonia Yes - bulbar dysfunction | NBIA
Cerebellar atrophy
2 Gait difficulties NAD 13y: Spastic ataxic gait Yes Yes - Yes OA bladder NBIA
dysfunction, Cerebellar atrophy
cognitive decline
3 Language delay NAD 13y: wheel chair bound - Yes - Yes Nystagmus - NBIA
Hypometric Cerebellar atrophy
saccades
4 (Gait difficulties NAD 11y: Spastic ataxic gait - Yes - Yes OA - NBIA
Cerebellar atrophy
1 Gait difficulties, NAD Sy: wheel chair bound Yes Yes - Yes - Cerebellar atrophy
nystagmus
1 Gait difficulties NAD 7y: wheel chair bound Yes Yes - Yes OA bulbar dysfunction NBIA
Cerebellar atrophy
Optic Hypoplasia
1 Gait difficulties, NAD 9y: wheel chair bound Yes Yes Dystonia Yes OA microcephaly NBIA
language delay Cerebellar and
cerebral atrophy
3 Language delay, NAD 16y: wheel chair bound - Yes Dystonia Yes OA NBIA
gait difficulties Strabismus Cerebellar Atrophy
4 Stuttering Dystonia 14y: Dopa responsive - - Dystonia - - - Normal
Parkinsonism parkinsonism
1 Motor delay NAD 3,5y: wheel chair bound - Yes - Yes Strabismus Hearing loss Cerebellar atrophy
1 Dev. regression NAD 3y: wheel chair bound Yes Yes - Yes - - Cerebellar Atrophy
1 Dev. regression NAD 3y: wheel chair bound Yes Yes - Yes - Cerebellar atrophy
9 Gait difficulties NAD 23y: wheel chair bound - Yes - Yes - bulbar dysfunction, | NBIA
seizures Cerebellar Atrophy
1 Dev. regression NAD 33y: wheel chair bound - Yes Dystonia Yes - bulbar dysfunction, | -

seizures




PLAN= Neurodegeneracion asociada a Fosfolipasa A2G6
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Edad inicio: 1-3 afios
Trastorno de la marcha/
Regresion psicomotora

Hipotonia
Espasticidad
Convulsiones 4/10

Neuropatia

Edad inicio: 2 afios
Trastorno de la marcha
Marcha espastico-ataxica
Deterioro lento
Trastornos psiquiatricos
Deterioro cognitivo
RM: depdsitos de hierro
(12 afnos)

Edad inicio: 4 anos
Tartamudeo-Disartria

Distonia MF

RM normal

Respuesta a L-Dopa +







PLAN: Prevalencia de signos y sintomas




Espasticidad

Trastorno motor donde encontramos aumento del tono muscular.

Suele acompanarse de debilidad y pérdida de la destreza del miembro
comprometido.

Puede deberse a un dafo en diversos sitios del SNC.




Espasticidad Contracturas




Ataxia

 Incoordinacion motora que puede afectar distintas partes del
cuerpo.

 Puede deberse a alteraciones en el SNC (ataxia cerebelosa) o
SNP.




Ataxia

* Incoordinacion motora que puede afectar distintas partes del cuerpo.

« La ataxia puede deberse a alteraciones en el SNC (ataxia cerebelosa)
0 el SNP.




Neuropatia Periférica

« Alteracion en el funcionamiento de los nervios perifericos.
* Reflejos: disminuidos o ausentes. Disminucion de la fuerza.

Sistema w &
nervioso o b
central = ‘ :

— Cerebro

__—Meédula espinal Epineuro

g0
‘ A Ny
' %\
S] stema ¢ ,’l | ) + Endoneuro

nervioso — G e ]
periférico A\ oty

I Nervio [\ Aoe o (/o

A 3 \ > A
penferICO \:"‘\ ‘;[; :\ ‘4\ Célula de Schwann
/asos sanguineos ? g




Atrofia optica

Afecta el nervio 6ptico. Cuando el nervio se dafa, la vision puede volverse
borrosa, perder campo visual o alterar la vision en colores. Si es severa,
ceguera.

Fondo de ojo: RM:
palidez del nervio optico adelgazamiento de nervios
Opticos y sus extensiones

Light

Vasos sanguineos

Retina
[\ de laretina

Cornea X
Nervio

optico




Atrofia Optica




Nistagmus

Estrabismo

Movimientos
sacadicos
hipométricos

Limitacion de la
mirada vertical



Distonia

Trastorno del movimiento caracterizado por contracciones
musculares sostenidas que causan movimientos repetitivos de
torsion o posturas anormales.

N\ ~ g0

- \
o~ . =
V 4 . 7 A ’ - / e
7 T - % //f:% >
/} ( A > )
/o _} \
A~

Adams and Victor's Neurology. Mc Graw-Hill's Acces Medicine.
Chapter 6. Tremor, Myoclonus, Focal Dystonias, and Tics



PLAN: Prevalencia de signos y sintomas
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Age onset of the main signs and symptoms of PLA2G6-Associated Neurodegeneration
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Drystonia

Brain iron deposition
Bulbar dysfunction
Hyporreflexia
Contractures-Deformities
—Cerebellar atrophy
—Abnormal EEG

Epilepsy

ystagmus

—spasticty

euroaxonal degeneration
—Ambulation loss
—Abnorma PEY
Hypotonia

—Cerebellar signs

—ctar regression
—=peech loss

Language regression
FCognitive regression

—Strabismus
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Objetivos

« Diagndstico. Describir los hallazgos en los examenes
complementarios.



RM normal RM en PLAN




Atrofia
cerebelosa

PLAN: hallazgos en la RM

Gliosis
cerebelosa

Hipoplasia
vias opticas

Hipertrofia
clava/atrofia
protuberancia

Depdsitos de ¥ E ¥ < Depositos de
hierroen GP EllF s &8 8 , : hierro en SN




Normal Atrofia de cerebelo Depositos de hierro

12 anos 14 anos
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Diagnaostico

Sospecha clinica
(signos y sintomas)

!

RM de cerebro
(hallazgos + refuerzan la sospecha)

!

Estudios genéticos
(muestra de sangre obtenida por puncidon venosa)

!

Mutacidon PLA2G6

se solicita muestra de sangre de padres y hermanos para
establecer el estado de portador
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Confirmacion genética permite:

|dentificar la enfermedad

Establecer un pronostico

Evitar la realizacion de mas pruebas invasivas
Incorporarse en futuros ensayos clinicos

Ofrecer un consejo genético a las familias para evitar
qgue vuelvan a repetirse nuevos casos.




Objetivos

« Comentar los tratamientos disponibles.
Investigaciones en curso.



Tratamiento

Los tratamientos disponibles son sintomaticos.

El tratamiento es individualizado.

Cada paciente requiere de una evaluacion cuidadosa
para valorar qué tratamiento es de eleccion en un
momento de su enfermedad.

Hasta el momento, no hay un tratamiento
especifico de la enfermedad. El avance en el
conocimiento de los mecanismos fisiopatoldgicoshan
conducido a que se investiguen nuevos tratamientos.



Tratamientos dirigidos a mejorar los sintomas

Tratamiento farmacologico de la espasticidad &
(benzodiacepinas, baclofeno, toxina botulinica) %-D

Tratamiento con baclofeno via oral o intratecal, si la espasticidad/distonia es
significativa.

Toxina botulinica, para la espasticidad y distonias focalesﬁ.

Estimulacion cerebral con electrodos profundos (DBS), en casos
seleccionados.

Tratamiento psiquiatrico
Usualmente requerido para formas de inicio tardio, que cursan
con sintomas neuropsiquiatricos.

Tratamiento farmacologico para las convulsiones.







Investigacion

Se crean modelos animales con la mutacidon para investigar
el mecanismo de la enfermedad




Investigacion

Ratones con mutacion PLA2G6 presentan esferoides axonales.

Degeneracion de la membrana mitocondrial interna.

[llingworth, 2014



doi:10.1093/brainfawv 1 32 BRAIN 2015: 138; 1801-1816 | 1801

Loss of PLA2G6 leads to elevated mitochondrial
lipid peroxidation and mitochondrial
dysfunction

Kerri ). Kinghor’n,"z Jorge lIvan C:«xstillo-Quzm,"z‘3 Fernando B:«n'tchlome,2

Plamena R. Angelova,2 Li Li,"? Simon Pope,‘ Helena M. Cochemé,' Shabana Khan,'
Shabnam Asghari.s Kailash P. Bhatia,? John Hardy,z Andrey Y. Abramov? and

Linda Partridge'?

Mutacion PLA2G6 < @

’”

Alteracion mitocondrial y aumento de peroxidacion de lipidos y ROS

4

Acidos grasos poliinsaturados deuterados (D-PUFAS)
Inhiben peroxidacion de lipidos

Rescata parcialmente <:> Restaura el potencial de la
anomalias motoras membrana mitocondrial

= )
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Gracias a los colegas que participan

+ 4'\- ) :
L Dan Ctb e re 7’ . B
dl’D aeveeo@ PRINCIPE FELIPE NDENAVARRA H'H
CENTRO DE INVESTIGACION Vlrg,cn dgl l{()clo
B. Pérez-Dueias C. Espinoés S. Aguilera M. Madruga
M. Serrano V. Lupo |. Gaston P. Mir
A. Decio C. Tello La
’ 4 ¥ Hospital Infantil
M. O Ca”aghan C L I N I C ‘l‘i U:mrsn;r:)m Fe
A. Nascimento Saud\acid  Nifio Jesls Departament
| de Salut
D. CuadraS Hospital Universitar L. GonZéleZ % GENERALITAT VALENCIANA
L. Martorell M.J. Marti Gutiérrez-Solana M. Tomas Vila

. Servicio Andaluz de Salud w
P CONSEJERIA DE SALUD =
_: ‘:]_ HOSPITAL

HOSPITAL UNIVERSITARIO REINA SOFIA DE SANTA MARIA

R. Camino M. Pujol

I’undnnﬁ
" .

Financiacion;



Gracias a todas las familias por
su gran y calida colaboracion ENACH_/

Gracias a los colegas que participan

A todos por su atencion!



