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Resumen

Objetivos: La progranulina esta codificada por €l gen GRN y posee relevantes funciones biol 6gicas, tales
como: factor tréfico y regulador de neuroinflamacion y autofagiay mantenimiento de la funcion neuronal,
microglial y lisosomal. Cuando descienden sus niveles, ocurren un amplio espectro de enfermedades, desde
la demencia frontotemporal (tanto su variante conductual como la de afasia primaria), enfermedades de
Parkinson y Alzheimer, sindrome corticobasal, LATE, un mayor riesgo y progresion de ELA y DFT en
pacientes con CROORF72, enfermedad de Gaucher, autismo hasta cardiopatia. El objetivo de nuestro trabajo
se basa en mostrar un caso hasta ahora poco descrito en laliteratura de alexia primariay €l estudio del resto
de su familia.

Material y métodos: Presentamos una serie familiar de seis pacientes con mutacion en progranulina. El caso
indice presenta alexia primaria, dos presentan afasia primaria progresiva, dos presentan enfermedad de
Parkinson y un sexto cardiopatia. Se realizan diversas pruebas en |0s sujetos vivos, como son neuroimagen
estructural y funcional, genéticay biomarcadores en LCR. Asimismo, se recaba toda lainformacion
disponible acerca de los casos fallecidos.

Resultados: A pesar de las diferencias fenotipicas, se hallala misma mutacion en

NM _002087.4:¢.415T>C;NP_0020078.1:pCys139Arg en heterocigosis en los casos estudiados. Unarevision
sistematica de laliteratura apoya larelacion de mutaciones en progranulina con el espectro de enfermedades
de los pacientes.

Conclusion: Este trabajo presenta una familia con una extraordinaria variabilidad fenotipica debida a una
misma mutacion en progranulina e incluye un caso de presentacion excepcional, como es el de alexia
primaria.

2667-0496 / © 2024, Elsevier Espaiia S.L.U. y Sociedad Espafiola de Neurologia (SEN). Todos los derechos reservados.



