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Paraparesia espastica
hereditaria por mutacion en
SPG5/CYP7B1 con potenciales
implicaciones terapéuticas

Hereditary spastic paraparesis due to
SPG5/CYP7B1 mutation with potential
therapeutic implications

Sr. Editor,

La paraparesia espastica secundaria a mutaciones en
SPG5/CYP7B1 es una enfermedad extremadamente rara,
con una prevalencia estimada de 1:1.000000". Hasta la fecha
se han publicado 56 familias con SPG5 a nivel mundial.
Aunque una serie epidemioldgica refleja la presencia de
SPG5 en Espana (5 casos)?, hasta la fecha no se ha publicado
informacion sobre fenotipo clinico ni hallazgos moleculares
especificos. Los pacientes suelen manifestar los primeros
sintomas en infancia o adolescencia, perdiendo la habilidad
para la marcha independiente a los 23 anos aproximada-
mente tras el inicio de la enfermedad. Suele tratarse de
fenotipos puros, aunque existen casos de formas complejas.

Presentamos el caso de 2 hermanos afectos sin
antecedentes de enfermedades neuroldgicas directos, pero
con padres consanguineos (fig. 1). Ambos comienzan
seguimiento en consultas de neurologia por un trastorno de
la marcha iniciado en la adolescencia. El paciente 1 presenta
problemas para caminar desde los 16 afos, con desarrollo
posterior de signos de espasticidad en miembros inferiores
hacia los 20 anos. El cuadro fue progresando hasta precisar

uso de apoyo a los 30 anos vy silla de ruedas a los 55. El
paciente 2 (su hermana), presentd una evolucion similar
con una edad de inicio a los 17 anos, uso de muletas hacia
los 22 y silla de ruedas a los 59 anos. En ambos casos se
considerd el sindrome clinico como una forma de parapare-
sia espastica pura (sin hallazgos otros sintomas neurologicos
complementarios). En la actualidad presentan, ademas, sin-
tomas uroldgicos consistentes en urgencia miccional.

A la exploracion, en los 2 casos la puntuacion en los
test cognitivos fue normal. Ambos presentaban un cuadro

[N

o
. .

Figura 1  Arbol genealdgico familiar. Sombreado en negro los
afectados. En la figura se senalan los pacientes (1 y 2). En
blanco/negro hermano portador no sintomatico.
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consistente en paraparesia espastica con afectacion pre-
dominante de miembros inferiores y debilidad 4/5 por
grupos musculares, datos de piramidalismo (reflejos exal-
tados en miembros inferiores con reflejo cutaneo plantar
extensor bilateral y clonus aquileo no agotable bilateral,
asi como pies cavos) y una disminucion de la sensibilidad
posicional y vibratoria leve en miembros inferiores.

De la fratria de 5, las 2 primeras hermanas habian fal-
lecido, una a los pocos dias del nacimiento y la otra al
ano de vida, por causas desconocidas. El tercer hermano
permanece asintomatico neurolégicamente. Asi mismo, un
primo de sus padres (no valorado) presenté un cuadro sim-
ilar con alteracion de la marcha de inicio en la infancia y
fallecimiento a los 60 afos. Las pruebas de imagen (resonan-
cia magnética craneal y cervical), el electromiograma con
velocidades de conduccion nerviosa y una analitica general
completa no detecto alteraciones significativas en ninguno
de los 2 pacientes.

Previa obtencion de consentimiento informado, se
extrajo ADN de los 2 hermanos afectos y se realizé un anali-
sis de las regiones codificantes de un panel de 109 genes de
paraparesia espastica mediante secuenciacion masiva par-
alela y analisis mediante software de analisis Data Genomics
de Imegen. Todas las variantes con calificacion patogénica
fueron confirmadas mediante secuenciacion Sanger. Se
detecté una variante c.825T>A en homocigosis en el gen
CYP7B1. Este cambio de secuencia crea una sefnal de parada
de la traduccion prematura en el codon 275 (p.Tyr275%), que
resulta en un producto proteico ausente o alterado. El her-
mano mayor sano disponible fue testado siendo portador
en homocigosis de la misma variante (confirmando la seg-
regacion de la mutacion). El resto de familiares no estaban
disponibles para ser analizados. No se realizé un analisis de
la funcionalidad de la proteina. El analisis in silico (Clin-
Var y Varsome) determiné que la variante encontrada era
patogénica. En ambos casos se inicio tratamiento con ator-
vastatina/ezetimiba.

El gen CYP7B1 codifica una enzima (oxisterol-7alfa-
hidroxilasa) que participa en la degradacion del colesterol
a acidos biliares primarios. Su deficiencia esta involu-
crada en la acumulacion de oxisteroles neurotoxicos que
probablemente tengan un papel fundamental en la tox-
icidad selectiva de SPG5 con potenciales implicaciones
terapéuticas?>.

Mediante tratamiento a corto plazo con atorvastatina se
ha observado un efecto significativo en la reduccion del
metabolito tdxico 27-OHC en el suero de pacientes con SPG5,
sugiriendo una estrategia de tratamiento causal en esta
enfermedad*>. Por este motivo, es interesante el diagnds-
tico por la alternativa terapéutica potencialmente eficaz,
aunque hasta la fecha solo validada con marcadores subroga-
dos en una serie pequena. En nuestro caso, el corto periodo

de seguimiento tras inicio de tratamiento con estatinas no
permite sacar conclusiones en este sentido, siendo necesario
a largo plazo un ensayo clinico controlado con placebo que
evalle este tipo de terapias de forma mas exhaustiva.

Financiacion

La presente investigacion no ha recibido ayudas especificas
provenientes de agencias del sector publico, sector comer-
cial o entidades sin animo de lucro.
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