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RESUMEN

El término ataxias cerebelosas hereditarias comprende un amplio espectro de trastornos
neuroldgicos en los cuales la ataxia es el sintoma principal. Conforman un complejo grupo
de entidades cuyo reconocimiento es esencial para el correcto asesoramiento genético, el
adecuado control clinico y, en algunos casos, el apropiado abordaje terapéutico. La riqueza
clinico-semiolégica y los avances en la biologia molecular han convertido a las ataxias

hereditarias en uno de los temas mas apasionantes de la neurologia.
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El diagnéstico clinico de los subtipos de ataxias es complicado, por la prominente
superposicién de fenotipos entre los subtipos genéticos. En este articulo abordamos los
principales avances neurofisiolégicos, clinicos y genéticos de las ataxias cerebelosas
hereditarias.

Palabras clave: ataxias cerebelosas hereditarias, asesoramiento genético, biologia

molecular, fenotipos.

ABSTRACT

The term “Hereditary cerebellar ataxia” comprises a wide spectrum of neurological
disorders where ataxia is the main symptom. Hereditary ataxias are a complex group of
entities, in which detection is essential for an adequate genetic assessment, satisfactory
clinical control and in some cases, a suitable therapeutic approach. Clinical semiology
variety and molecular biology advanceshave become hereditary ataxias one of the most
interesting subjects inside neurology. Subtypes clinical diagnosis of ataxias is complicated by
the salient overlap of phenotypes between genetic subtypes. In this article, we refer to the
most important neurophysiological, clinical and genetics advances of hereditary cerebellar
ataxias.

Keywords: hereditary cerebellar ataxias, genetic assessment, molecular biology,

phenotypes.
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Introduccion

La palabra ataxia proviene del antiguo griego y significa "ausencia de orden". Denota un
trastorno de la coordinacién de los movimientos causado por el cerebelo y/o sus conexiones
aferentes y eferentes, aunque también puede ocurrir por alteraciones del I6bulo frontal,
aparato vestibular, la médula espinal (cordones posteriores), los nervios periféricos o su

combinacién.®)
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La ataxia cerebelosa comprende un amplio grupo de trastornos neurolégicos, donde la
ataxia es el sintoma principal. Tradicionalmente las clasificaciones estaban basadas en
criterios neuropatolégicos. Asi, Holmes diferencid la degeneracién espinocerebelosa, la

degeneracion de la corteza cerebelosa y la degeneracidon olivopontocerebelosa.

Mads recientemente una clasificacion clinica introducida por Harding ha ganado gran
aceptacion. Dicha clasificaciéon diferencia las ataxias congénitas, las hereditarias y las no
hereditarias. Por otro lado las ataxias hereditarias son subdivididas, seguin el patréon de
herencia, en autosdmicas dominantes, autosdmicas recesivas y ligadas al cromosoma X. Las
ataxias no hereditarias comprenden enfermedades con etiologia desconocida; sin embargo,
en las ataxias adquiridas es posible definir la causa que las produjo. En este trabajo de
revision abordaremos la clasificacién (tabla I), avances neurofisioldgicos, clinicos y genéticos

de las ataxias cerebelosas hereditarias.?

Tabla I. Clasificacion etiopatogénica de las ataxias

Ataxias congénitas

Ataxias hereditarias

2.1. Ataxias autosdmica recesiva

2.1.1. Ataxia de Friedreich

2.1.2. Ataxia telangiectasia

2.1.3. Ataxia autosdmica recesiva con apraxia oculomotora tipol
2.1.4. Ataxia autosdmica recesiva con apraxia oculomotora tipo2
2.1.5. Ataxia autosdémica recesiva espastica de Charlevoix- Saguenay
2.1.6.Abetalipoproteinemia

2.1.7.Ataxia con deficiencia aislada de vitamina E

2.1.8.Enfermedad de Refsum

2.1.9.Xantomatosis cerebrotendinosa

2.1.10.Sindrome de Marinesco-Sjogren

2.1.11. Ataxia autosdmica recesiva con locus génico conocido
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2.1.12.Ataxia cerebelosa de debut precoz

2.2. Ataxias ligadas al cromosoma X

2.2.1. Sindrome de temblor/ataxia asociado a X fragil

2.3. Ataxias autosdmicas dominantes

2.3.1. Ataxias espinocerebelosas
2.3.2. Atrofia dentatorubro-pallidoluysiana

2.3.3. Ataxias episddicas

3. Ataxias degenerativas no hereditarias

3.1. Atrofia multisistémica, tipo cerebelosa

3.2. Ataxia espordadica de debut en el adulto de origen desconocido

4. Ataxias adquiridas

4.1. Degeneracion cerebelosa alcohdlica

4.2. Ataxia debida a otras razones toxicas (antiepilépticos, litio, solventes)

4.3. Ataxia debida a deficiencia adquirida de vitamina E

4.4. Degeneracion cerebelosa paraneoplasica

4.5. Otras ataxias immunomediadas (ataxia con sensibilidad al gluten, ataxia asociada
a anticuerpos anti-GAD)

4.6.Hipotiroidismo

4.7. Siderosis superficial

4.8. Ataxia en infecciones crénicas del CNS

4.9. Ataxia debido a causas fisicas (enfermedad cerebrovascular, hipertermia)

Desarrollo

Ataxias congénitas no progresivas

Las ataxias congénitas no progresivas (ACNP), como su nombre lo indica, no son, en general,
evolutivas. Las primeras manifestaciones clinicas son la hipotonia y el retraso en las
adquisiciones motrices, que generalmente aparecen entre el primer y segundo afios de

vida. @ En nuestro articulo se describen las mas importantes, segln el patrén de herencia;
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no obstante, para una revisién mas detallada los autores sugerimos revisar la clasificacién

de Steinlin.*

Ataxias congénitas no progresivas autosdmicas recesivas

Sindrome de Joubert: trastorno con caracteristicas clinicas, oftalmoldgicas vy
neurorradiolégicas peculiares. Se trata de una enfermedad rara, autosdmica recesiva (AR),
cuyo gen se ha detectado, en algunas familias, en el brazo largo del cromosoma 9 (9g34). No

obstante hoy dia se han descrito 11 tipos del sindrome segun criterios genéticos.®

Se caracteriza por episodios de hiperpnea, con largas pausas respiratorias que van
disminuyendo progresivamente hasta hacerse imperceptibles. Los movimientos oculares
anormales, la instalacidn de la ataxia y el retraso mental completan el cuadro clinico clasico.
Algunos pacientes pueden presentar anomalias retinianas (quistes o coloboma) y quistes

renales, que conforman un grupo genéticamente heterogéneo.®

Los hallazgos radioldgicos mas caracteristicos son el alargamiento y el estrechamiento de la
unién pontomesencefilica, engrosamiento de los pedunculos cerebelosos superiores y fosa
interpeduncular profunda (estos tres hallazgos son los componentes del llamado “signo del
molar”, para algunos patognomanico de este sindrome).

Los ojos, el higado y los rifiones pueden estar variablemente afectados en un grupo de
enfermedades relacionadas con el Sindrome de Joubert, colectivamente Ilamadas

ciliopatias.®>®

Sindrome de Gillespie: se trata de una rara enfermedad de origen genético, de la que se han
descrito formas AR y mds raramente autosdmicas dominantes (AD). Se caracteriza por
presentar retraso en el desarrollo psicomotor, instalacion de una ACNP, retraso mental y

aniridia parcial.®78)

Sindrome de desequilibrio: proceso AR descrito por Hagberg en nifios escandinavos en
1972 y posteriormente en miembros de una comunidad hutterita, en Norteamérica. Se han
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evidenciado deleciones en el gen codificante del VLDLR (very low density lipoprotein

receptor) en el cromosoma 9p24.37:8)

A un estadio de hipotonia e inactividad siguen logros motores pequefios, entre ellos un
gateo peculiar entre los 3-7 afios de edad y, posteriormente, una fase de bipedestacién,
caracterizada por una gran afectacién del equilibrio, con escasa reaccion y defensa ante la
caida. Cuando se adquiere la marcha autdnoma es siempre muy tardia. La afectacion del

lenguaje es grave.?78)

Sindrome de Norman: aplasia de la capa de células granulares o degeneracién primaria de
la capa granular: es una rara y grave encefalopatia, con probable herencia AR, cuyo gen se
localiza en el cromosoma 11g14. Junto a la ataxia, las manifestaciones de esta entidad
incluyen microcefalia, retraso mental, convulsiones, espasticidad y movimientos atetodsicos,

con ceguera o sin ella.37:8)

Sindrome de Hoyeraal Hreidarsson: las descripciones iniciales sugieren una herencia
recesiva, posteriormente se demostré su ligamiento con el cromosoma X. Es un proceso de
afectaciéon multistémica caracterizado por trombocitopenia y pancitopenia progresiva,
inmunodeficiencia, microcefalia, hipoplasia cerebelosa, retraso de crecimiento prenatal,

retraso mental y paresia espastica.®7®

Ataxia congénita tipo Cayman: el gen se ha localizado en el cromosoma 19p. Cursa con

ACNP junto a nistagmo y retraso mental.(®7#)

Sindrome de Pollit o Tay: el gen se ha localizado en el cromosoma 19q. Se incluye dentro de
las neuroictiosis y muestra los pacientes una ACNP con ictiosis, pili torti, retraso mental,

cataratas, microcefalia, enanismo, otosclerosis y calcificaciones de los ganglios basales.®7:8)

Ataxia congénita asociada a hipogonadismo hipogonadotrépico: esta forma de ataxia ha
sido observada mas frecuentemente en adultos, pero también en nifios en el primer afio de
vida. La transmision en algunos casos parece ser de tipo AR. Desde el punto de vista clinico
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se caracteriza por ataxia estdtica de larga evolucion, con una marcada hipoplasia cerebelosa

y del vermis inferior, hipogonadismo hipogonadotrépico e hipoprolactinemia.®7:8)

Hipoplasia cerebelosa AR con esclerosis endosteal: en esta enfermedad se presupone una
herencia AR. Clinicamente se caracteriza por retraso mental, microcefalia, estatura corta,
estrabismo, nistagmo, hipo/anodoncia, luxacion congénita de cadera y esclerosis 6sea

endosteal difusa.®7:8)

Ataxias congénitas no progresivas autosdmicas dominantes

Sindrome de aplasia cerebelosa vermiana: se caracteriza por retraso en el desarrollo
motor, marcha intensamente atéxica, disimetria y nistagmo, sin compromiso intelectual.
(3,7,8)

Sindrome de ataxia cerebelosa congénita, espasticidad y miosis congénita: este raro
cuadro con herencia AD, descrito en dos familias, se caracteriza por presentar miosis
congénita arreactiva, ataxia cerebelosa con importante aumento en la base de sustentacion,

nistagmo, lenguaje escandido y espasticidad con hiperreflexia y sigho de Babinski.(37-8)

Ataxias congénitas no progresivas ligadas al cromosoma X

Hipoplasia cerebelosa congénita e hidrocefalia ligada a X: descrita en tres hermanos
varones, dos de ellos fallecidos en el periodo neonatal, con agenesia de cerebelo e
hidrocefalia por estenosis de los agujeros de Luschka y Magendie. Posteriormente se han

referido otros casos con hallazgos similares y retraso mental.®7:8

Sindrome de ataxia cerebelosa congénita con oftalmoplejia externa: su gen se ubica en
cromosoma Xq. Se manifiesta por una ataxia congénita con retraso motor, disartria y

oftalmoplejia externa, sin retraso mental.378)
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Sindrome de Paine: presenta un patrén de herencia recesiva ligada al X. Las
manifestaciones clinicas incluyen retraso en el desarrollo psicomotor, microcefalia, ACNP,

diplejia espastica y retraso mental.?78)

Sindrome de ataxia congénita y anemia sideroblastica: la herencia es recesiva ligada al X y
el gen estd ubicado en el brazo largo del cromosoma X (Xqg). Las mujeres heterocigotas
pueden padecer anemia, pero no presentan ataxia. Los nifios presentan hipotonia durante
el primer afio de vida, seguido de la instalacidn de un cuadro atadxico no evolutivo y signos
de vias largas con hiperreflexia. La anemia es leve y en general no amerita transfusiones;se

observan sideroblastos anillados en la médula ésea.37:8)

Ataxias hereditarias (ataxias progresivas o degenerativas). Ataxias autosomicas recesivas

Ataxia de Friedreich (AF): es la mds comun de las ataxias hereditarias, cuya prevalencia es
de 1/50000 y representa el 50% de todas las ataxias progresivas genéticamente
determinadas. Es una enfermedad AR ocasionada por una mutacion homocigédtica en el gen
FRDA, localizado en cromosoma 9q13-g21.1. Se trata de un aumento en el numero de
repeticiones del trinucledtido GAA, ubicado en el intron 1 del gen. En 1997, Kostrzewa

ofrecio evidencias de un segundo locus para la AF, ubicado en 9p, al que denominé FRDA2.

Con esto demostré que las dos formas genéticamente diferentes de AF resultan
clinicamente indistinguibles.® Los alelos con mas de 27 repeticiones de GAA se consideran
raros, y los que contienen de 34 a 65 repeticiones se denominan alelos premutados. Estos
ultimos contienen, con frecuencia, interrupciones de GAG, (GAGGAA)n, que les confieren
cierto grado de estabilidad. La expansién homocigdtica del trinucleétido GAA por encima de
66 repeticiones es responsable del 98% de los casos de AF; el 2% restante se produce en
heterocigotos compuestos por una expansién trinucleotidica de GAA y una mutacién

puntual.®19
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El defecto molecular de la AF es el déficit en la proteina frataxina (pequefia proteina
mitocondrial de 210 aminodcidos), que tiene una amplia variacion de expresion en diversas

células; su presencia en elevada en los ganglios espinales y en el corazén.(10-14

Esta proteina parece desempeiiar un papel de relevancia en el metabolismo del hierro (Fe) y
su déficit desencadenaria un anormal depdsito en la mitocondria. El incremento anormal de
Fe en dicha organela compromete los mecanismos de éxido-reduccién,acimulo de radicales
libres, inadecuada utilizacién del O, e insuficiente produccion de energia, con la

consiguiente muerte celular o apoptosis.(10-16)

Desde el punto de vista clinico se caracteriza por una ataxia progresiva con la sensibilidad
vibratoria, junto con signos piramidales (signo de Babinski); inicio antes de los 20 afos
(entre los 5-15 afios), ausencia de reflejos en las extremidades inferiores, disartria, debilidad
de los miembros, disminucion de después de cinco o mas anos y existe de manera constante

una debilidad piramidal de las piernas que puede llegar hasta la paralisis.®°)

La escoliosis es un hallazgo comun que incluso puede ser la primera manifestaciéon de la
enfermedad, presente en el 60-79%, mientras que el pie cavo se encuentra en el 55%
aproximadamente. El compromiso cardiaco hallado en dos tercios de los casos puede ser
una manifestacion temprana, de evolucion progresiva, que puede llevar a fallo cardiaco o
arritmias y desembocar en fibrilacion atrial. EIl 50% de los pacientes fallecen por fallo

cardiaco. El 10% de los afectados padecen diabetes mellitus. &°)

En algunos casos se encuentra atrofia dptica y/o sordera. El estudio electrofisioldgico
muestra una neuropatia axonal sensitiva. )

Mas del 95% de los pacientes se encuentran confinados a una silla de ruedas a los 45 afios.
Como promedio, pierden la capacidad de caminar aproximadamente 15 afios después de

comenzados los sintomas. La edad promedio de muerte es a los 40 afios, aunque pueden
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sobrevivir hasta los 70 afios, particularmente en ausencia de cardiopatia o diabetes. Ningun

tratamiento ha demostrado alterar el curso de la enfermedad.®?

Existen varios fenotipos variantes de la forma cldsica que se han venido observando y
también se asocian a la expansidon GAA. Dos de estos fenotipos son la ataxia de Friedreich,
de inicio tardio, después de los 20 afios de edad (LOFA, siglas del inglés “late onset
Friedreich’s ataxia”), y la ataxia de Friedreich, con reflejos conservados en miembros

inferiores (FARR, siglas anglosajonas de “Friedreich’s ataxia with retained reflexes”).

Ambas variantes, sobre todo la forma LOFA, se asocian a expansiones de menor tamano. De
hecho se observa una correlacién de la edad de inicio con el tamano de los alelos
expandidos, especialmente el alelo mas pequefo. Existe, por otra parte, una tercera
variante clinica en la poblacién acadiana, de origen franco-canadiense, en la que los
enfermos muestran un cuadro clinico lentamente progresivo, mas benigno, y en los que, sin
embargo, el tamafio de las expansiones no esta relacionado con el fenotipo y es muy similar

al que se asocia a la forma clasica.®16)

Ataxia con deficiencia de vitamina E: se trata de una entidad AR, cuyo gen fue ubicado en el
brazo largo del cromosoma 8qgl3. Esta rara enfermedad presenta un cuadro clinico
practicamente indistinguible de la ataxia de Friedreich. La edad de comienzo se situa entre
la primera y segunda décadas de la vida. El reconocimiento de esta enfermedad es
fundamental para el correcto asesoramiento genético y el adecuado abordaje terapéutico,
con aporte complementario de vitamina E. Ante todo paciente con un cuadro de ataxia

progresiva, esporadica o recesiva, deben medirse los niveles séricos de vitamina E.(®

Sindrome de Marinesco-Sjogren: describe un proceso AR con retraso mental, atrofia
cerebelosa, catarata bilateral, estatura corta y miopatia progresiva, con aumento de
creatincinasa y cambios miopdticos en la biopsia muscular, con ligamiento a 5931.138)
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Sindrome de Behr: proceso presumiblemente AR y de causa desconocida. Se caracteriza por
un sindrome cerebeloso precoz, asociado a atrofia 6ptica, piramidalismo, retraso mental,
incontinencia urinaria, pies cavos, alteraciones en la sensibilidad e hipoplasia vermiana o

pancerebelosa.®81°)

Ataxia telangiectasia (sindrome de Louis-Barr): es la ataxia AR mas comun después de la
FRDA, con una prevalencia estimada de 1-2,5/100 000. El gen ATM localizado en el
cromosoma 11g22-23 es el causante de la enfermedad.(®1>16)

Es una enfermedad multisistémica que cursa con alteraciones neurolégicas, entre las que la
ataxia (de inicio precoz) es la mas destacada. Se asocian manifestaciones extrapiramidales
(coreoatetdsicas), con movimientos oculares andmalos; un tercio de los pacientes cursan

con retraso mental.

A partir de los 2 afios de edad (a veces mas tarde) se evidencian telangiectasias que afectan
a la conjuntiva y en ocasiones (en menos de la mitad de los pacientes) a la piel en parpados,
raiz nasal o pabellones auriculares. Otras manifestaciones incluyen la facilidad para la

aparicion de tumores, en especial linfomas y leucemias.

Los estudios de laboratorio muestran una ausencia o disminucidon de IgA, con posibles
modificaciones de otras inmunoglobulinas y, ademds, existe una alteracién de la inmunidad
celular; la consecuencia de estas alteraciones es una elevada frecuencia de infecciones,
sobre todo respiratorias, que, en ocasiones, son responsables del fallecimiento. Los estudios
neurorradiolégicos muestran una atrofia cerebelosa, con dilataciéon del cuarto ventriculo y
atrofia que es progresiva. La enfermedad evoluciona con un curso lentamente progresivo y
la mayoria de los pacientes son incapaces de deambular a los 10-15 afios. El tratamiento es

sintomatico, con administraciéon periddica de inmunoglobulinas.

Ataxia con apraxia oculomotora de tipo 1(AOA1l): también conocida como ataxia de
aparicién temprana, con apraxia oculomotora e hipoalbuminemia (EAOH), es una ataxia
cerebelosa AR. El gen APTX responsable se localizé en el cromosoma 9p13.Se trata de un
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sindrome neuroldgico con una edad de aparicion temprana de la ataxia (2-18 afos) y atrofia
cerebelosa. La AOA1 también se caracteriza por neuropatia motora axonal, retraso mental

en muchos casos y a menudo cursa con hipoalbuminemia e hipercolesterolemia.

Ataxia con apraxia oculomotora de tipo 2 (AOA2): también Ilamada ataxia
espinocerebelosa no Friedreich. Se ha estimado que esta enfermedad AR representa
aproximadamente el 8% de las ataxias recesivas no Friedreich.

El gen SETX, cuyas mutaciones son responsables de la AOA2, se localiza en el cromosoma
9g34. Clinicamente se caracteriza por una edad de aparicion de los primeros sintomas de
ataxia entre los 10 y 22 afios, atrofia cerebelosa, neuropatia sensorimotora axonal, apraxia
oculomotora vy, frecuentemente, movimientos distonicos o coreicos. Ademds, cursa con

niveles elevados de AFP, gammaglobulinas y creatincinasa.(1>1¢)

Xeroderma pigmentosum: desde el punto de vista genético su herencia es AR, con el gen
ubicado en diversos cromosomas, segun el tipo: A 9934, B y Cs 2p21, C 3p25, D 19q13
(Sindrome de Paine/Pollit/BIDS), E?, F 16p13 G y Cs 13g32. Clinicamente, la enfermedad
cursa con manifestaciones neuroldgicas variables: ataxia, coreatetosis, pérdida auditiva
progresiva, espasticidad y retraso mental progresivos. Ademas, los enfermos presentan
fotosensibilidad de la piel, cadncer de piel a una edad temprana, telangiectasia, fotofobia,

conjuntivitis, queratitis, ectropién y entropién.(1>16)

Sindrome de Cockayne (CS): esta enfermedad es clinicamente heterogénea, tanto por los
sintomas como por su gravedad. Atendiendo a la edad de aparicion de la sintomatologia
clinica, se consideran dos tipos de CS: en el tipo I, los sintomas son progresivos y llegan a ser
tipicamente evidentes después de la edad de un afio, mientras que en el tipo Il son

congénitos.

Estos incluyen diversas anormalidades en el desarrollo (enanismo con apariencia senil
prematura), microcefalia, anomalias esqueléticas y de la retina, pérdida auditiva
neurosensorial, hipogonadismo, neurodesmielinizacién y retraso mental. Muchos de los
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pacientes con CS muestran fotosensibilidad aumentada en la piel, pero no desarrollan

tumores, en contraste con los enfermos de xeroderma pigmentoso. (1516

Ataxia espastica recesiva tipo Charlevoix-Saguenay: se han descrito muy pocos casos en
todo el mundo, excepto en la regién de Saguenay Lac-Saint-Jean de Quebec (Canada),
donde es muy frecuente, con una incidencia de 1/1932 nacimientos y una frecuencia de
portadores de 1/22, debido a un efecto fundador.

Mediante andlisis de ligamiento, se localizé en el cromosoma 13q11 el gen responsable de la
enfermedad. Esta entidad cursa con retraso en el inicio de la marcha, ataxia, espasticidad,
retraso psiquico, atrofia de la mitad superior del cerebelo y presentacion de fibras de

mielina en la retina.(1>10)

Enfermedad de Refsum: esta patologia se hereda como un rasgo AR y es genéticamente
heterogénea. El gen PHYH (o PAHX), localizado en el cromosoma 10pter-p11.2, es
responsable de la enfermedad en la mayoria de pacientes.El sindrome de Refsum es una
enfermedad rara peroxisomal del metabolismo de los lipidos, causada por el déficit de la
fitanoilcoenzima A hidroxilasa, que conduce al acimulo de acido fitanico en sangre, orina,

sistema nervioso central y periférico.

La edad de aparicién de los primeros sintomas clinicos varia desde la nifiez hasta los 50
afios, aunque la mayoria de pacientes suelen tener manifestaciones antes de los 20 afios. La
enfermedad cursa con polineuropatia periférica, ataxia cerebelosa y retinosis pigmentaria.
Puede también presentar anosmia, sordera, opacidades corneales y alteraciones cutaneas y

dseas.(15:16)

Xantomatosis cerebrotendinosa: es una rara enfermedad por depdsito de lipidos de causa
genética y herencia AR. Se produce por una mutacion en el gen CYP27A1 (cromosoma
2q33), que codifica la enzima esterol-27-hidroxilasa mitocondrial. Se han descrito cerca de
50 mutaciones diferentes, la mayoria sustituciones de aminoacidos. El déficit o la
inactivacion de esta enzima da lugar a una reduccidn de la sintesis de acidos biliares, en
particular del acido quenodeoxicélico, y un aumento de los niveles plasmaticos de
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colestanol y colesterol y su acumulacién en los tejidos, especialmente en el sistema nervioso

y los tendones.

Se caracteriza clinicamente por diarrea crdnica, cataratas, xantomas clasicamente descritos
en el tenddn de Aquiles y sintomas neuroldgicos progresivos (signos piramidales, demencia).
También pueden aparecer sintomas neuropsiquidtricos, como alucinaciones, delirio y
alteraciones del comportamiento. Otras manifestaciones son los signos cerebelosos, las
crisis epilépticas y la neuropatia periférica. El parkinsonismo como manifestacién de la
xantomatosis cerebrotendinosa se ha descrito en pocos casos.2%21)

Menos frecuentemente existe enfermedad coronaria, ateroesclerosis prematura vy

osteoporosistendones.*?)

Abetalipoproteinemia (ABL): también denominada enfermedad de Bassen-Kornzweig o
acantocitosis, es una enfermedad AR debida a errores en el metabolismo de los lipidos. Se
trata de una neuropatia progresiva ataxica que cursa con un espectro amplio de sintomas;

incluye el sindrome de malabsorcidn, retinosis pigmentaria y acantocitosis.8

Ataxias ligadas al cromosoma X

Sindrome de temblor/ataxia asociado a X fragil

El sindrome de temblor/ataxia asociado a X fragil (fragile X-associated tremor and ataxia
syndrome, FXTAS) es una enfermedad neurodegenerativa de inicio tardio (por encima de los
50 afios), producida por una premutacion en el gen FMR1 (Fragile X Mental Retardation 1),
localizado en el cromosoma X (Xg27.3). Se manifiesta por un cuadro de temblor intencional
y ataxia, acompafiado de forma variable de parkinsonismo, deterioro cognitivo, neuropatia y
sintomas psiquiatricos (déficit de atencidn, problemas de conducta, ansiedad, trastornos del

espectro autista, cuadros obsesivo-compulsivos y problemas de aprendizaje). (1% 29)

Caracteristicas generales de las ataxias espinocerebelosas autosomicas dominantes
Las ataxias espinocerebelosas autosémicas dominantes (autosomal dominant cerebellar
ataxias, ADCAs), también conocidas como ataxias espinocerebelosas (SCAs), son un grupo
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de enfermedades clinica y genéticamente heterogéneas, caracterizadas por una

degeneracion del cerebelo y sus conexiones aferentes y eferentes.

Se manifiestan como un sindrome cerebeloso progresivo, a menudo acompafiado de otros

sintomas neuroldgicos. Harding Y clasificd las ataxias en base a criterios clinicos y

patolégicos en tres grupos:

e ADCA-I: sindrome cerebeloso “plus” (oftalmoplejia, signos piramidales vy
extrapiramidales, demencia, retinopatia pigmentaria y neuropatia periférica).

e ADCA-II: como ADCA-Il y degeneraciéon macular.

e ADCA-III: sindrome cerebeloso “puro”.

Aunque esta clasificacién sigue siendo de utilidad en la practica clinica, no fue hasta el
desarrollo de la “Era Gendmica”, en la década de los 90, cuando realmente se pudo
establecer una verdadera y objetiva clasificacion. Esta se basa en aspectos moleculares, en

dependencia de la mutacién o del gen que las origina.!%?

Hasta la fecha se conocen alrededor de 44 formas moleculares; de estas, la SCA 9 no tiene
locus asignado aun. La SC16 es causada por una variante alélica del gen de la SCA 15,
mientras que la SCA 24 tiene un patrén de herencia autosémico recesivo y, actualmente, no
se trata como una SCA, sino como la ataxia espinocerebelosa autosémica recesiva tipo 4
(SCAR4). La heterogeneidad genética de las SCAs sugiere que, por lo menos, faltan por

identificar el 20 % de su etiologia molecular.*?

Las SCA 1, 2, 3, 6, 7, 17 y DRPLA (atrofia dentorrubropalidoluisiana) estdan causadas por una
expansion patoldgica del triplete CAG en regiones codificantes, lo que se traduce en largos
tramos del aminodcido glutamina. Es el grupo mas frecuente y estudiado y comparten
caracteristicas con otras enfermedades por expansidn del triplete CAG, como la enfermedad

de Huntington o la atrofia bulboespinal.
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Se conocen como “enfermedades por poliglutamina”. El nimero de repeticiones necesario
para que se manifieste la enfermedad estd en torno a 35-40, aunque varia desde 20
repeticiones en la SCA 6 y cerca de 60 en SCA3.

La expansién del triplete CAG es inestable y tiende a aumentar durante la transmisién, lo
qgue lleva a que en sucesivas generaciones la edad de inicio de los sintomas sea mas

tempranay el curso de la enfermedad mas grave, fendmeno conocido como anticipacion.

Las expansiones heredadas del padre parecen ser mas inestables durante la transmisién.
Ademads de la edad de inicio, el niumero de repeticiones también guarda relacion con la
expresidn fenotipica y la gravedad de la enfermedad.”?3)Las SCA 8, 10, 12 y 31 son debidas
a una repeticion de nucledtidos en regiones no codificante, lo que provoca una

disregulacién en la expresion génica.7:23)

Las SCA 5, 11, 13, 14, 15, 20, 27, 28 estadn producidas por mutaciones convencionales. Se
han identificado en pocas familias, lo que dificulta la correlacién fenotipo-genotipo.
Comparadas con las SCA por expansion de triplete CAG son lentamente progresivas, su edad
de inicio es mas temprana, generalmente en la infancia, la esperanza de vida es normal y no

son discapacitantes.(17:23:24)

En cuanto a la patogenia las enfermedades por poliglutamina, estdn causadas por una
expansion patoldgica del triplete CAG en regiones exdnicas de distintos genes. Estas
proteinas afectadas no tienen secuencias o dominios en comun y se acepta por tanto una

patogénesis comun relacionada con los tramos de poliglutamina expandida.

La mayor parte de proteinas afectadas tienen una funcién desconocida, a excepcion de SCA
6, cuya proteina afectada es la subunidad alfa-1-A del canal de calcio tipo P/Qy de SCA 17,
gue es la proteina de union TATA-box. La patogénesis en estas enfermedades no ocurre por

la pérdida de la funcién de la proteina, sino por una ganancia de funcion toxica.

Las proteinas con tractos largos de poliglutamina adoptan una configuracién anormal que
lleva a la formacion y depdsito de agregados; forman inclusiones intranucleares
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caracteristicas, el marcador neuropatolégico de la enfermedad. En la SCA2 los agregados

aparecen también en el citoplasma y son exclusivamente citoplasmaticos en la SCA 6.

Estas inclusiones también contienen el sistema ubiquitina-proteasoma, HSP70 y factores de
transcripcion. El papel de estos agregados es controvertido. La formacién de las inclusiones
podria tener un papel protector contra la toxicidad de las proteinas con poliglutamina

expandida.(1723)

Otro mecanismo isiopatoldgico implicado en las poliglutaminopatias es la alteracion en la
regulacion de la de transcripcidn, ya que se ha demostrado que la entrada en el nucleo de la
proteina mutada es esencial para la patogénesis. Ademas se han descrito, tanto en las
enfermedades por poliglutamina como en otras SCAs, otras vias patogénicas, como la
alteracién en la regulacion de la homeostasis del calcio, defectos en la transmisién del

glutamato, disfuncion mitocondrial y apoptosis celular.(*?)

Desde el punto de vista epidemioldgico la prevalencia de las ataxias espinocerebelosas se
estima que esté entre 1 y 4 por 100.000 habitantes en Europa, aunque es mucho mayor en
algunas regiones, debido a un efecto fundador, como ocurre con la SCA 2 en la provincia
cubana de Holguin (40 por 100.000 habitantes) y la SCA 3 en las islas Flores y San Miguel,

de las Azores. Algunas ataxias son practicamente exclusivas de un pais, como es el caso de

DRPLA en Japén. A nivel mundial, la més prevalente es la SCA 3.117:25(

En cuanto al diagndstico, debido a la gran variabilidad clinica y a la superposicién de
fenotipos entre las distintas SCAs, la confirmacion diagndstica de un subtipo determinado
de SCA solo se puede realizar mediante el estudio genético. A la hora de realizarlo debemos
tener en cuenta la frecuencia en nuestro medio y la existencia de rasgos clinicos

caracteristicos para priorizar los estudios (tabla I1).
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Tabla Il. Orientacidn clinica para el estudio genético de las SCAs

Sintomas y signos

Primera opcién

Segunda opcidén

Signos de motoneurona

SCA2, SCA3, SCA36

Ataxia cerebelosa pura SCA6, SCA5 SCA11, SCA14, SCA15, SCA16, SCA22
Espasticidad SCA3, SCA1, SCA7
Neuropatia periférica SCA3, SCA4, SCA18, SCA25 SCA1

Oftalmoplejia

SCA3, SCA2, SCA1 SCA9

Demencia SCA17, DRPLA SCA2, SCA13 SCA19 SCA21
Psicosis SCA17, DRPLA SCA3, SCA27(episddica)
Epilepsia SCA10,DRPLA SCA17
Corea DRPLA, SCA17 SCA1(estadios finales)
Mioclono DRPLA SCA2, SCA19
Temblor SCA2, SCA8, SCA12 SCA15, SCA21, SCA27
Parkinsonismo SCA3, SCA9, SCA12 SCA2, SCA21
Distonia SCA3 SCA17

Sacadas enlentecidas

SCA2

Retinopatia pigmentaria

SCA7

SCA1, SCA3, SCA7, SCA17

Sin embargo, en algunas familias con fenotipos raros es necesario estudiar todos los genes
conocidos, aunque en un tercio de familias con ataxia dominante no se identifica el gen.”?°
Ademas debemos tener en cuenta que la historia familiar puede parecer negativa en casos
de inicio tardio (SCA 6), anticipacién importante (SCA 7), penetrancia incompleta (SCA 17) o
marcada variabilidad fenotipica, por lo que debemos considerar realizar el estudio a
pacientes sin historia familiar, una vez descartadas causas esporadicas y de herencia

recesiva.(17:2%)

Atrofia dentorrubropalidoluisiana

La atrofia dentorrubropalidoluisiana (DRPLA) es producida por una expansién patolégica del
triplete CAG en el gen que codifica la proteina atrofina 1. Se da un marcado fenédmeno de
anticipacién, mas acentuado en la herencia por via paterna, y existe una clara relacién entre
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el niumero de repeticiones, la edad de inicio y las manifestaciones clinicas. Tiene una
marcada predileccion por la poblacién japonesa y es considerada como casi exclusiva de
esta poblacion, aunque estudios recientes indican que puede estar infradiagnosticada en la
poblacidn occidental.

La mayor frecuencia de la enfermedad en Japdn se ha relacionado con un rango normal de
repeticiones mayor que en la poblacién caucasica. Se caracteriza por una combinacién

variable de demencia, ataxia, corea, mioclonus, epilepsia y trastornos psiquiatricos.7.23)

Ataxias episodicas

Las ataxia episddicas comprenden un grupo de trastornos causados por mutaciones en los
genes de los canales idnicos, clinicamente se caracterizan por ataques de duracién variable,
gue pueden estar asociados a otros sintomas neurolégicos. Hasta la fecha han sido
identificados ocho subtipos genéticos. Se transmiten con herencia autosdomica dominante y

son eminentemente tratables.

La ataxia episddica tipo 1 (EA1) o ataxia episddica con mioquimias comienza en la infancia o
adolescencia temprana y asocia mioquimias intercriticas en cara y extremidades (evidentes
mediante electromiografia), con breves accesos de inestabilidad, temblor y disartria. Los
accesos se previenen con acetazolamida o difenilhidantoina. La EA1 estd causada por
mutaciones en el gen KCNA1, en 12p13, que codifica el canal de potasio, dependiente de

voltaje KCNA1, muy abundante en el cerebelo y los nervios periféricos.(>6:817.18)

En la ataxia episddica tipo 2 (EA2) se han descrito mutaciones en el gen CACNL1A4,
relacionado con los canales del calcio en 19p13. Comienza en la infancia y cursa con ataques
de ataxia, vértigo, nduseas y cefalea, pero sin mioquimia, que duran horas o dias y se
precipitan por tensién emocional, fatiga o ingesta de café o etanol; pueden concurrir
nistagmo interictal, ataxia permanente y atrofia del vermis cerebeloso. Las crisis de ataxia

responden a la profilaxis con acetazolamida.(>®815.16)

La ataxia episddica tipo 3 (EA3) tiene una edad de comienzo que varia entre 1 y mas de 40
anos; cursa con ataxia, vértigo, acufenos, frecuentemente cefalea, diplopia o borrosidad
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visual y mioquimia interictal. El cuadro suele mejorar con el uso de acetazolamida. El gen

responsable de EA3 se localiza en 1q42.(2681516)

La ataxia episédica tipo 4 (EA4) o ataxia vestibulocerebelosa periddica se asocia a episodios
de vértigo, diplopia y ataxia ligera o moderada, de duracién variable desde algunos minutos
a varias semanas, y comienzo a los 23 aflos como promedio. Se han hallado defectos en el
seguimiento ocular y la supresion del reflejo vestibulo-ocular, ademads de nistagmo evocado
por la mirada en estos pacientes; parte de ellos desarrolla ataxia progresiva. La EA4

responde a la profilaxis con dimenhidrinato.?62815.16)

La ataxia episddica tipo 5 (EA5) es causada por una mutacion puntual en CACNB4 (2q22-
g23), que origina el cambio de un aminoacido (C104F) en la subunidad B4 de los CCDV. Se
describié en una estirpe francocanadiense y el cuadro clinico asemejé a EA2 en sintomas
(ataxia y vértigo), duracidn, nistagmo interictal y respuesta a acetazolamida; la principal

diferencia es la mayor edad de comienzo.(?681516)

La ataxia episddica tipo 6 se describiéo en un nifio de 10 afios que presentd episodios
transitorios de ataxia y disartria, ademas de epilepsia, migrana y hemiplejia alternante. Se
identific6 una mutacién heterocigota en SLC1A3 (5p13), gen que codifica el transportador
de aminoacidos excitadores (EAAT, GLAST), que sugirié recaptacion anémala de glutamato

como causa del cuadro neuroldgico.>6815.16)

Conclusiones

Los nuevos avances en el campo de la biologia molecular han permitido en los ultimos afios
una mejor comprension de los mecanismos fisiolégicos vinculados al sistema nervioso
central y sus patologias. Al mismo tiempo, estos han determinado una nueva visién de

numerosas enfermedades, entre ellas las ataxias hereditarias.

Se han desarrollado nuevas formas de estudio que posibilitan la confirmacién, con un alto

indice de exactitud. Sin embargo, lo expuesto hasta aqui pone en evidencia la complejidad
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de estas entidades y la necesidad de un correcto diagndstico clinico, que permita la
seleccion entre aquellos estudios moleculares que provean finalmente la confirmacion
diagnéstica.

Finalmente, como hemos observado en esta actualizacidn, las heredoataxias conforman un
amplio espectro de enfermedades donde la clinica y la genética se complementan, para

llegar a un correcto diagndstico y adecuado asesoramiento.

No obstante, los avances que se esperan en el tema, que hacen que cualquier actualizacién
se transforme en incompleta, una vez editada, creemos que los conceptos bdsicos y el
reconocimiento clinico de estas enfermedades seguirdn siendo esenciales, no sélo para el
diagnéstico, sino para posibilitar la correcta orientacion de futuros proyectos de

investigacion.
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