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Estimado editor,

La ataxia espinocerebelosa autosémica dominante tipo
10 (SCA10) esta caracterizada por ataxia, trastornos psiquia-
tricos y convulsiones, asociada al locus génico en el cromo-
soma 22q13,1". Es causada por expansiones entre 800-4500
repeticiones del pentanucledtido ATTCT en el intron 9 del
gen ATXN10'2 El gen ATXN10 codifica para la proteina ata-
xina-10 (conocida como E46L) que participa en la neurito-
génesis'. La SCA10 tiene su origen fundador en la poblacion
Mexicana, Brasilefia, Argentina, y rara en otras poblacio-

nes*®. Entre las caracteristicas psiquiatricas mas frecuentes
de la enfermedad estan la fatiga, depresion severa, ansiedad
y apatia®®. Asi como alteraciones no motoras con un fondo
psiquiatrico como la intolerancia al frio, diaforesis, nicturia,
anorexia e hipotension ortostatica®®. Las crisis convulsivas se
asocian con expansiones (ATTCT)n superior a las 800 repe-
ticiones®®. La asociacion de SCA10 con trastornos endocri-
nos no se ha encontrado, se sabe que la E46L participa en la
morfogénesis de la tiroides asi como en la oncogénesis de los
prolactinomas, a través de las interacciones con proteinas de
la sefializacion como GNB2, ABCE1, CDk12, CDKN3 (UniProt
KB-Q90BB4). Considerando el contexto anterior describimos
un caso clinico atipico de SCA10 por la conducta suicida, con
alteraciones psiquiatricas asi como con endocrinopatias.

CASO CLIiNICO

La propdsita de 20 afios (tabla 1), edad de inicio del
padecimiento a los 12 afios con crisis epileptiformes atoni-
cas generalizadas, posteriormente tonico-clonicas con una
frecuencia de diez por afo, las cuales no cedieron al trata-
miento farmacologico combinado (valproato de magnesio,
lamotrigina, carbamacepina, topiramato, diazepam). Desde
los 8 afios de edad presentd cambios de personalidad con
intentos suicidas en varias ocasiones, asociado a un trastorno
depresivo mayor y desdrdenes cognitivos relacionados con la
desesperacion, irritabilidad, ansiedad asi como agresividad,
las cuales han sido manejadas con risperidona 2 mg cada 8
horas. El padre finado por causa desconocida, refiere la madre
que el caso indice presentaba epilepsia desde el nacimiento,
ataques de ira y ansiedad. Se desconoce si en la linea paterna
existen otros familiares similarmente afectados. Por la linea
materna no hubo antecedentes de ningun familiar afectado.

La propdsita ademas presentd amenorrea-galacto-
rrea e hipotiroidismo congénito, los cuales se han maneja-
do actualmente con bromocriptina (7,5 mg cada 12 horas)
y levotiroxina (100 meg al dia). En la exploracion fisica se
encontro; sacadas oculares lentas, irritabilidad, agresividad,
deterioro cognitivo moderado, dismetria hipermetrdpica de
las cuatro extremidades, descomposicion del movimiento y
disdiadococinesia bilateral, reflejos miotaticos ++, temblor
fino solo en manos, falta de control de los movimientos, in-
capaz de utilizar la cuchara, respuesta plantar extensora de-
recha, marcha con amplia base de sustentacion, rigidez axial
y de extremidades de predominio derecho, incapacidad para
realizar actividades cotidianas, parkinsonismo aquinético, asi
como menstruaciones irregulares con sangrados abundantes.
No fue posible explorar las escalas MFIS, HAMA, DBI por falta
de cooperacion de la paciente. La resonancia magnética (RM)
cerebral mostré una moderada atrofia de las folias cerebelo-
sas y hemisferios cerebrales, en tallo (mesencéfalo), nucleo
del rafe y rafe lateral, asi como severa atrofia del vérmix, la
cual ha sido progresiva con aumento del tamafo del cuarto
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Tabla 1 Comparacion de los hallazgos clinicos de la propdsita con otros casos
Hallazgos OMIM Caso  Matsuura Rasmussen  Grewal RPy  Teive HAycol. Teive HAy  Almeida  Teive HAy TeiveHAy  Teive HAy  Teive HAy  Nascimento
clinicos indice  Tycol. yecol. 2001, col. 2002, Sur 2004, Brasile-  col. 2004, Ty col. col. 2010,  col. 2010,  col. 2010 col. 2010  FAy col 2019,
2000  Mexicanos de California fos n=28 Mexicanos 2009, Mexicanos  Brasilefios, ~ Argentinos, Venezolanos, Sur de Brasil,
n=17 n=18 n=22 n=1 n=14 n=19 n=80 n=5 n=6 n=84

Dafio cognitivo (4) (+) ND 100% () () () ND 53% () () () 3,60%
Depresion (+) (+) ND 5 () 5 5 ND 5 5 5 5 5
Alteraciones de la

conducta NA (+) 100% 18,00% 8] 8] 8] 8] 0 0 0
Nistagmus (+) NV ND ND (-) C] (- ND C] () (- (- 86,000
Otras

anormalidades

del movimiento ) ¥ L R 0 o) G ND 5 () S| §) 3
ocular

Sacadas lentas NA (+) ND () () () () ND () (-) () () 7,60%
Perdida de la

vison s D 0 ¢ G ¢ ND G ¢ ¢ ¢ 480%
Oftalmoplejia NA NV ND 5 ¢ 5 () ND 5 () () () 1081%
Disfagia NA 5 ND 5 S 5 5 ND 5 5 5 5 7,00%
Urgencia Urinaria (+) () ND ND () () () ND () () () () ()
Incontinencia

urinaria ) o) ND ND Q) S| S| ND () (-) (- () 1.20%
ATAGEEE (+) 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 8
progresiva

Tremor NA 5 ND 5 5 5 5 ND 5 5 5 5 6,00%
Hipofarreflexia NA () ND () () () () ND () () () () 2,40%
Parkinsonismo NA (+) ND 5 S 5 5 ND 5 5 5 5 S
Marcha atéxica (+) (+) 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 95,20%
Incoordinacion (+) (+) ND 100% 100% 100% 100% 100% () 100% 100% 100% ()
Ataa de as +) 8] ND 100% 100% 100% 100% 100% 8] 100% 100% 100% 8
extremidades

Disartria (+) () ND 100% (-) () () ND () (-) () () 94,10%
Dismetria (+) 5 ND 5 () 5 §) ND 5 §) 5 §) §)
Problemas del

lenguzje LA D o) () 0] 0 ND 0] G 0 0 1,20%
Disdiadococinesis ~ (+) (+) ND (-) (-) () (-) ND () (-) (-) (-) (-)
Egﬁ::s'is;"”“/ +) +) ND 100% 2,50% 0 3,50% 100% 72.2% 3,75% 100% 80% 4.80%
Signos

piramidales (+) (+) ND () (- () () ND 50% 10% 40% () 2,00%
Hiperreflexia (+) (+) ND () 8] (-) () ND 31,57% () () () (-)
Demencia (+) () ND S) 5 S) §) ND 53% §) S S 5
Atrofia cerebelosa (+) (+) ND 100% 100% 100% 100% 100% 52,6% 100% 100% 100% 100%
Anormalidades

de la conduccion  (+) (+) ND S| S S| S| ND S| S| S| S| S
nerviosa

Fenomeno de

Anticipacion ) ) 100% G 8] 8 8 35,71% 0 0 0 0 0
Penetrancia

e W 0w o b o M D o b o M b
Neuropatia

i N H b 8 W ek H o H
Aumentodelas -y ND 660% %% ND ND ND ND ND ND ND ND
transaminasas
Nota. NA= No aplica, NV=No valorable, ND=Hallazgo no demostrado. (+)=Hallazgo encontrado. (-)=Hallazgo no encontrado.
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Figura 1 ‘

Hallazgos de la RM en la paciente con SCA10. RM T1 muestra atrofia del cerebelo, tallo y vérmix,
con ventriculomegalia. A-C Estudio inicial del probando. D-E. Evolucion de un afio. G H Evolucion

2 aiios. RM de J a Q panoramica del daio espino cerebelar dos aiios posteriores de evolucion.

ventriculo (figura 1). Mientras que el ultrasonograma pél-
vico (USGP) mostré utero de 8, 1x3, 2x6 mm, ovarios nor-
males en forma y tamafo, sin desarrollo folicular. Examenes
de laboratorio: Prolactina 50,5-64,9 ng/ml, TSH 11,1 ng/ml
(incrementada) y T4 1,04 ng/ml, LH 3,9 ng/ml, FSH 2,52 ng/
ml, Progesterona 0,26, Estradiol 45,2. Prolactina 64,9 (alta).

Estudio molecular. Se extrajo ADN de 5 ml de sangre
periférica por medio del kit GeneCatcher (Invitrogen) de
la propdsita y de la madre, el cual se utilizo para la am-
plificacion por PCR convencional con los cebadores, para
flanquear el pentanucledtido ATTCT en el intron 9 del gen
ATXN10*. Posteriormente el producto de PCR fue analizado
por electroforesis en poliacrilamida al 12%, la cual mostro
que la propdsita presentaba una banda de 202 pb que co-
rrespondio al alelo con 19 repeticiones normales, y un alelo
mutado con un numero alto pero indeterminado. La madre
presentd un genotipo homocigoto 19/19, lo que indica que
no tiene expansion anormal del pentanucleotido (figura 2A).
Para estimar el tamafio del alelo expandido, la muestra del
caso indice se analiz6 mediante la técnica de polimorfismo
conformacional de cadena sencilla (PCCS) e isoelectro-en-
foque mediante el equipo Phastystem, lo cual revelo que la
muestra de PCR desnaturalizada presentd una banda aproxi-

madamente de 5 Kb, por lo cual el genotipo del caso indice
fue 19/Exp (figura 2B), lo que significa ser portadora de una
expansion masiva de 5000 repeticiones, con lo cual se esta-
blecio el diagnostico de SCA10, corroborado por el estan-
dar de oro RED? Por la técnica RED se descartd expansiones
anormales CAG para SCA1, SCA2, SCA3, SCA6, SCA7, SCA12,
SCA17 y DRLPA. Como control fueron analizados 304 indi-
viduos sanos, no relacionados genéticamente entres si, con
edades entre 20 y 55 afios, en quienes no se detecto expan-
siones anormales ATTCT. La frecuencia de alelos y genotipos
dentro del rango normal se presenta en la tabla 2.

DISCUSION

El presente estudio corresponde al primer caso de SCA10
quien ademas de crisis convulsivas present6 conducta suici-
da, parkinsonismo aquinético, hipotiroidismo y galactorrea
asociados con la expansion de un alelo de alta penetran-
cia aproximadamente 5000 repeticiones, aparentemente
de trasmision paterna. Previamente se habia encontrado en
SCA10 crisis convulsivas en portadores de expansiones ma-
sivas con interrupciones del pentanucleotido repetido*® ™
muy similar a lo descrito en el presente caso, quien tuvo un
mayor numero de repeticiones.
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Distribucion de genotipos y alelos del
pentanucleotido de ATXNT0 en pobla-
cion sana del noroccidente de México

Figura 2

Genotipo n % Alelos n %

9/19 1 0,33 9 1 0,16

11/13 4 1,31 Il 16 2,63

11/1 4 1,31 12 4 0,66

11/12 4 1,31 13 16 2,63

13/14 8 2,63 14 73 12,00

13/16 4 1,31 15 96 15,79

1414 20 6,58 16 54 8,88

14/15 20 6,58 17 36 592

14/16 4 1,31 18 50 8,22

14/24 1 0,33 19 107 17,59

15/15 24 7,89 20 80 13,15

15/16 20 6,57 21 32 5,26

15/17 8 2,63 22 20 3,28

16/16 2 0,68 23 4 0,65

16/17 16 5,26 24 19 3,12

16/18 6 1,97 Total 608
Cromosomas

17/18 12 395

18/19 32 10,52

19/19 15 493

19/20 32 10,52

19/21 12 3,95

20/20 24 789

21/22 16 526

21/23 4 1.31

22/24 4 1,31

2424 7 230

Total 304

sujetos

Las alteraciones de la conducta en la paciente con SCA10
pueden estar relacionadas con la atrofia cortical, nucleo del
rafe y mesencéfalo, hallazgos que se encontraron en la RM,
ya que se afectan las vias serotoninérgica y dopaminérgi-
ca' Estas vias estan alteradas en pacientes con conducta
suicida, como en el presente caso. La desregulacion de E46L
con GNB2 juega un rol crucial en la neuritogenesis dopami-
nérgica, asi como en la oncogénesis, lo cual podria explicar
también los prolactinomas y la galactorrea. Por ello cuan-
do se trato a la paciente con risperidona y bromocriptina,
mejoraron los problemas psiquiatricos y se regularizaron las
alteraciones menstruales asi como la galactorrea, ya que la

PmMe

919 19719 19/19 19/6p B 1424 BLANCO M08

1sano S5 SS6D OUSD  OMD c2sano BLANCO MSOB

skb
1

Estructuras Y soob
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»
.

b

s dal - 200b

— 150b

b 100b

L

Figura 2

Figura 2A. Electroforesis PAGE al 12% de la amplificacion
ATXN10. En el carril 1 de izquierda a derecha corresponde a la
proposita (P). El carril 2 (m) a un marcador de peso molecular
escalera de 25b. El carril 3 (M), a la madre de la propdsita; y el
Carril 4 (€) a una escalera de 500. La flecha sefiala la banda de
202 pb correspondiente a 19 repetidos del pentanucledtido.
Figura 2B. Electroforesis PAGE 20% gel homogéneo, mediante
PCCS e isoelectro-enfoque. En el carri1 1 de izquierda a de-
recha corresponde a la muestra con genotipo normal 9/19.
El carril 2 corresponde a la muestra 556S de la madre de la
proposita (se observan estructuras secundarias no deseadas)
sin desnaturalizar y con genotipo normal 19/19. El carril
tres corresponde a la muestra anterior pero desnaturalizada
(sin estructuras secundarias), 556D con genotipo 19/19. 044
SCA10 sin desnaturalizar genotipo 19/Exp, 044SCA10 des-
naturalizada genotipo 19/5000Exp. c2-sano 14/24. M50B=
Marcador de 50 bases. Nota: La expansion del pentanucleoti-
do hecha por PCR convencional con los cebadores ATX10-F5"-
AGAAAACAGATGGCAGAATGA-3 'yATX10-R5'GCCTGGGCAA-
CATA GAGAGA-3"2. Condiciones amplificacion; temperatura
inicial de 94°C, 5 min que desnaturaliza al DNA molde, 30
ciclos (94°C por 40s, 60°C por 40s

risperidona es un antagonista selectivo que posee alta afi-
nidad por receptores 5-HT, y la bromocriptina una agonista
de la dopamina a través de sus receptores D2 que regulan la
secrecion de prolactina'

El hipotiroidismo en los casos con SCA10 puede re-
lacionarse con la desregulacion de la ataxina-10 por un
efecto dominante negativo de la ataxina-10 asociado a
las expansiones anormales, durante la morfogénesis, cau-
sando la dishormonogénesis', la cual como se aprecia en
los laboratoriales de la propdsita como causa de hipoti-
roidismo.
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El campo de la ataxina-10 en los desordenes psiquiatricos
y endocrinos es un estudio de frontera. Se tienen que hacer
mas estudios clinicos en pacientes con SCA10 para ampliar
la delineacion del fenotipo psiquiatrico y endocrinoldgico,
asi como analizar en modelos animales y en cultivos de célu-
las hipofisarias e hipotalamicas la expresion de la ataxina-10
para corroborar la fisiopatologia endocrina.

Finalmente se presenta un método alternativo para el diag-
nostico rapido para SCA10, PCSS mediante isoelectro-enfoque,
ya que la electroforesis por este medio permite diagnosticar
casos de expansiones exponenciales hasta 5kb, validado por el
PCR-RED, partiendo del fundamento que las expansiones largas
poseen estructura diferente a las expansiones anormales, lo cual
a nivel de electroforesis presenta una migracion diferente, como
lo encontramos, sin embargo, detectamos alelos mas largos que
lo reportado en México y en otras poblaciones®', lo cual puede
ser debido a la heterogeneidad del /ocus.

CONCLUSION

Se presenta un nuevo caso de SCA10 con crisis suicidas
de inicio a edad temprana, con severo dafo neuroldgico, par-
kinsonismo aquinético, y endocrinopatias.
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