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Resumen

Contexto

La ataxia espinocerebelosa tipo 2 (SCA2) es una enfermedad
neurodegenerativa causada por la expansidon del frinucledtido CAG en
el exdn 1 del gen Ataxina-2 (ATXN2), situado en la regién cromosémica
12023-24. Este es el primer reporte de diagndstico molecular realizado en
Ecuador para esta enfermedad.

Presentacién de los casos

Dos pacientes ecuatorianos de género masculino de 39 y 46 anos de
edad fueron remitidos al Servicio de Genética Médica del Hospital de
Especialidades de las Fuerzas Armadas N°1 para identificar el tipo de
ataxia espinocerebelosa presente en cada caso. Para ambos pacientes,
la evaluacion clinica evidencidé sintoas compatibles con una SCA2, el
andlisis genealdgico mostré un patrén de herencia autosémico dominante
y el diagndstico molecular confirmd que la ataxia espinocerebelosa
presente era de tipo 2.

Conclusién

El diagndstico especifico de las ataxias espinocerebelosas debe
basarse principalmente en una correlacion fenotipica-genotipica, la
cual involucra evaluaciones clinicas, andlisis genealdgico y estudios
genéticos moleculares para cada caso. La SCA2 constituye un tipo de
enfermedad cuyo diagndstico implica complejidades clinicas y genéticas,
concluyendo que este proceso debe efectuarse con la inclusién del
asesoramiento genético familiar, siendo el comienzo del manejo integral
de esta enfermedad.

Abstract

Spinocerebellar ataxia type 2: clinical and molecular diagnosis
of two cases treated at the Armed Forces N°1 Hospital

Context

Spinocerebellar ataxia 2 (SCA2) is a neurodegenerative disease caused
by the expansion of CAG trinucleotide in exon 1 of ataxin-2 (ATXN2) gene,
located at chromosome 12923-24 region. This is the first report of molecular
diagnosis for this disease in Ecuador.

Cases Report

Two Ecuadorian male patients of 39-year and 46-year old, were referred to
the Medical Genetics Service of Armed Forces N°1 hospital to identify the
type of spinocerebellar ataxia present in each case. For both patients, the
clinical evaluation presented symptoms consistent with SCA2, pedigree
analysis showed an autosomal dominant inheritance pattern, and
molecular diagnosis confirmed that the disease was a spinocerebellar
ataxia type 2.

Conclusion

The specific diagnosis of spinocerebellar ataxias must be based on
phenotypic-genotypic correlation, which involves clinical evaluations,
pedigree analysis and molecular genetic studies for each case. The SCA2
diagnosis involves clinical and genetic complexities, concluding that this
process must be accomplished including the familial genetic counseling,
being the beginning of infegral management of this disease.
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Introduccion

Ataxia es un término médico que define aunsigno clinicoresultante
de la pérdida de coordinacion en los movimientos corporales e
inestabilidad en la marcha y postura. Este signo es provocado por
la degeneracion variable de neuronas en la corteza cerebelosa,
tronco cerebral, vias espinocerebelosas y sus conexiones aferentes
y eferentes .

Las ataxias se clasifican en dos categorias principales: las
adquiridas vy las heredadas, siendo éstas Ultimas las mds comunes
y estudiadas debido a la base genética que poseen B. De
acuerdo al patrén de herencia, las ataxias heredadas se dividen
en: autosdmicas recesivas y autosdmicas dominantes . Las
ataxias autosémicas dominantes son generalmente conocidas
como ataxias espinocerebelosas (SCAs, del inglés Spinocerebellar
Ataxias) y comprenden un grupo de trastornos neurodegenerativos
hereditarios que se caracterizan por su heterogeneidad clinica,
patolégica y genéticall3l,

El diagnéstico clinico de una SCA especifica a menudo puede
ser realizado o al menos sospechado, principalmente en familias
extensas con varios individuos afectados que presentan sintomas
caracteristicos de la enfermedad ™. En la actualidad, los avances
en la tecnologia molecular han permitido el desarrollo de pruebas
diagndsticas para corroborar la sospecha clinica, clasificar las
SCAs a nivel genético y brindar un diagndstico pre-concepcional,
prenatal y pre-sinftomdtico .

Una de las formas mds comunes de SCA es la Ataxia
Espinocerebelosa tipo 2 (SCA2) B, la cual posee una prevalencia
estimada de 1-9 por cada 100.000 individuos que varia
significativamente segin la zona geogrdfica y la etnia de la
poblacidon anclizada ¥, Esta enfermedad es causada por la
expansion del frinucledtido CAG en el exdn 1 del gen Ataxina-2
(ATXN2) situado en la regidn cromosdmica 12923-24 y presenta
una penetrancia reducida con expresividad variable 71,

Clinicamente, la SCA2 se caracteriza por la presencia de
una ataxia progresiva en la marcha, enlentecimiento de
los movimientos oculares sacddicos que evoluciona en una
oftalmoplejia, temblores posturales y cinéticos, contracturas
musculares dolorosas de los miembros inferiores (mioclonos) e
hiporeflexia 1. Adicionalmente, se reportan otros sinfomas como
disartria, desorden del sueno y neuropatia periférica axonal de
tipo sensitiva @,

En este manuscrito se describe el diagndstico clinico, el andlisis
genealdgico y el estudio genético molecular para identificar la
SCA2 en dos casos clinicos atendidos en el Servicio de Genética
Médica del Hospital de Especialidades de las Fuerzas Armadas N°
1 (HE-1), siendo éste el primer reporte de diagndstico molecular
para esta enfermedad realizado en Ecuador.

Presentacion de los casos

El Servicio de Neurologia del HE-1 y el Area de Neurologia del
Hospital Quito N° 1 de la Policia Nacional del Ecuador remitieron
dos casos con diagndstico clinico de una Ataxia Espinocerebelosa
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(SCA) no clasificada al Servicio de Genética
Médica del HE-1, para identificar el tipo de ataxia
espinocerebelosa presente en cada caso. Los
pacientes fueron receptados por el Servicio de
Genética Médica en los meses de febrero y abril
de 2016, respectivamente. Para la redlizacién de
los estudios genéticos moleculares, los pacientes
firmaron el respectivo consentimiento informado.
Finalmente, con los resultados obtenidos de la
evaluacién clinica, andlisis genealdgico y estudios
moleculares (tabla 1), se procedid al asesoramiento
genético familiar de ambos casos.

Caso clinico #1

Evaluacién clinica: Paciente ecuatoriano de
género masculino, etnia mestiza y 39 anos de
edad, inici6 hace siete anos con sinfomas de
marcha inestable, movimientos involuntarios vy
disartria. Progresivamente ha manifestado marcha
atdxica, movimientos oculares sacddicos limitados,
temblores posturales y cinéticos, contracturas
musculares dolorosas  (calambres), una  ligera
hiporeflexia y fuerza muscular conservada (tabla
1). Los resultados recopilados de los potenciales
evocados visuales de corteza cerebral indicaron
un blogueo parcial de la via retinocortical bilateral
prequiasmdtica, y los evocados somatosensoriales
de miembros inferiores mostraron un bloqueo parcial
de conduccidn de la via somestésica (sistema de
las largas fibras sensitivas) bilateral, sobre la cauda
equina y bajo el cértex. El paciente no contd con
resulfados de resonancia magnética cerebral,
debido a la intensidad de los femblores posturales,
lo cual le incapacitd para cumplir con los requisitos
exigidos para redlizarse dicho examen.
Diagnédstico diferencial de ataxias: El paciente
no evidenci® ninguna causa adquiida de la
enfermedad ya sea por golpes en la cabeza,
accidentes cerebrovasculares, fumor cerebral,
paro cardiaco o respiraforio, enfermedades
metabdlicas, autoinmunes (lupus), enddcrinas
(hipotiroidismo), malformaciones congénitas del
cerebro o cerebelo, infecciones viricas severas
como meningitis, consumo o exposicion a drogas
y alcoholismo. Este diagnéstico direcciond a que
la ataxia presente en el paciente era de causa
genética.

Andlisis genealdgico: Se recopild informacion de
cuatro generaciones donde se constaté que el
abuelo materno (fallecido), la madre (fallecida)
y dos tios maternos del paciente presentaron y
presentan sinfomas de marcha atdxica, temblores
posturales y cinéticos, compatibles con una SCA de
herencia autosémica dominante (figura 1).
Estudios Moleculares: Mediante la técnica de
reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) se
observd la expansidon del trinucledtido CAG en
uno de los alelos del paciente (Figura 2. C4), con
un nUmero de repeticiones de 38+1 equivalente a
un rango patoldgico para el desarrollo de la SCA2
(tabla 1).
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Figura 1 - Genealogia del caso clinico #1. Paciente masculino de 39 anos de

edad.
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Figura 2. Gel de agarosa LMP (Preparative Grade for Small Fragments) 3% (p/v). Carril 1 y 8: Marcador de
peso molecular de 50 pb. Carril 2: Control de ADN Sintético Sano (19 repeticiones CAG + 3 repeticiones CAA).
Carril 3: Control Positivo afectado (36 repeticiones CAG). Carril 4: Caso clinico 1. Carril 5: Hermano del caso
clinico 1. Carril 6: Tio materno del caso clinico 1. Carril 7: Control Negativo.

Figura 2 - Resultados reaccién en cadena de la polimerasa del caso clinico #1.

Paciente masculino de 39 anos de edad.

Un hermano del probando de 38 anos de edad, ecuatoriano y
de etnia mestiza solicitd el estudio molecular pre-sinftomdtico de la
SCAZ2, por serunindividuo enriesgo, del cual se obtuvo unresulfado
negativo para la enfermedad (figura 2. C5). Por otro lado, un tio
materno del probando de 43 anos de edad, ecuatoriano y de
etnia mestiza solicité el estudio molecular debido a la presencia
de sintomas compatibles con una SCA2; (tabla 1). El resultado
evidencié la expansion del trinucledtido CAG en uno de sus alelos
(figura 2. Cé) con un numero de repeticiones de 37+1, equivalente
aun rango patoldgico para el desarrollo de la SCA2; (tabla 1).

Caso clinico 2

Evaluacién clinica: Paciente ecuatoriano de género masculino,
etnia mestiza y 46 anos de edad, inici6 hace dos anos con
sintomas de mareo, alteracion del equilibrio, incoordinacién de
los movimientos y disartria. Progresivamente ha manifestado
marcha atdxica, oftalmoplejia, temblores posturales y cinéticos,
neuropatia periférica, atrofia  muscular,  disfagia, dismetria
bilateral y demencia tardia (tabla 1). El resultado recopilado de
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la resonancia magnética simple de crdneo indicd
una afrofia cerebelosa sin lesiones infracerebrales.
Diagnéstico diferencial de ataxias: El paciente
no evidencié ninguna de las causas adquiridas
de la enfermedad mencionadas anteriormente,
direccionando a que la ataxia presente era de
causa genética.

Andlisis genealdgico: Se recopild informacién de
cuatro generaciones donde se constatd que el
abuelo materno (fallecido), la madre, un hermano,
una hermana, dos tias maternas, seis primos
maternos, una prima materna y dos primos en
segundo lugar maternos del paciente presentaron
y presentan sinfomas compatibles con una SCA de
transmision autosdémica dominante; (figura 3).
Estudio Molecular: Mediante la técnica de reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR) se observd
la expansion del frinucledtido CAG en uno de los
alelos del paciente (figura 4, C4), con un niUmero de
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Figura 4 - Resultados reaccién en cadena de la polimerasa del caso clinico #2.

Paciente masculino de 39 anos de edad.

repeticiones de 35t1 equivalente a un rango patoldgico para
el desarrollo de la SCA2 (tabla 1).

Discusion

La SCA2 generamente presenta una edad de inicio tardio
entre la tercera y cuarta década, aungue el rango reportado
puede ir desde los 2 alos 65 anos de edad®. Los casos clinicos
1y 2 presentaron el inicio de los sinfomas a los 32 y 44 anos,
respectivamente. Sus sintomas iniciales de marcha inestable,
disartria y el enlentecimiento de los movimientos sacdadicos

fueron semejantes a los reportados por Whaley, et al. (2011)
para una SCA2. Con el franscurso del tiempo los dos casos

Revista Médica Vozandes
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evidenciaron los sinfomas diferenciales de la SCA2
detallados por Pulst (2002): oftalmoplejia, neuropatia
periférica, demencia, temblores posturales y cinéticos,
mioclonos (contracturas musculares), disfagia y atrofia
cerebelosa. Por ofro lado, la SCA2 pertenece al grupo
de las ataxias autosémicas dominantes, observéndose
este patrén de herencia en el andlisis genealdgico de
ambas familias. Se evidencié una trasmision vertical de
la enfermedad, hombres y mujeres estaban afectados
por igual, y por lo menos existia un progenitor y un
descendiente afectado en todas las generaciones Bl

A pesar de estos hallazgos, el diagndstico clinico de

la SCA2 en los dos casos clinicos solo fue sospechado
por los Servicios de Neurologia. La confirmaciéon de
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la enfermedad fue Unicamente posible con los estudios
moleculares realizados, los cuales son considerados la prueba
estdndar para clasificar genéticamente el tipo de ataxia
presente 71,

A nivel molecular, el procedimiento para idenfificar la SCA2
implica amplificar el gen ATXN2 y calcular el nUmero de las
repeticiones del trinucledtido CAG, el cual determinard si
uno de los dos alelos del individuo se encuentra en el rango
normal o es patogénico para el desarrollo de la enfermedad
71, Segun Sequeiros, et al. (2010) el rango normal se encuentra
enfre las 14 y 31 repeticiones, el rango de significancia
clinica incierta o variable va desde las 32 a 34 repeticiones y
el rango patogénico desde las 35 a 500 repeticiones. En los
casos clinicos 1y 2, al amplificar el gen ATXN2 se observd la
expansion del trinucledtido CAG en un alelo de cada caso
con 38%1 y 351 repeticiones, respectivamente. De acuerdo a
este resultado, se interpreta que los dos casos clinicos poseen
un dlelo expandido con rango patogénico, confrmando el
diagnéstico clinico y genético de una SCA2.

Demaneraparticular,dosfamiliaresdelcaso clinico 1 decidieron
realizarse el estudio molecular para SCA2. Uno de ellos fue el
hermano, quien resultd negativo parala enfermedad. LaSCA2
al ser una enfermedad autosémica dominante, presenta un
riesgo de recurrencia en la descendencia del 50% 7, lo cual
explica que la enfermedad se presente en un hermano y en
otro no. Por ofro lado, al diagnosticar la enfermedad en un
caso indice, se confirma que uno de sus progenitores posee la
enfermedad. En el caso clinico 1, se sospechd que la madre
erala portadora de la mutacion. Segun el andlisis genealdgico,
la madre presentd sinftomas compatibles con SCA2 antes de
fallecer. A pesar de que el diagndstico molecular de la madre
no fue posible, se corrobora la hipdtesis de la transmisién de la
enfermedad por via materna, debido a que la mutacion para
la SCA2 fue encontrada en un tio materno del caso clinico 1
mediante el estudio genético molecular realizado (figura 2).

El diagndstico especifico de las ataxias espinocerebelosas
debe basarse principalmente en una correlacion fenoftipica-
genotipica, la cual involucra evaluaciones clinicas, andlisis
genealdgico y estudios genéticos moleculares para cada
caso. La SCA2 constituye un fipo de enfermedad cuyo
diagndstico implica complejidades clinicas y genéticas,
debido a su manifestacion a edades tardias, el fendmeno de
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