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ESTUDIO CLINICO Y GENETICO EN UNA NUEVA ATAXIA ESPINOCEREBELOSA: LA SCA37

Investigacion clinica del pedigri 901

Sujetos enfermos IV:5y IV:6. Explorados en el debut y
seguimiento protocolizado (2003 al 2013) con ROG bianual.

Resto de sujetos enfermos explorados entre 10 y 38 afios
desde el inicio. Segunda visita a los dos aios de la primera
(exploracion neurolégicay SARA).

Estudio adicionales: ROG de sujetos en riesgo,



ESTUDIO CLINICO Y GENETICO EN UNA NUEVA ATAXIA ESPINOCEREBELOSA: LA SCA37

Otros sintomas

. . Otros sintomas
Silla ruedas  presentes en visita

Pedigree Status Edad, ler SARA Anos ~ e ~ durante el
#901 2012, edad debut sinfoma 2012 evol (EERVEIED ol () iz 6 seguimiento (afios
’ evolucion) inicio de la Sl
enfermedad)

) . Torpeza, 7 .

Alteracion seguimiento
; Alteracién MOE vertical horizontal (5),
IV:5 73 o Torpeza 55 No clara y NOC horizontal disartria (6), nistagmo
(7)
Disartria (1), Disfagia
Caidas Alteracion discreta MOE (B), clara alteracidn
vertical MOE vertical (5) y
horizontal (7)

Nistagmo, temblor,
IV: 10 Disartria Si(78/23) alteracién MOE ambos No
ejes (18
IV 11 Tor‘peza si(r2/33) | Temolor diteracion MOE Disartria (10),
: Torpeza, Disfagia, alteracion MOE _
*2010: Disfagia, alteracién MOE
" rvis | aecdo 05 | - roorze) | g, cersedn WOE | otz or
Disartri Disfagia, temblor, Nistagmo (40), giro
IVv:21 ariria, Si (50/10) alteracién MOE ambos | cefdlico compensa‘rorio
caidas cies (38

Disfagia, alTer‘acnon MOE _
- I e




ESTUDIO CLINICO Y GENETICO EN UNA NUEVA ATAXIA ESPINOCEREBELOSA: LA SCA37

Resumen clinico 901

Debut edad media (48, rango 38-64) con

- Torpeza

- Disartria

- Caidas

Evolucion lenta pero ,variable a sindrome cerebeloso
COM i it et e

Pedigree 1
: la
disf 3 ——|V.5.
|V .6.

IV.10.

|\ 11,

SARA score

-1V, 16.
IV.19.

IV.21.
012 3456 7 8 910121517232526363840 V.15

Yearsfrom onset



ESTUDIO CLINICO Y GENETICO EN UNA NUEVA ATAXIA ESPINOCEREBELOSA: LA SCA37

Resumen clinico 901

-+ Atrofia de cerebelo confirmada por neuroimagen en siete
enfermos en los que se dispone de TC o RM.




ESTUDIO CLINICO Y GENETICO EN UNA NUEVA ATAXIA ESPINOCEREBELOSA: LA SCA37

Resumen clinico 901:
peculiaridades oculares

TODOS ellos presentan anomalias oculares en los
movimientos sacddicos y de seguimiento en ambos ejes (>5
anos).

Alteracidn precoz de los movimientos en el eje vertical
(sujetos IV:5y IV:6).

Sujeto IV:5: Alteracion de la MOE antes de la aparicién de la
ataxia (¢ Presintfomatica? ¢Predominante?).



59 aios, mujer.

ESTUDIO CLINICO Y GENETICO EN UNA NUEVA ATAXIA ESPINOCEREBELOSA: LA SCA37

DESCRIPCION CLINICA 901
IV-6

- Sintoma inicial: Dificultades en la marcha.

» Signos iniciales: Tandem dificil. MOE vertical
anémalo sin nistagmo.

* No signos piramidales, extrapiramidales, visuales,
sensitivos o coghitivos.



ESTUDIO CLINICO Y GENETICO EN UNA NUEVA ATAXIA ESPINOCEREBELOSA: LA SCA37

DESCRIPCION CLINICA 901
IV-6

* RM: Atrofia de vermis y hemisferios cerebelosos.
No atrofia de tronco.




ESTUDIO CLINICO Y GENETICO EN UNA NUEVA ATAXIA ESPINOCEREBELOSA: LA SCA37

DESCRIPCION CLINICA 901
IV-6
+ Audiometria, ECG, Ecocardiograma, EMG, ENG,

potenciales evocados SE, A y V: Normales (cada 2
anos).

» Evolucion (10 afios de seguimiento): sindrome
cerebeloso progresivo. MOE (ROG).



- 64 ahos, varon.

ESTUDIO CLINICO Y GENETICO EN UNA NUEVA ATAXIA ESPINOCEREBELOSA: LA SCA37

DESCRIPCION CLINICA 901
IV-5

- Sintoma inicial: Dificultades en la marcha,

disartria.

» Signos: Tdandem algo dificil. Marcada alteracion de
la MOE vertical, no nistagmo.



ESTUDIO CLINICO Y GENETICO EN UNA NUEVA ATAXIA ESPINOCEREBELOSA: LA SCA37

DESCRIPCION CLINICA 901
IV-5

- RM: Atrofia de vermis == hemisferios.




ESTUDIO CLINICO Y GENETICO EN UNA NUEVA ATAXIA ESPINOCEREBELOSA: LA SCA37

DESCRIPCION CLINICA 901
IV-5

- Evolucion lenta:

- Tdndem dificil y dismetria LIMITADA A EXTREMIDAD
INFERIOR IZQUIERDA.

- MOE (ROG).



ESTUDIO CLINICO Y GENETICO EN UNA NUEVA ATAXIA ESPINOCEREBELOSA: LA SCA37

ROG basal 901
Movimientos sacadicos verticales
- Sujeto IV-6

- Hipometria elevadora,l velocidad
- Hipermetria depresora

- Sujeto IV-5

- Hipermetria depresora > elevadora

Marti-Fabregas, J. and C. Roig. J
Neurol, 1993. 240(8): p. 475-8.




ESTUDIO CLINICO Y GENETICO EN UNA NUEVA ATAXIA ESPINOCEREBELOSA: LA SCA37

ROG basal 901
Movimientos persecucion vertica

~

o~

+ Sujeto IV-6 N S W
- Disminuida, depresora > elevadora. T
Ganancia 0.5 (20°/s), 0.3 (40°/s)

+ Sujeto IV-5
- Muy alterada, depresora > elevadora.
Ganancia 0.2 (20°/s y 40°/s)




ESTUDIO CLINICO Y GENETICO EN UNA NUEVA ATAXIA ESPINOCEREBELOSA: LA SCA37

ROG basal 901
NOC vertical

+ Sujeto IV-6
- Disminuido, velocidad automatica de
persecucion <16°/s (estimulo 40°/s).

- Sujeto IV-5
- Disminuido, velocidad automadtica de
persecucion <14° /s (estimulo 40°/s).




ESTUDIO CLINICO Y GENETICO EN UNA NUEVA ATAXIA ESPINOCEREBELOSA: LA SCA37

ROG basal 901
Movimiento horizontales

+ Sujeto IV-6

Sacddicos: Normal

Persecucion: Normal

NOC: Normal




ESTUDIO CLINICO Y GENETICO EN UNA NUEVA ATAXIA ESPINOCEREBELOSA: LA SCA37

ROG basal 901
Movimiento horizontales

- Sujeto IV-5
- Sacddicos y persecucion normales.

- NOC horizontal: Disminuido. Velocidades de persecucion
de 24y 21°/s (estimulo a 40°/s).

Target Position Versus Tims
- - 5 o

Channel A Eve Position Versus Time

. A
i i
/\/ )

(e




ESTUDIO CLINICO Y GENETICO EN UNA NUEVA ATAXIA ESPINOCEREBELOSA: LA SCA37

Evolucion del ROG, sujeto IV-6

- Empeoran los hallazgos de los movimientos verticales.
- Aparecen intrusiones verticales.

Channel & Eve Position Versus Time

=

Channel B

Eye Position Versus Time




ESTUDIO CLINICO Y GENETICO EN UNA NUEVA ATAXIA ESPINOCEREBELOSA: LA SCA37

Evolucion del ROG, sujeto IV-6

» Aparecen anomalias en todos los movimientos horizontales
(sacddicos, persecucion, NOC).

 No ha aparecido nistagmo




ESTUDIO CLINICO Y GENETICO EN UNA NUEVA ATAXIA ESPINOCEREBELOSA: LA SCA37

Seguimiento ROG, 901, sujeto IV-5

- Empeoran los movimientos verticales y el NOC horizontal y
se altera la persecucion horizontal...

sin embargo...mantiene NORMALES los movimientos
sacddicos horizontales.




ESTUDIO CLINICO Y GENETICO EN UNA NUEVA ATAXIA ESPINOCEREBELOSA: LA SCA37

Resumen clinico 901:
peculiaridades del ROG

Sujetos asinfomadticos:
- V:7 (32a), VI:7 (22a), VI:9 (18a):
- Dismetria de los m.sacadicos

- Disminucion de la velocidad de
persecucion

- VI:7 y VI:9: NOC alterado; VI:9
NO horizontal alterado.

- RM NORMAL

- Haplotipo de riesgo

- IV:3 (74a), IV:13 (64a): ROGy RM
normal. No haplotipo de riesgo.



ESTUDIO CLINICO Y GENETICO EN UNA NUEVA ATAXIA ESPINOCEREBELOSA: LA SCA37

Investigacion clinica del pedigri
901bis

« De forma casual se identifica una segunda familia procedente
de Ic o o

Investigacion : 19 sujetos.
Explorados 4 enfermos, 2 consortes, 9 en riesgo



ESTUDIO CLINICO Y GENETICO EN UNA NUEVA ATAXIA ESPINOCEREBELOSA: LA SCA37

Investigacion clinica del pedigri
901bis

« Como en la familia 901, el debut es con disartria, caidas o
torpeza o una combinacion de los mismos.

* La edad media de inicio son 46 atos (43-50). Primera visita
entre 5y 19 afios de evolucion. Curso clinico lento pero
variable.
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ESTUDIO CLINICO Y GENETICO EN UNA NUEVA ATAXIA ESPINOCEREBELOSA: LA SCA37

Investigacion clinica del pedigri
901bis

Otros sintomas .
m Otros sintomas

Pedigree Status Edad, ler SARA Afos Silla ruedas [AFEETECE () VS durante el

901bis# 2012, edad debut sintoma 2012 evol (edad/g’n oS mlcm! (a.nos desde el seguimiento (afos
evolucion) inicio de la S

enfermedad)

Temblor (21),
_— intrusiones en ambos
. Seguimiento alterado nire
IL:2 64 43 | Disartria | 115 | 21 | MNe.caminador |- o ejesy sacddicos 2ll23 CIATE &
(62/19) verticales seguimiento (21) ,
sdcadicos horizontales

21
Seguimiento vertical
IT:4 54 45 Caidas 7 No alterado y sacddicos hacia No
la derechay elevadores

. . No, baston Seguimiento alterado en | Sacddicos alterados en
| me | oo | 0 | cakes | s | 8 | NG

; ; . Seguimiento alterado
Disartria, Si, A ———
IT:7 58 46 torpeza, 205 12 desplazamientos NA hipometria elevJa dora y
exteriores (54/8) horizontal bilateral

Anomalias difusas en el seguimiento y en los sacddicos afectando
a ambos ejes. Un paciente presenta temblor. No disfagia, ni
nistagmo (evolucion actual 9 a 21)




Investigacion clinica del pedigri
901bis

ROG: movimientos sacddicos normales con una velocidad de
persecuciénl y unNOCHy V| .
RM normal; no haplotipo de riesgo.



ESTUDIO CLINICO Y GENETICO EN UNA NUEVA ATAXIA ESPINOCEREBELOSA: LA SCA37

Discusiodn clinica
Hallazgos ROG en SCA37

- Dificultades técnicas en ROG de movimientos verticales
(confirmacion en el tiempo, universalidad del signo,
presentacion presintomadtica).

- No todas las anomalias tienen el mismo valor distintivo de
SCA37.

* Enla actualidad el andlisis de la precision de los sacadicos
genera una funcion que permite clasificar acertadamente el
84% de los casos en enfermos, controles y en riesgo.



ESTUDIO CLINICO Y GENETICO EN UNA NUEVA ATAXIA ESPINOCEREBELOSA: LA SCA37

Discusion clinica
Hallazgos ROG en otras SCAs

Movimientos sacddicos verticales alterados en SCA6 y SCA3O0.
Seguimiento vertical alterado en SCA6 y SCA26.

En general, en el marco de otras muchas anomalias oculares (SCA6
y SCA30) y cuando son la Gnica anomalia ocular se presentan en el
contexto de un sindrome cerebeloso establecido (SCA26).



ESTUDIO CLINICO Y GENETICO EN UNA NUEVA ATAXIA ESPINOCEREBELOSA: LA SCA37

Discusiodn clinica
Hallazgos ROG en otras SCA

+ Enfermos presintomdticos o sinfomdticos de menos de 5 afios
de evolucion con otras SCAs (col. Dr. Casasnovas, Dra. Pagola,
CSUB)

- SCA3 (46q, sintomdtico): ROG normal excepto enlentecimiento de la
velocidad en persecucién vertical.

- SCA3 (49aq, asinfomatico): ROG normal.

- SCA6 (33a, asintomdtico): ROG normal excepto enlentecimiento de la
velocidad en persecucidn vertical.

- SCA esporddica no filiada 69a, debut hace 5 afos: Diplopia por skew y
nistagmo depresor. En ROG alteracion de la persecucion y del NOC en
ambos ejes; sin cambios en los Ultimos cinco afios.



ESTUDIO CLINICO Y GENETICO EN UNA NUEVA ATAXIA ESPINOCEREBELOSA: LA SCA37

Discusiodn clinica
Sustrato patologico ROG

Cerebelo:
- Fléculo
- Dismetria de m. sacadicos - Parafloculo

- U m. persecucién lenta —
. U NOCS ; Lobule Vi

Lobule VII

Fastigial Nucleus




ESTUDIO CLINICO Y GENETICO EN UNA NUEVA ATAXIA ESPINOCEREBELOSA: LA SCA37

Discusion clinica: hipotesis

Claro predominio anomalias m. verticales:

Comportamiento distinto de las células de P de la mirada vertical
en fléculo de primates
Fukushima, K., et al. J Neurophysiol, 1999. 82(2): p. 787-803.
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ESTUDIO CLINICO Y GENETICO EN UNA NUEVA ATAXIA ESPINOCEREBELOSA: LA SCA37

SCA37: ¢gen?

SYMBOL DESCRIPTION

ring finger protein 11

epidermal growth factor
receptor pathway
substrate 15

X7 |glutathione peroxidase 7

sterol carrier protein 2

solute carrier family 1
(glutamate transporter),
member 7

SLC1A7

DMRTB1 DM_RT-I[ke family B with

proline-rich C-terminal, 1

CUB domain containing
protein 2

proprotein convertase
subtilisin/kexin type 9

ubiquitin specific
peptidase 24

disabled homolog 1
(Drosophila)

3

REASON

Anderson et al. (2007) found that, in addition to its normal neuronal
distribution, RNF11 was sequestered in Lewy bodies in the majority of
human brains with Parkinson disease (168600) or Alzheimer disease with
Lewy pathology (127750) examined. Related to PARK10.

The parkin Ubld recruits the endocytotic protein Eps15, allowing the E3
ligase to ubiquinate Eps15 distal from its parkin-interacting site.N-terminal
fragment of spartin (related to spastic paraplegia SPG20 ) interacted with
EPS15.

Interaction with ALUP which interacts wi
inherited ataxias)

1 (network human

Mice with a targeted disruption of the gene encoding SCI
reduced muscle tone, and peripheral neuropathy (uncooi
movements, unsteady gait, and trembling) when fed a ph
LEUKOENCEPHALOPATHY WITH DYSTONIA AND MC
NEUROPATHY, SCPx-DEFICIENT, INCLUDED

Transports L-glutamate; the L-glutamate uptake is sodiu
dependent and chloride-independent. Its associated chlc
may participate in visual processing. shown to confer inte
family of synaptic proteins that promote ion channel clust
(1997).

Interaction with A2BP1 (FOX1) which interacts with ATX!
human inherited ataxias)

stated that the CDCP2 protein is predicted to have oxidoi
and is potentially involved in cholesterol biosynthesis and electron transport.
Related to PARK10

PCSK9 (NARC 1) mRNA expression in cerebellar granule neurons (CGNs)
was discovered to be induced following an apoptotic injury. Coregulation of
known apoptotic mediators (caspase-3 and death receptor 6) raises the
possibility that NARC 1 might be involved in the propagation of apoptotic
signaling in neurons.

possible association between variation inhe USP24 gene and susceptibility
to Parkinson disease PARK10

Homozygous null mice display unstable gait and whole-body tremor with a
hypoplastic cerebellum devoid of folia, a probable consequence of defective
neuronal migration. the Dabl-deficient mouse (yotari) are autosomal
recessive mutant mice characterized by cerebellar ataxia. There is a
complete absence of foliation, and most Purkinje cells are clumped in
central clusters.
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