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Aportando luz en la oscuridad: n

yyyyyyyy

ataxia cerebelosa autosémica
recesiva por mutacion en el gen
SEPSECS

Bringing light into the darkness: Autosomal
recessive cerebellar ataxia due to a recessive
in SEPSECS gene

Sr. Editor:

Las ataxias cerebelosas autosomicas recesivas (ACAR)
constituyen un grupo muy heterogéneo de trastornos neu-
rodegenerativos que puede presentarse como sindrome
cerebeloso puro o complejo, asociado a otras manifesta-
ciones neurologicas o sistémicas que pueden servir de ayuda
en su complejo abordaje diagnostico’-2. En los Ultimos afios,
el estudio genético ha cobrado mayor importancia para
esclarecer la etiologia de determinadas ACAR®.

Presentamos el caso de una fratria de 2 hermanos varones
de 27 y 20 afos con retraso psicomotor y trastorno del
lenguaje. Ambos son hijos de padres consanguineos. No
existen antecedentes de enfermedades neuroldgicas en la
familia. El embarazo, parto, puerperio, asi como el periodo
neonatal y la infancia precoz transcurrieron sin inciden-
cias. Los cribados endocrinometabdlicos y auditivos iniciales
habituales fueron normales. El mayor de los hermanos, «A»,
presentd un desarrollo psicomotor normal hasta los 7 afos,
cuando se evidencié un retraso del aprendizaje y de la
motricidad (Cl: 57), con alteracion del lenguaje a partir
de los 17 anos. El menor de los hermanos, «P», presentd
un retraso psicomotor evidente a partir de los 5 anos, con
afectacion tanto del lenguaje como de la motricidad fina (Cl:
47). Ambos hermanos mantienen la deambulacion autonoma
actualmente. En la exploracion neuroldgica de «A» se evi-
denciaba un estrabismo convergente en el ojo derecho
(por paresia del VI par craneal derecho) junto con un sin-
drome cerebeloso bilateral asimétrico (disartria escandida y
dismetria apendicular, con marcha ataxica y tandem imposi-
ble), asi como signos de afectacién piramidal incipiente
(reflejos osteotendinosos vivos con reflejo cutaneo plantar
indiferente bilateral). En el caso de «P» el sindrome cere-
beloso no era tan florido (disartria escandida y nistagmo en
levoversion), siendo mas llamativa la torpeza manipulativa
y la imposibilidad para realizar la marcha en tandem, sin
signos de afectacion de la via piramidal. Se realiz6 una val-
oracion oftalmolodgica de ambos pacientes, que no mostré
hallazgos patologicos. El perimetro cefalico ajustado a sexo,
edad, peso y estatura de los 2 hermanos fue normal (56,2 cm
en «A» y 56,8cm en «P»).

Se completd en ambos casos el estudio diagnostico con
resonancia magnética cerebral (fig. 1) y muscular, elec-
troencefalograma, electromiograma-electroneurograma y
potenciales evocados auditivos, con resultado normal (salvo
quizd una minima atrofia vermiana en «A»). Se realizd
el despistaje analitico de aquellas ACAR potencialmente
susceptibles de iniciar tratamiento modificador, siendo el
resultado también normal. Ademas, se inicid un estudio

genético basico con cariotipo, determinacion de sindrome
de X fragil y array-CGH 60K, todo ello sin alteraciones.
Finalmente, se realizd un panel de genes de ataxia,
determinandose que tanto «A» como «P» son portadores
en homocigosis de la variante NM_016955.3: c.1321G>A;
p-(Gly441Arg) en el ex6n 11 del gen SEPSECS, siendo sus
padres portadores en heterocigosis; dicha variante ha sido
considerada como patogena por varios programas de predic-
cion in silico, como refieren van Dijk et al.*. Se trata de
una mutacion missense descrita con anterioridad en un caso
de una paciente con microcefalia e hipoplasia cerebelosa
progresiva“.

Variantes patogénicas en el gen SEPSECS se han asoci-
ado con hipoplasia pontocerebelosa tipo 2D, un trastorno
neurodegenerativo de inicio prenatal o infantil caracteri-
zado por una atrofia grave de puente y cerebelo que cursa
con ataxia, corea, hipotonia, nistagmo, microcefalia, espas-
ticidad y discapacidad cognitiva, con atrofia tanto cerebral
como cerebelosa progresivas* . Recientemente se ha ampli-
ado el fenotipo clinico, describiéndose formas mas leves y
de inicio mas tardio (milder); se hipotetiza que mutaciones
missense, como la de nuestros pacientes, podrian resultar
en una mayor actividad residual de la proteina SepSecS,
lo cual explicaria el inicio mas tardio y la menor gravedad
clinica®.

El gen SEPSECS se encuentra en el brazo corto del cro-
mosoma 4 (4p15.2), y su funcion es catalizar el Gltimo paso
en la via de la sintesis de la selenocisteina (Sec). En con-
creto, este gen codifica la proteina SepSecS, que da lugar a
la enzima O-fosfoseril-ARNt:selenocisteinil-ARNt sintetasa,
la cual es clave en la Unica ruta biosintética de Sec en
eucariotas y arqueas’. La Sec es una selenoproteina espe-
cialmente relevante en el desarrollo del cerebro de los
mamiferos’.

El fenotipo clinico de las ACAR, a menudo se solapa
y presenta una gran variabilidad. Asi, lo prioritario en el
abordaje diagnostico inicial debe ser descartar aquellas
enfermedades que tienen tratamiento eficaz, de cara a
iniciarlo lo mas tempranamente posible?. Dentro de este
grupo se incluyen las ataxias recesivas debidas a defec-
tos metabolicos congénitos (abetalipoproteinemia, ataxia
por déficit de vitamina E, etc.)’. Descartadas aquéllas, se
debe ampliar el diagnostico en base al fenotipo, teniendo en
cuenta en primer lugar los cuadros mas frecuentes (ataxia
de Friedreich, entre otras). Tal y como se recoge en las
Gltimas recomendaciones’, el siguiente paso sera realizar
el estudio genético, primero con el estudio de genes aisla-
dos (p. €j., expansion del gen FXN en ataxia de Friedreich),
seguido de técnicas mas complejas de next generation
sequencing (NGS), incluyendo paneles genéticos, whole
exome sequencing (WES) e incluso whole genome sequencing
(WGS).

En resumen, presentamos un caso de una fratria de 2
hermanos con ataxia cerebelosa progresiva sin atrofia en
la neuroimagen debida a una mutacion en el gen SEPSECS,
hasta ahora Unicamente descrita como causante de hipopla-
sia pontocerebelosa tipo 2D.
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Figura 1

RM cerebral en secuencias T1 corte sagital (imagenes A y C) y FLAIR coronal (imagenes B y D). Las imagenes A y

B corresponden al paciente A, mientras que C y D corresponden al paciente P. En ambos casos se objetiva la normalidad de
las estructuras troncoencefalicas y cerebelosas, sin signos tipicos de hipoplasia pontocerebelosa salvo quiza una minima atrofia

vermiana en el paciente A (imagenes A y B).
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