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1.

Conceptes basics en
genética

Montserrat Mila (a) i Jordi Clarimén (b)

(a) Servei de Bioquimica i Genética Molecular. Hospital Clinic
Barcelona. CIBER de enfermedades raras (CIBERER).

(b) Institut de Recerca Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau, Barcelona. Centro de Investigacion de Enfermedades
Neurodegenerativas (CIBERNED).

1. Introduccio

Algunes malalties neurologiques amb component hereditari
son croniques i discapacitants. Els recursos terapéutics per
a aquestes patologies son en general limitats, i el consell
genetic és necessari. En aquest sentit, els estudis geneétics
ens poden portar cap a l'obtencio d'un diagnostic precis, tant
de confirmacio de sospita clinica com per a la identificacio

d'individus presimptomatics.

La neurologia és una de les especialitats que esta evolucionant
meés dinamicament per [I'aplicacid dels coneixements
genetics a la practica clinica. Aixo és especialment rellevant
en la subespecialitat dels trastorns del moviment, on

I'heterogeneitat clinica i genética fan que el seu diagndstic

sigui un repte que precisa d'una especialitzacio tant clinica

com de diagnostic genetic.

L'evolucié tecnologica en el camp de la genética, deguda
principalment a la seqlenciaci6 de nova generacid (Next-
Generation Sequencing, o NG9 ha permés incrementar de
forma exponencial la comprensid de les bases moleculars
d'un gran nombre de malalties i alteracions genetiques
de susceptibilitat. Pel que fa als trastorns del moviment,
aquesta revolucid tecnologica ha portat a la identificacio de
nous gens, aixi com a l'associacid de gens coneguts a nous
fenotips, millorant la nostra comprensid d'aquests trastorns
i la nostra capacitat per diagnosticar-los. No obstant aixo, les
troballes recents sobre la complexitat del nostre genomai els
seus mecanismes de regulacio ens porten cap a una relacio

complexa freqiient entre el genotip i el fenotip.

2. Metodologia de recerca
d’'informacio

A continuacié proposem algunes pagines web que relacionen

aspectes genétics i clinics i que creiem que poden ser d'utilitat:

= OMIM - Online Mendelian Inheritance in Man: Un cataleg en
Iinia de gens humans i alteracions genétiques. Descripcid
de la malaltia, gen causant, formes alléliques i tipus

d'heréncia. www.omim.org/

= Orphanet. Un recurs sobre el coneixement de les malalties

rares per millorar-ne el diagnostic, I'atencioi el tractament.



Descripcio de la malaltia, gen causant, formes alléliques i

tipus d'herencia. www.orpha.net/

PubMed: Comprén milions de cites per a la literatura
biomeédica de MEDLINE, revistes de ciéncies de la vida i
llibres en linia. Les cites podenincloure enllagos a contingut
de text complet de PubMed Central i llocs web de I'editor.

www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed

ClinVar. Arxiu pablic d'informes sobre les relacions entre
variacions en I'ADN i els fenotips, amb proves de suport.

www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar

EXAC Browser. Proporciona dades d'exomes de més de
60.700 individus no relacionats sequenciats com a part
de diversos estudis genétics de poblacio especifics i de

malaltia. www.exac.broadinstitute.org

EDDNAL - European Directory of DNA Diagnostic Laboratories:
Es un directori en linia global de laboratoris europeus i
una llista dels serveis que ofereixen. Esta especificament
destinat a ser utilitzat per metges, investigadors i altres
professionals de la salut i de la genética médica. La
informacio continguda a EDDNAL es publica com un recurs
clinic en linia. Proporciona informacid estandarditzada
sobre els serveis de diagnostic molecular per a sindromes
i trastorns hereditaris oferts per laboratoris en paisos de

la UE. www.eddnal.com

MDSGene - Movement Disorder Society Genetic mutation
database: Base de dades que té comaobjectiu proporcionar
una visio general i sistematica de les dades publicades
sobre els pacients amb trastorns del moviment que
presenten mutacions genetiques causatives de malaltia.

www.mdsgene.org/

HPO- Human Phenotype Ontology. 'ontologia del fenotip
huma (HPO) proporciona un vocabulari estandarditzat
d'anomalies fenotipiques que es troben en la malaltia
humana. Cada terme de I'HPO descriu una anomalia
fenotipica, com ara el defecte septal auricular. Actualment,
I'HPO s'esta desenvolupant amb la literatura médica,
Orphanet, DECIPHER i OMIM. L'HPO conté actualment

més de 13.000 termes i més de 156.000 anotacions

a malalties hereditaries. El projecte HPO i altres han
desenvolupat un programari per a diagnostics diferencials
basats en el fenotip, el diagnostic genomic i la investigacio

translacional https:/hpo.jax.org/app/

3. Consell genétic

S'entén per “consell genetic” o “assessorament genetic” el
fet de donar un prondstic en termes de risc de transmetre
malalties d'origen genétic a la descendéncia. No obstant
aixo, més enlla d'aquest objectiu, el consell genétic pretén
atendre les necessitats i les preocupacions de les persones i
de les families en relacio a la possibilitat de desenvolupar i de
transmetre una malaltia genetica i, amb aquesta finalitat, els
aporta informacié sobre la seva malaltia alhora que també els

ajuda a prendre decisions informades i a dur-les a terme.

El consell genetic també inclou la informacio sobre les
repercussions que poden tenir en els familiars, les alternatives
terapeutiques i les opcions reproductives. El consell genetic
és un acte interdisciplinari que involucra idealment tot un
ventall de diferents professionals sanitaris (metge/metgessa,

infermera experta, psicoleg/psiquiatre, genetista clinica...).

Tot test genétic comporta un minim de dues entrevistes amb
el pacient: una abans de realitzar-lo —en la qual s'explica tot
el que fareferéncia al test i se n'obté el consentiment informat

(Cl)—, i una segona a I'entrega del resultat (vegeu annexos).

Els resultats genétics son confidencials i el mateix pacient (o
el seu representant legal en cas d'incapacitacio) és qui rebra
aquesta informacio per part del metge sollicitant i autoritzara,
en cas d'estimar-ho oport(, la transmissio a la resta de

familiars.

L'assessorament genétic ha de ser una part integral del procés

de diagnostic en les malalties neurologiques.

La “Ley de Investigacion Biomédica” LIB del 14/2007 la llei
que regula la realitzacié de proves genétiques amb finalitats
d'investigacio i de diagnostic, promou que els tests geneétics
amb finalitats cliniques es realitzin en el context d'una atencio

integral de la salut, tenint en compte el pacient i els seus



familiars.

La LIB fareferencia també al Cl, al dret a la informacio, al dret a
no ser informat i a I'accés a les dades genétiques pel personal

sanitari.

Un cas particular és el de les malalties greus d'inicien I'adult per
alesqualsnohihatractament. Enaquestcas, els tests genétics
son predictius i donen un diagnastic en casos presimptomatics
i en portadors asimptomatics amb possibilitat de transmetre
la malaltia a la seva descendéncia. Aquests tests predictius
han de ser precedits per una avaluacio psicologica/psiquiatrica
i de seguiment després de I'entrega del resultat. En aquests

casos és especialment important el Cl i la confidencialitat.

Les noves técniques de NGS proporcionen gran quantitat de
dades genétiques que, de nou, impliquen tant el pacient com
la resta de la familia. Aquesta realitat ha de quedar reflectida
en el Cl, el qual ha d'incloure la voluntat del pacient a conéixer,

0 no, qualsevol traballa que se'n derivi.

Consideracions étiques que haurien de tenir-se en consideracio

en el consell genétic:

Principi d'autonomia

Ladecisio de sotmetre'saun test genetic és lliureicompeténcia
de la persona en risc, sempre i quan no estigui mentalment
incapacitada per prendre la decisié, de manera que no seran

considerades sollicituds de terceres persones.

Principi de beneficéncia i de no maleficéncia

El test genetic ha de procurar afavorir, més que no pas
perjudicar, la persona que el sollicita. Aixo implica que abans de
la seva realitzacio s'han de considerar totes les repercussions

que pot tenir en el sollicitant.

Principi de confidencialitat i de privacitat

El metge responsable només comunicara directament i en
persona els resultats del test al sollicitant i a les persones
que aquest autoritzi. Només excepcionalment s'informara
dels resultats a terceres persones (sollicitud judicial, mort,
coma o dany cerebral greu que afecti la capacitat de raciocini).
En aquests casos es podra subministrar als familiars i als

organismes juridics la informacio que sollicitin.

Principi de justicia

Finalment, s'ha de tenir en compte que el test predictiu
indica si algl ha heretat o no el defecte genétic, perd que
no fa el diagnostic clinic de la malaltia, per tant les persones
presimptomatiques, a tots els efectes, no haurien de ser
considerades com a malaltes ni haurien de ser discriminades

per aquest motiu.

4. Tipus de diagnostic
genétic en les malalties
monogéniques

El diagnostic molecular es refereix a la deteccié de mutacions
en’/ADN o en I'ARN dirigides a facilitar la deteccio, el diagnostic,

la classificacio, el pronostic o el tractament d'una malaltia.

Sovint, el diagnostic genétic esdevé una confirmacié d'una
sospita clinica que ha estat elaborada en funcid dels
simptomes o dels trets fisics que presenta el pacient. Lestudi
genetic proporciona un diagnostic definitiu, alhora que
possibilita el consell genétic i I'estudi dels familiars a risc tant

d'afectats com de portadors.

L'estudi de portadors esta especialment indicat en les
parelles dels afectats d'una malaltia recessiva (p. ex. I'ataxia
de Friedrich), sobretot si hi ha una mutaci6 recurrent. Aquesta
avaluacio resulta imprescindible per al consell geneétic i
reproductiu de la familia. També esta indicat en aquells
grups que per la seva étnia tenen un risc més elevat o bé
sén portadors de mutacions recurrents (p. ex. la paraparésia
espastica en regions com Tunisia presenta una forma de tipus

autosomica recessiva en el 97 % de les families).

El diagnostic presimptomatic es refereix a la identificacio
d'individus que han heretat una alteracio genética patogenica
coneguda en el si de la seva familia abans de la seva

manifestacio clinica.

El diagnostic prenatal és el conjunt de proves diagnostiques
que duem a terme durant I'embaras i que pretén identificar
la preséncia d'una alteracio genética determinada en un fetus

en risc.



5. Téecniques genétiques

PREFACI SOBRE NGS (NEXT GENERATION
SEQUENCING)

Els avencos recents en les eines de sequenciacid de segona
i tercera generacio ens permeten avaluar els genomes amb
un baix cost, amb menys temps i per tant amb més eficiéncia.
No obstant aixo, aquesta nova manera d'explorar el material
genetic també comporta un alt nivell de complexitat, tan pel
que fa a la seva analisi com a la interpretacio de la diversitat
que hi és present. En aquest sentit, un nou repte que se'ns
presenta és el de discernir allo que és patogéenic del que no ho
és. Aix0 és especialment rellevant per al diagnostic molecular
i per al consell genétic que se'n deriva, el qual ha de ser

extremament fiable i rigoros.
5.1. La complexitat del genoma

Les dades més recents de la base piblica GENCODE inclouen
un total de 19.836 gens en el genoma huma, que vindrien a
representar el ~3 % de la seva composicié (poc més de I'1 %
si tan sols es té en compte la regio codificant inclosa en els
exons). No obstant aixo, gran part del coneixement de les bases
genetiques de les malalties humanes es basen en aquesta
porcid del genoma, que representa unes 34 megabases. De
fet, en gairebé 3.000 d'aquests gens s'han identificat variants
que causen alguna malaltia amb un patrd d'heréncia de tipus
mendelia". Per tant, la majoria dels esforcos per al diagnostic
geneétic es centren en l'estudi d'aquesta regid codificant. En
aquest sentit, la seqlienciacio d'aquesta porcié del genoma
(també anomenada “exoma”) és quelcom que ja esta a I'abast
de la majoria de centres on es du a terme el diagnostic genétic.
Amb tot, I'existéncia d'unes 20.000 variants genéetiques que es
troben de mitjana en un exoma d'un individu europeu (24.000
variants en el cas dels africans) compliquen significativament

la seva analisi.

Gracies al coneixement exponencial de la variabilitat genética
humana actual, inclosa en nombroses bases de dades
pUbliques com I'International Genome Sample Resource (IGSR),
el Single Nucleotide Polymorphisms Database (dbSNP), I'Exome
Aggregation Consortium(ExAC) o el Genome Aggregation Database

(gnomAD), podem filtrar una proporci6 substancial d'aquesta

diversitat de cara a trobar una variant causal del fenotip clinic
d'interés. Tot i aix0, encara hi haura una fraccid de variants
que no seran facils d'interpretar (variants VUS). Aixi, un exoma
arquetip conté, de mitjana, 300 variants no reportades en cap
base de dades publica, de les quals cinc donaran lloc a un codé
stop, i per tant poden estroncar la proteina resultant (variants
“nonsense"), dos es trobaran en regions de splicing, i fins a 200
causaran un canvi d'aminoacid (variants "missense”). Si tenim
encomptelesvariants que sique es trobenreportades enbases
de dades publiques, qualsevol dels nostres genomes conté
gairebé un centenar de variants “nonsense’, 30 variants en
regions de splicingi més de 9.000 canvis "missense"? Aquesta
variabilitat incrementa de forma exponencial si ampliem
I'estudi al genoma sencer. En aquest cas, observarem fins a
quatre milions de canvis respecte al genoma de referéncia.
D'aquests, uns 40.000 tindran una freqtiéncia allélica inferior
al 0,5 % i aproximadament 5.000 seran canvis (nics, que no
hauran estat mai descrits en cap base de dades publiques. Tot
aixo comporta que la sequenciacio de genomes sencers sigui
molt dificil d'interpretar i, per tant, poc emprada avui dia per al

diagnostic genetic.

Per tal de reduir aquesta complexitat, i donat que existeixen
grups de gens que s'associen a trastorns del moviment
concrets (p. ex. Parkinson, distonies, etc), I'abordatge del
diagnostic geneétic utilitzant aquestes tecnologies es pot
centrar en gens coneguts, ja sigui acotant I'analisi de I'exoma
a aquest conjunt de gens, o bé seqlienciant de forma dirigida
els loci d'interés. En aquest darrer cas, es poden desenvolupar
meétodes d'enriquiment que permeten la seqlenciacid de
panells concrets de gens que es relacionen amb el fenotip
que manifesta el subjecte. Nogensmenys, aquest abordatge
dirigit, molt més manejable des del punt de vista d'execucio
i analisi, requereix una actualitzacié constant que permeti
incorporar el nou coneixement de I'arquitectura genética del
fenotip a estudi, el qual creix, en la majoria dels casos, de

forma exponencial.

5.2. Consideracions étiques de I'Gs de
les noves eines de seqiienciacio per al
diagnostic geneétic

L'aplicacio generalitzada de les eines d'ultrasequienciacio en

el diagnostic genétic ha generat noves questions étiques.



D'una banda, el consentiment informat ha d'incorporar
aquestes noves formes d'analisis, les quals poden donar lloc
a troballes indirectes que s'allunyen de l'objectiu principal de
I'estudi (en el nostre cas, mutacions patogéniques conegudes
que donen lloc a patologies que no tenen relaci6 amb cap
trastorn del moviment). Tanmateix, la inclusié de les dades
brutes que es desprenen de la seqlienciacio del genoma del
pacient en bases de dades publiques o bé en repositoris per
a I'ds d'investigadors és quelcom que s'esta implementant en
els estudis a escala genomica que es duen a terme de forma
global. Es per tant critic que aquest punt quedi contemplat en
el consentiment informat per tal de poder aplicar una politica

apropiada de proteccio de dades.

El retorn en forma de consell genétic de les possibles traballes
“incidentals” ha de ser considerat en el protocol d'informacio i

caldra fer-ho en un context apropiat.
5.3. Consideracions tecnologiques

A'lla practica clinica, les limitacions i els beneficis del diagnostic
genétic depén en gran mesura del grau de complexitat genética
del trastorn a estudi. Per exemple, la malaltia de Huntington
pot ser diagnosticada molecularment amb un test que resulta
senzill i altament rendible. Es aqui on pren gran importancia
I'expertesa del neurdleg, que ha de sollicitar, de forma dirigida,

la prova més escaient per al diagnostic del pacient.

Algunes de les eines que s'utilitzen a la rutina diagnostica dins

I'ambit geneétic son:
5.3.1. Seqiienciacio Sanger
Es la seqiienciacié tradicional utilitzant didesoxinucledtids

(ddNTPs)

marcadors quimics fluorescents, ha esdevingut el “gold

trifosfats com a terminadors, marcats amb
standard” en el diagnostic genétic. Aquesta aproximacio
permet avaluar la preséncia de mutacions puntuals o petites
delecions o insercions en gens coneguts. Es l'eina més
utilitzada per confirmar la preséncia d'una variant identificada

per altres técniques.

Multiplex ligation-dependent probe amplification
(MLPA)

Aquesta técnica permet dur a terme I'amplificacio simultania
de mdltiples regions de I'ADN a fi i efecte de genotipar de
forma rapida, eficient i a baix cost diverses posicions d'intereés.
L'aproximacio usa encebadors que se situen a les zones
flanguejants a la posicié d'interés i que contenen sequéncies
de farciment que els aporta una distincié per mides. A més, hi
intervé una lligassa que només podra actuar en cas que hi hagi
un 100% de complementarietat. El resultat de I'amplificacio i
accio de la lligassa es sotmet a una electroforesi en capillar,
juntament amb una mostra control sense l'alteracio genetica
a estudi, per tal de separar els diferents productes. La
comparacio de la intensitat de senyal del material genétic que
s'ha d'avaluar i la mostra de referéncia permet, finalment, la

identificacio de la possible alteracio genética sota estudi.
5.3.2. Triplet repeat primed PCR (TP-PCR)

Aquesta metodologia s'utilitza per avaluar, de forma rapida
i eficient, la presencia d'expansions de nucleotids, rics en
guanines i citosines (p. ex. les repeticions del codé CGG en
la sindrome del cromosoma X fragil, CAG en algunes ataxies
espinocerebeloses com els tipus 1, 2, 3, 6 i 7, 0 la corea
de Huntington, I'hexanucledtid GGGGCC en la demeéncia
frontotemporal o en l'esclerosis lateral amiotrofica). Per ara,
aquestadeterminacio noes potrealitzar utilitzant NGS, sind que
s'ha de continuar fent mitjancant I'amplificacio de fragments.
La técnica es basa en la utilitzacio de tres encebadors: dos
d'ells flanquejant la regi6 que conté els triplets (un marcat amb
fluorocrom), i dos tindran una seqliéncia 5' terminal idéntica
(que no s'unira a cap lloc del genoma), un amb diverses
repeticions en tandem a la regio 3’ Les ampliacions resultants
de la reacci6 en cadena de la polimerasa (PCR) passaran per
una electroforesi capillar. L'analisi de fragments posterior
donara com a resultat un patré caracteristic en forma de serra
amb pics d'intensitat decreixent, que indicara la preséncia

d'una expansio.
5.3.3. PCR digital (dPCR)

Es tracta d'una modificacié de la PCR estandard, que usa
sondes marcades amb fluorofors, en la qual la mostra que
s'ha d'analitzar se separa en un nombre elevat de fraccions
i 1a reaccio té lloc de forma individual en cadascun d'aquests

compartiments. Aquesta fragmentacio de la mostra —que



pot ser duta a terme mitjancant capillars, emulsions olioses,
cambres miniaturitzades, etc— permet fer un comptatge
directe del nombre de copies, de forma que la valoracio final
és absoluta. Aquesta técnica és extremament sensible i
precisa per valorar el nombre de copies d'un fragment de
DNA o d'RNA, discernir el percentatge d'allels mutants en una
mostra heterogénia (p. ex. un tumor) o quantificar el grau de

metallacio d'un fragment de DNA.
5.3.4. CGH-Array

La hibridacié genomica comparativa o CGH (per les seves
sigles en anglés "Comparative Genomic Hybridization") és un
meétode de citogenética molecular per analitzar variacions en
el nombre de copies (CNV) en relacié amb el nivell de ploidia
de I'ADN d'una mostra en comparacio amb una mostra de

referéncia.

5.4. Consideracions practiques sobre
els tests genétics

5.4.1. Quania qui?

Qualsevol estudi genétic d'Us diagnostic s'ha de realitzar en

els seglients escenaris:

1. Quan hi ha sospita clinica o preséncia d'una malaltia
hereditaria.

2. Quan existeixen casos previs a la familia amb un gen
identificat o amb una mutacié identificada.

3. Quan existeixi un test fiable que asseguri el diagnostic

4. Enels casos d'un diagnostic presimptomatic per planificar

la vida personal i reproductiva.
5.4.2. Quin test s'ha de fer?

A grans trets, existeixen tres estratégies principals per a

I'estudi genétic:

Estudi dirigit a un gen o a una mutacié concreta

Quan sabem que la malaltia no presenta heterogeneitat
genetica i hi ha una mutacio recurrent.

Quan coneixem la mutaci6 responsable de la malaltia en una
familia.

Quan realitzem un diagnostic prenatal.

Estudi d'un panell de gens
Estudi d'un grup de gens causants d'una mateixa malaltia on

existeix heterogeneitat genética.

Estudi de I'exoma “WES" (Whole exome sequencing)

Aquesta aproximacio, que utilitza tecniques de NGS i que
permet seqlienciar tota la regio codificant del genoma (exons),
s'utilitza quan hi ha un grau important d’heterogeneitat
genética o bé quan s'intenta esbrinar en investigacio, per
lligament genétic, el gen causant d'una malaltia amb patrd

d'heréncia mendelia.

Estudi del genoma “WGS" (Whole genome sequencing)

En aquest cas s'estudia el genoma complet, incloent-hi els
introns, les regions promotores i les regions intergéniques,
entre d'altres. Aquesta aproximacid proporciona més volum
d'informacio que I'exoma, pero en dificulta el cribratge i la

interpretacio.

6. Glossari

AD (Autosomic Dominant). Patro d'heréncia en el qual només
cal que hi hagi una de les dues copies del gen amb la mutacio
per tal de donar lloc a la malaltia. En aquest cas, el 50 % de la
descendéencia heretara la malaltia del seu progenitor. Aquestes
mutacions es troben presents en un dels 22 cromosomes

autosomics.

Allel. Cadascuna de les formes alternatives que presenta
un gen, que ocupa la mateixa posicido en cada parell de
cromosomes homolegs. Es diferencia en la seva seqliéncia
i es pot manifestar en madificacions concretes de la funcio

d'aquest gen.

AR (Autosomic Recessiu). Patré d'heréncia en el qual cal que
les dues copies del gen continguin la mutacié perqué s'expressi
la malaltia. En aquest cas, el 25 % de la descendéncia heretara
la malaltia i els progenitors seran portadors asimptomatics.
Aquestes mutacions es troben en un dels 22 cromosomes

autosomics.

Cromosoma. Organul en forma de filament que es troba a
I'interior del nucli d'una céllula eucariota i que conté el material
geneétic; el nombre de cromosomes en I'espécie humana és de
46 (23 parells).



Delecio. Alteracio genética que es produeix quan la seqliéncia

de I'acid desoxiribonucleic (ADN) perd un o més nucleotids.

Duplicacié. Repeticidé d'un fragment d'ADN a continuacio del
fragment original. Les duplicacions sorgeixen per error en
la duplicacio de I'ADN, com a producte d'una reorganitzacio
cromosomica de tipus estructural o relacionat amb un procés

d'entrecreuament.

Exoma. Fraccié del genoma format pels exons, és a dir, les
parts codificants dels gens que seran traduits donant lloc a
les proteines. Es la part funcional més important del genoma
i la que contribueix en major mesura al fenotip final d'un
organisme. Aproximadament, correspon a I'1,5 % del genoma

huma.

Expressivitat. Métode de quantificacié de la variacio en
I'expressid d'un fenotip en els individus que presenten el
genotip al qual esta associat. En el cas de les mutacions, és una
forma d'objectivar el grau de gravetat clinica. Les diferencies
en I'expressio d'alguns gens solen produir-se per mecanismes
epigeneétics, que son els encarregats de modelar la resposta

dels nostres gens als canvis produits per I'ambient.

Gen. Seqlencia lineal de nuclectids d/ADN o d’ARN que és
essencial per a una funcid especifica. Es considerat com la
unitat d'emmagatzemament d'informacio i unitat d'heréncia

en transmetre aquesta informacio a la descendéncia.

Genoma. Conjunt de sequéncies d’ADN que caracteritzen un
individu o bé conjunt dels gens d'un individu o d'una espécie

contingut en un joc haploide de cromosomes.

Heréncia lligada al sexe. El gen mutat es troba en un dels

cromosomes sexuals (X o Y). Pot ser recessiva o dominant.

IF (Incidental Finding). Troballa incidental de la seqlenciaci6
genomica secundaria al que es busca amb implicacions per
a la practica d'assessorament geneétic. La rapida expansio
de la sequenciacié6 amb finalitats cliniques ha influit en la
constatacié i el retorn de troballes incidentals, mentre que
encara s'estan generant dades empiriques per informar les

millors practiques.

Inversié. Canvi estructural pel qual un segment cromosomic
canvia de sentit dins del mateix cromosoma —i, per tant,
I'ordenacié de loci que conté— amb relacié a una seqliéncia
considerada com a tipica (ordenacié estandard). Es una
anomalia estructural per la qual un segment d’ADN inverteix la

seva posicio respecte a la disposicio normal.

Mutacié. Canvis que alteren la sequéncia de nucleotids de
I'ADN.

Mutacio Dinamica. Element heretable inestable en qué la
probabilitat d'expressio d'un fenotip mutant és una funcioé
del nombre de copies de la mutacié. Es a dir, el producte de
replicacid (descendéncia) d'una mutacié dinamica té una
probabilitat diferent de mutacid que el seu predecessor.
Aquestes mutacions generalment son sequéncies curtes
repetides moltes vegades i donen lloc a nombroses
malalties conegudes, incloent-hi els trastorns de repeticio de

trinucledtids o triplets.

NGS (Next Generation Sequencing). La seqlienciacié massiva
de nova generacio, també coneguda com a “High throughput
sequencing’, és el terme que s'utilitza per descriure un conjunt
de tecnologies d'ultraseqiienciacio de I'ADN i de I'ARN que ha
revolucionat el camp de la gendmica i de la biologia molecular
acausa del seu alt rendiment i de la seva alta fiabilitat, aixi com
a causa del baix cost que suposa en comparacio amb métodes

tradicionals com la sequienciacio Sanger.

PCR (reacci6 en cadena de la polimerasa). Técnica utilitzada
en biologia molecular per amplificar una sola copia o algunes
copies d'un segment de DNA a través de diversos ordres
de magnitud, tot generant milers i milions de copies d'una

determinada sequencia d’ADN.

Penetrancia. Probabilitat que un gen tingui alguna expressio
fenotipica. Si és del 100 %, parlem de penetrancia completa, i
quan és menor del 100 % de penetranciaincompleta o reduida.
La penetrancia determina la proporcid d'individus portadors
d'un allel mutat (si la malaltia hereditaria és dominant) o dels
dos allels mutats (si la malaltia hereditaria és recessiva) i que

manifesten el fenotip associat al gen.

Polimorfisme. Fa referéncia a I'existéncia en una paoblacié de
mdltiples allels presents en un lloc concret del genoma. Es a
dir, un polimorfisme és una variacio en la sequéencia de I'ADN
en els cromosomes (locus) entre els individus d'una poblacié.
Aquells polimorfismes que afecten la seqliéncia codificant o
reguladora d'un gen, i que produeixen canvis importants en
I'estructura de la proteina o en el mecanisme de regulacio
de la seva expressio, poden traduir-se en diferents fenotips.
Els canvis poc frequents, amb frequencies alléliques <1 %,
s'anomenen variants rares.

SNP: S'anomena polimorfisme d'un sol nucledtid ("Single

Nucleotide Polymorphism”) aquella variaci6 en la seqiéncia de



I'ADN que afecta una sola base (adenina (A), timina (T), citosina  través de proves genétiques pero que se'n desconeix I'impacte
(C) o guanina (G), i que es troba en una fregliéncia allélica en la malaltia. Quan la variant no té cap impacte en la salut
superior a |'u per cent en la poblacio. s'anomena “variant benigna” Quan s'associa amb una malaltia

; s . " e I'anomena “variant patogenica”
Triplet. Seqgliencia consecutiva de tres nucleotids. s tpatog

VUS (Variant of Unknown Significance) Una variant de

significacio incerta o desconeguda és aquella que s'identifica a

7. Annex. Models de consentiment

7.1. Full de consentiment informat per a la realitzacio de proves genétiques
diagnostiques

D'acord amb el que estableix la Llei 14/2007 de Recerca Biomedica, sollicitem el seu consentiment per:

1.- Realitzar I'analisi genética que s'indica més avall. La finalitat és establir les causes genétiques del trastorn o alteracio que
pateix.

2.- Aquesta analisi sera realitzada a XXXXXXXXXXX de I'Hospital XXXXXXXXXXXXX i en cas necessari en altres laboratoris
designats pel mateix.

3.- Unicament el personal sanitari degudament autoritzat per I'hospital XXXXXXXXX podra accedir a les dades personals i als

resultats de les proves genétiques.

NOM DEL PACIENT:
NHC:
PROCEDENCIA:

Si ha compreés la informacié que se li ha proporcionat, ha resolt qualsevol dubte que pogués tenir i atorga aquest Consentiment
per a realitzar proves genétiques en Mostres Biologiques (sang, Teixits | ALTRES fluids bioldgics) en els termes abans explicats,
i signa a continuacio aquest consentiment informat en sentit afirmatiu:

Jo

(Pare o mare del pacient / custodi legal del pacient (nom i dos cognoms) declaro que he estat informat QUE.................ccoiviciiiinann,

(nom de la persona a qui s'ha de realitzar la prova)

podria estar afectat/ada o ser portador/a d'un trastorn genétic, i que el diagnostic es basa en els resultats de proves
genétiques de laboratori.
Dono consentiment per a realitzar les segiients proves genétiques:

en el laboratori de I'Hospital XXXXXXXX, , i en cas necessari en altres laboratoris designats pel mateix per ajudar en el procés

diagnostic.

Data: @...cccoovevveeiieeeieceiiecinniiiy Qe deee. de 200

Signatura Signatura

Professional autoritzat Nom pacient, pare, mare o custodi legal
Sr/Sra Sollicita el consentiment:

DNI DNI



D'acord amb el que estableix la Llei 14/2007 de Recerca Biomedica, sollicitem el seu consentiment per, eventualmentien funcio
dels criteris establerts per a la seleccioé de mostres, guardar i disposar de material biologic sobrant per fer recerca biomedica,

sense que aquest fet |i causi molésties addicionals.

Les investigacions aniran dirigides a I'estudi de les bases moleculars de les malalties hereditaries amb Ia finalitat de contribuir a
la millora del seu coneixement, diagnastic, prevencio i/o tractament.

Aquest material biologic passara a formar part de les Colleccions de Mostres Biologiques de I'Hospital XXXXXXX, d'acord amb
el que estableix I'esmentada Llei. La investigacio es realitzara a les installacions de XXXXXXX i en aquelles altres institucions
d'investigacio collaboradores. Totinvestigador que solficitila utilitzacio de mostres o de dades pera qualsevol estudid'investigacio
ha de disposar de I'aprovacié prévia del Comité d'Etica de I'hospital XXXXXXX per a la realitzacié d'aquest. Aquest Comité vetlla
perqué els investigadors desenvolupin els seus estudis seguint sempre les més estrictes normes étiques i legals.

La identificacié de les mostres biologiques sera codificada. Les dades personals que es recullin seran sempre confidencials i
processades d'acord amb la Llei 15/1999 de Proteccio de Dades de Caracter Personal. Les dades que ens proporcioni passaran
a formar part de I'arxiu Biobanc de I'hospital XXXXXXX, i seran tractades i cedides amb les finalitats indicades en aquest
document. Podra exercir els seus drets d'accés, de rectificacio i de cancellacio del fitxer, obtenir informacio sobre I'Gs de les
seves mostres, aixi com revocar aquest consentiment en qualsevol moment i sense necessitat d'indicar cap motiu, dirigint-se
alar XXXXXXXXXXX

La cessio de mostres biologiques que voste realitza és gratuita i altruista, i per aixo no obtindra cap retribucio economica ni tindra
drets sobre possibles beneficis comercials com a resultat de les investigacions realitzades. En cas de ser necessaria alguna
mostra addicional, I'hospital XXXXXXXXX podria posar-se en contacte amb vosté per saollicitar-li novament la seva collaboracio.
Side la investigacio amb les seves mostres s'obtingués informacio rellevant per a la seva salut o per a la dels seus familiars, el
facultatiu responsable habilitara els mitjans oportuns per posar-se en contacte amb vosté i oferir-li la possibilitat de conéixer
aquesta informacio. A I'efecte d'un eventual contacte s'utilitzaran les adreces que figuren en el seu historial. No obstant aixo,
es respectara el seu dret a decidir que no se li comuniquin els resultats de la investigacio en els quals hagin estat utilitzades les

seves mostres.

Autoritzo la utilitzacio del material biologic per a la recerca biomédica oSl ONO
Autoritzo rebre la informacio rellevant derivada de la recerca oSl ONO
Autoritzo ser contactat en cas de necessitar mes informacio o mostres addicionals oSl CONO
Data: @..ccocoovevveeiieeececeiicineeiy Ao dee. de 200

Signatura Signatura

Professional autoritzat Nom pacient, pare, mare o custodi legal

Sr/Sra Sollicita el consentiment:

DNI DNI

Si us plau, pregunti al personal sanitari responsable que li ha comunicat aquesta informacio sobre qualsevol dubte que pugui

tenir, ara o en el futur, en relacio amb aquest consentiment.

Moltes gracies per la seva collaboracio.

Coordinadors:  NOM correu i teléfon



7.2. Full de consentiment Informat per a la realitzacio de proves genétiques
diagnostiques mitjancant seqiienciacio de nova generacio

IDENTIFICACIO PACIENT
Nom i Cognoms
Edat

Ndmero historia clinica
IDENTIFICACIO REPRESENTANT LEGAL (si és procedent)
Nom i cognoms

V/incle amb el pacient

En qué consisteix?

L'analisi molecular mitjancant seqlienciacié de nova generacié (NGS) permet analitzar un, varis o tots els gens d'una persona
amb la finalitat d'identificar si hi ha alguna alteracié genética que pugui ser responsable d'algun tipus de malaltia.

Aquesta analisi té com a objectiu analitzar els gens que estiguin relacionats amb el motiu de consulta.

La prova es realitzara a partir de material genétic procedent d'una mostra biologica obtinguda mitjancant una bidpsia de teixit,
sang o altres fluids bioldgics, en quantitat i qualitat suficients.

L'NGS es realitzara al Servei XXXXXXXXXXXX de I'Hospital XXXXXXXXXXX i podra realitzar-se en altres laboratoris escollits pel
facultatiu responsable quan I'alteracié genética buscada requereixi que la mostra s'analitzi en un altre centre.

Unicament el personal sanitari autoritzat de I'hospital XXXXXXXXX podra accedir a les seves dades personals i als resultats de
les proves genetiques.

Els resultats de I'NGS se |i facilitaran mitjancant el facultatiu que va sollicitar la realitzacio de les proves genétiques. Aquest
facultatiu li podra donar consell, o bé derivar-lo a una unitat de consell genétic.

Se li informara de les alteracions genétiques detectades (resultat positiu) a la mostra relacionada amb la malaltia o amb el

trastorn que ha motivat I'analisi, sempre que aquestes puguin tenir repercussions a la seva salut.

Quines altres coses hauria de tenir en compte?

- Podra ser necessari sollicitar i obtenir una nova mostra si la rebuda en el laboratori no reuneix les condicions necessaries
per realitzar I'NGS amb éxit.

- La no deteccio d'una alteracio genética (resultat negatiu) és a causa que no s'ha trobat cap alteracio que s'hagi identificat
com a causa de malaltia. Un resultat negatiu no significa que una persona no és portadora d'una alteracio genética, ja que
podria no haver estat detectada.

- Enocasions es poden trobar alteracions genétiques de significat incert. Es valorara la necessitat d'informar-lo, depenent del
motiu pel qual s'ha consultat i de I'historial medic del pacient.

- Enalguns casos pot ser necessari realitzar una analisi geneética dels seus pares i d'altres familiars per intentar coneixer les
repercussions de les alteracions trobades.

- Aquestes analisis poden proporcionar resultats que tinguin implicacions per als seus familiars. La nostra recomanacio és
que els informi perqué puguin decidir si desitgen acudir a una consulta de geneética per coneixer el seu risc personal, el de la
seva descendéncia i com pot repercutir en el seu estat de salut en un futur.

- L'NGS permet detectar alteracions genéetiques no relacionades amb el motiu de consulta. No se li informara d'aquelles
alteracions detectades per les quals no existeix cap tipus d'accio. Si ho desitja, se I'informara d'aquelles alteracions en que

es pugui realitzar algun tipus de tractament i/o accio per intentar evitar que aquestes li causin algun tipus de trastorn.



[0 Si, desitjo ser informat

0 No, no desitjo ser informat

La informacio dels resultats és estrictament confidencial i Gnicament se |i facilitara a voste.

Si vosté ha optat per no conéixer la informacio de les analisis o si vosté mar, pot ser necessari informar els seus familiars.

Per aquest motiu, li demanem que ens digui la persona de la seva familia amb la qual podriem parlar.

NOM T COBMOMIS. ...ttt et e s b1ttt
PAFENTESCI. ... e
BTttt

ATy e LS =) (=] (o] o TP T T T TR

La mostra biologica sobrant es conservara pel temps que es determini, en cas que fos necessari verificar, completar o
ampliar el seu diagnostic i poder satisfer futures necessitats assistencials de voste o dels seus familiars. A més, si hi esta

d'acord, la possible mostra sobrant es guardara per a futurs estudis de recerca, prévia autoritzacié del Comité Etic de

Recerca de I'hospital XXXX.

He estat informat/informada per I'equip meédic que m'atén que podria estar afectat/afectada o ser portador/
portadora d'un trastorn genétic, i de la conveniéncia de ser sotmés/sotmesa a proves genétiques diagnostiques

mitjancant NGS.

Lainformacié m'ha estat facilitada de manera comprensible i les meves preguntes han estat contestades, per la qual
cosa prenc lliurement la decisio d'autoritzar el laboratori de I'hospital XXXXX a realitzar aquestes proves genétiques.
No obstant aixo, podré revocar el meu consentiment en qualsevol moment si aquesta fos la meva voluntat. També

podré contactar amb I'equip meédic per a qualsevol dubte que tingui.

Dono consentiment per realitzar les seglients proves genetiques en el Servei de [

i, en cas necessari, en altres laboratoris designats pel mateix per ajudar en

Ay @ dee . de 20

Signatura del pacient o representant Signatura Metge

DNI NUmero treballador

Autoritzo que les meves mostres biologiques puguin ser conservades i utilitzades per a recerca, prévia autoritzacio
del Comité Etic de Recerca de I'hospital XXXX. No obstant aixd, se'm sollicitara un consentiment especific per utilitzar

les meves mostres en recerca o per emmagatzemar-les en una colleccid i/o en un biobanc.

Signatura del pacient i/o representant
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2.

Malaltia de Parkinson i
altres parkinsonismes

Pau Pastor (a) i Dolores Vilas (b)

(a) Unitat de Trastorns del Moviment. Servei de Neurologia.
Hospital Universitari Mutua de Terrassa.

(b) Unitat de Trastorns del Moviment. Servei de Neurologia.

Hospital Universitari Germans Trias i Pujol. Badalona.

1. Introduccio

La malaltia de Parkinson (MP) afecta entre I'1 i el 2 % de les
persones majors de 65 anys. El diagnostic diferencial de la
MP inclou parkinsonismes secundaris, com el vascular o el
farmacologic i també parkinsonismes atipics (PA). La majoria
de casos de MP o de PA son d'etiologia desconeguda. No
obstant aixo, en les Gltimes decades, s'han identificat un
important nombre de variants genétiques associades, algunes
d'elles amb una clara relacid causal, mentre que altres es
consideren o bé factors de risc per desenvolupar la malaltia o
bé encara no hi ha prou evidéncia cientifica per demostrar la

seva relacio amb la malaltia.

L'objectiu d'aquest capitol és actualitzar el diagnostic genétic
de la MP i dels PA per tal d'elaborar recomanacions per
al mateix. Considerarem inici juvenil abans dels 20 anys,
primerenc entre els 20 i els 40 anys i adult per sobre dels 40
anys. En alguns casos aclarirem, donada la confusio creada en
la literatura, alguns dels gens pels quals no s’ha confirmat que

siguin causants de MP o d'altres parkinsonismes.

2. Malaltia de Parkinson

En les Gltimes décades, la nostra visio de I'etiologia de la MP
ha canviat gracies als avencos en la genetica. Nombrosos
estudis han confirmat com els factors geneétics contribueixen

a la patogénia de la MP. D'una banda, s'han identificat

formes maonogeniques de la malaltia, amb patrons d’heréncia
autosomica dominant, recessiva i, en alguns casos reportats,
amb possible heréncia lligada al cromosoma X. A més, estudis
recents de genotipat massiu del genoma (GWAS) han permeés
identificar variants de risc per desenvolupar MP. Aixi i tot, les
formes hereditaries de la malaltia es consideren rares, estant

per sota del 10 %, segons la poblacio estudiada.

En general, la MP genética és clinicament indistingible de la
idiopatica. No obstant aixg, al llarg del capitol s'aniran perfilant
els fenotips freqlientment associats a gens mutats que poden
orientar a una causa genética. Avui dia I'estudi genétic de
pacients amb MP, sobretot en aquells casos amb antecedents
familiars de MP o amb inici primerenc, s'ha convertit en

practica clinica habitual.

En aquest capitol, hem classificat la MP genética segons el
patrd d'heréncia: autosomic dominant, autosomic recessiu |
lligada al cromosoma X. També descrivim els factors genétics

deriscala MP (Taula ).

2.1. Herencia autosomica dominant
(HAD)

Les mutacions dels gens SNCA i LRRK2 estan associades a la
MP amb un patr6 d'heréncia autosomica dominant. De fet,
les mutacions en el gen LRRK2 son la causa més freglent de
MP genética. També s'han identificat mutacions en els gens
VP35 EIF4GT com a responsables de la MP en families amb
un patré d'heréncia autosomic dominant, encara que s’han
descrit només families aillades. Recentment, també s'han
identificat nous gens associats a la MP autosomica dominant,
com DNAJCT13 i1 TMEMZ230, perd l'evidencia del paper causal

d'aguestes mutacions és incerta.
2.1.1. PARK1-SNCAO

Les mutacions en el gen SNCA, que codifica I'a-sinucleing,
van ser les primeres associades a la MP2. S'han descrit tant
mutacions puntuals com duplicacions i triplicacions del
gen, sent aquestes Gltimes més frequents. Fins al moment
actual s'han descrit 5 mutacions en el gen SNCA associades
a la MP. Son extremament rares i s'han descrit en families

aillades. La mutacio p.A53T es va identificar en la familia



Contursi a Italia, la p.A30P en una familia alemanya i la
p.E46K en una altra de basca. Clinicament aquests pacients
presenten un parkinsonisme greu d'inici precog, amb bona
resposta a levodopa, progressid rapida i deméncia freqlent,
especialment en el cas de la mutacié p.E46K. Recentment,
s'han descrit dues mutacions puntuals: p.H50Q i p.G51D. La
primera es va identificar en dos pacients britanics amb MP
d'inici tarda amb resposta a levodopa i deteriorament cognitiu.
La p.G51D es va identificar en una familia francesa amb una
sindrome parkinsoniana amb piramidalisme d'inici precog,
moderada resposta a levodopa i rapida progressio®. Més
freqiients son les duplicacions i les triplicacions en el locus
SNCA. L'any 2003 Singleton et al. van identificar la triplicacio al
gen SNCAa la familia lowa* i, posteriorment, es van identificar
duplicacions en altres families®. La gravetat del fenotip dels
pacients amb multiplicacions del gen SNCA és proporcional al
nombre de copies del gen. Les duplicacions d'SNVCA condueixen
a un parkinsonisme similar a la MP idiopatica, mentre que
les triplicacions causen una malaltia d'inici més primerenc i
més greu, amb major afectacié motora, major frequéncia de

demeénciai progressio més rapida®.
2.1.2. PARK8-LRRK2

Les mutacions en el gen LRRK2’8 son la causa més freqlient
de parkinsonisme hereditari i responsables d'una proporcio
significativa de casos de MP esporadics. Hi ha set mutacions
que es consideren patogeniques: p.N1437H, p.R1441C,
p.R1441G, p.R1441H pY1699C, p.G2019S, p.2020T8 |
p.51761R2°. Recentment s'han trobat més variants que
augmenten el risc de MP, com p.R1628P i p.G2385R.

La mutacio meés frequent d'LRRK2 és la p.G2019S, amb una
prevalenca global aproximada de I'1 % en pacients amb MP
esporadica i del 4 % en els casos familiars, amb variacions
segons la poblacid™. Aixi, la prevalenca meés elevada d'aquesta
mutacio és a la poblacié arab berber del Nord d'Africa (fins a 39
% dels esparadics) i en jueus askenazites (10 % dels esporadics).
A Catalunya la prevalenca de la mutacio p.G2019S és del 6,4
% en els casos familiars i del 3,4 % en els esporadics™. Pel que
faalaresta de mutacions patogéeniques, destaca la p.R1441G
com la mutaci6 més prevalent al nord d'Espanya (15 %),
especialment al Pais Basc, on va ser inicialment identificada,

encara que la seva prevalenca enla poblacio espanyola general

és inferior, al voltant del 2,12 %'2.

Les mutacions en el gen LRRK2tenen una penetrancia variable
segons els diferents estudis. La més estudiada, la p.G20195S,
presentaunapenetranciaincompletadepenentdel’'edatentorn
del 28 % als 59 anys, 51 % als 69 anys i 74 % als 79 anys™3,
Aix0 vol dir que una proporcio dels portadors asimptomatics
de mutacions del gen LRRK2 mai desenvoluparan la malaltia.
Aquesta dada és molt important de cara a informar sobre el
risc genétic als familiars sans. La penetrancia de les mutacions

al gen LRRK2 és desconeguda a Catalunya.

En general, la MP associada a I'LRRK2 és clinicament
indistingible de la MP idiopatica. No obstant aixg, s'han descrit
algunes diferéncies respecte a la MP idiopatica, com una
evoluci6 més benigna, una major freqiiéncia de distonia, una
menor freqliéncia de deteriorament cognitiu, menor freqliéncia
d’hiposmia i menor freqiiéncia de trastorn de la son REM™011:14,
També s'ha suggerit que el tremolor en abduccio-adduccié en
extremitats inferiors podria ser un tret clinic per identificar
alguns pacients amb la mutacié p.G20195™. L'edat d'inici de
la MP-LRRK2 és similar a la MP idiopatica (55-60 anys), pero

poden haver-hi casos d'inici jove esporadics o familiars.

2.1.3. PARK17-/PS35

L'any 2011 es va identificar la mutacio p.D620N en el gen
I/PS35 en dues families d'Austria i Suissa amb MP amb un
patré d'heréncia autosdmica dominant. Aquesta mutacio
representa menys de I'1 % dels casos familiars de MP. El
quadre clinic associat a aquesta mutacié és similar a la MP
idiopatica, encara que la informacio clinica de qué disposem

és molt limitada.

2.1.4. PARK18-EIF4G1

Al 2011 també es van identificar dues mutacions (p.R1205H
i p.A502V) en el gen del factor d'iniciaci6 de la traduccio
eucariotic 4-gamma (E/F4GT) com una nova causa de
parkinsonisme en algunes families™. El quadre clinic d'aquests
portadors consisteix en una MP d'inici tarda que respon a
levodopa, similar a la MP idiopatica. No obstant aixo, estudis
recents han detectat mutacions originalment descrites com

patogeniques en controls sans, de manera que el paper del



gen EIF4GTala MP és gliestionable’.

2.2. Heréncia autosomica recessiva
(HAR)

Les mutacions que més freqiientment s'associen a la MP amb
un patro d'HAR recessiu son aquelles en els gens Parkin, PINK1
i DJ-1. Més recentment, s'han identificat algunes mutacions en
el gen DNAJC6 en algunes families amb parkinsonisme i s'han
proposat altres gens com SYN/7, VPS13Ci PTRHD1, associats
a parkinsonisme, encara que, de moment, no hi ha prou

evidencia cientifica per considerar-los causals.
2.2.1. PARK2-Parkin

Les mutacions al gen Parkin son la causa meés frequent de
MP d'inici primerenc amb heréncia autosomica recessiva.
Generalment comenca a la segona o a la tercera decada.
La freqliéncia és del 3,7-14 % dels casos esporadics d'inici
primerenc i del 3,4-34 % en casos familiars. Fins ara s'han
detectat 70 mutacions en el gen Parkin, incloent-hi alteracions
en el nombre de copies d'exons (delecions i duplicacions). Els
pacients presenten un parkinsonisme d'inici a la tercera o
quarta decada, lentament progressiu, i una excellent resposta
al tractament dopaminérgic sense deteriorament cognitiu.
La distonia —sobretot d'una extremitat inferior— és una
presentacio frequent. Les fluctuacions motoresiles discinesies
de pic de dosi apareixen de forma precog. Alguns pacients
poden presentar signes atipics com alteracidé psiquiatrica,
cerebellosa, neuropatia o hiperreflexia. Un 3 % presenten
signes atipics, com anterocolli; retrocolli, signes piramidals,

espasticitat o fenomen de ma aliena’.
2.2.2. PARK-PINK1

Les mutacions al gen PINKT son la segona causa de MP
autosomica recessiva d'inici primerenc, després de les
mutacions en Parkin®®, i també s'ha descrit en alguns casos
esporadics. Aquests pacients presenten un quadre similar a
les mutacions del gen Parkin: inici primerenc, bona resposta
a levodopa i progressio lenta. També s'han descrit casos amb
trets atipics com distonia prominent, alteracions cognitives i

psiquiatrigues.

2.2.3. PARK7-DJ1

DJ-1és el tercer gen associat amb la MP autosomica recessiva

pero en menys de I'1 % dels casos de MP d'inici primerenc?®.
2.2.4. PARK-DNAJC6

En els @ltims anys s'han descrit mutacions al gen DNAJC6 en
algunes families amb parkinsonisme. En aquests casos el
parkinsonisme és d'inicijuvenil,ambrapida progressitiescassa
resposta a levodopa. En alguns casos hi ha piramidalisme,
distonia, epilepsia i retard mental. No obstant aixg, també hi
ha casos descrits entre la tercera i en la cinquena década de la
vida, amb lenta progressio i bona resposta a levodopa, és a dir,

similar a la MP d'inici primerenc?".
2.3. Heréncia lligada a I’X
PARK-RAB39B

S'’han descrit només dues families amb mutacions en el
gen RAB39B assaciades a discapacitat intellectual lligada al
cromosoma X i MP d'inici primerenc. També s'ha identificat
una mutacio nova en aquest gen en un pacient amb MP d'inici
primerenc, amb resposta a la levodopa, encara que també

presentava alteracions de conducta?.
2.4. Gens derisc

Les mutacions al gen de la glucocerebrosidasa (GBA) en
homozigosi causen la malaltia de Gaucher. Les mutacions en
heterozigosi del gen GBA son el factor de risc genétic més
frequent per a la MP i la deméncia per cossos de Lewy?. Els
familiars de pacients amb malaltia de Gaucher tenen 2,2-
13,6 més risc de desenvolupar MP que la poblacié general®*.
Diversos estudis han detectat I'acumulacio de mutacions de
GBA en pacients amb MP (7 %) en comparacié amb controls,
sobretot en poblacid Askenazi (20 %)?°. A la poblaci6 catalana
el 9,8 % dels pacients tenen alguna mutacié en el gen GBA,
i les mutacions més freqlents son p.N370S i p.L444P,
que representen la meitat dels casos?®. Clinicament, la MP
associada a mutacions de GBA es presenta a una edat més
primerenca, major deteriorament cognitiu | disautonomia.

De fet, el risc de presentar MP entre els portadors de certes



variants a GBA és molt alt, amb OR oscillant entre 6,98 en els

casos esporadics i 8,85 en els casos familiars?’.

3. Parkinsonismes atipics

A més de la MP, hi ha altres formes esporadiques i familiars
de parkinsonismes atipics (PAs) que en conjunt presenten
dues diferencies respecte a la MP: la manca de bona resposta
a la levodopa i la preséncia d'altres signes i simptomes que
no estan presents a la MP. A continuacié exposem les causes
meés frequents de PAs juntament a una actualitzacié de factors
genétics associats i recomanacions sobre quan s’hauria de fer

el diagnostic genetic.

En alguns casos els PAs d'origen genétic presenten altres
signes neurologics prominents, com és la distonia, en els
quals el parkinsonisme no és el signe predominant. Aquestes
patologies es tracten en més detall en altres capitols. En
aquestes guies no parlarem de malalties neurologiques que
es poden presentar com un PA en els quals la causa genética
no és la causa més frequent, com serien la malaltia de
Creutzfeldt-Jackob, la hidrocefalia normotensiva, intoxicacions,
cerebral, malalties

malaltia vascular tumors cerebrals,

paraneoplastiques o la malaltia de Whipple, entre altres.

3.1. Parkinsonismes atipics més
prevalents

3.1.1. Paralisi supranuclear progressiva i
degeneracio corticobasal

FORMES ESPORADIQUES

La paralisi supranuclear progressiva (PSP) i la degeneracid
(DCB)

generalment esporadiques que es caracteritzen pel diposit

corticobasal sén malalties neurodegeneratives
de proteina tau al cervell®®. La PSP es caracteritza per un
trastorn de la marxa amb caigudes, rigidesa axial i paralisi de la
mirada vertical predominantment inferior. La DCB es presenta
amb parkinsonisme, apraxia, mioclonies i alteracié sensitiva
asimetrica. No obstant aixd, ambdues entitats comparteixen
un variat espectre de fenotips (parkinsonisme, afasia i trastorn

conductual frontal) i fins i tot poden presentar-se amb els

fenotips intercanviats (PSP amb fenotip corticobasal i DCB
amb fenotip PSP).

La prevalenca d'aquestes malalties és del 10,8/100,000%.
Neuropatologicament estan considerades com a taupaties 4R,
que so6n malalties caracteritzades per tenir diposits anomals
de proteina tau en neurones i/o glia entre les quals també
trobem l'espectre de la degeneracio lobular frontotemporal
(DFT)®. La seva causa és desconeguda pero alguns factors
geneétics poden augmentar-ne el risc com és la inversio d'un
fragment del cromosoma 17 de 900 kb (anomenat haplotip
H1) que conté, entre altres, el gen de la proteina tau (MAPT).
El genotip H1/H1 del gen MAPT esta present en un 60
% dels controls sans i en el 90 % dels subjectes amb PSP o
DCB, indicant que probablement conté un factor de risc no

identificat per aquestes malalties®'=2,

FORMES FAMILIARS

S'han descrit families amb individus amb inici anterior als 60
anys amb fenotips de PSP, DCB i/o casos amb mutacions al
gen MAPT. EI 99 % de les mutacions del gen MAPT es localitzen
als exons 9, 10, 12 i 13. Aquestes mutacions normalment s6n
de splicing (alteren el processament de I'ARN missatger de
MAPT i produeixen diposit de tau en la isoforma més llarga de

4 repeticions, 0 4R).

S’han descrit alguns individus portadors de I'expansio del
gen (9orf72 que presenten un deteriorament cognitiu
frontotemporal amb o sense signes de motoneurona |
parkinsonisme en el 30 % (a vegades molt semblant a la
PSP) i amb historia familiar d'esclerosi lateral amiotrofica
i/0 demencia frontotemporal. Normalment, aquests malalts

presenten una atrofia cervelletosa a la RNM cerebral®,

3.1.2. Atrofia multisistemica

(AMS)  és

neurodegenerativa associada a diposit d‘alfa-sinucleina

Latrofia  multisistémica una  malaltia
de forma predominant en céllules glials (tot i que també
neuronal), fet que fa que es classifigui juntament amb la MP
com a alfasinucleinopatia. La causa és desconeguda i presenta
una incidencia anual de 3/100.000%*. Un estudi multicéntric no

va detectar cap factor de risc genétic associat a I'AMS*. De



fet, I'analisi de la mateixa mostra va trobar una estimacio de
I'neretabilitat molt baixa per AMS entre generacions®®. Viariants
genétiques al gen coenzim Q2 (COQ2) s'han proposat com a
factor de risc per AMS, pero Gnicament s’han associat amb
AMS en poblaci6 asiatica, mentre que estudis posteriors en
poblacions americanes i europees no han confirmat aquesta

associacio?’.

La necessitat de cribratge de gens involucrats en ataxies
hereditaries en AMS, sobretot en la forma cerebellosa (AMS-C)
és controvertida. Aixi, durant anys s'ha considerat innecessari
analitzar els gens de les ataxies espinocerecelloses (SCAs)
en individus amb caracteristiques tipiques d’AMS, pero un
estudi en poblacid coreana ha trobat mutacions en gens
causants de SCAs en el 7,3 % dels malats amb AMS, sent el
gen SCA17 responsable de més de la meitat dels casos amb
mutacions®=°. Malgrat tot, en estudis anteriors la frequéncia
de mutacions en gens de SCAs en AMS ha estat rara o fins i

tot absent*,

L'AMS es pot confondre en ocasions amb altres causes de
tremolor, parkinsonisme i ataxia. Una d'elles és la sindrome de

tremolor-ataxia associada al X-fragil (FXTAS)“".

3.2. Parkinsonismes atipics
infreqlients d'origen genétic

3.2.1. Sindrome de tremolor-ataxia
associada a I'X-fragil (FXTAS)

Els homes portadors d'un allel premutat (55—199 repeticions)
del gen FMR1tenen un risc significatiu de presentar un quadre
d'inici tarda caracteritzat per una ataxia, parkinsonisme,
disautonomia, neuropatia periférica i alteracié cognitiva
generalment de tipus frontosubcortical amb simptomes
psiquiatrics. Aquest fenotip és diferent del que es veu als
nens amb un rang patologic de repeticions (>200 repeticions),
anomenat sindrome de [I'X-fragil (FXS). La ressonancia
magnetica mostra alteracions de substancia blanca sobretot
periventricular i als peduncles cervelletosos mitjos en el 64 %
dels malalts amb FXTAS*%

3.2.2. Malaltia de Wilson

La MW pot simular qualseval trastorn del moviment. Aquesta

malaltia es revisa al capitol de distonia.

3.3. Parkinsonismes atipics molt
infreqlients d'origen genétic

3.3.1. Parkinsonismes atipics familiars
d’'heréncia recessiva i inici primerenc

Dins d'aquest grup hi destaquem: el parkinsonisme juvenil
amb piramidalisme associat amb mutacions al gen FBOX7
(PARK15),
mutacions al gen DNAJC6 (PARK19), i parkinsonisme juvenil
associat amb mutacions al gen SYN/7 (PARK20).

parkinsonisme d'inici  primerenc associat a

3.3.2. Parkinsonismes complexos amb
neurodegeneracio associada a diposits de
ferro (NBIA)

Les NBIA es revisen al capitol de la distonia.

3.3.3. Altres parkinsonismes atipics
familiars infreqlients que es poden
acompanyar de parkinsonisme atipic

La sindrome de Perry esta produida per mutacions a la
dinactina (DCTN7). Té una heréncia autosomica dominant i
els malalts presenten parkinsonisme, hipoventilacio central,
perdua de pes i alteracions psiquiatriques. A vegades podem

mostrar un fenotip similar a la PSP.

La leucoencefalopatia de I'adult amb esferoides axonals i glia
pigmentada (ALSP) és deguda a mutacions al gen CSFTR i
es presenta amb parkinsonisme, alteracions psiquiatriques i

deteriorament cognitiu frontotemporal.

Les mutacions en el gen de la polymerase gamma (POLG)
produeix sobretot oftalmoplegia familiar progressiva i ataxia

pero també poden donar lloc a un parkinsonisme atipic.

Altres malalties metabodliques amb heréncia autosomica
recessiva que poden debutar amb parkinsonisme atipic son
la malaltia de Gaucher (gen GBA), el Niemann-Pick tipus C
(gens NPCT i NPC2) i la xantomatosi cerebrotendinosa (gen
CYP27A7)%.



4. Taules

Taula I. Malaltia de Parkinson genética

Denominacio Locus Gen Heréncia
PARK1 4q21 SNCA HAD
PARK2 6qg25.2-q27 Parkin HAR
PARK&4 Duplicacions and triplicacions SNCA HAD
PARK6 1p36 PINK-1 HAR
PARK? 1p36 DJ-1 HAR
PARKS8 12912 LRRK2 HAD
PARK9 1p36 ATP13A2 HAR
PARK15 22q12.3 FBX07 HAR
PARK17 160911.2 /PS35 HAD
PARK18 3g27.1 EIF4GT HAD
PARK-19 1p31.3 DNAJC6 HAR
PARK-CHCHD2 7p11.2 CHCHDZ2 HAD
PARK-RAB39B Xq28 RAB39B Lligadaa X
HAD: heréncia autosomica dominant; HAR: heréncia autosomica recessiva.
5. Algoritmes
Figura 1. Algoritme de diagnostic genétic en la malaltia de Parkinson
| Diagnostic genétic de la malatia de Parkinson |
T~ T T
> — T
| Inici < 40anys || Inici > 40 anys | Inici< 40 Inici > 40
PARKIN*/** No anvs anvs
LRRK2 necessari 4/ \\ - 4_/ \\q‘
620195 i R1441G EStlfc!i | HAD | HAR ‘ | HAD | ‘ HAR |
genétic
| negatiu Dej:\eriorament cognitiu tempranenc LRRI2 PARK|N*/**
1% / Y /\ 520195 i LRRK2
PINK1*/** NO sl Sl NO R1441G G20195 i R1441G
DJ-1%/** ) \ll, J, J, NBFO?SBi‘IiAMfIP ‘ negatiu
LRRK2 GBA GBA PARKIN SNCA***
negatiu G20195 i N3705i N370S i * [k v
R14416 La44p Laaap , GBA
‘ SNCA*** n@ﬂfﬁanul N370S i L444P
PINKL*/**
J negatiu J DI-1*/** negatiu negatiu
negatiu \L
Técniq de secqiienciacié massiva de nova geneneracid (panells de gens o seqiienciacié de I'exoma) |

HAR: heréncia autosdmica dominant; HAR: heréncia autosdmica recessiva, (*): seqlienciacié completa; (¥*): deteccid del
augment/disminucié del nombre de copies d'exons (***): deteccié de I'augment/disminucid del nombre de copies del gen.




Bibliografia

10.

11.

12.

13.

14,

15.

Lin MK, Farrer MJ. Genetics and genomics of Parkinson’s disease. Genome Med. 2014 Jun 30;6(6):48.

Polymeropoulos MH, Lavedan C, Leroy E, et al. Mutation in the alphasynucleingene identified in families with Parkinson’s
disease. Science. 1997 Jun 27;276(5321):2045-7.

Lesage S, Anheim M, Letournel F, et al. G51D a-synuclein mutation causes a novel Parkinsonian-pyramidal syndrome. Ann
Neurol. 2013;73:459-471.

Singleton AB, Farrer M, Johnson J, et al. alpha-Synuclein locus triplication causes Parkinson’s disease. Science.
2003;302:841.

Ibanez P, Bonnet AM, Débarges B, et al. Causal relation between alpha-synuclein gene duplication and familial Parkinson’s
disease. Lancet. 2004;364:1169-1171.

Fuchs J, Nilsson C, Kachergus J, et al. Phenotypic variation in a large Swedishpedigree due to SNCA duplication and
triplication. Neurology. 2007 Mar 20;68(12):916-22.

Paisan-Ruiz C, Jain S, Evans EW, et al. Cloning of the gene containing mutations that cause PARK8-linked Parkinson's
disease. Neuron. 2004 Nov 18;44(4):595-600.

Zimprich A, Biskup S, Leitner P, et al. Mutations in LRRK2 cause autosomal dominant parkinsonism with pleomorphic
pathology. Neuron. 2004 Nov 18;44(4):601-7.

LiJQ, Tan L, YuJT. The role of the LRRK2 gene in Parkinsonism. Mol Neurodegener 2014;9:47.

Healy DG, Falchi M, O'Sullivan SS, et al. Phenotype, genotype, and worldwide genetic penetrance of LRRK2-associated

Parkinson's disease: a case-control study. Lancet Neurol 2008;7(7):583-90.

Gaig C, Ezquerra M, Marti MJ, et al. LRRK2 mutations in Spanish patients with Parkinson disease: frequency, clinical

features, and incomplete penetrance. Arch Neurol 2006;63(3):377-82.

Diez-Fairen M, Benitez BA, Ortega-Cubero S, et al. Pooled-DNA target sequencing of Parkinson genes reveals novel

phenotypic assaociations in Spanish population. Neurobiol Aging. 2018 Oct;70:325.

Lee AJ, Wang Y, Alcalay RN, et al. Penetrance estimate of LRRK2 p.G2019S mutation in individuals of non-Ashkenazi
Jewish ancestry. Mov Disord. 2017 Oct;32(10):1432-1438.

Pont-Sunyer C, Iranzo A, Gaig C, et al. Sleep Disorders in Parkinsonian and Nonparkinsonian LRRK2 Mutation Carriers.
PLoS One. 2015 Jul 15;10(7):e0132368.

Chartier-Harlin MC, Dachsel JC, Vilarino-Guell C, et al. Translation initiator EIF4G1 mutations in familial Parkinson disease.
Am J Hum Genet. 2011 Sep 9;89(3):398-406.



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Siitonen A, Majounie E, Federoff M, et al. Mutations in EIF4G1 are not a common cause of Parkinson’s disease. Eur ] Neurol.
2013;20:e59.

Lohmann E, Periquet M, Bonifati V, et al. How much phenotypic variation can be attributed to parkin genotype? Ann Neurol.

2003;54:176-185.

Kasten M, Hartmann C, Hampf J, et al. Genotype-Phenotype Relations for the Parkinson's Disease Genes Parkin, PINK1,
DJ1: MDSGene Systematic Review. Mov Disord. 2018 May;33(5):730-741.

Valente EM, Abou-Sleiman PM, Caputo V, et al. Hereditary early-onset Parkinson'’s disease caused by mutations in PINK1.
Science. 2004 May 21;304(5674):1158-60.

Bonifati V/, Rizzu P, Squitieri F, et al. DJ-1( PARK7), a novel gene for autosomal recessive, early onset parkinsonism. Neurol
Sci. 2003 Oct;24(3):159-60.

Olgiati S, Quadri M, Fang M, et al. DNAJC6 mutations associated with early onsetParkinson’ s disease. Ann Neurol.
2015;65:1353.

Giannandrea M, Bianchi V, Mignogna ML, et al. Mutations in the small GTPase gene RAB39B are responsible for X-linked
mental retardation associated with autism, epilepsy, and macrocephaly. Am ] Hum Genet. 2010 Feb 12,86(2):185-95.

Sidransky E, Nalls MA, Aasly JO, et al. Multicenter analysis o glucocerebrosidase mutations in Parkinson's disease. N Engl|
J Med. 2009 Oct 22;361(17):1651-61.

Lwin A, Orvisky E, Goker-Alpan O, LaMarca ME, Sidransky E. Glucocerebrosidase mutations in subjects with parkinsonism.
Mol Genet Metab. 2004 Jan;81(1):70-3.

Goker-Alpan O, Giasson BI, Eblan M]J, et al. Glucocerebrosidase mutations are an important risk factor for Lewy body

disorders. Neurology. 2006 Sep 12;67(5):908-10. Epub 2006 Jun 21.

Set6-Salvia N, Pagonabarraga J, Houlden H, et al. Glucocerebrosidase mutations confer a greater risk of dementia during
Parkinson's disease course. Mov Disord. 2012 Mar;27(3):393-9.

Lesage, 2011. Lesage S, Condroyer C, Klebe S, et al. EIF4G1 in familial Parkinson's disease: pathogenic mutations or rare
benign variants? Neurobiol Aging 2012;33:2233.e1-2233.e5.

Boeve, B.F, Lang, A.E, Litvan, I, 2003. Corticobasal degeneration and its relationship to progressive supranuclear palsy

and frontotemporal dementia. Ann. Neurol. 54 Suppl 5, S15-9.

Rabinovici GD, Miller BL. Frontotemporal lobar degeneration: epidemiology, pathophysiology, diagnosis and management.
CNS Drugs. 2010 May;24(5):375-98.

Coyle-Gilchrist IT, Dick KM, Patterson K, Vazquez Rodriquez P, Wehmann E, Wilcox A, Lansdall CJ, Dawson KE, Wiggins J,

Mead S, Brayne C, Rowe JB. Prevalence, characteristics, and survival of frontotemporal lobar degeneration syndromes.



31.

32.

33.

34,

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41,

42,

43,

Neurology. 2016 May 3;86(18):1736-43.

Conrad, C., Andreadis, A., Trojanowski, J. Q., Dickson, D. W., Kang, D., Chen, X., Wiederholt, W., Hansen, L., Masliah, E., Thal, L.
J., Katzman, R, Xia, Y., Saitoh, T. Genetic evidence for the involvement of tau in progressive supranuclear palsy. Ann. Neurol.
41:277-281, 1997.

Razquin C, Ortega-Cubero S, Rojo-Bustamante E, Diez-Fairen M, Lorenzo E, Alonso E, Ezquerra M, Ross OA, Carcel M,
Lorenzo-Betancor O, Soto Al, Burgess JD, Ertekin-Taner N, Dickson DW, Pastor MA, Tolosa E, Pastor P. Target-enriched
sequencing of chromosome 17g21.31 in sporadic tauopathies reveals no candidate variants. Neurobiol Aging. 2018 Jan
11. pii: S0197-4580(17)30423-2.

Wilke C, Pomper JK, Biskup S, Puskas C, Berg D, Synofzik M. Atypical parkinsonism in C9orf72 expansions: a case report
and systematic review of 45 cases from the literature. ] Neurol. 2016 Mar;263(3):558-74.

Bower JH, Maraganore DM, McDonnell SK, Rocca WA. Incidence of progressive supranuclear palsy and mdltiple systema
atrohpy in Olmsted County, Minnesote, 1976 to 1990. Neurology 1997; 49(5):1284-8.

Sailer A, Scholz SW, Nalls MA, et al. A genome-wide association study in multiple system atrophy. Neurology. 2016 Oct
11;87(15):1591-1598.

Federoff M, Price TR, Sailer A, et al. Genome-wide estimate of the heritability of Multiple System Atrophy. Parkinsonism
Relat Disord. 2016 Jan;22:35-41.

Quinzii CM, Hirano M, DiMauro S. Mutant COQ2 in multiple-system atrophy. N Engl | Med. 2014 Jul 3;371(1):81-2.

Kim HJ, Jeon BS, Shin J, et al. Should genetic testing for SCAs be included in the diagnostic workup for MSA? Neurology.
2014 Nov 4;83(19):1733-8.

Li M, Ma Q, Zhao X, et al. Dilemma of multiple system atrophy and spinocerebellar ataxias. ] Neurol. 2018 Apr 26. doi:
10.1007/500415-018-8876-x.

Stemberger S, Scholz SW.. Singleton AB, Wenning GK. Genetic players in multiple system atrophy: unfolding the nature of
the beast. Neurobiol Aging. 32 (2011) 1924.e5-1924.e14.

Kamm C, Healy DG, Quinn NP, et al. The fragile X tremor ataxia syndrome in the differential diagnosis of multiple system
atrophy: data from the EMSA Study Group. Brain. 2005 Aug;128(Pt 8):1855-60.

Juncos JL, Lazarus T, Graves-Allen E, et al. New clinical findings in the fragile X-associated tremor ataxia syndrome (FXTAS).
Neurogenetics. 2011 May;12(2):123-35.

Deutschlander AB, Ross OA, Dickson DW, Wszolek ZK. Atypical parkinsonian syndromes: a general neurologist's perspective.
Eur ) Neurol. 2018 Jan;25(1):41-58.



3.

Corees hereditaries

Berta Pascual-Sedano
Unitat de Trastorns del Moviment. Servei de Neurologia.

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona.

1. Introduccio

La corea consisteix en movimentsinvoluntaris, breus, aleatoris,
que poden afectar qualsevol grup muscular, fluint de forma
impredictible d'una part del cos a una altra. Els moviments
coreics estan presents en repds, augmenten amb maniobres
de distraccio, es poden suprimir parcialment i amb fregliencia
desapareixen durant el son. El diagnostic diferencial de les
sindromes coreiques és molt ampli, incloent tant quadres de
causa genética com formes adquirides (induides per farmacs,
per malaltia cerebrovascular, lesions ocupants d'espai,
corea autoimmune i paraneoplasica, de causa infecciosa,
encefalopaties toxiques i metabdliques...). Aquest capitol se
centrara fonamentalment en les corees genetiques, passant

superficialment per aquelles corees de causa no genética.

La malaltia de Huntington (MH) és la causa més freqiient de
corea genetica, pero altres malalties heredodegeneratives
també poden cursar amb corea: d'una banda, determinades
entitats poden imitar la presentacio de la MH, les quals
es denominen processos Huntington-like (HDL)'. D'altra
banda, hi ha un altre grup de trastorns hereditaris que no es
consideren HDL perd que sén tipicament coreiformes i, per
altim, hi ha altres malalties hereditaries que poden cursar
amb corea, pero en queé la corea no és la clinica predominant i
forma part d'un espectre clinic mes ampli. Cada bloc d'aquests
processos sera abordat en diferents apartats d'aquest capitol,
on es descriuran de manera molt resumida les principals

caracteristiques de cada malaltia.

El capitol inclou una taula resum dels gens implicats en
els diferents processos, i una altra taula amb les proves

complementaries que poden ser d'ajuda en el diagnastic dels

trastorns coreiformes hereditaris. Al final del capitol s'han

elaborat dos algoritmes diagnastics de les corees hereditaries.

2. Malaltia de Huntington

La Malaltia de Huntington (MH) és el paradigma de malaltia
coreica. La seva prevalenca és dentre 3 i 7 casos per
cada 100.000 habitants. Es un procés neurodegeneratiu
d'heréncia autosomica dominant (AD) produit per I'expansio
del trinucledtid CAG en el gen /T75 del cromosoma 4p16.2,
que codifica la huntingtina (HT7), proteina citoplasmatica que
intervé en l'autofagia cellular selectiva. La malaltia s'associa
amb penetrancia completa quan les repeticions son majors o
igual a 40, i amb penetrancia reduida quan son entre 36 i 392
A més de la caracteristica corea, la MH es caracteritza per
I'existéncia de demeéncia i trastorns conductuals i psiguiatrics.
L'inici dels simptomes sol ser entre els 30 i els 50 anys, pero
I'expansio repetida del trinucledtid CAG pot determinar I'edat
d'inici, per la qual cosa existeixen la MH d'inici juvenil (variant
de Westphal, en la qual el parkinsonisme pot ser predominant)
i la MH d'inici tarda (en la setena o vuitena década de la vida).
Amb fregliéncia existeix atrofia dels nuclis caudat i putamen

des d'estadis mitjans de la malaltia.

El test genetic molecular de la MH s'usa tant per al diagnostic

de la malaltia com per al test predictiu de subjectes en risc?:

Test genétic diagnostic per la MH

Es realitza en subjectes simptomatics. Els simptomes han
d'incloure signes motors inequivocs. Els trastorns animics,
els canvis de personalitat o els trastorns cognitius amb
historia familiar positiva perd sense signes motors no son
prou especifics per justificar un test genétic diagnastic. En tals
circumstancies, si el subjecte desitja un test genétic, ha de

remetre's a una Unitat de Consell Genétic.

Test predictiu (subjectes amb risc per la MH)

Proveeix informacio sobre si es desenvoluparan simptomes
en el futur i, d'acord amb les guies internacionals, solament
pot sollicitar-se mitjancant una Unitat de Consell Genétic“.
Les guies dels tests predictius per a la MH van ser publicats
per primera vegada el 1994 per un comité ad hoc compost per

representants de la Federaci6 Mundial de Neurologia (WFN) i



I'Associacié International de Huntington (IHA) poc després de
laidentificacio de lamutacio genética per la MH®. Les directrius
es componen d'una serie de recomanacions i comentaris a
les recomanacions. Aquestes guies es van revisar quasi 20
anys després per la Xarxa Europea de Malaltia de Huntington
(EHDN)~.

3. Fenocopies de la corea de
Huntington (Huntington-like
disorders, HDL)

Davant el diagnostic d'una corea, una vegada s'ha exclos
la MH, s'han de descartar en primer lloc aquelles entitats
denominades fenocopies de la MH, denominades també
Huntington-like disorders, o HDL. Es tracta de malalties
clinicamentindistingibles de la MH i que comparteixen un patro
d'heréncia dominant. Es a dir, poden associar —a més de la
corea— una combinacio de simptomes cognitius, psiquiatrics
i d'altres trastorns del moviment. Aproximadament entre I'1 %

i el 7% dels subjectes amb sindrome de tipus MH no té la MH".

Hi ha cinc entitats principals considerades HDL i de les quals
es coneix el gen causant, que es descriuen breument a

continuacio:

Huntington-disease-like 1; HDL1(PRNP) (heréncia AD)

Malaltia prionica familiar rara descrita el 2001, causada per
mutacions (expansions de repeticions d'octapéptids) en el gen
PRNPde la proteina prionica (PrP)e. En comparacié amb la MH,
aquesta és una condicio molt poc frequent. Indistingible de la
MH, associa a més de corea trastorns psiquiatrics amb canvis
prominents de personalitat, deterioracid cognitiva, rigidesa
i disartria, ataxia de tronc i extremitats i crisis epiléptigues.
L'edat d'aparicio és l'edat adulta precog, lleugerament menor
en comparacié amb HD (mitjana d'edat de 30 anys). Curs

progressiu, amb un temps mitja de supervivenciad'1-10 anys.

Huntington-disease-like 2; HDL2 (/PH3) (heréncia AD)

Mutacié (expansio de repeticio de triplet CTG-CAG) en el gen
JPH3, que codifica la juntofilina. El rang d'allels normal és
de 6-28 triplets, i en la repeticio patoldgica les expansions
oscillen entre 40 i 59 triplets. La seva penetrancia és alta i hi

ha una correlacié negativa amb I'edat d'inici, una mica més

gran que en la MH; I'edat mitjana d'inici és en la quarta decada,
pero també hi ha variants d'inici juvenil. Només s'ha descrit en
pacients d'origen africa, fet que suggereix un efecte fundador.
Poden existir acantocits en sang periférica®. Clinicament, la
forma classica d'HDL2 pot ser indistingible de la MH amb
simptomes similars motors cognitius i psiquiatrics. No obstant
aixo, hi ha casos d'inici en adults amb una sindrome rigida-
acinética marcada i corea insignificant. La malaltia condueix a

la mort en 10-20 anys.

Ataxia espinocerebellosa 17; SCA17 (Huntington-disease-
like 4, HDL4) (7BP) (heréncia AD)

Es produeix per expansions de repeticions identificades en
1999 dels trinucledtids CAG o CAA en el gen TBP, que codificala
proteina d'unio a la caixa TATA. SCA17 és la causa més comuna
d’'HDL entre els blancs’. La corea pot ser el simptoma principal,
pero habitualment es manifesta amb simptomes greus que
associen ataxia d'extremitats. Hi ha diverses diferencies entre
SCA17 i altres malalties de poliglutaming; el fenotip clinic de
la SCA17 és complex i variable, i es considera HDL perqué en
alguns casos se superposa al de la MH. També, en comparacio
amb altres subtipus de SCA causats per expansions de
repeticions de trinucleotids, I'anticipacio en les families de
SCA17 és rara a causa de I'estructura caracteristica del gen
TBP. Finalment, en la SCA17 sovint es donen problemes

diagnostics a causa de la falta de penetrancia®.

Chromosome 9 open reading frame 72 (C9orf72) (heréncia
AD)

Les expansions de repeticions d'hexanucleotid GGGGCC en el
gen (9orf72 van ser identificades per primera vegada el 2014
en cohorts d'ascendéncia europea i es consideren la causa més
freqlient de deméncia frontotemporal (DFT) i d'esclerosilateral
amiotrofica (ELA), tant autosomica dominant com esporadica®.
També, en algunes poblacions, especialment d'ascendéncia
europea, aquesta sembla ser la causa més freglientment
identificada de la corea no MD'°. L'edat d'aparicio pot ser en la
infancia, o més freqiientment en edat mitjana. Es caracteritza
per signes prominents del Iobul frontal en combinacio amb
trastorns del moviment (corea, distonia, mioclonies, ataxia
i parkinsonisme). La corea pot ser marcada a la part inferior
facial o més greu a les extremitats, com és habitual a la MD.
L'atrofia del I0bul temporal en la neuroimatge pot ser una

eina de diagnostic Gtil, aixi com els signes de motoneurona



superior, encara que no sempre estan presents.

Atrofia dentatorubropalidoluisiana; DRPLA (ATN7) (heréncia
AD)

Repeticions del trinuclectid CAG en el gen ATN7, que codifica
I'atrofina. Ataxia complexa (associada sovint amb altres
simptomes neuroldgics). Trastorn rar, alta prevalenca en
japonesos i de clinica molt heterogénia. A més de corea,
pot existir parkinsonisme, demeéncia, mioclonies, paralisi
supranuclear de la mirada i simptomes psiquiatrics i epilépsia
(sobretot en joves). Es tracta d'un desafiament diagnostic
a causa de la presentacio heterogenia i la superposicio
simptomatica amb altres ataxies espinocerebelloses. Els
simptomes varien segons I'edat d'inici, amb una edat mitjana

d'inicide 31 anys™".

En el cas de la Huntington-disease-like 3; HDL3 (heréncia AR),
el gen encara no s'ha localitzat i solament s'ha descrit en una
familia, pel que molts autors proposen eliminar-la. S'inicia en
la infancia (3-4 anys), i associa distonia, ataxia, espasticitat i

mutisme.

4. Altres trastorns
coreiformes hereditaris

En aquest apartat es descriuen breument alguns processos
hereditaris en els quals la corea és habitualment el simptoma
predominant, bé de manera aillada o bé en combinacié amb

altres trastorns del moviment'.

Corea-acantocitosi (CHAC) (neuroacantocitosi) (/PS5 734)
(heréncia AR)"

Mutacions en el gen I/PS734, que codifica la proteina coreina
(absentenlamajoriade pacients). S'afecten multiples sistemes
organics, pero fonamentalment el sistema nerviés central i
periféric. Fenotip predominant: corea. A més, existeix distonia
bucal ("feeding dystonia”) i parkinsonisme ocasional. També
pot haver-hi discinésies orofacials, mutilacié perioral, crisis
epiléptiques (de vegades el primer simptoma), lleu a moderat
trastorn cognitiu, tics, miopatia i simptomes psiquiatrics. Es
caracteritza per augment de CKs i amb freqiiéncia s'observen
acantocits (eritrocits espiculats) en sang periférica. La RM
cerebral pot tenir similituds amb la MH, amb degeneracio |

atrofia dels nuclis caudats.

Sindrome de McLeod (MLDCS) (XK) (heréncia lligada a X)'

Mutacié en el gen XK que codifica un antigen del grup
sanguini Kell. Es tracta d'una malaltia rara i progressiva
que es desenvolupa a partir dels 40 anys aproximadament
la MH,

neuromusculars i

i que comparteix importants similituds amb

amb manifestacions neurologiques,
cardiologiques molt variades: el fenotip predominant és la
corea, perd associa simptomes conductuals i psiquiatrics,
crisis epiléptiques, miopatia, polineuropatia axonal (arrefléxia),
cardiomiopatia, arritmies cardiaques i neuropatia. La coreina

esta present, i associa sovint acantacits en sang periférica.

Corea hereditaria benigna; BHC (VKX2) (heréncia AD)

Mutacio en el gen NKX2, que codifica el factor 1 de transcripcio
tiroidal (TITF1), implicat en diverses vies moleculars importants
essencials per la morfogénesi del cervell, tiroide i pulmé™. Es
un trastorn rar. A més de la corea benigna hereditaria aillada
(13 %), mutacions del gen NVKX2 poden produir hipotiroidisme
i problemes respiratoris, manifestant-se en la sindrome
cervell-pulmo-tiroides (50 %) i malaltia cerebral i tiroidal (30
%). Tots d'inici en la infancia, amb hipotonia i retard motriu,
amb corea com a fenotip predominant, pero podent coexistir
ataxia, distonia i mioclonies. La progressio és minima o nulla
cap a la vida adulta amb funcié cognitiva normal, encara que hi
ha un fenotip que pot associar trastorn obsessiu-compulsiu i

alteracions esquelétiques.

Discinésia familiar amb mioquimia facial; FDFM (ADCY5)
(heréncia AD)

La condicio va ser descrita per primera vegada el 2001, i la
mutacio causant va ser descoberta posteriorment en el gen
ADCY5, que codifica I'adenilat ciclasa 5™, i que també s'ha
identificat com a causa de corea hereditaria benigna familiar
i esporadica'. Fenotip predominant: corea, que pot coexistir
amb distonia i miocldnies. Inici en la infancia de moviments
coreiformes o distonics involuntaris (de vegades paroxistics,
particularment a la nit) que afecten les extremitats i la cara.
Els moviments facials abans que mioquimia semblen ser
de tipus distonic o coreic, amb predomini a la meitat inferior
facial, en contrast amb la MH. S'observa amb freqgtiéncia
hipotonia i, malgrat aixo, és tipica la hiperrefléxia. La cognicio
és normal o pot estar alterada de grau lleu a moderat, perd no
sembla empitjorar amb el temps. Els trastorns del moviment

progressen durant els primers anys i es pot desenvolupar



dificultat per caminar i per parlar, pero després s'estabilitzen®.

Discinésies paroxistiques (PRRT2, SLC2A1, PNKD) (heréncia
AD, a vegades esporadiques)

L'edat d'aparici6 tipica és en la infancia. Es divideixen en
discinésia paroxistica cinesigenica (PKD), discinésia paroxistica
no cinesigénica (PNKD) i discinésia paroxistica induida per
esforc (PED)". Els moviments paroxistics son principalment
distonics i coreics, perd poden ser balistics o una mescla. No
hi ha alteraci6 de la consciéncia. Entre episodis, I'examen
neurologic és normal. La discinésia paroxistica cinesigénica es
deuaunamutacio enelgen PRRT2, el qual codifica una proteina
que s'expressa en el sistema nervids central, possiblement
involucrada en la modulacioé de la neurotransmissio sinaptica.
Les convulsions infantils i coreoatetosi (sindrome ICCA) es
consideren una variant de la PKD. La discinesia paroxistica
induida per l'exercici es deu a una mutacio en el gen SLC2A17
i la discinésia paroxistica no cinesigenica a una mutacio en el
gen PNKD. Els tres tipus de discinésies paroxistiques es poden
associaramb migranya hemiplégica familiar o ataxia episodica.
Hi ha un grup de discinesies paroxistiques pediatriques
desencadenades per estrés metabdlic (com la febre).
S'associen a errors del metabolisme mitocondrial com la
sindrome de Leigh. Alguns exemples son el déficit de piruvat
deshidrogenasa o el deficit de transportador de tiamina
(SLC19A3). Son trastorns rars perod la seva identificacio és

important en ser tractables.

Un simptoma a part és la kinesigenic or exercise-induced foot
distonia, observable a la distonia amb resposta a levodopa
(sindrome de Segawa) i en parkinsonismes genétics recessius

juvenils com I'associat a mutacions del gen parkina (PARK?2).

Neurodegeneracié amb actmul cerebral de ferro

= NBIA3 (Neuroferritinopatia) (F7L) (heréncia AD)
Malaltiararaid'aparicio en I'edat adulta provocada per una
mutacié en el gen FTL (de la cadena lleugera de ferritina) e,
Es I'dnic NBIA autosdomic dominant. El diagnostic és
suggerit per la preséncia de ferro en els ganglis basals i
ferritina sérica reduida. A mesura que avanca la malaltia, la
deposicio de ferro es veu en estructures fora dels ganglis
basals, incloent el nucli vermell i el nucli dentat cerebellés,
i a vegades en la RM cerebral es pot observar una cinta

cortical de baixa intensitat, descrita com “linia de llapis”

En contrast amb els NBIA pediatrics, la manifestacié amb
corea és més tipica dels trastorns NBIA de I'aparicio de
I'adult. Aixi, en la neuroferritinopatia, la corea és el fenotip
predominant en el 50 % dels casos, seguit de distonia i
parkinsonisme. En general, s'inicia amb corea o distonia
progressiva en una o dues extremitats, que afecta en
5-10 anys a la resta d'extremitats i es generalitza en 20
anys. Quan esta present, I'asimetria és manté en el temps.
La majoria d'individus desenvolupen una distonia orofacial
caracteristica que provoca una parla disartrica i/o afonica,
amb palilalia i taquildlia. La hiperactivitat frontal i la
discinésia orolingual son frequients, i amb el temps poden

desenvolupar-se trastorns cognitius i conductuals.

= Aceruloplasminemia (CA (heréncia AR)
Trastorn del metabolisme del ferro causat per I'abséncia
completa d'activitat de ceruloplasmina (proteina sérica
transportadora de coure) deguda a la mutacié en el gen
(P, La deficiéncia de ceruloplasmina provoca la deposicio
de ferro al cervell (sobretot en ganglis basals) i en visceres,
incloent-hi pancrees, la qual cosa provoca diabetis. A més
de ceruloplasmina sérica absent, es caracteritza per nivells
elevats de ferritina. Els simptomes es desenvolupen a
l'edat adulta —probablement a causa de I'acumulacio
gradual de ferro al cervell—. Fenotips més frequents:
distonia, corea (tipica del coll i de la meitat inferior de
la cara), ataxia, parkinsonisme i tremolor. També pot
haver-hi disartria i blefarospasme, discapacitat cognitiva,
simptomes psiquiatrics i problemes conductuals™. La
triada clinica de degeneraci6 retiniana, diabetis i malaltia
neuroldgica s'observa en individus des dels 30 anys fins
als 70 anys. A més, s'associa amb anémia (que sovint és
el simptoma inicial, abans de I'aparicid de diabetis o de
problemes neurologics evidents), degeneracio retiniana,
simptomes psiquiatrics i alteracié cognitiva (aquesta

ltima en més de la meitat dels pacients).

5. Trastorns hereditaris
que poden manifestar-se
ocasionalment amb corea

A continuacid es descriuen breument alguns processos

hereditaris que poden presentar corea en algun moment de



la seva evolucio, pero en els quals la corea no és habitualment
el simptoma caracteristic. La majoria es caracteritzen per un
fenotip predominant de distonia d'inici en la infancia (aillada o
combinada), i alguns trastorns associen parkinsonisme, ataxia
i/0 paraparésia’?. Aquestes entitats es descriuen en més detall

en els capitols corresponents d'aquesta guia.

Malaltia de Wilson (WD, degeneracio hepatolenticular)
(ATP7B) (heréncia AR)

Mutaci6 en el gen ATP7B. Inici en lainfancia. Distonia complexa,
el gran imitador dels trastorns del moviment hipercinétics. El
fenotip predominant és la distonia, i ocasionalment presenten
parkinsonisme i/o corea. A més, pot existir tremolor aletejant,
discinésies orofacials, disartria, malaltia hepatica, anell de

Kaiser-Fleischerala corniai simptomes psiquiatrics i cognitius.

Sindrome de Lesch-Nyham; LNS (HPRT) (heréncia lligada a X)
Mutacio en el gen HPRT, que codifica la hipoxantina guanina
fosforibosiltransferasa. Fenotip predominant: distonia, que

pot coexistir amb corea (de vegades balisme).

Acidémia glutarica1; GA1 (GCDH) (heréncia AR)

Mutacié en el gen GCDH, que codifica la glutaril-CoA
deshidrogenasa. Inici en lainfancia. Quadre clinic predominant:
distonia amb corea (usualment seguint a una crisi aguda

metabdlica) i parkinsonisme (tarda).

Acidiria metilmalonica deguda a deficiéncia de Ila
metilmaldnic-CoA mutasa; MMA (MUT) (heréncia AR)

Mutacio en el gen MUT, que codifica la metilmalonic-CoA
mutasa. Inici en la infancia. La distonia domina el quadre clinic,

i coexisteix amb corea.

Acidémia propionica (PCCA/PCCB) (heréncia AR)

Mutacio en els gens PCCA/PCCB, que codifiquen la propionil-
CoA carboxilasa. Inici en la infancia. La distonia domina el
quadre clinic, i coexisteix amb corea i ocasionalment amb

ataxia.

NOTA: aquestes darreres tres malalties estan incloses al
programa de cribratge neonatal ampliat de Catalunya des del
2013.

Deficiencia d'AADC (decarboxilasa dels aminoacids

aromatics) (DD() (heréncia AR)

Mutacio en el gen DDC. Distonia complexa d'inici en la infancia.
Fenotip predominant: distonia. Ocasionalment pot haver-hi
corea i hipocinésia. A més, associa simptomes vegetatius i

crisis oculogires.

Neurodegeneracié amb acimul cerebral de ferro

= NBIA1 (Neurodegeneracié associada a la pantotenato-
kinasa, PKAN) (PANK2) (heréncia AR)
Mutacions en el gen PANK2. Forma més freqlient de NBIA,
d'inici en lainfancia. Fenotip més frequient: distonia. Menys
frequents: corea i parkinsonisme. També s'acompanya
d'espasticitat, disartria, afectacid cognitiva, distonia,
paralisi oculomatara, simptomes psiquiatrics i retinopatia.
Acantocits (10 %).

= NBIA2/PARK14 (Neurodegeneracio associada a la
fosfolipasa PLA2G6, PLA) (PLA2G6) (heréncia AR)
Mutacions del gen PLA2G6. Fenotips més freqiients:
distonia i parkinsonisme. Menys freqlient: corea. També
pot existir ataxia (forma infantil), trastorn cognitiu,

piramidalisme i simptomes psiquiatrics (forma adulta).

= Sindrome de Woodhouse-Sakati (DCAF77) (heréncia AR)

Mutacio en el gen DCAF17. Trastorn multisistemic

d'inici  habitual en l'adolescéncia caracteritzat per
hipogonadisme, alopécia, diabetis mellitus, disfuncio
tiroidal, acantosis nigrans, queratoconus, camptodactilia,
deficit intellectual, disartria, sordesa, crisis epileptiques,
moviments coreoatetoides (que poden predominar en el

quadre clinic) i distonia.

Distonia-parkinsonisme infantil; PKDYS (Sindrome de déficit
del transportador de dopamina) (SLC6A3) (heréncia AR)

Mutacio en el gen SLC6A3. Distonia complexa de tipic inici
en la infancia (alguns casos juvenils) amb distonia i també
parkinsonisme com a fenotips predominants. La corea pot

existir en la infancia.

Sindrome de disfuncio del metabolisme de la tiamina tipus 2;
THMD2 (malaltia dels ganglis basals responedora a biotina)
(SLC19A3) (heréncia AR)

Mutacio en el gen SLC79A3. Malaltia rara, d'inici habitual en

la infancia. Distonia complexa. Fenotip predominant: distonia,



i també parkinsonisme (fonamentalment rigidesa). Ocasional
ataxia i corea. Es caracteritza per una encefalopatia episodica,
sovintprovocada per unamalaltia febril, que associa, amés dels
trastorns del moviment, convulsions, oftalmoplegia externa,
disfagia i, de vegades, coma i mort. Com s'ha esmentat abans,
la importancia de la identificacié d'aquests trastorns rau en el

fet que son tractables amb la corresponent suplementacio.

Distonia 3 detorsid lligadaaX; DYT3 (Distonia-parkinsonisme
lligat a X) (TAF1)

També conegut com a Lubag. Mutacié en el gen TAF 1. Distonia
combinada d'aparici6 en I'edat adulta (fenotips predominants:
distoniafocal que evoluciona a generalitzada + parkinsonisme).

En rars casos pot haver-hi corea. Evolucio clinica molt variable.

Distonia 12; DYT12 (Distonia-parkinsonisme d'inici rapid,
RDP) (ATP1A3) (heréncia AD)

Mutacio en el gen ATP1A3, que codifica la subunitat alpha-3 de
la N,K-ATPasa. Distonia combinada. Fenotips predominants:
distonia + parkinsonisme. La corea pot apareixer al final de la
vida. Inici abrupte de distonia asimetrica i parkinsonisme en
I'edat adulta primerenca, sovint després d'un desencadenant
comaesforgexcessiufisic, trauma, calorofebre. Posteriorment,
deterioracio neurologica no paroxistica lentament progressiva

amb disfuncié bulbar prominent.

Calcificacio idiopatica dels ganglis basals 1; IBGC1 (abans
malaltia de Fahr) i calcificaci6 idiopatica dels ganglis basals
4; IBGC4 (SLC20A2i PDGFRB) (heréncia AD)

Mutacié en els gens SLC20A2(IBGC1) i PDGFRB(IBGC4). Poden
ser asimptomatics o mostrar un ampli espectre de simptomes
neuropsiquiatrics. Combinacid de trastorns del moviment:
distonia i parkinsonisme. Amb menys fregliencia corea. Pot
associar tremolor, ataxia, demeéncia, psicosi, convulsions i
cefalea cronica. L'edat tipica d'inici clinic és entre els 30 i els

50 anys.

Ataxia-telangiectasia; AT (ATM) (heréncia AR)

Mutacio en el gen ATM. Inici en la infancia. Ataxia cerebellosa,
telangiectasies, defectes immunes i predisposicio a la
malignitat. La corea pot ser de manera inusual el fenotip
predominant.
Ataxia d'inici oculomotora i

precoc amb apraxia

hipoalbuminémia; EAOH (Ataxia amb apraxia oculomotora 1,
AOA1) i Ataxia cerebellosa recessiva 1; SCAR1 (Ataxia amb
apraxia oculomotora 2, AOA2) (APTX, SETX) (heréncia AR)

Mutacions: tipus 1 en el gen APTX, que codifica I'aprataxina
i tipus 2 en el gen SETX, que codifica la senataxina. Tots dos
tipus es caracteritzen per ataxia cerebellosa progressiva,
neuropatia axonal periférica i apraxia oculomotora (aquesta
dltima només en el 50 % dels pacients amb SCAR1); la corea
pot ser de manera inusual el fenotip predominant. LEAOH
associa hipoalbuminémia, i la SCAR1 augment de lalfa-

fetoproteina sérica.

Ataxia espinocerebellosa 1; SCA1 (ATXN7) (heréncia AD)

Mutacio en el gen ATXN7, que codifica I'ataxina-1. Ataxia
complexa en la qual la corea o el parkinsonisme poden ser
els simptomes predominants, i també associar neuropatia

periférica i oftalmoplegia.

Ataxia espinocerebellosa 2; SCA2 (ATXN2) (heréncia AD)

Mutacio en el gen ATXNZ2, que codifica I'ataxina-2. Ataxia
complexa en la qual la corea o el parkinsonisme poden
també associar demeéncia i

predominar, i neuropatia,

mioclonus.

Ataxia espinocerebellosa 27; SCA27 (FGF 14) (heréncia AD)

Mutacio en el gen FGF74. Ataxia relativament pura, pot
coexistir amb discinesia orofacial, tremolor a les mans i
trastorns conductuals. La seva edat d'inici és des de final de la

infantesa fins a I'inici de I'edat adulta.

Malaltia de Machado Joseph; MJD (Ataxia espinocerebellosa
3; SCA3) (ATXN3) (heréncia AD)

Mutacio en el gen ATXN3, que codifica I'ataxina-3. Ataxia
complexa en la qual els simptomes predominants poden
ser parkinsonisme, distonia, corea, espasticitat, neuropatia i

afectacio de la segona motoneurona.

Ataxia de Friedreich; FRDA (FRDA) (heréncia AR)

Mutacio en el gen FRDA, que codifica la frataxina. Ataxia
progressiva de la marxa i extremitats d'inici abans dels
25 anys amb hiporefléxia, respostes plantars extensores,
alteracions oculomotores, disfagia, disartria i deficit de la
sensibilitat profunda. La corea pot ser de manera inusual el

fenotip predominant.



Ataxia espastica 2 autosomica recessiva; SPAX2 (KIF1()
(heréncia AR)

Mutacio en el gen KIF1C Fenotip predominant: ataxia i
paraplegia espastica. Pot existir distonia, i amb menys
fregliéncia corea i mioclonies com a trastorns del moviment.

Inici abans dels 20 anys. La cognicio esta preservada.

6. Taules

o Diagndstic genétic en Trastorns del Moviment

| Guies médiques de la Societat Catalana de Neurologia
Malalties mitocondrials
MERFF (epilépsia mioclonica associada amb fibres vermelles
esquingades), MELAS (miopatia mitocondrial, encefalopatia,
acidosis lactica i episodis stroke-like) KSS (sindrome de
Kearns-Sayre) i LS (sindrome de Leigh). Es caracteritzen per
simptomes neurologics diversos i ocasionalment poden cursar

amb corea.

Taula I. Gens responsables dels trastorns coreiformes MH negatius

Corees MD negatives

Processos Huntington-like (HLD)

HDL1 (AD) PRNP
HDL2 (AD) JPH3
SCA17 (HDL4) (AD) TBP
CSorf72 (AD) (9orf72
DRPLA (AD) ATN T

Altres trastorns coreiformes hereditaris

Corea-acantocitosi (AR) VPS13A
Sindrome de McLeod (MLDCS) (lligada a X) XK
Corea hereditaria benigna (AD) NKX2
Discinésia familiar i mioguimia facial (AD) ADCY5

Discinésies paroxistiques

PRRT2, SLC2A1, PNKD

NBIA3 (neuroferritinopatia) (AD)

FTL

Aceruloplasminémia (AR)

Trastorns hereditaris que poden manifestar-se ocasionalment amb corea

P

Malaltia de Wilson (AR) ATP7B

Sindrome de Lesch-Nyham (lligada a X) HPRT

Acidémies glutarica, metilmaldnica i propionica (AR) GCDH, MUT, PCCA/PCCB
Déficit d'AADC (AR) DDC

NBIA1 (PKAN) (AR) PANK?Z2

NBIA2/PARK14 (PLA) (AR) PLA2G6
Distonia-parkinsonisme infantil (PKDYS) (AR) SLC6A3

S. de disfunci6 del metabolisme de la tiamina tipus 2 (THMD?2) (AR) SLC19A3

DYT3 (Lubag) (lligada a X) TAF1
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DYT12 (DRD) (AD) ATPTA3

IBGC1iI1BGC4 (AD) SLC20A2 i PDGFRB
Ataxia-telangiectasia (AR) ATM

Ataxia amb apraxia oculomotora tipus 1i 2 APTX, SETX

Ataxies espinocerebelloses (SCA 1,2,3, 27) (AD) ATXNT, ATXN2, ATXN3, FGF 14
Ataxia de Friedreich (AR) FRDA

Ataxia espastica 2; SPAX2 (AR) KIF1C

Woodhouse-Sakati (AR) DCAF17

Taula Il. Tests complementaris no genétics per al diagndstic de corees hereditaries

Determinacions de laboratori

Alfa-fetoproteina
Albdmina

Acid dric

Acid lactic
Aminoacids i acids organics en serum i orina
Ceruloplasmina
CKs

Cupraria

Ferritina

Funcié hepatica
Funcio tiroidal
Glicemia
Hemograma

Estudis electrofisiologics

Electromiografia
Neurografia

Estudis oftalmologics

Analisi de la retina
Lampada de fenedura
Registre oculografic

Ecografia abdominal
Frotis de sang periférica

Cerca d'acantocits

Neuroimatge

RM cerebral
(deposicio de ferro/coure, calcificacions, atrofies lobars)

34



7. Algoritmes diagnostics de corees hereditaries huntington
negatives

Figura 1. Diagnostic genétic Corees hereditaries EH negatives, d'acord amb el tipus d'heréncia

Corea hereditariaEH negativa ,{ Corea secundaria
N
gl D'origen toxic,
.. - J_,x'" farmacoldgic, vascular,
Fenocopies EH e metabélic-endocri,
(HDL) (totes AD) - autoimmune, infeccids,
{ Familiarhereditaria |~ neoplasic, embaras...
k4 ﬂega;\'\\-‘ Nens: Infeccid
HDL1 H estreptocdccica: Corea
. HDL2 de Sydenham
. SCA17 (HDL4) -
. C9orf72 “1
-DRPLA Inici infanto-juvenil |
Inici adult
Autosomica Autosomica Lligada a X Autosomica Autosomica Lligada a X
dominant recessiva dominant recessiva
. Discinésies - Wilson . Lesch-Nyham .
paroxistiques - Acidémia glutarica, . Mitocondriopaties . Co_rea hereditaria . Coreo-_ . - Mc Leod
. - ; . . benigna acantocitosis _DYT3
. Discinésia familiar metilmaldnica v propidnica NBIA3 ferriti A I
i mioquimia facial Déficit de AADC -NBIA3 {neuroferriti- | | . Acerulo- (Lubag)
(FDFM) _NBIAT (PKAN) nopatia) plasminémia
_SCA2T -NBIA 2 (PLAN) ’ %gé%
. Distonia-parkinsonisme ’
infantil (PKDYS) -SCA1.23
. THMD2
. Ataxiatelangiectasia
- ADAtipus 1y 2
. Friedreich
. Ataxia espdstica 2
- Woodhouse-Sakati

En negreta: HDL i trastorns hereditaris amb corea com a fenotip predominant.



Figura 2. Diagnaostic genétic de les corees hereditaries EH negatives

D'acord amb algunes dades clau —'banderes vermelles'— recallides de la historia familiar i personal del pacient, clinica i/o

proves complementaries (adaptat de Malek & Newman, 2016)°.

Historia

familiar / &tnia

e
H# familiar

ELA/DFT, atrofia
temporal:

CYorfi2
s

Origen africa,
trastorn marxa,
acantdcits:
HDL2
i R
T P e,
Homes, origen

| | filipi, distonia,
parkinsonisme:(D

XT3, Lubag)
ey

Vegeu Ataxia

Corea hereditaria MH negativa

Acantocits

Oralingual,
automutilacid, tics,
distonia, miopatia, cap
caiguda, marxa 'de
goma’, CK elevada,
crisi, alt. oculomaotores,
hepatosplenomegalia,
inici juvenil: coreo-
acantocitosi

I

Faciobucolingual,
homes, neuropatia,
miopatia,
cardiomiopatia,
hepatoesplenomegali
a, marxa 'de goma’,
alt. psiquiatriques,
crisi: Mc Leod

N R A

—[ Africa. tr marxa: HDL2

J

¢

Ataxia

- Distonia, parkinsonisme,
hepatopatia, alt. marxa,
anell Kayser-Fleisher,
cupruria alta: Wilson

.Ferro cerebral, distonia,
oromandibular, disartria,
taquildlia, palilalia, alt.
marxa. ull de tigre,

disartria, : NBIA1 (PKAN)

. Ferro cerebral, distonia,

parkinsonisme, alt. marxa:
NBIAZ/PLAN)

_Atrgfia caudados: coreo-
acantocitosis

-

L

Ferro cerebral, i

faciobucolingual, ferritina
baixa, origen francés:
NBIA3

(neuroferritinopatia) )

-

.

-
Ferro cerebral,

faciobucolingual,
blefarospasme, diabetis,
degeneracid retiniana,
anémia:
aceruloplasminémia )

_[

Calcificacions cerebrals:
IBGC1 y IBGC4

- Nistagme, disartria,
hiperreflexia, Babinski:
Friedreich
Apraxia oculomotora,
hipealbuminemia,
augment alfa FP: AQA
tipos 1y 2
SCA 27

. Paraparesia: ataxia

& espastica 2

-

_Alt. oculomotores:

_Ataxia extremitats,
crisi: HDLA/SCA1T

. Anticipacid, crisi, alt.
oculomotores,
Japonesos: DRPLA

au

\F

. Coreoatetosis paroxistica:
discinésia paroxistica
. Miocimia, corea en cara i

familiar y mioquimia facial
{F[c))ﬂd)
. Distonia-parkinsonisme

. Faciobucolingual, homes,

alterats en sérum i orina:

metilmaldnica y propidnica

Altres claus
RM anormal cerebel-losa
(rCL‘INICA INICI INFANTIL‘\ (mameaca INICI INFANCIA 3
7 JUVENIL - Telangiecasies: ataxia- . Corea hereditaria
% telangiectasia benigna

extremitats: discinesia

infantil (PKDYS)

hiperuricémia,
tomutilacid: Lesch-Myhan
. Aai acids organics

acidémies glutarica.

. Lactat elevat: malaltia
mitocondrial

EPILEPSIA
Alteracions cognitives o
psiquiatriques: HDL1
- Ataxia: HDLA/SCA1T
. Ataxia: DRPLA

. Acantocits: coreo-
acantocitosi, Mc Leod

_[

Distonia parkinsonisme ]
d’inici rapid: DYT12

En negreta: HDL i trastorns hereditaris amb corea com fenotip predominant. Subratllat: trastorns hereditaris que poden manifestar-se
ocasionalment amb corea (pero en queé la corea NO és el fenotip predominant).
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1. Introduccio

L'elaboracio de guies per a l'estudi molecular de les ataxies i
paraparésies espastiques hereditaries constitueix un veritable
repte per diversos motius: 1) la gran quantitat de loci i de
gens identificats, una llista extensa que va augmentant any
rere any amb relativa rapidesa; 2) el solapament fenotipic
entre els diferents genotips, que no permet en molts casos
fer aproximacions al presumpte diagnostic molecular en base
a criteris clinics; 3) la variabilitat fenotipica dins d'un mateix
genotip; 4) el fet que les manifestacions cliniques associades
al defecte genétic en molts casos han estat publicades en una
0 en poques families, de manera que la correlacio genotip-
fenotip s'ha de realitzar amb molta cautela, especialment a
I'nora de considerar recomanacions sobre quin gen o quins

gens s'han d'investigar.

Malgrat aquests inconvenients, la realitat és que en la
practica diaria la majoria de casos son deguts a mutacions
ben conegudes en uns quants gens, de manera que potser
nomes el 30-40 % dels casos requeriran estudis genetics més
complexos basats en la utilitzacié de panells génics o en la

seqlienciacio exomica/genomica completa.

La idea d'aquesta guia és poder oferir una aproximacio al
diagnostic genetic de les ataxies i paraparesies espastiques
sobre la base del patro d'heréncia, la seva frequencia, les
manifestacions cliniques i les dades neuroradiologiques i

neurofisiologiques.

2. Ataxies hereditaries

Les ataxies hereditaries son malalties minoritaries amb
una prevalenca que oscilla entre 4 i 8 casos per 100.000
habitants™. Les manifestacions cliniques poden ser degudes
a una disfuncié sensitiva, generalment deguda a I'afectacié del
gangli raquidi posterior o del cordé medullar posterior (ataxia
sensitiva), o a una disfunci6 cerebellosa o espinocerebellosa
(ataxia cerebellosa). No obstant aixd, és molt freqlient que
altres sistemes neuronals puguin estar també involucrats en
el desenvolupament de la malaltia, donant lloc a un seguici de
simptomes i de signes que van més enlla de la pura afectacio

sensitiva o cerebellosa.

Les ataxies hereditaries es poden agrupar segons el patro
d’herencia en formes autosomiques dominants, recessives,
lligades a I'X i mitocondrials®. Tot i que s'han descrit més de
50 loci per ataxies recessives i més de 40 per dominants,
I'ataxia de Friedreich, dins les ataxies hereditaries amb patrd
autosomic recessiu, i I'ataxia espinocerebellosa tipus 3 o
malaltia de Machado-Joseph, dins de les formes autosomiques

dominants, son, de llarg, les ataxies més frequents.

Per al correcte diagnostic d'una ataxia hereditaria es requereix
larealitzacio d'una detallada anamnesi, en qué els antecedents
familiars juguen un paper primordial, una exhaustiva exploracio
fisica, i la realitzacio d'estudis de neuroimatge, neurofisiologics
i de laboratori, incloent diferents tests genétics (Figura 1).
Aquests tests genetics haurien de ser considerats també en
formes aparentment esporadiques d'inici en I'edat adulta,
sempre que no siguipossible identificar una causa que justifiqui
el quadre clinic del pacient“®. Una ataxia esporadica no vol dir
que no pugui estar genéticament determinada. Factors com
la falsa paternitat, la preséncia de mutacions dinamiques que
poden fer que els progenitors estiguin en un estat premutat
o de baixa penetrancia que no doni lloc a malaltia, I'existéncia
d'una expansio geneética en el [imit inferior del rang patologic
que faci que la malaltia s'expressi molt tardanament o
I'existéncia d'un patro hereditari no dominant que faci que
nomes uns pocs individus d'una sola generacio expressin la
malaltia poden fer que una ataxia hereditaria es manifesti com

una forma aparentment esporadica.



2.1. Ataxies Autosomiques
Dominants

2.1.1. Classificacio clinica

Les ataxies cerebelloses autosomiques dominants o ADCA

(autosomal dominant cerebellar ataxia) sén malalties
neurodegeneratives hereditaries heterogenies des del punt de
vista clinic, geneétic i patologic. Clinicament s'engloben en tres
grans grups®. Les ADCA-1 serien aquelles formes associades
a una sindrome cerebellosa “plus” per afectacio dels ganglis
basals (parkinsonisme, moviments coreics o distonics),
sistema piramidal (espasticitat), cortex (deteriorament
cognitiu), nuclis oculomotors (oftalmoparésia), asta anterior
medullar (debilitat muscular, amiotrofia i fasciculacions),
sistema nervios autonom (hipotensio ortostatica i disfuncions
urinaries) o nervi periféric (polineuropatia). ADCA-2 sén aquells
casos en qué hiha pérdua visual per retinopatia associadaique
freqientment s'associen manifestacions “plus” Finalment,
hi hauria les formes ADCA-3, on s'englobarien les formes

cerebelloses pures o gairebé pures.

Generalment les ataxies autosomiques dominants solen
apareixer en I'edat adulta, estant I'edat mitjana de presentacio
al voltant dels 35-40 anys?®, encara que existeixen casos d'inici
infantojuvenil o d'inici molt tarda, fins i tot per sobre dels 60

anys.
2.1.2. Etiopatogénia

Els avencos produits en la genética molecular de les ataxies
dominants ha posat de manifest I'existéncia de mutacions en
multiples gens. Basant-se en aquestes troballes, actualment
les ataxies dominants es classifiquen com SCA (spinocerebellar
ataxia). A mesura que s'ha descrit un nou locus, s'ha anat
afegint un ndmero a l'acronim SCA. Les SCA poden ser
degudes a expansions de nucleotids que es repeteixen en la
regio codificant i no codificant (Taula I) o @ mutacions puntuals.
Les SCA més freqiients (SCA1, SCA2, SCA3, SCA6 i SCA7)
estan associades a una expansid exonica de repeticions del
trinucledtid CAG i sén responsables de quasi el 60 % de totes
les ataxies dominants’. L'expansid CAG produeix una proteina
rica en residus de poliglutamines que adopta una conformacio

anormalique lafaresistentales proteases acumulant-se enel

nucliien el citoplasma de les neurones en forma d'agregats’®.
El mecanisme exacte de la mort neuronal no es coneix pero
possiblement hi intervenen diversos processos com pot ser
la formacié dels propis agregats interrompent el transport
neuronal, el segrest de la proteina normal en els agregats, la
maodificacio de les interaccions amb altres proteines neuronals
o la formacid6 de formes oligomériques que podrien ser

“toxiques” per a la neurona.

2.1.3. Manifestacions cliniques
diferencials

LaSCA més prevalent a nivell mundial (30 % dels casos) és SCA3
(malaltia de Machado-Joseph) seguida d'SCA6 (13 %), SCA1
(10 %), SCA2 (10 %) i SCA7 (3 %), encara que hi ha variacions
segons la poblacio estudiada®’. La diferenciacio clinica entre
les diferents SCA no és facil®, especialment entre SCA1, SCA2
i SCA3, ja que les tres malalties es poden manifestar amb
sindrome cerebell6s “plus” (ADCA-1), que encara que pot
debutar a qualsevol edat, generalment s'inicia en I'edat adulta
entre els 301 els 40 anys. Hi ha, pero, manifestacions cliniques
o0 dades exploratories que predominen en alguns tipus de SCA
sobre altres (Taula Il) i que poden ajudar a orientar I'estudi

genetic'27°,

SCA3 (ATXN3)

Els casos de SCA3 es caracteritzen perqué els pacients
presenten una cara especial a causa de la presencia de
retraccid palpebral, fet que dona la sensaci6 que el pacient
té els ulls sortits o voluminosos, encara que aquest tret no
sol ser gaire manifest en les formes d'inici tarda. També és
molt predominant la presencia de nistagme, oftalmoparésia,
espasticitat, manifestacions degudes al dany de la segona
motoneurona (atrofia, debilitat muscular i fasciculacions),
polineuropatia i afectacié extrapiramidal (parkinsonisme
i distonia). L'espasticitat i el parkinsonisme solen ser més
frequents com més precocment apareix la malaltia, mentre
que I'afectacio polineuropatica predominaria en casos d'inici

més tarda.

SCA2 (ATXN2)
Els pacients amb SCA2, a part de manifestacions “plus’, molt
similars a les de SCA3, solen presentar un alentiment dels

moviments sacadics oculars i hiporefléxia osteotendinosa en



el context d'una afectacio polineuropatica sobreafegida.

SCA1 (ATXN1)

A SCA1 solen existir signes d'afectacio piramidal combinats
amb afectacio de nervi periféric en alguns casos. Els estudis
neurofisioldgics demostrarien un major retard dels potencials
evocats motors tant en la conduccid central com periférica
en relacio a SCA3 i SCA2. Els moviments oculars en SCA1
compartirien, encara que en menor grau, caracteristiques de
SCA3 (nistagme i oftalmoparésia) i de SCA2 (alentiment dels
moviments sacadics). Els estudis de neuroimatge en SCA1
mostren un major grau d'atrofia cerebellosa i del tronc de
I'encéfal en comparacio amb els casos de SCA2 i SCA3 de
similar durada. En SCA3 pot observar-se a més una péerdua del
volum estriatal en la ressonancia magnetica. El pronostic de
SCA1 sembla ser que és pitjor que el de SCA2 i SCA3 pel que

fa a progressio dels simptomes ataxics i a la supervivéncia'.

SCA6 (CACNA1A)

Aquesta forma se sol manifestar com una sindrome
cerebellosa “pura” (ADCA Ill) o amb escasses manifestacions
extracerebelloses (lleuger piramidalisme), amb una edat
mitjana d'inici més tardana, al voltant dels 55 anys, i un curs
més benigne que les formes cerebelloses “plus’, mostrant la

neuroimatge atrofia cerebellosa aillada.

SCA7 (ATXN7)

Es caracteritza per una sindrome cerebellosa “plus” associada
a pérdua visual progressiva (ADCA II) en relacio a distrofia
macular i degeneracio pigmentaria de la retina. En les formes
tipiques, la pérdua visual pot precedir, fins i tot en diversos
anys, a la disfuncid cerebellosa, encara que s'han descrit
casos d'inici molt tarda en qué hi ha poca o cap péerdua visual

associada.

SCA17 (TBP)

SCA17 sol associar-se a simptomes extrapiramidals com
parkinsonisme, distonia o corea, aixi com a la preséncia
d'epiléepsia i deteriorament cognitiu. S'han descrit casos
indistingibles clinicament d'una malaltia de Huntington

(fenocopies).

DRPLA (ATN7)
En l'atrofia dentato-rubro-palid-luysiana (DRPLA) també

és freqlent la preséncia d'epilepsia i de mioclonies,
especialment en les formes d'inici infantojuvenils, aixi com
el desenvolupament de corea, alteracions conductuals i
deteriorament cognitiu. De fet, alguns casos de DRPLA, igual
que succeeix amb SCA17, poden ser fenocopies de la malaltia

de Huntington™.

La recomanacio de la EFNS® per al diagnostic genétic de SCA,
en base a la prevalenga, seria dirigir 'estudi en primer lloc cap
a SCA3, SCA6, SCA1, SCA2, SCA7 1SCA17, prioritzant I'SCA en
funcio de les manifestacions cliniques associades (Taula Il). No
obstant aixo, per SCAs associats a mutacions puntuals no hi
ha dades suficients que permetin fer recomanacions sobre els
gens que s'haurien de seleccionar, per la qual cosa seria aqui
on la sequenciacio de I'exoma complet podria jugar un paper

diagnostic rellevant’=,
2.1.4. Ataxies episodiques

Les ataxies episodiques son un grup de malalties
caracteritzades per episodis d'ataxia recurrent que solen estar
desencadenats per l'estrés, I'exercici o les emocions en molts
casos. S'han descrit de moment vuit tipus (Taula Ill), perd el
tipus 1, per mutacions en les canals cellulars de potassi
(KNCA1), i el tipus 2 en els de calci (CACNA1A, CACNB4) serien

els més freqlents®16-&,

Ataxia episodica tipus 1 (KCNAT)

Des del punt de vista clinic, es caracteritza per episodis de
curta durada (segons-minuts), la freqliéncia oscilla entre
diverses vegades al dia i molt ocasionalment, i associen
vertigen, disartria, debilitat, tremolor, convulsions i s'associen

a mioguimies, rampes i fendmens neuromiotonics.

Ataxia episodica tipus 2 (CACNA14)

El gen responsable per a aquest tipus d'ataxia és el mateix
que per a SCA6. En aquesta forma, els episodis d'ataxia duren
des d'uns minuts fins a diverses hores, es produeixen entre
diverses vegades a la setmana fins a molt ocasionalment i es
poden acompanyar de vertigen, disartria, diplopia, debilitat,
cefalea, desviacio tonica de la mirada cap amunt, distonia,

convulsions i alteracions cognitives.



2.2. Ataxies autosomiques recessives

Les ataxies autosomiques recessives constitueixen un grup
ampli i heterogeni de malalties que solen debutar en la majoria
dels casos a la infancia-joventut (Taula IV) i solen associar-
se a altres manifestacions neurologiques com poden ser
afectacid piramidal (espasticitat) i extrapiramidals (distonia,
parkinsonisme, corea, mioclonies), neuropatia periférica,
deteriorament cognitiu, epilépsia, alteracions oftalmologiques
(atrofia Optica, retinopatia i cataractes) i sistémiques
(dismorfismes facials i altres alteracions esquelétiques,
miocardiopatia i diabetis)’. S'han descrit més de 50 gens
causants d'ataxia recessiva'=2°. No obstant aixo, la forma més

frequent, i amb diferencia, és I'ataxia de Friedreich.
2.2.1. Ataxia de Friedreich (FXN\)

L'ataxia de Friedreich és una malaltia que se sol iniciar en la
primera-segona decada de la vida, generalment per sota
dels 25 anys, i que combina signes i simptomes cerebellosos
amb afectaci6 periférica en forma d'arefléxia, neuropatia
sensitiva i debilitat i atrofia muscular, afectacié de primera
motoneurona (Babinski, déficit de forca), malformacions
esquelétiques (cifoscoliosi, peus excavats), sordesa i altres
manifestacions sistémiques com miocardiopatia hipertrofica
i diabetis mellitus®"?2. Hi ha formes de la malaltia d'inici tarda
(>30 anys) o molt tarda (>40 anys). En les formes tardanes el
quadre ataxic no sol assaciar-se a arefléxia, afectacié de nervi
periféric o manifestacions extraneurologiques, pero si a una
afectacio piramidal més prominent, que en alguns casos dona

lloc a una sindrome ataxoespastic“?.

La neuroimatge pot mostrar una atrofia cerebellosa discreta,
de predomini vermia, i una atrofia medullar. Els estudis
electrocardiografics evidencien alteracions en la repolaritzacio
cardiaca i del segment ST en la majoria de pacients. En alguns
casos també és possible detectar arritmies cardiaques. Els
estudis ecocardiografics poden mostrar diferents graus

d'hipertrofia cardiaca.

La malaltia es deu a una expansio intronica de triplets GAA al
gen X250 FXN, situat al cromosoma 9q13-21.1%. La mutacio
fa que la produccio de frataxina sigui deficitaria. La frataxina

és una proteina que s'integra a nivell de la membrana

mitocondrial. El seu déficit indueix una acumulacié anormal
de ferro i un increment en la formacio6 de radicals lliures en la
mitocondria, fet que acaba induint una fallada energética i el

conseglent dany neuronal.

El pronostic de la malaltia ve condicionat per la preséncia de la
miocardiopatia, que pot evolucionar a un estadi d'insuficiéncia
cardiaca terminal. Les formes que s'inicien més precocment
es solen associar a una afectacio miocardiaca més severa. En
general, es considera que els pacients solen arribar a cadira de
rodes als 15 anys de mitjana després d'haver iniciat els primers
simptomes. La supervivéncia mitjana se situa al voltant de la
quarta década de la vida, encara que hi ha casos en qué la

supervivencia es perllonga fins a la cinquena-setena decada.

La prevalenca de la mutacié en heterozigosi en la poblacio
general es calcula que esta al voltant d'1/60-100, fet que
implica que és molt important investigar les parelles dels
portadors coneguts de cara a poder realitzar un adequat

consell genétic.

2.2.2. Altres ataxies autosomiques
recessives

Les ataxies recessives no Friedreich son molt infreqlents |

solen debutar clinicament en la infancia™%.

Ataxia associada a déficit de vitamina E (7TPA)

Es deguda a mutacions en el gen que codifica la proteina
transferidora d'a-tocoferol i pot donar un quadre clinic molt
semblant a l'ataxia de Friedreich, perd sense afectacio
cardiaca. En moltes ocasions s'associa tremolor cefalic i, en

alguns casos, postures distoniques d'extremitats.

Ataxia-telangiéctasia-ATM

Es causada per mutacions homozigotes o heterozigotes
compostes i es caracteritza per la preséncia d'ataxia,
coreoatetosi,  postures  distoniques,  telangiectasies,
infeccions de repeticio, tendencia a desenvolupar neoplasies,
hipersensibilitat a les radiacions ionitzants i nivells alts d'a-

fetoproteina i déficit d'immunoglobulines en sang.

Ataxia amb apraxia oculomotora

Hi ha ataxies associades a apraxia oculomotora, que es



manifesta com una dificultat en |a realitzacio dels moviments
sacadics oculars sense que hi hagi oftalmoparésia. L'ataxia
amb apraxia oculomotora tipus 1 (APTX) es deu a mutacions
en el gen de l'aprataxina i s'associa a coreoatetosis,
hipoalbuminémiaihipercolesterolémia. En I'ataxiaamb apraxia
oculomotora tipus 2 (SETX) (SCAR1) també solen existir nivells
augmentats d'a-fetoproteina i és deguda a mutacions en el

gen de la senataxina.

Ataxia espastica autosomica recessiva de Charlevoix-
Saguenay (ARSACS) (SACS)

Combina un quadre d'ataxia amb piramidalisme i afectacio
polineuropatica, i freqientment els malalts presenten un
prolapse de la valvula mitral. Es deguda a mutacions en el gen

de la sacsina.

Ataxies espinocerebelloses autosomiques recessives (SCAR)
Aquestes ataxies son veritablement rares i poden associar-se
a retard mental o deteriorament cognitiu, espasticitat, crisis
comicials, atrofia Optica, retinitis pigmentaria, cataractes i
pérdua d'audicioc o afectacio polineuropatica, entre altres

manifestacions (Taula V/)"312:20.25,

Errors congénits del metabolisme

En aquest context poden aparéixer quadres ataxics com una
manifestacio més de la malaltia®. El diagnostic, basat tant en
la realitzacio d'estudis enzimatics com geneétics, és important
en aquests casos ja que en alguns d'aquests és possible
disposar de tractaments eficacos per prevenir la progressio de

la malaltia.

2.3. Ataxies hereditaries lligades al
cromosoma X

Existeixen diverses ataxies lligades al cromosoma X (Taula
IV), perd la més frequent és l'associada a la premutacio en el

cromosoma X-fragil.

2.3.1. Ataxia-tremolor associada a la
premutacio de I’X-fragil premutat (FXTAS)
(FMR1)

Es tracta d'una malaltia que afecta generalment homes

per sobre dels 50 anys. Es caracteritza clinicament per la

presencia d'ataxia, tremolor i deteriorament cognitiu, i s'hi pot
afegir parkinsonisme, neuropatia periférica, debilitat muscular

o disfuncid autonomica®®?°.

La malaltia es deu a I'existéncia d'una expansio del triplet CGG
en el rang premutat (55-200 repeticions) en el gen FMR 7. Com
la mutacio és inestable, hi ha el risc d'amplificacio en passar
a les filles del pacient i d'aquestes a la seva descendéncia,
donant lloc a la sindrome de I'X-fragil, que és la causa de
discapacitat intellectual més freqlient en homes. Per aixo, el
diagnostic d'aquesta malaltia és important de cara a oferir un

consell geneétic a les filles dels pacients.

La neuroimatge sol mostrar, de forma caracteristica, la
presencia de signes d'atrofia cerebellosa i cortical cerebral
juntament amb alteracions del senyal a nivell dels peduncles

cerebellosos i la substancia blanca cerebral.
2.4, Ataxies mitocondrials

Finalment, dins de les ataxies hereditaries hi hauria les
malalties mitocondrials (Taula IV). Aquestes malalties son
malalties sistémiques en qué, a part de I'afectacio cerebellosa,
pot existir una afectacié miopatica i freqlientment s'associa
a epilépsia, afectacid neuropatica o sordesa, entre altres

manifestacions?.

Kearns-Sayre

Es deguda a grans delecions del DNA mitocondrial. A més
de l'ataxia, la malaltia es caracteritza per la preséencia
d'oftalmoplegia progressiva, pérdua de visid associada a
degeneracio pigmentaria de la retina, cardiomiopatia, debilitat

muscular, sordesa i algada baixa.

MELAS (MTTL1)

Encara que s’han descrit mutacions en diversos gens. La
mutacio més frequient associada a la malaltia és la c.3243A-G
en el gen MTTL1. Clinicament es tracta d'una encefalomiopatia
mitocondrial amb acidosi lactica i episodis pseudoictals amb

deficits focals neuroldgics, crisis comicials i episodis de vomits.

MERRF (MTTK)
Aquesta sindrome, igual que el MELAS, ha estat associada a

mutacions en diversos gens mitocondrials, toti que la mutacio



€.8344A-G en el gen MTTK esta present en més del 80 % dels
casos. La malaltia es caracteritza per epilépsia mioclonica,
afectacid muscular amb presencia de fibres vermelles
esfilagarsades, deteriorament cognitiu i ataxia de predomini
axial. Els nivells de lactat poden estar augmentats tant a sang

com a LCR.

Sindrome de Leigh

S'associa també a important heterogeneitat genética.
S'han identificat mutacions tant en gens mitocondrials com
nuclears involucrats en el metabolisme energeétic, inclosos els
complexos |, II, I, IV iV de la cadena respiratoria mitocondrial
i en components del complex piruvat deshidrogenasa. Les
manifestacions cliniques principals son espasticitat, fenomens
distonics, parkinsonisme, atrofia muscular i retard mental.
Radiologicament pot existir atrofia i alteracio del senyal a

nivell del caudat i del putamen.

Mutacions en la gamma-polimerasa (POLG)
Poden donar lloc a diverses sindromes, algunes de les quals

s'associen a ataxia i a oftalmoplegia extrinseca progressiva.

3. Paraparésies espastiques
hereditaries

Les paraparésies espastiques hereditaries (PEH) constitueixen
un grup de malalties caracteritzades per una alteracio de la
marxa associada a espasticitat i diferents graus de debilitat
de les extremitats inferiors. La seva prevalenca és d'uns 3-10
casos per 100.000 habitants32%,

La malaltia pot aparéixer a qualsevol edat de la vida, i el seu
curs és de caracter progressiu. L'edat d'inici, la progressio i el
grau d'incapacitat és variable entre els diferents tipus geneétics
de PEH, i fins i tot s'ha descrit una variabilitat interfamiliar i
intrafamiliar en pacients amb la mateixa mutacio. La majoria
de pacients amb formes pures estan confinats en cadira de
rodes en arribar als 60-70 anys. Malgrat aixo, I'esperanca de
vida no esta reduida en aguests casos en contraposicié amb
les formes complicades, en qué el pronastic funcional i vital

és pitjor.

Les PEH poden classificar-se clinicament en dues formes:

les pures i les complicades®=*. Les PEH pures son les formes
més freglients (65 % de tots els casos) i es caracteritzen per
un trastorn progressiu per a la marxa a causa de l'existéncia
d'una afectacid de la via piramidal que condiciona I'aparicio
d'espasticitat, hiperrefléxia, clonus i signe de Babinski. No
és inusual trobar cert grau de debilitat en les extremitats
inferiors, alteracid de la sensibilitat profunda, alteracions
urinaries (urgéncia miccional), lleu dismetria o peus
excavats. Les PEH complicades poden associar-se a ataxia,
neuropatia periférica, amiotrofia, retard mental, deméncia,
manifestacions extrapiramidals (distonia, parkinsonisme i
tremolor), alteracions de la visio (atrofia optica, retinopatia
pigmentaria i cataractes), epilépsia, sordesa, dismorfismes
facials o esquelétics o alteracions de la pigmentacié cutania,

entre altres3?-34,

El patré d'heréncia pot ser autosomic dominant, recessiu o
lligat a I'X (Taula VI)**3+. Algunes formes recessives es poden
deure a errors congenits del metabolisme®. Fins ara s'han
descrit més de 75 loci per paraparésia espastica hereditaria, la
majoria en una o en molt poques families, i s'han clonat més
de 50 gens. En un percentatge considerable de casos amb
paraparésia espastica hereditaria no és possible arribar a un

diagnostic mitjancant els estudis genétics convencionals.

La neuroimatge pot mostrar en alguns casos atrofia medullar,
de l'espleni de cos callos o del cerebel, aixi com lesions de la
substancia blanca. Els estudis neurofisiologics poden ajudar a
definir si existeix 0 no una afectacié concomitant del sistema

nervios periféeric.

3.1. Parapareésies espastiques
autosomiques dominants

Les formes dominants son les més freqiients i els gens més
comunament identificats es corresponen amb la paraparésia
espastica familiar tipus 4 (SPG4), SPG3A i SPG3132343%,
Aquests tres gens son responsables de més del 50 % de tots
els casos de paraparesia espastica. Poden donar lloc tant a

fenotips purs, els més freqlients, com complicats.

SPG4 (SPAST)
Eslaformamés comunade paraparésia espastica (40-45%dels

casos familiars i dels aparentment esporadics). L'edat d'inici és



molt variable, de fet pot aparéixer durant lainfancia o en edats
fins i tot superiors als 60 anys. Es un trastorn fenotipicament
heterogeni i amb variabilitat intrafamiliar i interfamiliar.
L'expressio clinica varia de subjectes asimptomatics a
subjectes severament incapacitats que necessiten cadira de
rodes, passant per individus amb una afectacio clinica lleu-
moderada. La neuroimatge cerebral i medullar no sol mostrar
alteracions. La majoria de mutacions descrites (> 70 %) es

localitzen a nivell del domini AAA C-terminal.

SPG3A (ATL1)

La majoria de casos descrits d'SPG3A apareixen en la infancia,
i es poden associar a retard motor, afectacié neuropatica amb
atrofia muscular distal i debilitat a les cames. També s'ha
descrit la presencia de malformacions esquelétiques com
escoliosi 0 peus excavats en alguns casos. D'altra banda, cal
destacar la preséncia de formes pures. La neuroimatge sol ser

normal o mostrar atrofia del cos callés en alguns casos.

SPG31 (REEP1T)
Encara que s'associa generalment a formes pures, s’han
descrit casos amb disartria, disfagia o tetraparésia. L'edat

d'inici és variable, des de la infancia fins als 50-60 anys.

3.2. Parapareésies espastiques
autosomiques recessives

Les formes més frequents d'heréncia autosomica recessiva
son degudes a mutacions en SPG11iSPG5A, SPG7 i SPG203%
3436 Generalment, les formes recessives solen associar-se

amb més freqglieéncia a fenotips complicats.

SPG11 (SPATACSIN)

Enalguns casos s'hadescritlapresenciade retard psicomotoro
disfuncié cognitiva, alteracié del control d'esfinters, amiotrofia
distal o degeneracio retiniana. La neuroimatge sol mostrar
atrofia del cos callos i en alguns casos atrofia cerebellosa i

alteracions de la substancia blanca.

SPG5A (CYP7B1)

Es una forma amb un espectre fenotipic també ampli, de
manera que alguns pacients tenen una paraparésia espastica
pura i altres poden presentar un fenotip complicat amb

atrofia optica i ataxia cerebellosa. La RM cerebral pot mostrar

alteracions de senval en la substancia blanca.

SPG7 (PGN)

En els casos descrits fins ara la malaltia sol aparéixer entre
els 20 i els 40 anys i pot associar-se a disartria-hipofania,
disfagia, escoliosi, simptomes cerebellosos, atrofia optica |

atrofia cerebral cortical i cerebellosa.

SPG20 (SPART)

Es coneix també com a sindrome de Troyer. Sol iniciar-se
en la primera infancia i s'acompanya de disartria, atrofia
muscular de les mans, debilitat muscular distal, dificultats en
aprendre a caminar i signes cerebellosos. També s'han descrit
dimorfismes facials i malformacions esquelétiques com
cifoscoliosis, pérdua dental o pit excavat. La RM pot mostrar

atrofia vermiana i lesions de substancia blanca.

3.3. Parapareésies espastiques
lligades al cromosoma X

Les parapareésies lligades a I'X afecten homes, solen iniciar-se

en la infancia i solen ser formes complicades.

SPG1 (L1CAM)

Es caracteritza per donar lloc a un fenotip complicat
conegut com a sindrome MASA, acronim degut a les seves
manifestacions principals (“mental retardation, aphasia,

shuffling gait, adducted thumbs").

SPG2 (PLP1)

El gen responsable és el mateix que el de la malaltia de
Pelizaeus-Merzbacher. Es pot acompanyar d'atrofia optica,
retard mental i manifestacions cerebelloses. En alguns casos
la neuroimatge cerebral pot mostrar hipomielinitzacio, pero de

menor severitat que al Pelizaeus-Merzbacher.

SPG22 (SLC16A2)

Els pacients poden manifestar, a part de la paraparésia, retard
psicomotor, atrofia muscular generalitzada i ataxia, aixi com
malformacions esquelétiques, dimorfismes facials i arees

d'hipomielinitzacio cerebral a la neuroimatge.



4. Taules

Taula I. Ataxies espinocerebelloses degudes a expansions de nucleotids

Locus Gen Expansio
SCA 1 6p23-24 ATXN1 CAG
SCA 2 12923-24 ATXNZ CAG
SCA 3/Machado 14q24.3-32.1 ATXN3 CAG
SCA6 19p13 CACNATA CAG
SCA 7 3p12-13 ATXN7 CAG
SCA 8 13q21 ATXNE CTG (NC)
SCA 10 22q ATXNT0 ATTCT (NC)
SCA 12 5g31-33 PPP2R2B CAG (NQ)
SCA 17 6q27 TBP CAG
SCA 31 16q22.1 BEAN1 TGGAA (NC)
SCA 36 20p13 NOP56 GGCCUG (NCO)
DRPLA 12p12-ter ATNT CAG

NC: Mutacio localitzada a regié no codificant. Mes informacio sobre el defecte mollecular i la clinica associada a les ataxies hereditaries a

www.orpha.net i www.omim.org.

Taula Il. Manifestacions cliniques de les ataxies espinocerebelloses dominants (SCA)

Manifestacions cliniques

Ataxia pura

SCA

SCA6, SCA5, SCA8, SCA11, SCA15-16, SCA23, SCA26, SCA29, SCA30, SCA31, SCA37,
SCAL1, SCALS, SCALT

Polineuropatia

SCA1, SCA2, SCA3, SCA4, SCA18, SCA25, SCA27,5CA38, SCAL3, SCALB

Trastorns del moviment
Corea

Parkinsonisme

Distonia

Mioclonies

Tremolor

SCA17, DRPLA, SCA2, SCA4L7,SCALB

SCA3, SCA2, SCA17,SCA12, SCA21

SCA3, SCA17, SCA20 (disfonia espasmadica), SCA35 (torticolis), SCA48
DRPLA, SCA14,SCA19/22

SCA12, SCA 26 (cefalic), SCA27, SCALO

Afectacio de motoneurona
Espasticitat
Asta anterior

SCA3, SCA1, SCA7, SCALO, SCAL2, SCALL, SCALT
SCA3, SCA36 (fasciculacions, atrofia lingual)

Alteracio visio i motilitat ocular
Retinopatia

Oftalmoplegia

Sacadics lents

SCA7
SCA3, SCA2, SCA1
SCA2, SCA1, SCA3, SCA7,SCA17

Cognitiu-conductuals
Retard mental

Retracci6 palpebral SCA3

Ptosi SCA28

Simptomes corticals

Epilépsia DRPLA, SCA17, SCA 10, SCA13, SCAL7

SCA17, DRPLA,SCA2, SCA12, SCA27, SCALB
SCA13,SCA21, SCA19/22

En negreta les SCA que s'haurien d'investigar en primer lloc en funcié de las manifestacions cliniques acompanyants.



Taula lll. Ataxies episodiques

Edat d'inici Duraci6 atac Simptomes associats Simptomes residuals
EA1 KCNA1 2-15 Segons-minuts vertigen, dlsartr@, debilitat, Miocimies
tremolor, convulsions
Vertigen, disartria, diplopia,
EA2 CACNA1A 2-20 Hores deb|||tajc, cefalea, deswaaq tonl.ca Nistagmus, ataxia
de la mirada cap amunt, distonia,
convulsions, alteracio cognitiva.
EA3 Desconegut 1-42 Minuts-hores \(er‘c_lgen, diplopia, .d'.e,b'“tat’ Miocimies
tinnitus, cefalea, visioé borrosa
EAL Desconegut 23-60 Breu \ertigen, diplopia N|stqgmus, alteracio
seguiment ocular
EA5 CACNB4 >20 Hores Vertigen, disartria Nistagmus, ataxia
EA6 SLC1A3 5-14 Hores-dies \ertigen, debilitat, convulsions Nistagmus, ataxia
EA7 Desconegut <20 Hores-dies \ertigen, disartria, debilitat No
EA8 UBR4 Infancia Minuts-24 h Vertigen, debilitat N|§t§gmus, ataxia,
miocimies

Taula IV. Ataxies no dominants

» Ataxia de Friedreich.

» Ataxia amb déficit de vitamina E.

» Ataxia-telangiectasia.

» Ataxia con apraxia oculomotora tipus 1 (SCAR1) i tipus 2.

» Ataxia espastica de Charlevoy-Saguenay (SPAX6).

» SCAR2-SCAR26.

» Associades a espasticitat: SPAX2-SPAX8.

» Altres: ataxia espinocerebellosa con neuropatia axonal, ataxia espinocerebellosa d'inici infantil (I0SCA), Marinesco-
Sjogren, Joubert, Cayman, Boucher-Neuhduser, Brown-Vialetto-Van Laere, Wolfram, Ramsay-Hunt, Alexander, errors
reparacio DNA (xeroderma pigmentosum, Cockayne).

» Errors congénits del metabolisme: Niemann-Pick tipus C, leucodistrofia metacromatica, malaltia de Krabbe, xantomataosi
cerebrotendinosa, gangliosidosi GM1, gangliosidosi GM2, Déficit de coenzim Q10, Wilson, aceruloplasminémia,
abetalipoproteinémia, malaltia de Refsum, sialidosi.

» Tremolor-ataxia associat a la premutacio de I'X-fragil (FXTAS).
» Altres: Associada a anémia sideroblastica (XLSA/A), CASK-related, SCARF, Syndromic X-linked mental retardation
Christianson type, X-linked spinocerebellar ataxia 5.

= Kearns-Sayre, MELAS, MERFF.
= Altres: Sindrome de Leigh, NARP, mutacions a POLG (SANDO, MIRAS, MEMSA).

SCAR: Autosomal recessive spinocerebellar ataxia. SPAX: Spastic ataxia. SCARF: Autosomal recessive spinocerebellar ataxia with facial
dimorphisms. MELAS: mitochondrial encephalomyopathy with lactic acidosis and stroke. MERFF: myoclonic epilepsy with ragged-red fibers.
NARP: Neuropathy, ataxia, retinitis pigmentosa. POLG: Gamma-polimerasa. SANDO: Sensory ataxic neuropathy, dysarthria, ophthalmoparesis.
MIRAS: Mitochondrial recesssive ataxia syndrome. MEMSA: Myoclonic epilepsy, myopathy, sensory ataxia

Més informacio sobre el defecte molecular i la clinica associada a les ataxies hereditaries a www.orpha.net i a www.omim.org



Taula V. Manifestacions cliniques en ataxies espinocerebelloses recessives no Friedrich (SCAR)

Manifestacions cliniques Tipus d'ataxia espinocerebellosa recessiva (SCAR)

Formes lentament o no progressives SCAR2, SCARSG, SCARS, SCAR22

Polineuropatia SCAR1, SCAR4, SCAR16 (STUBT), SCAR21, SCAR26
Amiotrofia distal SCAR1, SCAR26

Afectaci6 cordonal posterior SCAR4, SCAR7?

Espasticitat SCAR10, SCAR12, SCAR16 (STUBT), SCAR22

SCAR2, SCARS5, SCARS, SCAR10, SCAR11, SCAR12, SCAR13, SCAR14,

Afectaclt cognitiva SCAR17, SCAR18, SCAR20, SCAR22, SCAR23, SCAR25

Epilépsia SCARS5, SCARS, SCAR12, SCAR13, SCAR15, SCAR23
Cataractes SCAR24

Apraxia oculomotora SCAR1, SCAR17,SCAR18, SCAR26

Sordesa SCAR3, SCAR19

Pérdua de visi6/atrofia optica/retinopatia SCAR3, SCARS5, SCAR10

Dimorfismes facials, esquelétics o baixa estatura | SCAR5, SCAR13, SCAR20, SCAR23

Aprimament cos callds SCARS5, SCAR14

Afectacio de substancia blanca SCAR7

Taula VI. Paraparesies espastiques hereditaries

Tipus Cromosoma Fenotip Gen/Proteina
SPG3A 14911-24 Pur/complicat Atlastina (=10%)
Autosomica dominant SPG4 2p22-22 Pur/complicat Espastina (=40%)
SPG31 15011 Pur/complicat REEP1 (=5%)
SPG5 8g12-g13 Pur/complicat CYP7B1
SPG7 16q24.3 Pur/complicat Paraplegina
Autosomica recessiva SPG11 15913-15 Pur/complicat Espastacina
SPG15 14q22-24 Complicat Espastizina
SPG20 139123 Complicat Espartina
SPG1 Xq28 Complicat L1CAM
Lligadaa I'X SPG2 Xq22 Pur/complicat PLP1
SPG22 Xqg21 Pur/complicat SLC16A2
Distonia amb resposta a L-dopa, defectes de la remetilacio de I'homocisteina, deficit
Errors del metabolisme d’arginine_l, trastorns dlel cicledela urea, déficit de biotinidas_a, défic[t _cerebral d_e f(?|§t5,
adrenomieloneuropatia, xantomatosi cerebrotendinosa, fenilcetondria, leucodistrofia
metacromatica, Krabbe, sindrome de Sjogren-Larsson, malaltia per cossos de poliglucosa.

SPG: Spastic Paraplegia. Solament es mostren les SPG més freqiients. Per a més informaci6 sobre el defecte molecular i la clinica associada
a las paraparésies espastiques hereditaries es recomana consultar www.orpha.net i www.omim.org



Taula VII. Manifestacions cliniques de las paraparésies espastiques

Manifestacions cliniques

Tipus de paraparésia espastica hereditaria (SPG)

Formes pures

Dominant: SPG4, SPG3A, SPG31, SPG6, SPG8, SPG10, SPG12, SPG13,
SPG19, SPG37, SPG4O, SPG42

Recessiva: SPG5, SPG7, SPG11,5PG21,5PG28, SPG30, SPG35, SPG48,
SPG59, SPG62, SPG72, SPG77

Lligada al X: SPG34

Polineuropatia

Dominant: SPG4, SPG3A, SPG31, SPG6, SPG10, SPG1T, SPG31, SPG36,
SPGA4S.

Recessiva: SPG5A, SPG11, SPG7, SPG14, SPG25, SPG27, SPG28,
SPG30, SPG55, SPG56, SPG57, SPGEO, SPGE1, SPGE6, SPGE8, SPG74,
SPG75, SPG76, SPG79

Amiotrofia i debilitat de mans

Dominant: SPG3A, SPG10, SPG17, SPG38, SPG41
Recessiva: SPG20, SPG5A, SPG11, SPG43, SPG15, , SPG26, SPG30,
SPG39, SPG43, SPG55, SPG62, SPG73, SPG75

Afectacio cognitiva
(discapacitat intellectual/deteriorament cognitiu)

Dominant: SPG4, SPG31, SPG10

Recessiva: SPG11, SPG15, SPG20, SPG14, SPG15, SPG18, SPG20,
SPG21, SPG26, SPG27, SPG30, SPG32, SPG35, SPGL44L, SPG4AS, SPG4AG,
SPG47, SPG4S, SPGS0, SPG51, SPG52, SPG53, SPGH4, SPG56, SPG57,
SPG59, SPG64, SPG67, SPG75, SPG78, SPG79

Lligada a I'X: SPG1, SPG2, SPG22, SPG16

Afectacio cerebellosa

Dominant: SPG4, SPG31, SPG6

Recessiva: SPG5, SPG7, SPG15, SPG27, SPG28, SPG30, SPG32, SPGL4L,
SPG45, SPG46, SPG4S, SPGH0, SPG58, SPG62, SPGE6, SPG67, SPG75,
SPG76, SPG78, SPG79

Lligada a I'X: SPG2, SPG22

Epilépsia

Dominant: SPG6
Recessiva: SPG35, SPG47, SPG49, SPG77

Cataractes

Dominant: SPG9
Recessiva: SPG46

Pérdua de visid o atrofia optica o retinopatia
pigmentaria

Dominant: SPG29

Recessiva: SPG5, SPG11, SPG7, SPG45, SPG54, SPG55, SPG57, SPG67,
SPG68, SPG74, SPG79

Lligada a I'X: SPG2, SPG16

Dimorfismes facials o esquelétics i/o estatura
baixa

Dominant: SPG3

Recessiva: SPG20, SPG27, SPG49, SPG52, SPG53, SPG62, SPG64L,
SPG67, SPG77

Lligada a I'X: SPG22

Aprimament cos callos

Recessiva: SPG3, SPG11, SPG7, SPG15, SPG18, SPG21, SPGL46, SPG4A7,
SPG49, SPG54, SPG56, SPGES, SPGE6, SPGE7, SPG71
Lligada a I'X: SPG1

Afectacio de substancia blanca

Dominant: SPG10

Recessiva: SPG11, SPG5, SPG15, SPG21, SPG35, SPG44, SPGL7Y,
SPG48, SPG50, SPG51, SPG54, SPG56, SPG63, SPGEL, SPGE5, SPG75
Lligada a I’X: SPG2, SPG22

En negreta les SPGs més freqlients que s'haurien d'investigar en primer lloc en funcié de les manifestacions cliniques acompanyants i del

patr6 d’heréncia




5. Algoritmes

Figura 1. Algoritme per al diagnostic genétic de les ataxies
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Figura 2. Algoritme per al diagnostic de les paraparésies espastiques
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1. Introduccio

Ladistonia és un trastorn del moviment hipercinétic heterogeni
caracteritzat per contraccions musculars involuntaries que
donen lloc a moviments involuntaris de torsio, repetitius
0 postures anomales d'una o més parts del cos. Pot ser un
simptoma, una sindrome o una malaltia. La classificacio
nosologica de les sindromes i de les malalties que cursen amb
distonia, tradicionalment basada en I'edat de presentacit i en
la semiologia, s'ha vist revolucionada els darrers 20 anys per
la descripcidé de multitud de formes genétiques causants de
distonia (les anomenades formes DYT, amb fins a 28 formes
conegudes en l'actualitat, comencant per la DYT7 (TOR7A)
I'any 1997 fins al DYT28 (KM2TB), identificat I'any 2016". El
creixent recaneixement de l'espectre fenotipic de les formes
monogéniques (amb penetrancia i expressivitat variables)
ha suposat una millora de la correlacid genotip-fenotip, la
qual cosa pot arribar a ser molt necessaria per a establir un
pronastic i predir la resposta a alguns tractaments. No obstant
aix0, a mesura que es van descaobrint nous gens i descrivint
nous casos dels gens ja coneguts també es va ampliant
l'espectre de correlacions genotip-fenotip, fent que I'analisi
“gen a gen" ofereixi inconvenients que podrien salvar-se amb

I'aplicacié en determinats contexts de técniques d'NSG.

Aquestes mateixestecniquesd'NSGtambéhanfeticontinuaran
fent que el llistat de gens DYT s'amplii exponencialment.

Exemples de gens causants de distonia alllada detectats amb

aquest tipus de técnica son (127, ANO3 o TUBB4A, el gen de
la distonia paroxistica cinesigénica (PRRT2) i d'altres gens
causants de distonies “complexes”(SLC30A70 i ATP1A3)'2.
Alhora tot aquest descobriment de nous gens ha permes
avancar notablement en entendre alguns dels mecanismes
fisiopatologics involucrats en algunes formes DYT suggerint
que la  distonia trastorn  del

podria  ser un

neurodesenvolupament®. Alguns d'aquests mecanismes
(disregulacio del metabolisme de la dopamina, alteracio
de I'homeostasi del calci, defectes de regulacid cicle-
cellular anormal, maduracié sinaptica o alteracié del reticle
endoplasmatic/nucli cellular) han sigut elucidats en models

animals?.

La classificacio inicial de la distonia de causa genética
assignava un nombre a cada nou locus identificat, resultant-
ne un sistema de classificacié complex i confds. Per aquest
motiu la Movement Disorders Society (MDS) ha proposat una
nova nomenclatura que es basa en la inclusio de I'abreviatura
de la paraula DYT seguida del gen especific (aixi doncs per la
forma DYT1 l'assignacio seria DYT-TOR1A, mentre que per la
distonia-parkinsonisme d'inici rapid la nomenclatura nova
seria DYT/PARK-ATP1A3)*. La rellevancia clinica d'aquesta nova
nomenclatura de formes monogéniques de distonia radica en
el fet que la classificacio actual de distonia inclou dos eixos,
un basat en la clinica (edat d'inici, distribucié corporal, patré
temporal, caracteristiques associades) i I'altre fonamentat en
el seu vessant etiologic (per tant incloent la possibilitat que
la distonia sigui hereditaria i genéticament determinada)®.
Considerem que aquesta nova classificacio resulta molt
entenedora en el cas de la distonia, si bé per unificacio de la
nomenclatura amb la resta de capitols s'ha decidit especificar

el locus i entre parentesi el nom del gen.

2. Distonia aillada

En la distonia aillada, la distonia és |'inica manifestacio

motora, perd pot anar acompanyada de tremolor.

2.1. Heréncia autosomica dominant

DYT1 (TOR1A)
Aquesta forma monogenica de distonia generalitzada d'inici

precog va ser relacionada per primer cop I'any 1997 amb el



gen TOR1A del cromosoma 9qg. Normalment comenga a una
extremitat (inferior >> superior) cap al final de laprimera década
o0 principis de la segona, generalitzant-se en els seglents
cinc anys. L'edat d'inici pot ser variable pero no acostuma a
excedir el final de la tercera década. Tanmateix, s'han descrit
casos infreqlients atipics d'inici tarda (40-50 anys) i formes
focals sense generalitzacio o d'afectacio cranial i cervical®. En
general, la resposta a I'estimulacié cerebral profunda (ECP) és

bona.

La mutaci6 més prevalent consisteix en una delecid de
tres parells de bases (GAG) donant lloc a una pérdua d'un
acid glutamic en el producte final de la proteina TorsinA™.
La distonia DYT-TORTA és especialment frequent entre els
jueus Ashkenazies, i de fet la delecid GAG mostra un “efecte
fundador’, tot i que també pot ser "de novo" en poblacid no
jueva. L'heréncia és autosomica dominant amb penetrancia
reduida, al voltant d'un 30 %2 De formainfreqlient s’han descrit
altres variants (mutacions de pérdua de sentit o de canvi de
marc de lectura) en casos aillats, pero la seva patogenicitat
no s'ha pogut confirmar® En portadors asimptomatics s'ha
descrit un retard en I'aprenentatge de tasques motores, en
abséncia de distonia, expandint encara més el concepte de
penetrancia i expressivitat variable. El polimorfisme D216H ha
mostrat reduir la penetrancia tant en cultius cellulars com en

persones?,

DYT4 (TUBB4a)

Es caracteritza per una elevada penetrancia i per un fenotip
molt caracteristic i gairebé exclusiu amb distonia generalitzada
d'inici a l'edat adulta comencant per una disfonia laringia
xiuxiuejant (“whispering dysphonia’) com a consegliéncia
d'una abduccio de les cordes vocals, progressant a distonia
generalitzada amb prominent afectacié bulbar, anartria,
disfagia i una peculiar marxa en "hobby horse". S'ha descrit

també bona resposta a I'alcohol i al propanolol’.

Mutacions en el gen TUBB4a poden ser clinicament molt
heterogenies i causar un fenotip completament diferent
conegut com "hipomielinitzacio amb atrofia dels ganglis basals i
delcerebel' (H-ABCdelessigles enanglés). Aquest ésuntrastorn
neurodegeneratiu rar amb inici a lainfanciail'adolescénciai de
rapida progressio (entre els 5 i els 21 anys), que s'acompanya

de retard en l'adquisicid de fites motores i de progressiva

dificultat per la marxa, incloent ataxia, corea, distonia, aixi
com signes cerebellosos i piramidals i simptomes bulbars
(disartria i disfagia)®. Els estudis de ressonancia magneética
son caracteristics amb hipomielinitzacio, atrofia cerebellosa
i abséncia de putamens® (veure també taula Ill de distonies
complexes). S'han descrit fenotips entremitjos, suggerint que
depenent de les mutacions o dels factors epigenétics hiha un

espectre clinic entre les manifestacions extremes.

DYT6 (THAP1)

Aquesta forma té una penetrancia quelcom més elevada que
DYT-TOR1A (al voltant del 50 %) i amb expressivitat també
variable. Es d'inici precoc (entre la primera i la segona década
de la vida), amb generalitzacié aproximadament en la meitat
dels casos. A diferencia de DYT17, té predileccio per la regio
cranial i cervical, amb una particular alteracio de la parla (en
part per afectacié laringia i/o distonia oromandibular)#°. S’han
descrit alguns casos aillats amb tremolor d'una extremitat o
distonia focal cervical. Les mutacions de DYT-THAP1 tenen una

baixa fregliéncia en casos esporadics (1-2 %).

DYT23 (DYT-CIZ1)
S’han descrit algunes variants en heterozigosi en el gen (/27
(cromosoma 9q) en alguns pacients amb inici a I'edat adulta

(des dels 18 fins als 60 anys), amb distonia cervical.

DYT 24 (ANO3)
Es de penetrancia incompleta i I'edat d'inici pot variar des de la
infancia fins a la quarta década de la vida, perd es freqglent al

voltant dels 40 anys™.

El fenotip DYT-ANO3 es caracteritza per un inici focal amb
una distonia-tremolor cefalica o d'extremitat superior. També
s'han descrit casos amb distonia laringia i blefaroespasme.
En aquesta forma de distonia les extremitats inferiors no

s'afecten i no s'ha descrit generalitzacio™.

DYT 25 (GNAL)

Aquesta forma té una edat d'inici al voltant dels 30 anys
encara que pot variar des dels 7 fins als 54 anys essent la
distribucio tipica la cervical amb possibilitat d'extensié en
altres regions corporals en la meitat dels casos, si bé rarament
es generalitza'. La penetrancia sembla ser molt alta encara

que no del 100 %.



DYT28 (KMT2B)

Aquesta distonia s'origina per mutacions (microdelecions en
aproximadament el 30 %) en el gen KMT2B. Clinicament és
d'aparicid precog (habitualment dins de la primera década)
comengant per I'extremitat inferior com DYT7-TOR1A, pero
també amb una caracteristica i prominent afectacio de les
regions cervical, cranial i oromandibular que donen lloc a
una anartria/disartria, disfagia o dificultats per mastegar. La
majoria de vegades progressa a una distonia generalitzada |

s'han descrit mioclonies en dos casos’.

Alguns casos poden presentar-se amb unes caracteristiques
fenotipiques caracteristiques que es resumeixen en lataulal. A
la ressonancia magnética s'han descrit subtils hipointensitats
simétriques dels globus pallids (bandes hipointenses), si bé la
constancia d'aquesta troballa és incerta. També s'ha descrit

una bona resposta a I'ECP en aquesta forma de distonia™.
2.2. Heréncia autosomica recessiva

Hi ha dues formes de distonia amb heréncia autosomica
recessiva (HAR), DYT2-HPCA i DYT26-COL6A3, que es poden
manifestar com distonia generalitzada i distonia aillada
focal/segmentaria respectivament, encara que la suposada
implicacio d'aquests dos gens com a causants de distoniaamb
HAR és encara qliestionable i resta pendent de confirmacio
definitiva. Tanmateix, GNAL, THAPT i TORTA es comporten
principalment com gens amb heréncia autosomica dominant
(HAD), perd poden ser heretats de forma infreglient amb un
patré recessiu (majoritariament casos familiars d'homozigots i
nomes per THAP1 casos esporadics amb distonia d'extremitat
superior d'inici tarda™'®. Finalment, i també de forma
infreqlient, mutacions en el gen de l'ataxia-telangiectasia
poden donar lloc a fenotips de distonia aillada o distonia

mioclonica (distonia combinada)™’.

En aquest apartat nomeés es ressaltaran les distonies aillades
amb HAR. En la taula Il es resumeixen fenotips infreqtients
amb HAR de gens que habitualment s'hereten amb patro

d'heréncia autosomic dominant.

DYT2 (HPCA)
Aquesta és una forma rara de distonia recessiva d'inici a

la infancia, descrita per primer cop en tres families jueves

sefardites amb distonia cervical o a una extremitat que

progressava a formes segmentaries o generalitzades.

Des del punt de vista de la distribucio corporal, es pot veure
afectacié cranial, cervical o de la parla, tot i que amb un curs

relativament “benigne” i menys incapacitant a I'edat adulta’.

DYT27 (COL6A3)

Aquest tipus de distonia amb HAR relacionada amb el gen
COL6A3 (Collagen VI, alpha-3) va ser descrita I'any 2015.
Aquest gen havia sigut préviament associat a miopaties
congéenites amb patrd d'heréncia autosomic tant dominant

com recessiu™,

Mentre que les mutacions de les miopaties es concentren en
la regid N-terminal i el domini “triple helical” del gen COL6A3,
totes les mutacions descrites associades a distonia es
localitzen en canvi a I'extrem C-terminal i en tots els casos els

pacients tenen una mutacio a lI'exd 41%.

Des del punt de vista clinic, aquesta és una distonia focal o
segmentaria d'inici precog (6-20 anys) i que pot afectar la regio
cervical i facial, aixi com la musculatura bulbar i d'extremitats

superiors?°.

No obstant, els estudis de segregacio del gen i el seu paper en

|]a distonia romanen controvertits.

3. Distonia combinada
amb altres trastorns del
moviment

3.1. Distonia combinada amb
parkinsonisme

DYT3 (TAF1)

Aquesta forma de distonia-parkinsonisme lligada al
cromosoma X, també anomenada “malaltia de Lubag”
(cromosoma Xg13.1), és endémica a l'illa de Panay (Filipines).
Totique es desconeix I'alteracio genética responsable, estudis
de lligament genétic han pogut identificar una regié de menys
de 300 kb, la qual conté el gen TAF7 (TATA box-binding protein-

associated factor 1)*".



Des del punt de vista clinic, els signes parkinsonians poden
acompanyar o precedir la distonia. Mller et al. van estudiar
el curs natural de la malaltia en 42 pacients de 21 families
filipines diferents, i van trobar que I'edat d'inici era de 35 +/-8
anys i que la distonia podia afectar la regié cranial i cervical,
extremitats inferiors o superiors i tronc, mentre que un 36 %

de casos tenien parkinsonisme??,

Com és d'esperar pel patro d'heréncia, aquesta forma de
distonia afecta predominantment els homes i la penetrancia
és complerta. Encara que les dones serien portadores
heterozigotes asimptomatiques, s'han descrit també dones
amb un fenotip variable amb tremolor, parkinsonisme, corea
i distonia, suggerint que la inactivacio preferencial de I'X pugui

explicar aquest fenomen??,

Distonia amb resposta a L-DOPA (DRD)
Fins a l'actualitat hi ha tres gens que codifiquen enzims
involucrats amb la biosintesi de dopamina i que s'han
relacionat de manera convincent amb la DRD: el gen GCH7
(GTP hidroxilasa), TH (tirosina hidroxilasa) i SPR (sepiapterina
reductasa). Aquesta Gltima entitat es menciona a I'apartat de
distonies complexes.
» DYT5a(GCH1)
Les mutacions en heterozigosi del gen GCHT, conegudes
també com a "malaltia de Segawa’, representen el 60-
80 % de les DRD autosomiques dominants, essent la
penetrancia incomplerta i més baixa en homes (40-50 %)

gue no pas en dones (80 %)

Des del punt de vista clinic, la presentacio tipica és de
distonia que comenca per I'extremitat inferior i alteracio
de la marxa a la primera década de la vida (i que per tant
es pot confondre amb la paralisi cerebral infantil o amb
la paraparésia espastica), amb fluctuacions dilirnes pel
que fa a la severitat de la distonia i excellent resposta a
la levodopa (habitualment amb dosis baixes o de menys
de 600 mg)>?. En general s'ha descrit una gradual
generalitzacio amb parkinsonisme i tremolor distonic
o tremolor postural a 8-10 Hz com a complicacions? A
I'edat adulta les fluctuacions durant el dia desapareixen
i els simptomes es tornen “estatics”?.Tanmateix, també
s'han descrit formes de distonia lleu amb curs evolutiu

molt lent que fins i tot no requereixen tractament, casos

de tremolor distonic o parkinsonisme d'inici a I'edat adulta
i formes de presentacio atipiques amb distonia cranial-
cervical i disfonia espasmodica®+?. Per Gltim, mutacions
bialléligues amb HAR donen lloc a un fenotip a la infancia
molt sever amb retard del desenvolupament, hipotonia o

espasticitat i epilépsia®.

S'han descrit més de 100 mutacions (missense, nonsense,
frameshift, splice-site o deleccions) del gen GCHT que
codifica per la GTP hidroxilasa, la qual actua com enzim
limitant en la biosintesi de la dopamina via biopterina.
Atés que la biopterina és un substrat intermedi per a la
biosintesi d'altres neurotransmissors com la serotonina,
aixo podria explicar I'elevada frequiéncia de simptomes no
motors (trastorns del son o psiquiatrics). Des del punt de
vista del diagnostic, també pot ajudar trobar nivells baixos

de biopterina i neopterina en LCR?.

S'ha descrit que mutacions de GCH7 també estan
associades a major risc de malaltia de Parkinson (MP)?®.
Seguint amb la relacié amb la MP, cal tenir en ment que de
vegades la malaltia de Segawa pot confondre’s amb la MP
d'inici juvenil (causada per Parkina perd també per DJ-1 i
PINK-1) atenent que aquestes poden ser dominades per
la distonia, que també respon a I-dopa. En aquests casos
la practica d'un SPECT de transportador de dopamina
pot ser d'ajuda si no s'ha fet cap test genétic, ja que la

hipocaptacié afavoriria I'opcié de parkinsonisme genétic.

DYT5b (TH)

De forma infreqlent la DRD es pot heretar amb una
HAR amb mutacions en el gen que codifica per la
tiroxina hidroxilasa (TH), involucrada en la conversio
de la fenilalanina a la dopamina i també enzim limitant
de la sintesi de catecolamines com la noradrenalina
i l'epinefrina. Aixi doncs, segons aquests defectes
bioguimics trobariem nivells baixos d'acid homovalinic i
3-metoxi-&hidroxifeniltilenglicol, mentre que la biopterina

en LCR seria normal.

En aqguesta forma de distonia s'han descrit diferents
fenotips. Un fenotip lleu amb DRD d'inici a la infancia
que debuta amb distonia, un fenotip greu amb distonia

d'inici preco¢ amb parkinsonisme, hipotonia axial i retard



global del desenvolupament, i per dltim un fenotip
més greu amb una disfuncid neurologica complexa que
inclou encefalopatia, retard del desenvolupament global,
hipotonia axial, severa hipocinésia amb espasticitat

d'extremitats inferiors, ptosis i crisis oculogires?.

En general les mutacions bialléliques de TH donen lloc a

un fenotip molt més complex que per a les de GCHT.

= PARK2 (Parkin), PARK6 (PINK1) i PARK7 (DJ1)
Les mutacions en els gens PARK2, PINK1 i DJ1, ja revisats
al capitol de Parkinson, poden manifestar-se com una
distonia amb resposta a la levodopa perdo amb DAT
SPECT alterat a diferéncia de la DRD com s'ha descrit

anteriorment.

DYT12 (ATP1A3)

Mutacions d'HAD en el gen ATP7A3 (que codifica per la bomba
ionica, subunitat alpha-3 transportadora ATPasa Na+/K+)
son la causa de la distonia-parkinsonisme d'inici rapid)?’. Es
caracteritza per inici brusc (associat a un factor desencadenant
com ara febre, exercici fisic o estrés emocional) i debuta a
I'adolescéncia o en adults joves. Els simptomes distonics
es desenvolupen en hores o setmanes, assolint rapidament
el seu maxim, sense progressid posterior i tenen una tipica
progressio rostrocaudal amb una implicacié prominent de la
regi6 bulbar (distonia oromandibular, disartria i disfagia) que
s'acompanyen de bradicinésia amb o sense rigidesa'?’. La
resposta a la levodopa és escassa i el tractament es basa en

benzodiazepines (clonazepam).

Les mutacions del gen ATP71A3 estan lligades a una varietat
de sindromes clinics (pleiotropia) incloent epilépsia, migranya
hemiplégica, ataxia o la sindrome CAPOS (de I'anglés: cerebellar
ataxia, areflexia, pes cavus, optic atrophy, and sensorineural

hearing los)?®.

DYT16 (PRKRA)

Les primeres mutacions bialléliques del gen PRKRA (protein
activator of interferon-induced protein-kinase EIF2AKa) es van
descriure I'any 2008 en pacients amb quadre de distonia-
parkinsonisme?®. Recentment s'han descrit casos familiars
amb distonia generalitzada d'inici preco¢ amb mutacions

en homozigosi en PRKRA (la majoria d'ells amb la mateixa

mutacid missense ¢.665C>T, p.Pro222Leu.rs 121434410,

com a probable resultat d'un efecte fundador)®.

Altres entitats que cursen amb distonia-parkinsonisme
(taules Il IV)

Exemples d'aguesta entitat sén la malaltia de Kufor-Rakeb,
la sindrome SENDA o el FBX07 (PARK15), mutacions en els
gens SPG11 o SLC6A3 related dopamine transporter deficiency
syndrome (DTDS), la malaltia de Wilson i els trastorns per
acumulacié de diposits de ferro (NBIA o Neuronal Brain Iron
acumulation) que es resumeixen en la taula Il (distonies

complexes) i taula IV (NBIA).

3.2. Distonia combinada amb
mioclonies (DM)

DYT11 (SGCE)

Les mutacions del gen SGCE (sarcoglican epsilon) sén una causa
freqientde DM d'HAD amb penetranciareduida, caracteritzada
per mioclonies induides per I'accio i amb resposta a I'alcohol’.
S'han descrit al voltant de 80 mutacions diferents (la majoria
d'elles frameshit amb pérdua de funcio, splice-site, nonsense
o delecions d'exons sencers) que codifiquen per un épsilon,

membre de la familia dels sarcoglicans®'.

S'inicia habitualment a la infancia o a I'adolescéncia amb
mioclonies com a clinica predominant i distonia a la regio
cervical o a les extremitats superiors. Les mioclonies poden
provocar-se amb tasques motores, com escriure o dibuixar?.
De cara al consell genétic és important tenir en compte que
els portadors asimptomatics poden tenir amb fregliéncia
comorbiditats psiquiatriques (trastorn obsessiu compulsiu,
ansietat i dependéncia a I'alcohol). Pel que fa al consell genétic
a diferencia de la resta de distonies aillades amb patré d'HAD
i penetrancia reduida, es produeix un fenomen d'imprinting

matern (penetrancia reduida per transmissié materna)?.

Alguns dels pacients amb fenotip de DM pero sense mutacions
en el gen d'SGCE poden tenir mutacions en altres gens, com
ara ADCY5, ANO3, CACNA1B i KCTD17, 1 en altres casos encara

no es troba cap mutacio coneguda®.

DYT23 (CACNA1B)

Aquesta canalopatia pot donar lloc a DM amb un fenotip



similar @ DYT-SGCE també amb un patré d'HAD d'inici a la
infancia. També hi pot haver distonia cervical i axial amb
resposta a I'alcohol i comorbiditats psiquiatriques. No obstant
aixo, la distribucio i les caracteristiques de les mioclonies s6n
diferents, ja que poden afectar extremitats inferiors a més
de les superiors, s'incrementen amb l'accid i son una causa

d'inestabilitat a la bipedestacio®.
3.3. Distonia combinada amb corea

Tant la corea hereditaria benigna (7/TF7) com les mutacions

d’ADCY5 es detallen en el capitol de corees.

4. Distonies associades a
altres trastorns neurologics o
sistémics

Abans classificades com a distonies heredodegeneratives |
secundaries les DC, en qué la distonia domina el quadre clinic,
es resumeixen a la taula lll. També s'inclouen trastorns que
habitualment es presenten amb altres fenotips, pero en els

quals la distonia pot ser un simptoma predominant.

La malaltia de Wilson és un trastorn amb HAR causat per
mutacions en el gen ATP7B que codifica per un transportador
de coure ATPasa. S'han descrit al voltant de 500 mutacions
diferents, la majoria de les quals missense®. Clinicament
pot manifestar-se amb diferents combinacions de disartria,
distonia, parkinsonisme, tremolor o coreoatetosi, entre els 20
i els 30 anys. El diagnostic es basa en la determinacio de la
ceruloplasminémia, cuprémia i cuprdria en 24 hores pero la
seqlienciacio complerta del gen ATP7B permet confirmar el
diagnostic. [dealment caldria realitzar el test genétic a tots els

familiars de primer grau®3,

5. Distonies paroxistiques

Es caracteritzen per episodis de distonia o altres moviments
discinétics separats de periodes lliures de simptomes?. També
es poden acompanyar d‘altres trastorns neurologics com
és el cas de les mutacions d'SLC2A7, i en alguns casos els

simptomes neurologics es poden cronificar i tornar-se “fixes”

També es resumeixen a la taula V.

DYT10 0 DYT19 (PRRT2)

Aquest tipus de distonia paroxistica també d'HAD és la
coneguda com discinésia paroxistica cinesigenica (DPC), la qual
té una prevalenca estimada d'1 per 150.000 habitants®*. En
aquest cas, els episodis consisteixen en moviments distonics
o coreiformes que duren de segons a minuts i que poden ser
tant frequents com de més de 100 cops al dia, desencadenats
per moviments bruscos o startle’. Generalment el moviment
paroxistic apareix a l'extremitat afectada, en cas que la
distonia s'acompanyi d'altres trastorns del moviment. Com en
el cas de DYT8, pot haver-hi una aura prévia, bona resposta a
carbamazepina i absencia de generalitzacio o de progressio.
També es pot trobar historia familiar d'epilépsia a la infancia o
migranya hemiplégica, ja que I'espectre del gen PRRT2 també
inclou I'epilépsia benigna familiar infantil i fenotips combinats

(DPC amb convulsions infantils) 2, 4.

DYT8 (MR1)

Les mutacions d'MR1 (o també conegut com PNKD, Paroxysmal
non-kinesigenic dyskinesia) sén una causa de discinésia
paroxistica no-cinesigénica amb HAD. S'inicia a la infancia o
I'adolescéncia i cursa amb postures distonigues, discinésies
coreigues 0 moviments balistics de les extremitats o de la cara
que poden durar de minuts a hores?*. Abans dels episodis hi
poden haver simptomes premonitoris. Es poden precipitar per
factors desencadenants com ara alcohol, cafeina o estrés i
menys freqlientment amb I'exercici, |a fatiga o el fred mentre
que el descans nocturn pot prevenir els atacs. Els atacs poden
ocorrer diverses vegades al dia o bé algunes vegades al llarg

de la vida.

DYT9 0 DYT18 0 DYT19 (SLC2A1)

Les mutacions del gen SLC2A7T s6n una causa de discinésia
paroxistica induida per l'exercici. Des del punt de vista
molecular suposen una deficiéncia del principal transportador

de glucosa del cervell (GLUTT o transportador de glucosa tipus

1 )35,36.

El ventall fenotipic de les mutacions del gen SLC2A 7 inclou en
un extrem el quadre d'inici a la infancia de discinésia paroxistica
induida per I'exercici, amb atacs de corea, atetosi o distonia

de les extremitats inferiors, precipitats per I'exercici (correr o



caminar), pero a diferéncia de les mutacions d'MR1 o PRRT2,
no hihasensacié premonitoria o aura? Els simptomes milloren
amb glucosa intravenosa o dieta cetogenica permanent,
encara que el quadre pot tornar-se estatic en el temps®.
Altres simptomes acompanyants poden ser epilépsia, ataxia,

anémia hemolitica o espasticitat?

A l'altre extrem de l'espectre del gen SLC2A7T pot ocOrrer

6. Taules

Taula . Distonia aillada amb HAD

un quadre greu de retard psicomotor precog, epilépsia
farmacoresistent, microcefalia, espasticitat, ataxia, tremolor,
distonia, coreoatetosi i ballisme amb un curs evolutiu que
pot ser paroxistic, estatic o estatic amb empitjoraments

paroxistics?,

Altres gens recentment identificats com causants de
moviments paroxistics son KCNMATi FOXG 1378,

Gen Fenotip tipic (Clinical clues)

DYT1/ DYT-TOR1A . .
inferior)

Distonia d'inici precoc (inici per extremitat

Altres fenotips Locus

Edat d'inici tarda

Focal o segmentaria
Espasme escrivent
Afectacié cranial-cervical

DYT1

DYT4 / DYT-TUBB4A
regio bulbar, marxa “hobbie horse”

Inici edat adulta, distonia laringia, distonia
generalitzada, afectacio prominent de la

H-ABC syndrome (hypomyelination
with atrophy of the basal ganglia and
the cerebellum)

Paraplegia espastica

DYT4

DYT6 / DYT-THAP1
o tronc

Inici precog, fenotip mixt. Afectacio cranial
(oromandibular i distonia laringia), cervical

Distonia segmentaria d'extremitats

. DYT6
superiors

DYT23-CIZ1 Distonia ailllada cervical

DYT23

DYT24-ANO3 o d'extremitat superior

Inici tarda de distonia “tremorica” cervical

Blefarospasme o distonia laringia DYT24

Inici edat adulta

DYT25-GNAL )
cervical

Pot evolucionar a generalitzada

Distonia segmentaria amb afectacio

DYT24

Inici precog

cervical

DYT28 / DYT-KM2TB Anartria, disfagia
apraxia oculomotora, dismorfia
facial, alteracions PSQ, retard del

dermatologica i afectacié renal

Distonia focal/segmentaria/generalitzada
Afectacio extremitat inferior, cranial i

Microcefalia, estatura baixa, estrabisme,

desenvolupament, espasticitat, afectacio

DYT28

Taula Il. Distonia aillada amb HAR

Gen Fenotip Locus
DYT1-TOR1A** Artrogriposi, retard del desenvolupament, estrabisme i tremolor DYT1
DYT6-THAP1** Distonia generalitzada amb severa afectacio d'inici precog DYT6
DYT25-GNAL** Inici molt precog (1 any) - DYT25

Generalitzacié a la infancia amb retard mental lleu




Distonia segmentaria o generalitzada d'inici a la infancia (cranial,

face, bulbar muscles and upper limbs)

DYT2-HPCA . . DYT2
cervical, extremitat o parla)
Focal o segmentaria. Inici precog. Distonia afectant regio cervical,
DYT27-COL6A3 cranial, bulbar i extremitat superior early-onset dystonia (neck, DYT27

** Nota: de forma moltinfreqglient, els gens GNAL, THAP1iTOR1A es poden heretar amb HAR. Es tracta de casos de distonia aillada associada

a gens dominants perd en homozigosi.

Taula lll. Distonies complexes

Distonies complexes (aquelles en les quals la distonia domina el quadre clinic pero es troba en el context d'un fenotip

complex incloent altres simptomes a banda dels trastorns del moviment)

Sindrome de Lesch-

Hiperuricémia, cristaldria, retard psicomotor

hiperfenilalaninémia

Distonia, corea, i mental, espasticitat, alteracions de la MOE, Lligata
Nyhan ocasionalment balisme | autolesions (comportaments compulsius), artritis I'X No
DYT/CHOR-HPRT L o '
gotosa, nefrolitiasi, insuficiencia renal
Deficiéncia Descompensacio
d_Acetoacetll-CoA metabolica i dany ganglis No AR No
tiolasa basals que pot cursar
DYT/CHOR-ACAT1 amb distonia i corea
Crisis metaboliques agudes amb dany als ganglis
s <. Distonia, corea basals (predominantment putamen i caudat),
Acidémia glutarica . . . . Sl a
. (habitualment seguint greu hipotonia del tronc macrocefalia, discinésies
tipus | DYT/CHOR- o . . . . " AR No
ales crisis oculogires), oro-facials, espasticitat, deteriorament cognitiu
GCDH . . B . - .
parkinsonisme (més tard) | (variable), hemorragies o higromes subdurals,
cefalees, crisis comicials
\Vomits d'inici neonatal, crisis comicials, letargia,
i hipotonia, cetoacidosis, hiperamaoniemia, retard
Acidaria Distonia, corea sicomotoar, espasticitat, pancreatitis, nefritis
Metilmalénica/ DYT/ onia, corea, P , espasticitat, panc ' ' AR No
CHOR-MUT ocasionalment ataxia estatura baixa, crisis metaboliques agudes amb
confusio o encefalopatia, dany ganglis basals
(sobretot globus pallid)
\/omits d'inici neonatal, crisis comicials, letargia,
hipotonia, cetoacidosis, hiperamoniemia,
Aciddria propionica/ | Distonia, ocasionalment | retard psicomotor, espasticitat, cardiomiopatia, AR No
DYT/CHOR-PCCA/PCCB | corea crisis metaboliques agudes amb confusio o
encefalopatia, dany ganglis basals (sobretot nuclis
putamen i caudat)
Def|C|enC|a. de Retard del desenvolupament, hipotonia axial,
descarboxilasa . . . - . o <
Sy Distonia, ocasionalment | crisis oculogires, ptosis, simptomes autonomics,
aromatic A . ! AR No
R corea, hipocinésia alteracions del son, fluctuacions dilirnes amb
I-aminoacid/ milloria amb el son
DYT-DDC
Hipermanganesémia
amb distonia, . - s L
Cea ; . . . Hipermanganesémia, policitéemia, hepatitis cronica,
policitémia i cirrosi Distonia, parkinsonisme o AR No
- disartria
hepatica
DYT/PARK-SLC30A10
s Retard psicomotor, hipotonia axial, hipertonia
Deficiéncia de . .y o .
. - a extremitats i hiperrefléxia, crisis oculo-gires,
sepiapterin- . . . . P R . 2 N
reductasa/ Distonia, parkinsonisme smptomes ps.|QU|atr!cs,.d|sfunC|o autonomica, AR No
DYT/PARK-SPR fluctuacions ditirnes i milloria amb el descans, no




Deficiéncia de
dihidropteridina

Distonia, parkinsonisme

Retard del desenvolupament, hipotonia
axial, crisis comicials, disfuncid autonomica,

AR

No

reductasa/ hiperfenilalaninémia
DYT/PARK-QDPR P
Deficiéncia
de 6-piruvoil - Irritabilitat neonatal, hipotonia axial, retard
tetrahidrpterina Distonia, parkinsonisme | del desenvolupament, crisis, crisis oculogires, AR No
sintetasa/ disfuncié autonomica, hiperfenilalaninémia
DYT/PARK-PTS
Sindrome del déficit D',.St.or.]!a ' pa_rklnsomsme . .
(d'inici infantil, casos Retard del desenvolupament lleu, hipotonia
de transportador de B . P . : .
dopamina/ at|p|;s d'inici juvenil), trun;al, flater ocular, crisis o;yloglres, iniciacio de AR No
DYT/PARK-SLCEA3 loca\sm_nalment coreaala | l'inici de les sacades, disfuncio bulbar
infancia
Malaltia de Wilson/ | Distonia, ocasionalment Tfemo\'o.r aletejant_, de repos, .d acao, mten_oonal,
) . : discinésies orofacials, disartria, hepatopatia, anell AR No
DYT-ATP7B parkinsonisme i/o corea . p T
de Kayser-Flaisher, simptomes psiquiatrics
Malaltia dels ganglis | Distonia, parkinsonisme | Encefalopatia subaguda, coma (desencadenada
basals amb resposta | (principalment rigidesa), | per febre), paralisi de parells cranials, signes AR NG
a biotina-tiamina/ ocasionalment ataxia, piramidals, signes cerebellosos, disfagia, retras
DYT-SLC19A3 corea intellectual, epilepsia
Sindrome de Moht- _ _ Sorde_sa neurosensqr_lal, ceguesa cortical, Lligata
. Distonia deteriorament cognitiu, alteracions del ) No
Tranebjaerg : . . I'X
comportament, signes piramidals
s Inici juvenil (pérdua de visié subaguda; neuropatia
Neuropatia optica . . . - o . .

s Distonia (mutacio optica hereditaria de Leber), encefalopatia, Mitocon
hereditaria de Leber/ G14459A) espasticitat, disfuncié bulbar, deteriorament drial No
DYT-mtND6 pasticitat, '

cognitiu
G.angI|05|d05| GM1 Signes piramidals, disartria, déficits cognitius (lleus
(tipus lll, forma . . . . > ) .
adult/cronic) Distonia, parkinsonsime | a I‘|n|C|), ano_rmahtats esquelleth_ues, _estatura AR No
DYT/PARK-GLB 1 baixa, clouding corneal, cardiomiopatia
Deteriorament cognitiu, simptomes psiquiatrics,
Aceruloplasminémia | Distonia, ataxia, corea, DM, degeneracio retiniana, anémia, diposits de AR NG

NBIA/DYT/PARK-CP

Trastorns que habitual

parkinsonisme, tremolor

ment es presenten amb alt

ferro hepatics. Diposits de ferro: afectacio més
homogeénia, de caudat, putamen, talem, dentat

res fenotips pero en els quals pot predominar la distonia

Parkinsonisme, distonia,

Ataxia corea, espasticitat,
espinocerebellosa- 3 | paraparésia espastica, AD SCA3
SCA3-ATXN3 neuropatia, motoneurona
inferior
Ataxia espastica del Corea, mioclonies, disartria, retard del
locus %A)Q aI-Iellca. Distonia, atixia dese_nvolupament,_retard mental lleu, hlpodpntla, AR SPGSS
Autosomica recessiva ptosis, estatura baixa, sordesa neurosensaorial,
HSP/KIF1C peus plans, lesions de substancia blanca
Neurodegeneraci6 Parésia espastica progressiva, disartria, disfagia,
associada a deteriorament cognitiu, neuropatia axonal motor,
la proteina de Distonia, parkinsonisme gtroﬁ; nervi optyc,\s!mptomes psiquiatrics, AR NBIAL/
la membrana incontinéncia urinaria SPG43

mitocondrial (MPAN)
HSP/NBIA-C190rf12

Diposits de ferro: GP- banda hiperintensa de la
[amina medullar medial entre GPI i GPE, SN




Taula IV. NBIA

Trastorn/

Trastorns del
moviment

Altres simptomes

Heréncia

Locus

Designacio MDS

Neurodegeneracio

Espasticitat, disartria, deteriorament cognitiu, paralisi

NBIA/DYT/PARK-CP

parkinsonisme

Altres caracteristiques: deteriorament cognitiu, trastorn
PSQ, diabetis mellitus, degeneracio retiniana, anémia

associadaa Distonia, mirada voluntaria, simptomes psiquiatrics, retinopatia
pantotenato-kinasa parkinsonisme, : g ' p P=Iq . pat AR NBIA1
pigmentaria. Acumulacio de ferro en globus pallid, signes
(PKAN)/ corea de I'ull del tigre
NBIA/DYT-PANK2 &
i Deteriorament cognitiu, signes piramidals, simptomes
Neurodegeneraci6 . . ST ; < . PG
. Distonia, psiquiatrics (fenotip adult), ataxia (fenotip a la infancia).
associada a PLA2G6 . . = <1 < NBIA2
(PLAN)/ pa\rk.msonlsme, Acumulacio Fje ferro en globus pallidi sgbstanua negra, AR PARK14
NBIA/DYT/PARK-PLA2G6 ataxia ?e;:rc;den tenir en estriat; pot no haver-hi acumulacio de
Retard intellectual, trastorn del desenvolupament,
Neurodegeneracio deteriorament cognitiu progressiu, crisis comicials,
associada a la proteina espasticitat, estereotipies tipus Rett, trets autistics,
betapropeller (BPAN). Distonia simptomes neuropsiquiatries, trastorns del son, AD NBIAS
També sindrome SENDA incontinéncia urinaria, encefalopatia epiléptica infantil.
NBIA/PARK-WDR45 Diposits de ferro: SN>GP halo hiperintens envoltat d'una
hipointensitat lineal ala SN en T1
L2 Parésia espastica progressiva, disartria, disfagia,
Neurodegeneracio . o . :
. .. deteriorament cognitiu, neuropatia axonal motor, atrofia
associada a la proteina . . Coo R L
Distonia, nervi optic, simptomes psiquiatrics, incontinencia NBIAL/
de la membrana . . Lo AR
. . parkinsonisme | urinaria SPG43
mitocondrial (MPAN) L . o -
HSP/NBIA-C190rf12 Dipdsits de ferro: GP- banda hiperintensa de la lamina
medullar medial entre GPI'i GPE, SN
. . Discinésia oromandibular, disfagia, deteriorament
- . Distonia, ., ) o .
Neuroferritinopatia rkinsonisme cognitiu, alteracions del comportament, ferritina baixa AD NBIA3
NBIA/Corea-FTL SOrea ' | Diposits de ferro: GP, caudat, putamen, SN, nucli vermell,
canvis quistics en ganglis basals, necrosi pallidal
Neuro_degeneracm . . Tetraparésia espastica, deteriorament cognitiu, atrofia
associadaala Distonia, cerebellosa tronc, disartria, disfagia, atrofia del nervi
hidroxilasa d'acids parkinsonisme, | Z~ 7 L ' gla. AR SPG35
grassos (FAHN) ataxia OPtlF’ crsis comicials . .
HSP/NBIA-FAZH Dipdsits de ferro: GP (més subtils que altres NBIAs)
. . Diposits de ferro: Afectacio més homogenia de caudat,
Lo Distonia, <
Aceruloplasminémia < putamen, talem, dentat.
ataxia, corea, AR

Taula V. Distonies paroxistiques

Distribucio

distonia inici

Pistes cliniques: duraci6/
factors desencadenants/

altres

Curs
progressiu

Altres
signes

Tractament

Extremitats/ | Minuts-hores/ Corea CBZialtres
MR1 cara Alcohol, cafeina, estrés Balisme No FAEs DYT8
Segons a minuts/ o . . DYT10
PRRT2 | Extremitats Moviment/ Delsalgessilaesaclgriilf%l.rl]ecisao No CBiIA?StreS 0
AF d'epilépsia o MHF prep DYT19
Extremitats Exercici o gana/ Epilépsia rg l (rzgz,ar ﬁ/lfdc;: bYTis
sLczat | L Ataxia, espasticitat o anémia Retard progress . 0
inferiors " a distonia cetogenica/
hemolitica desenvolupament MH - . ¥ DYT19
estatica) Triheptanoina

*** CBZ (carbamazepina); FAEs (farmacs antiepiléptics); MHF (migranya hemiplégica familiar); MH (migranya hemiplégica).




7. Algoritmes

Figura 1. Flux diagnostic en la distonia

| Distonia? — = Pseudodistonies:

h Mo Tics disténics, inclinacié cefalica (IV PC), escaliosi,
camptocormia “fixa”, subluxacié atlo-axoidea,
Arnold-Chiari, tumoracid teixit subcutani, torticolli
congénita, Klippel-Feil, Satoyoshi, Dupuytren,
neuromuscular (IsaacsSyndrome), espasmes
(hipocalcémia, hipomagnesémia), Sandifer,
Pseudoatetosi

i
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metabélics de causa genética innsh Haetal)
- Prova terapéutica amb levodopa

|
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o NSG

. A Adaptat deVan Egmond ME, et al. | Neurol Neurosurg Psychiatry 2015 (ref 48)
linnah HA, et al. Mov Disord 2018
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Tractament si
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Figura 2. Diagnostic diferencial segons regio inicialment afectada, evolucio, simptomatologiaacompanyant

a la distonia o resposta a la levodopa
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6.

Consens

1. Recomanacions del test
genétic per patologia

1.1. Malaltia de Parkinson i
parkinsonismes

Malaltia de Parkinson

» Lestudi genétic a la MP esta justificat, en general, quan hi
ha antecedents familiars de MP, quan la malaltia debuti
a una edat precog (<40 anys) o bé en pacients amb una

presentacio clinica atipica.

Paralisi supranuclear progressiva i degeneraci6 corticobasal
» Elgenotip H1/H1 és un factor de risc genétic no Gtil per al
diagnostic de PSP o DCB, ja que esta present com a minim

al 50 % del individus sans.

» En els casos d'inici <60 anys amb almenys un familiar
de primer grau afecte amb un fenotip similar (DFT,
PDP o DCB), la sequenciacio del gen MAPT pot ajudar a
determinar la causa de la malaltia. Només cal seqiienciar
els exons 9 al 13 de MAPT.

» Esta recomanada l'analisi de l'expansio del gen

(9orf72 en malalts amb inici de la malaltia < 70 anys

deteriorament

amb parkinsonisme  atipic, cognitiu

frontotemporal i historia familiar de DFT o ELA.

Atrofia multisistémica

» Proposem que nomeés en situacions dalta sospita
diagnostica esta justificat analitzar el gen de la SCA17 o
el de la SCA3.

» En casos amb AMSc amb presentacié clinica atipica o
alteracions en la RNM suggestives de FXTAS, recomanem
realitzar la determinacié de I'X-Fragil (repeticions al gen
FMR1).

FXTAS

En homes >50 anys amb caracteristiques cliniques i/0

radiologiques congruents amb FXTAS es recomana I'analisi de

la premutacio del gen FMR1.

Malaltia de Wilson

» Enelscasos de parkinsonisme d'inici primerenc amb algun
element atipic per al diagnostic de MP o alteracions a la
RMN cerebral als ganglis basals, esta indicat fer I'analisi de
ceruloplasming, cuprémia i cuprdria de 24 hores (aquesta
darrera és indispensable).

» En els casos en qué la cuprémia, cupriria de 24 hores
i/0 ceruloplasmina estiguin alterades es recomana la
sequienciacio completa del gen ATP7B.

» Enels casos d'alta sospita amb determinacio bioguimica
no inequivoca es recomana la sequienciacio completa del
gen ATP7B.

» Desaconsellem per tant la biopsia hepatica pel diagnostic
de Wilson ja que la seqlienciacid del gen comporta el
diagnostic etiologic de la malaltia de Wilson i evitarem els

riscs de la biopsia hepatica.

Parkinsonismes familiars infreqiients

La realitzacid6 d'una RM cerebral pot ajudar a l'orientacio
diagnostica genética en aquests casos. La determinacio
de ferritina o ceruloplasmina pot orientar quin gen hem d’
analitzar primer. Esta indicat fer a I'analisi genética del gen
corresponent quan les caracteristiques cliniques i I'inici de la
malaltia es correspongui amb l'evidéncia disponible. Malgrat
tot, donada la gran variabilitat i complexitat fenotipica,
la raresa d'aquestes variants, la llarga llista de malalties
possibles i, en consequiéncia, en la majoria dels casos, la baixa
probabilitat d'identificar el gen responsable en la primera
analisi, recomanem la realitzaci6 d'una seqienciacié d'exoma
complet, i si és possible en més d'un membre afecte de la

familia.

1.2. Corees

Malaltia de Huntington

Enles Guies de I'European Federation of Neurological Societies
(EFNS) per al diagnastic molecular de trastorns neurogenétics,
el test genétic de la MH es recomana (Nivell B) davant
un pacient amb clinica de corea progressiva i alteracions
neuropsiquiatriques, amb o sense historia familiar positiva de

MH, i inexplicable per altres causes.



Corees hereditaries negatives per a la MH

En les guies esmentades de I'EFNS, es conclou que no es
poden donar recomanacions per al diagnostic genétic per a
cap dels gens rars que ocasionen fenocopies de la MH. Des
del GETM-CAT de I'SCN aconsellem fer NGS en aguests casos.

1.3. Paraparesies espastiques i
ataxies

Ataxies

» larecomanacio de la EFNS per a I'estudi genétic d'ataxies
recessives és iniciar I'estudi amb l'ataxia de Friedreich,
especialment si hi ha una neuropatia sensitiva i abséncia
d'atrofia cerebellosa marcada a la neuroimatge. Lestudi
molecular per a les ataxies amb apraxia oculomotora,
I'ataxia-telangiectasia o I'ataxia amb deficit de vitamina
E es recomana quan hi ha troballes bioquimiques, com
ara nivells reduits d'albdmina o vitamina E o augment del
colesterol o alfafetoproteina al sérum (veure Figura 1 del
capitol d'Ataxies).

» Una eina (til, donada la complexitat diagnostica d'aquest
tipus d'ataxies no Friedreich, es pot trobar a http: /www.
radial-ataxia-algorithm.com. En aquesta pagina es poden
introduir dades cliniques, neurofisiologiquesiradiologiques
d'un pacient amb ataxia autosomica recessiva i el sistema
elabora un llistat amb les ataxies que amb més probabilitat
concordarien amb les dades introduides. No obstant aixo,
la superposicio fenotipica dels diferents genotips i el fet
que algunes formes recessives només s'hagin descrit en
unes poques families, la qual cosa dificulta la correlacid
fenotip-genotip, fa de la seqiienciacié de I'exoma complet
una eina imprescindible en el diagnostic d'aquestes

ataxies recessives.

Paraparésies espastiques

» Perles formes aparentment esporadiques i autosomiques
dominants s'hauria d'estudiar genéticament SPG4 com a
primera opcio.

» Si la sequenciacid genética fos negativa, es recomana
estudi de dosis génica de SPG4 mitjangant MLPA.

»  Si SPG4 és negatiu i I'heréncia és autosomica dominant,
aleshores els seglients passos serien estudi de SPG3A (en
casos d'inici abans dels 20 anys), SPG31iSPG10 (en casos

associats a neuropatia periférica).

=  Ales formes amb atrofia del cos callos estaria recomanat
estudiar SPG11iSPG15 a les formes ataxiques SPG7.

» De totes maneres, aquestes recomanacions estan en
fase de revisid i de fet la xarxa europea de malalties
neurologiques rares proposa estudi d'SPG4 i si fos negatiu
passar a la seqlienciaci6 de I'exoma complet (comunicacié

personal).

1.4. Distonia

» Sollicitar I'estudi de delecid GAG del gen TOR7A (DYT1) en
pacients amb distonia aillada d'inici preco¢ (menys de 26
anys) o en pacients de més de 26 anys pero amb historia
familiar de distonia.

» Silasospita és de DRD, llavors cal sollicitar GCH7 (DYT5a)
0 TH(DYT5b).

» Encas de fenotip de distonia amb mioclonies, cal sollicitar
SGCE (DYT11).

» la nostra recomanacid és sollicitar NGS en cas de

negativitat dels gens anteriors.

2. Consens de la Societat
Catalana de Neurologia per a
I'estudi genétic en trastorns
del moviment

Malgrat que en alguns casos concrets, tal com s'ha explicat en
les recomanacions per patologia, es pot arribar al diagnostic
amb |a sequienciacio d'un sol o d'uns pocs gens, en la majoria
de casos caldra fer la NGS per arribar a un diagnostic i a un

consell geneétic precisos.

Tot i que la NGS superaria en temps i en cost el preu de fer
I'estudi de gen aillat, el preu de la seqlenciacié d'un gen pot
oscillar entre 150 i 250 euros cadascun, mentre que el cost
aproximat de fer un exoma complert o NGS amb més de 100

gens pot oscillar des de 500 fins a 1.300 euros.

Per tant, les noves técniques de seqlienciacié massiva o NGS
ens permetran avaluar el genoma a un cost relativament
baix en comparacio a la sequienciacio gen a gen en casos
de diagnostic complex, fent-ho en menys temps, i obtenint

per tant una major eficiéncia, sense oblidar les implicacions



etiques ila complexitat interpretativa de les teécniques de NGS.

Es important que tots aquests resultats siguin valorats pel

neuroleg juntament amb I'equip de suport de genética.



