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RESUMEN

Introduccion: |a ataxia espinocerebelosa tipo 7 es una enfermedad
neurodegenerativa de origen genético con una baja prevalencia entre la
poblacidn. Se caracteriza por pérdida visual asociada a la presencia de ataxia.
Su herencia es autosdmica dominante.

Objetivo: describir una familia con diagndstico clinico y molecular de dicha
enfermedad y sus caracteristicas distintivas.
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Presentacion del caso: el caso presentado consisti6 en una familia
portadora de la mutacion para la ataxia espinocerebelosa tipo 7. La
enfermedad aparecié de novo hace tres generaciones y se transmitié a la
siguiente generacion afectdndose una de las tres hermanas que transmitié el
gen mutado a sus dos hijos y uno de ellos, a la descendencia.

Conclusiones: este caso permitié observar tanto las caracteristicas de la
enfermedad, como el patron de herencia, también su apariciéon en la edad
adulta y el progresivo avance. Es una muestra de la importancia del analisis
clinico minucioso en conjunto con las pruebas genéticas para lograr un
diagndstico definitivo.

Palabras clave: Ataxia; Ataxia Cerebelosa Autosdmica Dominante; Ataxia
Espinocerebelosa 7; Ataxias Hereditarias.

ABSTRACT

Introduction: spinocerebellar ataxia type 7 is a neurodegenerative disease
of genetic origin with a low prevalence among the population. It is
characterized by visual loss associated with the presence of ataxia. Its
inheritance is autosomal dominant.

Objective: to describe a family with a clinical and molecular diagnosis of said
disease and its distinctive characteristics.

Case presentation: the case presented consisted of a family carrying the
mutation for spinocerebellar ataxia type 7. The disease appeared de novo
three generations ago and was transmitted to the next generation, affecting
one of the three sisters who transmitted the mutated gene to their children
two children and one of them, to the offspring.

Conclusions: this case allowed us to observe both the characteristics of the
disease, the inheritance pattern, its appearance in adulthood and the
progressive progression. It is an example of the importance of thorough
clinical analysis in conjunction with genetic testing to achieve a definitive
diagnosis.

Keywords: Ataxia; Autosomal Dominant Cerebellar Ataxia; Spinocerebellar
Ataxia 7; Hereditary Ataxias.

INTRODUCCION
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La ataxia espinocerebelosa tipo 7 (SCA7) constituye una enfermedad genética
y neurodegenerativa que puede aparecer entre los 6 meses y los 60 anos de
edad. (V)

Su prevalencia estimada a nivel mundial es inferior a 1 por cada 100000
habitantes y se cree que es la responsable de entre el 2 % vy el 4 % de todas
las formas de ataxia espinocerebelosa. En algunas poblaciones, como la
escandinava o la sudafricana se ha descrito una prevalencia mas alta. En
Ameérica Latina, México es el pais con mayor prevalencia. (I 2 En Cuba
solamente se tiene registro del estudio de 2 familias con este tipo de ataxia
espinocerebelosa. (3

La SCA7 se produce por la repeticion anormal en el gen ATXN7 del
trinucleétido CAG, este codifica para una poliglutamina y se localiza en
cromosoma 3p12-p21.1. ) Tras el examen genético molecular se consideran
alelos normales si el nUmero de repeticiones estd entre 7 y 27, de 28 a 33
constituyen alelos inestables; alelos con 34 a 36 se considera penetrancia
incompleta con manifestaciones tardias y leves, y de 37-460 repeticiones es
una mutacién de penetrancia completa por lo que presentarda una
sintomatologia clasica. (®)

Se transmite con un patron autosdmico dominante, en la que se puede
observar un fendmeno de anticipacion genética con la aparicién mas precoz
de la sintomatologia en las generaciones siguientes por un aumento en el
numero de repeticiones del trinucledtido CAG que ocurre fundamentalmente
durante la gametogénesis. (©)

El cuadro clinico de la ataxia espinocerebelosa tipo 7 consiste en una ataxia
cerebelosa progresiva con dismetria, disfagia, disartria, hiperreflexia vy
disdiadococinesia, procedida por una coordinacion pobre. Se distingue de
otros tipos de ataxia por la presencia de manifestaciones visuales relacionadas
con la vision de colores y la agudeza visual con fotofobia, cambios
pigmentarios, oftalmoplejia y degeneracién de conos y bastones que conducen
a la ceguera. Estas pueden preceder a las manifestaciones cerebelosas hasta
en 9 afos. (27)

Dada las caracteristicas de la ataxia espinocerebelosa tipo 7 que la convierten
en una enfermedad rara por su baja prevalencia y su expresidon genotipica y
fenotipica, el objetivo de esta presentacién de caso es describir una familia
con diagnéstico clinico y molecular de dicha enfermedad y sus caracteristicas
distintivas.
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PRESENTACION DEL CASO

En el afio 2010 se le realizé el estudio genético de una familia donde se
determind la presencia de ataxia espinocerebelosa tipo 7 que se muestra en
el arbol genealdgico a continuacion (figura. 1):
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Fig. 1: Arbol genealdgico de la familia objeto de estudio.

La paciente IV-3 acudid a consulta con 16 afnos de edad refiriendo inestabilidad
para caminar y preocupada porque otros miembros de su familia comenzaron
presentando caracteristicas similares a ella y que se fueron agravando con el
paso del tiempo hasta que murieron. Explica que en su familia la primera
persona en padecer de la enfermedad fue su bisabuela que murié muchos
anos atras. Esta tuvo 3 hijas de las cuales una resultd afectada, la abuela del
propdsito (II-2) que también esta fallecida.

Su tia paterna (III-1) debutdé con la enfermedad a los 15 afios mostrando
marcha ataxica, hipertonia espastica en miembros inferiores, hipotonia en
miembros superiores, Babinski en pie izquierdo, temblor intencional y
nistagmo horizontal, se le diagnosticé ataxia espinocerebelosa, pero nunca se
le realizaron estudios genéticos y fallecié a los 22 afos.

El padre del propodsito (III-3) que debuté a los 20 afios, presenta también los
sintomas y signos de la enfermedad en el momento del estudio, marcha
ataxica y una ligera hipotonia de miembros superiores, actualmente, con 48
anos, presenta ataxia y, ademas, una retinosis pigmentaria estadio 4 mientras
gue su madre no la padece. El propdsito tuvo 3 hermanos.

Su hermano paterno (IV-1) se desconoce si estaba sano o afectado porque
fallecid siendo un neonato. Su hermana, del mismo padre y madre, (IV-2)
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tiene 31 afios actualmente y es aparentemente sana. Ademas, tuvo una
hermana materna que tampoco manifiesta sintomas.

Al examen fisico presentaba marcha ataxica con tono y fuerza muscular
conservada, maniobras de Romberg simple y sensibilizados positivos, no
Babinski y no nistagmo. Se le realizé fondo de ojo al propdsito que arrojo
datos clinicos para el diagndstico de una retinosis pigmentaria asociada. En el
caso de su tia, se observaron las papilas palidas, vasos finos y algunos
pigmentos en el polo posterior correspondiendo también con esta patologia.

Ante la descripcion de las caracteristicas clinicas, asi como del patron de
herencia autosdmica dominante con el que se corresponde, se sospecha que
los familiares puedan padecer de ataxia espinocerebelosa y se remite a
consulta genética para que se realicen pruebas que corroboren o descarten el
diagndstico.

Se realizaron las siguientes pruebas adicionales:

— Analisis molecular del ADN al proposito (IV-3) demostrd la presencia de: Un
alelo normal y un alelo expandido para el gen SCA 7, por lo que es
heterocigdtica con un alelo mutado (Figura. 2).

— Analisis molecular del ADN a su padre (III-3) demostré la presencia de: Un
alelo normal y un alelo expandido para el gen SCA 7, por lo que es
heterocigdtica con un alelo mutado (Figura. 3).
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Informe de los Resultados del Estudio Molecular.

Fig. 2: Informe de los Resultados del Estudio Molecular del individuo IV-3. Fuente: Historia
clinica
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Informe de los Resullados deél EStuaio Moleciiat

Fig. 3: Informe de los Resultados del Estudio Molecular del individuo III-3. Fuente: Historia
clinica

A la tia fallecida (III-1) se le realizaron otros estudios que se recogieron a
través de su historia clinica como:

e Potenciales evocados auditivos de tronco cerebral (PEATC): Abolicidon de
onda D en el oido izquierdo por probable lesion mesencefalica.

e Potencial evocado visual (PEV): No hubo respuesta.

e Potencial evocado somatosensorial (PESS): Lesion en tallo (MSD, MSI).

e TAC: Malformaciones vasculares o astrocitarias del cerebelo.

Mediante las pruebas genéticas se corrobord la presencia de ataxia
espinocerebelosa tipo 7 (SCA 7) en la familia y se le informé a la paciente IV-
3 que portaba el gen mutado. Se le explicd que existe una posibilidad del 50
% de que su descendencia herede la enfermedad y se le aconsejé realizar un
test prenatal en el caso de quedar embarazada.

Luego del diagnodstico la paciente propdsito continud con seguimiento por
Neurologia y Oftalmologia, sin tratamiento curativo al no contarse con una
terapéutica efectiva para esta enfermedad. Continud con una evolucién clinica
desfavorable debido al progreso de las manifestaciones clinicas, hasta hace 3
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afos que la paciente fallece con 26 afios por complicaciones relacionadas con
esta patologia.

DISCUSION

La ataxia espinocerebelosa tipo 7, en si misma, es sumamente rara e
interesante, la posibilidad de estudiar el caso de una familia afectada por esta
enfermedad resulta una oportunidad Unica dada su baja prevalencia,
existiendo registro de solo 2 familias en nuestro pais. 3. 8 9 Constituye,
ademas, dentro de las enfermedades poliglutaminicas, una de las de mas baja
incidencia. (2

Otra caracteristica interesante es su origen, ya que no se trata de la tipica
mutacién donde ocurre un cambio, se omite o se agrega alguna base
nitrogenada, esta es una mutacién dindmica donde el gen “crece” de una
generacion a la siguiente hasta producir una proteina defectuosa. (210, 11)

La enfermedad presenta, ademads, una serie de manifestaciones
neuropsicolégicas bastante peculiares que la distinguen del resto de
enfermedades neurodegenerativas, aparte de presentar ataxia asociado a
degeneracion visual se le sumé la afectacién auditiva identificada por los
potenciales evocados descrito en este tipo de ataxia. (9 10,12)

De esta manera se puede diferenciar de otros tipos de ataxia que, aunque
comparten el cuadro clinico correspondiente al sindrome cerebeloso, se
distinguen por otras manifestaciones asociadas. En la SCA1 se acompafa de
polineuropatia, en la SCA2 existe enlentecimiento sacadico y polineuropatia
sensitiva, la SCA3 presenta nistagmos y distonia, la SCA 6 solo se caracteriza
por el sindrome cerebeloso. Otras posibilidades que podemos descartar en
este caso por la demencia y epilepsia acompanante seria la SCA17. (2

Ademas de las particularidades de la enfermedad en si misma, en este caso
se presentan varias caracteristicas inusuales. Se observa la presencia de una
nueva mutacion, es decir que esta familia no heredd la enfermedad muchas
generaciones atras por ascendencia escandinava o sudafricana, como sucede
en la mayoria de los casos, sino que la enfermedad surgié solamente tres
generaciones atras, diferente a como ocurre con otros tipos de ataxia de
mayor prevalencia en Cuba. (2

Algo significativo en la herencia de esta enfermedad que la distinguen del
resto de los casos descritos es que, a pesar de tener un patron de herencia
autosémico dominante donde no estan involucrados los cromosomas sexuales
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sino los autosémicos y, por ende, no debe estar influido por el sexo, se observa
que el sexo femenino presenta el cuadro clinico de la enfermedad mas grave
y letal mientras que en el sexo masculino es mas leve. (9:10.13)

Para descartar que esto se deba al fendmeno de la anticipacidén antes descrito,
se deben analizar los individuos III-1 y III-3 que pertenecen a la misma
generacion y es su madre quien portaba la mutacidn. La tia del propdsito (III-
1) presentaba sintomas de ataxia cerebelosa mas severo con un debut a una
edad mas temprana en la enfermedad, asi como la muerte en correspondencia
con el padre del paciente objeto de estudio (III-3). Esto sugiere que, aunque
sea una enfermedad con un patrén de herencia autosdmico dominante y no
ligado al sexo parece estar influido por el mismo.

Tanto la ataxia espinocerebelosa como este caso particular tienen utilidad
didactica, ya que permite observar las clasicas caracteristicas de la herencia
autosomica dominante, ademas de fendmenos que interfieren en este tipo de
herencia como el fendmeno de anticipacion. (19 Al incluir estudios genéticos
precisos se pueden observar las caracteristicas del gen.

Como se ha observado en este caso, el prondstico para esta enfermedad es
desfavorable con una progresidon de las manifestaciones ataxicas y visuales
que conllevan a la muerte alrededor de 10 afios tras el diagndstico. (?) No
existe un tratamiento médico efectivo aunque a nivel mundial se desarrollan
ensayos clinicos aun en fases tempranas para limitar el avance de la
enfermedad, entre ellos el interferén-B. Hasta el momento este se basa en la
neurorehabilitacion. (2. 10)

CONCLUSIONES

Este caso permiti6 observar tanto las caracteristicas de la ataxia
espinocerebelosa tipo 7 como su patréon de herencia que incluso pudiera estar
influenciado por el sexo, su aparicion en la adolescencia y edad adulta con el
fendomeno de anticipacién y su progresivo avance. Es una muestra de la
importancia del analisis clinico minucioso para llegar a un diagndstico
presuntivo y de las pruebas genéticas para un diagndstico definitivo.
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