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CAso cLIiNICO

Hallazgos clinicos y moleculares en una paciente con ataxia por
deficiencia de vitamina E, homocigota para la mutacion ¢.205-1G>C

en el gen TTPA

Clinical and molecular findings in a patient with ataxia with vitamin E deficiency,
homozygous for the ¢.205-1G>C mutation in the TTPA gene

Carmen Esmer," Abel Salazar Martinez,2 Enrique Renteria Palomo,® Antonio Bravo Oro?

RESUMEN

Introduccién. La ataxia por deficiencia de vitamina E es causada
por mutaciones en el gen TTPA. Esta caracterizada por ataxia,
arreflexia, temblor cefélico, pérdida de la propiocepcion, Babins-
ky, disdiadococinesia, retinitis pigmentosa y cardiomiopatia.
Caso clinico. Se traté de una paciente del sexo femenino de 11
afios, padres consanguineos, valorada por dolor y parestesias en
miembros inferiores, disartria y problemas para escribir y mas-
ticar. El examen fisico mostré fuerza distal disminuida, hiperre-
flexia, Babinsky, disminucién en la propiocepcion, pie cavo bila-
teral, dismetria, disdiadococinesia y Romberg positivo. El estudio
para ataxia de Friedreich resulté normal, aunque presentd bajos
niveles de a-tocoferol y se identific6 una mutacién homocigota
€.205-1G>C en el gen TTPA. Se inici6 tratamiento con vitamina E
con lo que mostré mejoria.

Conclusiones. Ante la presencia de manifestaciones parecidas
a la ataxia de Friedreich se sugiere evaluar niveles plasmaticos
de a-tocoferol y realizar estudios genéticos confirmatorios. El
tratamiento con vitamina E disminuye los sintomas en los afec-
tados y los presintomaticos no desarrollan manifestaciones del
trastorno. Se han reportado pocos casos en Latinoamérica. En
esta paciente se encontré una mutacién en estado homocigoto
fuera de las areas de mayor prevalencia. Dichos hallazgos clini-
cos pueden indicar que la mutacién ¢.205-1G>C se asocia con un
cuadro severo.
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ABSTRACT

Background. Ataxia with vitamin E deficiency is a disorder caused
by mutations in the TTPA gene. Common symptoms include ataxia,
areflexia, head titubation, loss of proprioception, Babinsky sign,
dysdiadochokinesia, pigmentary retinopathy and cardiomyopathy.
Case report. The patient was the first child of consanguineous
parents. She presented at 10 years of age due to bilateral lower
limb pain and numbness and difficulty in speech, writing and chew-
ing. Physical examination showed dysarthria, diminished distal
strength, hyperreflexia, positive Babinsky sign, decreased proprio-
ception, pes cavus, dysmetria, dysdiadochokinesia and positive
Romberg sign. Genetic screening for the Friedreich’s ataxia gene
resulted negative, a-tocopherol levels were low and TTPA gene
sequentiation detected the homozygous mutation ¢.205-1G >C in
intron 1. Treatment was initiated with vitamin E, showing improve-
ment of symptoms.

Conclusions. The presence of Friedreich’s ataxia-like phenotype
suggests the need to perform tests of plasma levels of a-tocopherol
and the confirmatory genetic test. Treatment with vitamin E de-
creases symptoms in both affected and presymptomatic individu-
als. Few patients have been described in America, and our case
showed a homozygous mutation outside of high-prevalence areas.
Clinical findings of this patient and a previous case would indicate
that the ¢.205-1G>C mutation is associated with severe symptoms.
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INTRODUCCION

Desde su identificacion por Evans y Bishop en 1922, el
conocimiento sobre las acciones de la vitamina E en el
mantenimiento de la estructura y funcioén neurologica ha
aumentado considerablemente.! La vitamina E es liposo-
luble, previene la oxidacion de los lipidos en las membra-
nas y se encuentra ampliamente distribuida en el cerebro
y en la corteza cerebelar. Existen varios isomeros de vi-
tamina E denominados o, B, v, y 6 tocoferol. El isdémero
a-tocoferol es la forma bioldgica mas activa. Se absorbe
en el intestino delgado y los quilomicrones la transpor-
tan hasta el higado donde se une de forma selectiva a las
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), para poste-
riormente ser liberada a la circulacién sanguinea.?? Esta
vitamina se encuentra en casi todos los alimentos, de tal
manera que su deficiencia en individuos sanos es rara y
los estados deficientes se presentan en pacientes con pro-
blemas de mala absorcion de lipidos (como resultado de
colestasis hepatica, intestino corto por reseccion) o en
trastornos genéticos (como fibrosis quistica, abetalipopro-
teinemia y la hipobetalipoproteinemia homocigota), pro-
vocando un cuadro grave y progresivo de degeneracion
espinocerebelosa caracterizado por ataxia y arreflexia con
dafio al nervio periférico.*”’

La ataxia por deficiencia de vitamina E (AVED;
OMIM #277460) es un trastorno neurodegenerativo here-
dado en forma autosomica recesiva, descrito por primera
vez por Burck y colaboradores en 1981.% El padecimien-
to se produce por la presencia de mutaciones en el gen
TTPA, localizado en el cromosoma 8q13.1, que codifica la
proteina del trasportador del a-tocoferol.>!? Actualmente,
en los estudios por secuenciacion del gen, se han identi-
ficado 25 mutaciones, que pueden ser del tipo de sentido
erroneo, sin sentido, con corrimiento del marco de lectura,
mutaciones en el sitio de corte y empalme y deleciones.'!

Las primeras manifestaciones se observan, en prome-
dio, entre los 4 y 18 afios de edad en individuos sin el
antecedente de trastornos de malabsorcion. El cuadro esta
caracterizado por ataxia progresiva, ausencia de reflejos
miotaticos, temblor cefalico, pérdida de la propiocepcion,
Babinsky, disdiadococinesia, retinitis pigmentosa, dismi-
nucién de la agudeza visual y cardiomiopatia.'>!3

La prevalencia no es bien conocida pero se considera
baja. Zortea y colaboradores, en un estudio epidemiold-
gico realizado en Italia, encontraron una prevalencia de

3.5:1,000,000.'4 Las regiones con un mayor niimero de
casos son el norte de Africa e Italia, en las que el pade-
cimiento ocurre por la presencia de una mutaciéon comun
con efecto de fundador c.744delA."> Ademas, existen re-
portes de casos en otros paises de Europa, Asia y un me-
nor nimero en América, donde se han descrito el resto de
mutaciones.'®

En este trabajo se describen los hallazgos clinicos y
moleculares en un caso de ataxia por deficiencia de vita-
mina E, homocigoto para la mutacion ¢.205-1G>C en el
gen TTPA en la que el fenotipo clinico no se encuentra
bien caracterizado.

CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino de 11 afios, de raza mestizo-
mexicana, con abuelos y bisabuelos nacidos en México,
padres consanguineos (tio-sobrina en 3°" grado), produc-
to de la cuarta gesta, tres medios hermanos vivos y sanos
(de 28, 24 y 23 afios) y un hermano de 6 afios. Desde el
inicio de la marcha autébnoma, a los 16 meses, muestra
caidas frecuentes y calambres durante el sueflo en forma
aislada. A los 10 aflos inicié con dolor y parestesias en
miembros inferiores, principalmente durante la deambu-
lacion. Fue evaluada por ortopedia. Se noto el trastorno
de la marcha. En la radiografia de pelvis se observo el
aplanamiento de las epifisis femorales y se le recomend6
rehabilitacion fisica. En las ultimas semanas, los padres
observaron problemas para escribir, dificultad para mas-
ticar y cambios en el tono de la voz. A la exploracion
neurologica se observaron las funciones mentales con-
servadas con lenguaje disartrico, fondo de ojo normal,
pares craneales normales, fuerza distal disminuida 4/5
en las cuatro extremidades con marcada debilidad del
tibial anterior, hiperreflexia generalizada, Babinsky bi-
lateral, sensibilidad al tacto y dolor, temperatura normal,
disminucién de la percepcion de la vibracion en miem-
bros inferiores, discriminacion de la posicion articular
adecuada, pie cavo bilateral, marcha plantigrada sin base
de sustentacion amplia, discreta dismetria y disdiadoco-
cinesia, Romberg positivo. Cardiopulmonar sin compro-
miso, abdomen sin visceromegalias.

Se realiz6 el estudio radiologico de la columna ver-
tebral. Result6 con ligera escoliosis a la izquierda de co-
lumna toracica, velocidad de conduccion nerviosa normal,
tele de torax sin cardiomegalia, resonancia magnética de
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craneo sin alteraciones en el cerebelo ni en la sustancia
gris o blanca. Valoraciones por oftalmologia y cardiolo-
gia, normales. Los estudios de laboratorio resultaron con
alfafetoproteina 1.02 ng/ml (0.00-13.60 ng/ml), colesterol
121 mg/dl (<200 mg/dl), HDL 40.0 mg/dl (>65 mg/dl),
LDL 67.8 (100-129 mg/dl), triglicéridos 66 mg/dl (<200
mg/dl). Se canaliz6 a genética con la sospecha diagnosti-
ca de ataxia de Friedreich (FRDA). Después de estos se
realizo el analisis del expandido GAA en el gen FXN que
resultod normal.

Se decidio determinar los niveles de a-tocoferol que
se encontraron en 1.1 mg/l (5-12 mg/1), por lo que se ini-
ci6 tratamiento con vitamina E (400 unidades diarias). Al
mes de iniciado el tratamiento, se observoé mejoria par-
cial. Mostré mayor longitud del paso y mejor seguridad
al caminar. También disminuyeron los sintomas como la
disartria, dismetria y disdiadococinesia.

Se extrajeron 5 ml de sangre periférica y se colocaron
con EDTA. Posteriormente, se realizo la extraccion de
ADN (acido desoxirribonucleico) mediante técnicas ha-
bituales. El gen TTPA se analiz6 mediante PCR (reaccion
en cadena de la polimerasa) en ADN genomico altamen-
te purificado. Se llevd a cabo la secuenciacion unidirec-
cional de las regiones codificadoras (5 exones, 837 pares
de bases) incluidas 20 pares de bases de ADN intrénico y
las regiones altamente conservadas de las uniones exén-
intron. Se identifico una mutacion homocigota ¢.205-
1G>C por un cambio de una guanina por una citosina en
la posicidn -1 del intron 1. Esta mutacion ocurrio en el
sitio aceptor del splicing. Se salt6 el exon dos y cred un
corrimiento del marco de lectura y un codén de termina-
cion en la proteina después del aminoacido 68.

DISCUSION

Las ataxias hereditarias son un grupo de patologias con
diversidad de etiologias, en las que los avances en bio-
logia molecular han permitido la identificacion de los
numerosos genes responsables. La clasificacion mas
reciente se basa en el patron de herencia: autosémicas
dominantes, autosémicas recesivas, ligadas al X y mito-
condriales. Anteriormente se agrupaban, segtin el meca-
nismo patologico, en congénitas, metabolicas, degene-
rativas o por la edad de presentacion, con inicio precoz
antes de los 20 afios o con inicio tardio después de los
20 afios.!”-18

En este caso, los antecedentes familiares de consan-
guinidad y los hallazgos clinicos hicieron sospechar de
una variante autosémica recesiva de heredoataxia. Ante
estos hallazgos, los principales diagnoésticos diferenciales
que se establecieron fueron la FRDA (OMIM #229300),
la abetalipoproteinemia (OMIM #200100) y la enferme-
dad de Refsum (OMIM #266500), los cuales presentan
primordialmente manifestaciones progresivas de afeccion
al cerebelo sin atrofia, tallo, tractos espinocerebelosos y
otros signos que permiten, en ocasiones, su diferenciacion
clinica.'?

Una de las mayores dificultades en la distincion cli-
nica de estos padecimientos es que la AVED y la FRDA
muestran similitudes importantes, como ataxia progresi-
va, disartria, ausencia de reflejos miotaticos, Babinsky,
disminucion de la sensibilidad a la vibracion y neuropatia
predominantemente axonal sensitiva. Las afecciones es-
queléticas, como escoliosis y pie cavo, son mas frecuen-
tes en la FRDA, mientras que el temblor cefalico es mas
caracteristico en AVED. Ambos padecimientos comparten
manifestaciones no neuroldgicas, como cardiomiopatia y
diabetes, aunque son mas frecuentes en FRDA, mientras
que los pacientes con AVED presentan distonia, deterioro
cognitivo y episodios psicoticos en edades mas tardias,
por lo que no son signos que ayuden al diagnostico en
edad pediétrica (Cuadro 1).!%13

El cuadro clinico de la paciente inicid dentro del
rango de edad descrito para el padecimiento, de cuatro
a quince afos. Su sintoma inicial fue el trastorno de la

Cuadro 1. Signos clinicos que diferencian AVED de FRDA

Manifestacion clinica FRDA AVED
Pie cavo + Raro
Escoliosis + Raro
Neuropatia periférica + Ocasional
Debilidad muscular + -
Babinsky + (+)
Retinitis pigmentosa - (+)
Disminucién de agudeza visual Raro (+)
Cardiomiopatia + (+)
Diabetes mellitus tipo | + (+)
Temblor cefalico Raro +
Alteraciones de conduccion

cardiaca + Raro
Episodios psicéticos - +

+: generalmente presente; (+): depende de la mutacion; —: generalmente ausente.
FRDA: ataxia de Friedreich; AVED: ataxia por deficiencia de vitamina E
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marcha, que en ese momento evidenciaba mas una alte-
racion en la propiocepcion por daiio a cordones posterio-
res. El examen neurologico mostré un cuadro incipiente
de afeccion cerebelosa, sin problemas visuales, hipore-
flexia, distonia o temblor cefalico. Hasta el momento
no existe un consenso para los criterios diagndsticos de
AVED. La evidencia en la literatura indica que, ante la
presencia de un fenotipo neurolégico parecido a la ata-
xia de Friederich, se realice la determinacion de niveles
plasmaticos de a-tocoferol mediante un estudio relativa-
mente facil y accesible.!” Aunque no hay un rango uni-
versal de niveles de vitamina E y depende de los méto-
dos estandarizados en cada laboratorio, se espera que la
concentracion plasmatica de a-tocoferol sea menor a 1.7
mg/l en los casos con AVED. Cuando, ademas, se iden-
tifican sintomas de mala absorcion intestinal lipidica, se
diagnostica abetalipoproteinemia.!?

Otros estudios diagndsticos, como la neuroimagen,
tienen utilidad limitada, ya que solo la mitad de los ca-
sos presentaran algiin grado de atrofia cerebelosa. Por otro
lado, los estudios neurofisiolégicos son inespecificos, ya
que la velocidad de conduccién nerviosa motora y sen-
sorial son normales y los potenciales evocados somato-
sensoriales pueden mostrar incremento de las latencias no
especifico para la enfermedad.?’

La mayoria de los casos de AVED provienen de paises
de Europa del mediterraneo y estan asociados con con-
sanguinidad, lo cual es comun en los padecimientos con
herencia autosémica recesiva que presentan baja frecuen-
cia.?! Pocos pacientes se han descrito en América. En este
caso, el papel de la consanguinidad se evidencié al demos-
trar una mutacion en estado homocigoto en una paciente
mexicana. Esto aporta informacién acerca del perfil de
mutaciones que pueden encontrarse fuera de las areas de
mayor prevalencia del padecimiento.

El gen TTPA es, hasta el momento, el Ginico asociado
a AVED.?? La secuenciacion de los exones y de las unio-
nes exon/intron detecta mutaciones en el 90% de los indi-
viduos afectados. Las mutaciones mds frecuentes son la
c.744delA en el exén 5 en pacientes del norte de Africa
y las mutaciones ¢.513 514insTT, ¢.400C>T, c.486delT
en familias del norte de Europa.®!'? Entre las 25 mutacio-
nes descritas a la fecha se conocen al menos seis muta-
ciones poco patogénicas. La mejor caracterizada por su
frecuencia, desde el punto de vista clinico, es la mutacion
¢.303T>G con inicio de sintomatologia después de los 10

afios, curso clinico leve y mayor frecuencia de retinopa-
tia. Otras 13 mutaciones, como la c¢.744delA, muestran un
fenotipo grave con inicio antes de los 10 afios y alto ries-
go de cardiopatia. Las seis mutaciones restantes no tienen
un fenotipo definido. Entre ellas se encuentra la mutacion
c.125-1G>A.1°

El tnico caso descrito previamente tiene origen fran-
cés y una mutacion heterocigota compuesta c.744delA/
c.125-1G>A. Sus sintomas iniciaron a los 2 afios de
edad con un curso clinico rapidamente progresivo con
ataxia, disartria y arreflexia; a los 13 afos perdio la ca-
pacidad de deambulacidon y puede considerarse como
uno de los pacientes con inicio mas temprano de las ma-
nifestaciones y de la discapacidad en la marcha, entre
los descritos por Cavalier y colaboradores.!3> Nuestro
caso es el primero con homocigocidad para la muta-
cion intronica que también mostrd un cuadro severo con
inicio temprano de las manifestaciones, pero con muy
buena respuesta a la suplementacion con vitamina E. Se
describe que los pacientes con fenotipo grave presentan
mutaciones que afectan los sitios de corte y empalme y
que generan codones de término prematuros que alteran
marcadamente la funcién de la proteina. En cambio, los
casos que son heterocigotos con una mutacioén con sen-
tido erroneo (cambio de un aminoacido por otro) en uno
de los alelos producen una proteina mutante con cierta
actividad residual que favorece la presencia de manifes-
taciones menos graves. Las mutaciones que cambian un
aminoacido por otro también presentan fenotipo grave
cuando se afectan residuos funcionales importantes de
la proteina.!!

La AVED es el mejor ejemplo de las alteraciones
neurologicas que se presentan por la deficiencia cronica
de vitamina E. Sus vias habituales de accion atn no se
comprenden del todo, aunque se han descrito tres acciones
principales que incluyen su papel como antioxidante en el
sistema nerviosos central y retina. También regula la ac-
cion de diferentes enzimas; por ejemplo, inhibe la proteina
kinasa C, la 5-lipoxigenasa y la fosfolipasa A2 y activa la
proteina-fosfatasa 2 y la diacilglicerol-kinasa.”3 Ademas,
regula genes encargados de la apoptosis, en la regulacion
del ciclo celular y de los receptores de lipoproteinas.?* De
tal manera que la fisiopatogenia de la afeccion cerebelosa
parece estar ocasionada por dos mecanismos: dafio por ra-
dicales libres y defectos en la reparacion del dafio mono o
bicatenario en el ADN.!!
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Por esta razon, el tratamiento para la AVED consiste
en la administracion de dosis altas de vitamina E de por
vida para normalizar los niveles plasmaticos. Aunque no
se cuenta con estudios que determinen la posologia op-
tima, se recomienda administrar entre 800 y 1500 mg o
40 mg/kg diarios de vitamina en nifios.>> Algunos de los
sintomas, como la ataxia o el deterioro cognitivo, pueden
ser reversibles. Sin embargo, en pacientes adultos, los
trastornos de propiocepcion y alteraciones de la marcha
pueden permanecer.!> En caso de no recibir tratamiento
los pacientes pierden la deambulacion y requieren usar si-
lla de ruedas entre los 11 y 50 afios por la progresion de
la ataxia. En este caso, tras dos afios de recibir vitamina E
en dosis de 800 unidades diarias, la paciente mostrd me-
joria en el lenguaje, ya no hay dolor en las extremidades,
mejor coordinacion, persiste con parestesias, la positivi-
dad a maniobra de Romberg ha disminuido considerable-
mente, sin dismetria ni disdiadococinesia. El tratamiento
en individuos presintomaticos es exitoso ya que no desa-
rrollan manifestaciones del trastorno. Por este motivo, la
deteccion temprana es importante entre las familias con
AVED.20:25

Queda mucho por investigar sobre las acciones de la
vitamina E en el sistema nervioso central. Ademas de sus
funciones como antioxidante, puede tener propiedades
antiinflamatorias y neuroprotectoras. Los estudios actua-
les se han enfocado en demostrar un efecto benéfico de
la suplementacion presintomatica de la vitamina E, sola o
formando parte de complementos multivitaminicos, sobre
la pérdida neuronal en padecimientos como la enfermedad
de Alzheimer y otros tipos de demencia, como el deterioro
cognitivo por la edad y la esclerosis lateral amiotrofica,
entre otros.?627

Para el diagnostico etiologico de las heredoataxias
en nifios se requiere realizar un analisis sistematico de
las manifestaciones neuroldgicas y no neuroldgicas
acompaiiantes de los datos de compromiso cerebeloso.
Aunque los estudios bioquimicos, neurofisioldgicos y
de neuroimagen pueden ser de utilidad, en ocasiones
solamente el analisis molecular permite la confirmacion
diagnostica de un padecimiento especifico. La sospecha
de AVED se establece en pacientes sin cuadros de mala
absorcion intestinal y con un cuadro neuroldgico similar
a la FRDA. Es primordial confirmar el padecimiento en
las primeras fases de la enfermedad, ya que la suplemen-
tacion oportuna detiene la progresion de la enfermedad

y, dependiendo de la edad, puede disminuir algunas de
las manifestaciones neuroldgicas y, en algunos casos, se
logra la remision completa.

Autor de correspondencia: Dr. Antonio Bravo Oro
Correo electronico: antoniobravooro@hotmail.com
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