694

CARTAS AL EDITOR

2. Ishida Y, Agata Y, Shibahara K, Honjo T. Induced expression of
PD-1, a novel member of the immunoglobulin gene superfamily,
upon programmed cell death. EMBO J. 1992;11:3887—95.

3. Topalian SL, Drake CG, Pardoll DM. Immune checkpoint bloc-
kade: A common denominator approach to cancer therapy.
Cancer Cell. 2015;27:450—61.

4. Michot JM, Bigenwald C, Champiat S, Collins M, Carbonnel
F, Postel-Vinay S, et al. Immune-related adverse events with
immune checkpoint blockade: A comprehensive review. Eur J
Cancer. 2016;54:139—48.

5. Zimmer L, Goldinger SM, Hofmann L, Loquai C, Ugurel S, Tho-
mas |, et al. Neurological, respiratory, musculoskeletal, cardiac
and ocular side-effects of anti-PD-1 therapy. Eur J Cancer.
2016;60:210—25.

6. Dalakas MC. Neurological complications of immune check-
point inhibitors: What happens when you ‘‘take the brakes
off’’ the immune system. Ther Adv Neurol Disord. 2018;11,
http://dx.doi.org/10.1177/1756286418799864.

7. Yshii LM, Hohlfeld R, Liblau RS, Inflammatory CNS. disease cau-
sed by immune checkpoint inhibitors: Status and perspectives.
Nat Rev Neurol. 2017;13:755—63.

8. Kolb NA, Trevino CR, Waheed W, Sobhani F, Landry
KK, Thomas AA, et al. Neuromuscular complications of
immune checkpoint inhibitor therapy. Muscle Nerve. 2018,
http://dx.doi.org/10.1002/mus.26070.

9. Suzuki S, Ishikawa N. Nivolumab-related myasthenia gra-
vis with myositis and myocarditis in Japan. Neurology.
2017;89:1127—34.

10. Astaras C, de Micheli R, Moura B, Hundsberger T, Hottin-
ger AF. Neurological Adverse Events Associated with Immune
Checkpoint Inhibitors: Diagnosis and Management. Curr Neurol
Neurosci Rep. 2018;18:3.

11. Makarious D, Horwood K, Coward JIG. Myasthenia gravis: An
emerging toxicity of immune checkpoint inhibitors. Eur J Can-
cer. 2017;82:128—36.

12. Menzies AM, Johnson DB. Anti-PD-1 therapy in patients with
advanced melanoma and preexisting autoimmune disorders or
major toxicity with ipilimumab. Ann Oncol. 2017;28:368—76.

13. Cooper DS, Meriggioli MN, Bonomi PD, Malik R. Severe Exacerba-
tion of Myasthenia Gravis Associated with Checkpoint Inhibitor
Immunotherapy. J Neuromuscul Dis. 2017;4:169—73.

14. Salem JE, Allenbach Y, Vozy A, Brechot N, Johnson DB, Mos-
lehi JJ, et al. Abatacept for Severe Immune Checkpoint
Inhibitor-Associated Myocarditis. N Engl J Med. 2019;380:
2377-9.

T. Montalvo Moraleda®*, A. Horga®, L. Galan Davila®,
A. Guerrero Sola®
y L. Silva Hernandez¢

a Servicio de Neurologia, Hospital Clinico San Carlos,
Madrid, Espafa

b Area de Neurologia, Hospital Clinico San Carlos, Madrid,
Espana

< Area de Neurologia, Hospital Puerta de
Hierro-Majadahonda, Majadahonda, Madrid, Espafia

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: tmontalvomoraleda@gmail.com
(T. Montalvo Moraleda).

https://doi.org/10.1016/j.nrl.2019.11.007

Familia espafola portadora de
una mutacion en heterocigosis
compuesta en el gen SPG7: de
la incertidumbre a la realidad
clinica

A Spanish family with a compound
heterozygous mutation in SPG7: From
uncertainty to clinical reality

La paraplejia espastica tipo 7 (SPG7) (MIM # 607259),
es una enfermedad autosomica recesiva (AR) causada por
variantes en el gen SPG7 que codifica la paraplegina,
una metaloproteasa mitocondrial’. Representa aproximada-
mente el 5-12% de las formas autosémicas recesivas y hasta
el 7% de los casos esporadicos del adulto. Posteriormente
se ha relacionado con un complejo sintomatico asociado
a ataxia cerebelosa’, pudiendo ser esta la manifestacion
clinica mas relevante. Sin embargo, las variaciones fenoti-
picas van mas alla, describiéndose casos en la literatura de
oftalmoplejia externa progresiva cronica®, esclerosis lateral
primaria* y parkinsonismo®, entre otros.

Se han descrito mas de 131 variantes patogénicas (HGMD
visitado el 14/07/2019). Reportamos los casos de 3 herma-
nas de una familia espanola con un fenotipo de ataxia y

espasticidad, y portadoras de 2 variantes en un solo nucleo-
tido (SNV) en el gen SPG7 de significado incierto hasta el
momento.

Estudiamos una familia de 7 hermanos de padres no
consanguineos, sin antecedentes familiares de enfermedad
neurologica. Tres de las hermanas referian dificultad progre-
siva en la marcha con inestabilidad y disartria de inicio en
la tercera década de la vida. En la exploracion clinica tras
20 anos de evolucion destacaba: nistagmo multidireccional,
disartria, hiperreflexia global con reflejo cutaneo plantar
extensor bilateral, espasticidad marcada en las extremida-
des inferiores requiriendo soporte bilateral para caminar. La
de mayor edad asociaba, ademas: deterioro cognitivo, oftal-
moparesia, dismetria en extremidades superiores y aumento
de la base para caminar. Todas mostraron atrofia cerebelosa
en resonancia (fig. 1). El resto de los hermanos no estaban
afectados (fig. 2A).

Tras descartar causas secundarias y las mutaciones mas
frecuentes de ataxiay paraparesia espastica en el probando,
se llevo a cabo el estudio genético para el gen SPG7. Al
detectar 2 variantes missense, el estudio se extendio al resto
de hermanos.

Se amplifico el ADN genomico extraido de muestras de
sangre periférica mediante PCR y se realiz6 secuenciacion
convencional en ABI 3730® (Applied Biosystems, Foster City,
CA, EE. UU.). El disefo cubria todos los exones codificantes,
asi como todos los limites exdn-intron. También se realizé un
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Figura 1 Resonancia magnética cerebral. Secuencia T1 corte
sagital. Atrofia cerebelosa.
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Figura 2 Mutacion SPG7 y correlacion clinica. A) Pedi-
gree. AC: atrofia cerebral; DC: deterioro cognitivo; E/HMMII:
espasticidad/hiperreflexia en miembros inferiores; NN: neu-
rologicamente normal; OFP: oftalmoparesia. +: presente; —:
ausente. B) Secuencia Sanger de SPG7. Mutacion en heterocigo-
sis indicada con flechas.

analisis de pequenas deleciones/inserciones y mutaciones
puntuales en la region codificante y los sitios splicing del
gen SPG7.

Se detectaron 2 variantes missense en heteroci-
gosis compuesta (NM_003119.3:¢.1982T>C:p.Met661Thr vy

NM_003119.3:¢c.1948G>A:p.Asp650Asn) en las 3 hermanas
afectas. Dos hermanos no afectos eran portadores alterna-
tivamente de cada una de las variantes y una tercera no
presentaba ninguna de ellas (fig. 2B).

La interpretacion genético-clinica de las variantes se
llevd a cabo estudiando las frecuencias poblacionales,
algoritmos de conservacion (GERP, Phylophen, SiPhy) y de
prediccion de impacto funcional (SIFT, Polyphen, Mutation
Taster, Mutation Assesor, LRT, CADD, Dann) en cada una
de las variantes. Se reviso la informacion sobre variantes
genéticas presentes en el gen SPG7 previamente asociadas
a la enfermedad publicadas en la literatura, asi como a
través de distintas fuentes online (OMIM®, GeneReviews®,
Clinvar, HGMD™ mutation database). También se estudio la
segregacion familiar, aunque no habia muestra disponible de
ninguno de los progenitores.

Las predicciones in silico y los criterios clinicos y
genéticos adicionales estudiados respaldan la posible pato-
genicidad de ambas variantes. La variante p.Met661Thr
no estaba presente en las bases de datos de frecuencias
poblacionales, y se habia detectado en heterocigosidad
compuesta en un paciente con sospecha de paraparesia
espastica pura® y p.Asp650Asn presenta una frecuencia
poblacional del 0,001%, y se habia detectado previamente
en un caso esporadico de un paciente con ataxia como
rasgo primario y afectaciéon de neurona motora superior’.
En ambos casos, todos los algoritmos de conservacion y pre-
diccion de patogenicidad sefalaron impacto funcional en la
proteina.

La familia descrita muestra un cuadro clinico caracteris-
tico, aunque con algunas salvedades. Hay que destacar que
la paciente con mayor evolucion de la enfermedad, ade-
mas de presentar un mayor componente ataxico, manifiesta
sintomas menos comunes como son la oftalmoparesia y el
deterioro cognitivo.

Estas diferencias fenotipicas podrian deberse a una suma-
cion de sintomas durante la progresion de la enfermedad,
aunque no disponemos de un seguimiento prospectivo.

Ambas variantes han sido clasificadas de significado
incierto, descritos en tan solo 2 casos en la literatura. Los
datos clinico-genéticos que reportamos avalan la hipotesis
de su papel patogeno. No obstante, se requieren mas estu-
dios para evaluar con precision la patogenicidad.

Hasta donde sabemos, este es el primer estudio donde
ambas variantes se recogen juntas en una familia con ata-
xia espastica. Aunque la muestra de los padres no estaba
disponible, la segregacion de cada una de las variantes en
diferentes hermanos afectos y no afectos demuestra que
cada una de ellas proviene de un padre diferente.
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Sindrome de encefalopatia R
posterior reversible (PRES)
asociado a SARS-CoV-2. Reporte

de caso

Associated posterior reversible
encephalopathy syndrome (PRES) to
SARS-CoV-2. Case report

Sr. Editor:

Desde el inicio de la pandemia por el nuevo coronavirus
2019, se han reportado multiples asociaciones clinicas, prin-
cipalmente de tipo respiratorio; sin embargo, debido a su
capacidad neurotrépica y neuroinvasiva, también se han
observado diversos sintomas y padecimientos neuroldgicos,
tales como anosmia, disgeusia, cefalea, eventos cerebro-
vasculares, crisis epilépticas, Guillain-Barré y/o encefalitis,
entre otros' .

Presentamos el caso de un paciente con sindrome de
encefalopatia posterior reversible (PRES), asociado al sin-
drome respiratorio agudo grave por coronavirus tipo 2
(SARS-CoV-2).

Masculino de 46 anos de edad, con historial médico y
evolucion intrahospitalaria mostrados en la tabla 1, que ini-
ci6 con mialgias, tos, hiposmia, disgeusia y fiebre 4 dias
antes de acudir al servicio de urgencias, presentando dis-
nea, temperatura corporal de 39,0°C, presion arterial de
130/70 mmHg, saturacion de oxigeno al 85%. En tomogra-
fia simple de torax se observaron multiples areas en patrén
de vidrio despulido de localizacion subpleural y en region
peribroncovascular, de predominio en lobulos inferiores y
consolidaciones subpleurales (fig. 1A). Se realiz6 prueba
nasofaringea por hisopado por transcripcion reversa-PCR

(RT-PCR), la cual resulté positiva para SARS-CoV-2. Se inici6o
tratamiento con hidroxicloroquina, azitromicina y cefuro-
xima. Tres dias después presentd exacerbacion de disnea
y descenso de saturacion de oxigeno al 60% requiriendo
ventilacion mecanica invasiva (VMI) e ingreso en la Unidad
de Terapia Intensiva; desde el ingreso presentd descon-
trol hipertensivo con presion arterial media (PAM), 120-130
mmHg de dificil control. Se llevo a cabo la extubacion 9
dias después (dia 22 desde el inicio de los sintomas), con
presencia de desorientacion, agitacion psicomotriz y des-
conexion con el medio, por lo que se realizd resonancia
magnética (RM) con contraste, presentando imagenes hipe-
rintensas subcorticales y en sustancia blanca occipitales y
frontales bilaterales en secuencia T2 y FLAIR, hipointensa
en T1, sin restriccion a la difusion y sin reforzamiento tras
el contraste (fig. 1B,C), EEG normal; 48 h posteriores a la
extubacion, presento criterios de intubacion orotraqueal,
requiriendo nuevamente VMI por 7 dias. Tras la segunda
extubacion ain mostraba desorientacion, la cual fue mejo-
rando con el paso de los dias, sin referir en ningln momento
déficit visual, presentando cuadriparesia de predominio en
MPI la cual mejord logrando marcha con apoyo al egreso. Fue
egresado el dia 34 de estancia intrahospitalaria, sin alte-
raciones en funciones mentales, persistiendo debilidad de
extremidades inferiores. La IRM de control 15 dias después
de la inicial reporto desaparicion de imagenes hiperintensas
a nivel frontal y occipital, lo cual es compatible con PRES
(fig. 1D).

El PRES se reconoce como una condicion neurold-
gica caracterizada por crisis epilépticas, alteracion del
estado de consciencia, alteraciones visuales y/o cefalea
con neuroimagen tipica donde se observa edema vasogé-
nico subcortical reversible en regiones parieto-occipitales
principalmente. Se han identificado en el sindrome asocia-
ciones clinicas como descontrol hipertensivo, enfermedad
renal o neoplasias, asi como factores implicados, entre
ellos: encefalopatia hipertensiva, enfermedades infeccio-
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