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Resumen

Introduccion: Las ataxias espinocerebelosas de herencia recesiva constituyen un amplio grupo
de enfermedades del cerebelo y/o de sus conexiones; en muchos casos también se afectan otras
partes del sistema nervioso. Asimismo, y con cierta frecuencia, se acompanan de diversas mani-
festaciones sistémicas (cardiopatia, alteraciones cutaneas, endocrinopatias, malformaciones
esqueléticas).

Desarrollo: En este trabajo se revisan los conocimientos actuales sobre las principales ataxias
recesivas de curso progresivo, con el fin de establecer unas claves que faciliten su complejo
diagnostico.

Conclusiones: Una cuidadosa evaluacion clinica (sindrome espinocerebeloso puro o plus con
o sin manifestaciones sistémicas), acompainada de la determinacion de ciertos marcadores de
laboratorio (vitamina E, acantocitosis, alfa-fetoproteina, acido lactico, albumina, colesterol,
acido fitanico, coenzima-Q10, CK, colestanol, quitotriosidasa, cobre, ceruloplasmina), la valo-
racion de los datos del estudio electroneuromiografico (ausencia o presencia de neuropatia y
tipo de la misma) y los hallazgos del estudio de resonancia magnética (ausencia o presencia de
atrofia cerebelosa, ausencia o presencia de alteraciones de la intensidad de senal y localizacio-
nes de las mismas), ayudaran al clinico a establecer unas determinadas sospechas diagndsticas,
que siempre procurara confirmar con la deteccion de la mutacion genética causal. El hallazgo
de la mutacion es decisivo para establecer el pronostico y consejo genético, ademas permitira
indicar un tratamiento eficaz en determinadas entidades (abetalipoproteinemia, ataxia por
déficit de vitamina E, enfermedad de Refsum, xantomatosis cerebrotendinosa, enfermedad de
Niemann-Pick tipo C, enfermedad de Wilson). Sin diagnostico genético no sera posible realizar
investigacion basica ni tampoco poner en marcha ensayos terapéuticos.

© 2016 Sociedad Espanola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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Keys to overcoming the challenge of diagnosing autosomal recessive spinocerebellar
ataxia

Abstract

Introduction: Autosomal recessive spinocerebellar ataxia refers to a large group of diseases
affecting the cerebellum and/or its connections, although they may also involve other regions of
the nervous system. These diseases are accompanied by a wide range of systemic manifestations
(cardiopathies, endocrinopathies, skeletal deformities, and skin abnormalities).
Development: This study reviews current knowledge of the most common forms of autosomal
recessive spinocerebellar ataxia in order to provide tips that may facilitate diagnosis.
Conclusions: A thorough assessment of clinical phenotype (pure cerebellar or cerebellar-plus
syndrome, with or without systemic manifestations), laboratory tests (vitamin E, acanthocy-
tosis, albumin, cholesterol, phytanic acid, lactic acid, creatine kinase, cholestanol, coenzyme
Q10, alpha-fetoprotein, copper, ceruloplasmin, chitotriosidase), nerve conduction studies (pre-
sence and type of neuropathy), and an magnetic resonance imaging study (presence of
cerebellar atrophy, presence and location of signal alterations) may help establish a suspected
diagnosis, which should be confirmed by detecting the underlying genetic mutation. A positive
genetic test result is necessary to determine prognosis and provide adequate genetic coun-
selling, and will also permit appropriate treatment of some entities (abetalipoproteinaemia,
ataxia with vitamin E deficiency, Refsum disease, cerebrotendinous xanthomatosis, Niemann-
Pick disease type C, Wilson disease). Without a genetic diagnosis, conducting basic research
and therapeutic trials will not be possible.

© 2016 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/

4.0/).

Introduccion

Trastorno del equilibrio y falta de coordinacion motora son
2 acepciones principales de la palabra ataxia (en griego
significa falta de orden). Este término fue empleado por
vez primera, en 1864, por Duchenne de Boulogne', quien
denomind «ataxia locomotriz» al trastorno de la marcha pro-
ducido por la tabes dorsalis. No obstante, ya un ano antes
Nikolaus Friedreich? habia descrito la enfermedad que lleva
su nombre, y que constituye la variedad mas frecuente de
heredoataxia recesiva. A finales del siglo xix, Pierre Marie
separo la ataxia de Friedreich (AF) de las ataxias de herencia
dominante.

Las ataxias degenerativas producen una alteracion pro-
gresiva de la funcion motora, derivada de la afectacion
del cerebelo y/o de sus conexiones principales (corteza
cerebral, cordones posteriores y haces espinocerebelosos,
nucleos vestibulares, nucleo rojo, nicleos pontinos y oliva
bulbar inferior)®. Ademas de los sintomas de desequilibrio
(ataxia de linea media), descoordinacion de extremi-
dades (dismetria/disdiacocinesia), disartria, oscilopsia y
nistagmo, los pacientes con ataxia pueden presentar retraso
mental y deterioro cognitivo, epilepsia, piramidalismo,
movimientos anormales, alteraciones visuales, hipoacusia,
enfermedad de motoneurona inferior, neuropatia periférica
y miopatia. El cerebelo esta también implicado en funciones
ejecutivas, procesado de las emociones y del lenguaje, que
pueden alterarse en las heredoataxias®°.

En este trabajo, basado en una bisqueda bibliogra-
fica realizada en PUBMED, OMIN, Gene-Reviews, y con la
aportacion de datos e iconografia de casos personales,

pretendemos establecer una sistematizacion en el diagnos-
tico de las ataxias degenerativas progresivas de herencia
recesiva (se excluyen las ataxias congénitas como los sin-
dromes de Joubert, Norman, Gillespie, Pollit, etc.), con
especial énfasis en las mas frecuentes y en aquellas en la
que se dispone de terapéutica eficaz.

Desarrollo
El paciente que consulta por ataxia

Mediante la historia clinica se perfilara el comienzo de
la ataxia, el tiempo y perfil evolutivo (estatica, progre-
siva o intermitente), el tipo de sindrome espinocerebeloso
(de linea media, apendicular o mixto) y la existen-
cia o no de afectacion de otros sistemas (sindrome
cerebeloso puro o plus), ademas de los antecedentes
personales (toxicos, farmacos, enfermedades carenciales,
endocrinopatias, infecciones, neoplasias, padecimientos
autoinmunes, prionopatias)’, y la historia familiar con el
tipo de herencia que muestra (dominante, recesiva, ligada
a X, mitocondrial matrilineal) si fuese positiva. El acronimo
SCA (Spino Cerebellar Ataxia) se utiliza para denominar a
las heredoataxias progresivas de herencia dominante. Por
otra parte, ARCA (Autosomal Recessive Ataxia) designa las
ataxias de herencia recesiva en las que predomina la atrofia
cerebelosa. Las escalas clinicas scale for the assessment and
rating of ataxia (SARA)® e international cooperative ataxia
rating scale (ICARS)® son utiles para el control evolutivo, y
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las escalas de calidad de vida, como la EQ-5D, para valorar
las repercusiones de la enfermedad en la salud.

Los fallos o retrasos en el diagnostico de las ataxias
se producen por diversas causas y situaciones: el enfermo
niega 0 minimiza sus sintomas; el desequilibrio es acha-
cado a trastorno emocional o a estrés; los pacientes son
remitidos a otros especialistas como traumatologos, reu-
matologos, oftalmologos y otorrrinolaringologos; tras una
consulta inicial de un caso incipiente no se producen nuevas
reevaluaciones'®.

En un paciente que consulta por ataxia, el nUmero de
estudios a realizar para llegar al diagnostico puede ser muy
amplio y dependera de la hipotesis diagndstica planteada
después de realizada la historia clinica. En la tabla 1 se
detalla toda la bateria de técnicas complementarias, que
deberan utilizarse selectivamente en cada caso.

Caracteristicas generales de las ataxias recesivas

Las ataxias recesivas suelen comenzar antes de los 30 anos,
aunque hay casos de inicio neonatal y otros tardios; a
menudo, su progresion es mas rapida que la de las domi-
nantes. Su cuadro clinico puede ser un sindrome cerebeloso
puro, pero lo mas habitual es que, al lado de la clinica
de disfuncion cerebelosa, el paciente presente manifesta-
ciones derivadas de la afectacion de otros sistemas tales
como retraso mental, deterioro cognitivo, epilepsia, tras-
tornos del movimiento (distonia, corea, parkinsonismo,
temblor), piramidalismo, trastornos oculomotores (apraxia
oculomotora, paralisis supranuclear de la mirada vertical),
neuropatia periférica, afectacion retiniana e hipoacusia.
También es importante considerar la afectacion de otros
organos (miocardiopatia, diabetes, hepatoesplenomegalia,
afectacién mulsculo-esquelética)'®'>.

La AF es la mas frecuente de las ataxias recesivas,
seguida de la ataxia telangiectasia (AT), la ataxia con apra-
xia oculomotora tipo 1 (AOA1) y la ataxia espastica de
Charlevoix-Saguenay (ARSACS)'>'¢. Algunos tipos de ata-
xias recesivas tienen marcadores bioquimicos. Los estudios
de neuroimagen, fundamentalmente la resonancia magné-
tica (RM), pueden aportar datos claves para el diagndstico
de algunas ataxias recesivas, tal como se expondra en
el apartado de descripcion particular. El estudio elec-
trofisiolégico de los nervios periféricos es muy util para
descartar o confirmar la presencia de neuropatia y el tipo
de la misma (motora, sensitiva, axonal, desmielinizante,
mixta).

En un grupo de ataxias recesivas causadas por defec-
tos metabdlicos (abetalipoproteinemia [ABLP], ataxia por
déficit de vitamina E [ADVE], enfermedad de Ref-
sum, xantomatosis cerebrotendinosa [XC], enfermedad de
Niemann-Pick tipo C, enfermedad de Wilson, y ARCAIl) se
dispone de tratamientos con capacidad de modificar su
curso'’; este tipo de ataxias deben siempre tenerse en
cuenta a la hora del diagnéstico diferencial'®. Otros tras-
tornos metabdlicos, como la deficiencia de biotinidasa, los
trastornos del ciclo de la urea, la enfermedad de Hartnup, la
deficiencia de alfa-metil-CoA-racemasa y la deficiencia de
gamma-glutamil-cisteina-sintetasa también pueden produ-
cir cuadros multisistémicos, entre los que se incluyen ataxias
tempranas.

Tabla 1 Pruebas que puede ser necesario realizar en un
paciente con ataxia progresiva de origen no aclarado

Neuroimagen

RM cerebral y medular

TAC toracoabdominal

PET

DAT-scan

Tomografia de coherencia dptica

Estudios neurofisiologicos

Electromiograma

Potenciales evocados visuales, auditivos,
somatosensoriales y motores

Reflejo del parpadeo

Audiometria y electronistagmografia

Electroencefalograma

Estudios de laboratorio

A) Sangre/suero/orina: hemograma, frotis (acantocitos),
VSG, bioquimica, proteinograma, lipidograma, lactato,
piruvato, alfa-fetoproteina, ECA, CK, TSH, acido fitanico,
colestanol, quitotriosidasa, vitamina E, vitamina B12,
acido folico, TSH, amonio, ceruloplasmina, cobre,
plomo, cinc. Panel inmunoldgico (incluir antitiroideos,
antigliadina). Panel de sindrome paraneoplasico. Estudios
microbiologicos (lUes, Lyme, virus hepatotropos, VIH,
HTLV). Acidos grasos de cadena larga. Co-Q10.
Aminoacidos y acidos organicos. Hidrolasas lisosomales
(hexosaminidasa incluida)

B) Estudio de LCR: células, proteinas, glucosa, 1gG/bandas
oligoclonales, antigeno criptococico, cultivo, PCR para
diversos microorganismos

Estudios genéticos

Biopsias (nervio, piel, conjuntiva, intestinal, médula 6sea)

CK: creatincinasa; Co-Q10: coenzima Q10; ECA: enzima conver-
tidora de la angiotensina; HTLV: virus linfotropico de células
T humanas; IgG: inmunoglobulina G; LCR: liquido cefalorraqui-
deo; PCR: proteina C reactiva; PET: tomografia por emision de
positrones; RM: resonancia magnética; TAC: tomografia axial
computarizada; TSH: hormona estimulante de la tiroides; VIH:
virus de la inmunodeficiencia humana; VSG: velocidad de sedi-
mentacion glomerular.

En la tabla 2 se resumen los datos clinicos, electromiogra-
ficos, de laboratorio y RM, de las principales heredoataxias
recesivas.

Manifestaciones sistémicas asociadas
a las heredoataxias recesivas

El examen oftalmologico puede resultar de gran ayuda para
sospechar un determinado tipo de heredoataxia recesiva y
estos son algunos hallazgos caracteristicos: telangiectasias
esclerales en la AT; cataratas en la XC y en el sindrome de
Marinesco-Sjogren; anillo de Kayser-Fleischer en la enfer-
medad de Wilson; fibras mielinizadas en examen de fondo
de ojo y aumento de espesor de la capa de fibras en el
estudio con tomografia de coherencia optica en la ARSACS;
retinitis pigmentosa en la ABLP y ADVE. La presencia de
ictiosis es indicativa de enfermedad de Refsum. En mas de
la mitad de los pacientes con enfermedad de Niemann-Pick
tipo C se encuentra esplenomegalia y muchos de ellos tienen



Tabla 2 Principales entidades de herencia recesiva y genética conocida que pueden dar lugar a un cuadro de ataxia progresiva

Entidades Edad de inicio Sindrome Manifestaciones sistémicas Neuropatia Laboratorio Resonancia magnética
cerebeloso cerebral

AF 10-20, tardia Complicado Diabetes. Cardiopatia Axonal No atrofia cerebelo
(FXN: 9921.11) Sensitiva
AT <10, tardia Complicado Telangiectasias Axonal > alfa-fetoproteina  Atrofia cerebelosa
(ATM: 11q22.3) > Riesgo de cancer Sensitivomotora Traslocacion

Cromosomica
ABLP <1 Complicado Retinitis pigmentosa Axonal Sensitiva Acantocitosis No atrofia cerebelo
(MTP: 4q23) Esteatorrea y vomitos <Vit.E

< Colesterol
ADVE 2-50 Complicado Retinitis pigmentosa Axonal <Vit. E No atrofia cerebelo
(TTPA: 8q12.3) Sensitiva
AOA1 <10 Complicado Axonal < AlbUmina Atrofia de cerebelo
(APTX: 9p21.1) Sensitivomotora
AOA2 10-20 Complicado Axonal > Alfa-fetoproteina  Atrofia de cerebelo
(SETX: 9g34.13) Sensitivomotora > Colesterol
AOA3 10-15 Complicado Axonal > Alfa-fetoproteina  Atrofia de cerebelo
(PIK3R5: 17p.13.1) Sensitivomotora
AOA4 <10 Complicado Axonal > Alfa-fetoproteina  Atrofia de cerebelo
(PNKP: 19913.33) Sensitivomotora < Albumina
ARSACS 1-15 Complicado Fondo ojo: fibras mielinizadas Desmielinizante o Hipointensidad
(SACS: 13q12.12) mixta protuberancial (T2)

Atrofia vermis
ARCA1 >20 Puro Atrofia cerebelosa
(SYNE1: 6q25.2)
ARCA2 <10 Complicado <Co-Q10 Atrofia cerebelosa
(ADCK3: 1q42.13) Lesiones stroke-like
ARCA3 6-45 Puro/ > Alfa-fetoproteina  Atrofia cerebelosa
(ANO10: 3p22.1-p21.3) complicado
ER <20 Complicado Retinitis pigmentosa Desmielinizante > Acido fitanico Hipersenales en cuerpo
(PHYH:10p13) Ictiosis. Cardiopatia > Proteinas en LCR  calloso y nucleos
dentados

xc <20 Complicado Cataratas Axonal > Colestanol Normal o hipersenal en
(CYP27A1: 2q35) Xantomas tendinosos Sensitivomotora nucleo dentado
NPC 0-60 Plus Esplenomegalia > Quitotriosida Atrofia cortical,
(NPC1: 18q11.2) Ictericia neonatal prolongada > Esteroles subcortical y de cerebelo
(NPC2: 14q924.3) Test filipina pos. (variable)
EW Complicado Hepatopatia < Ceruloplasmina Hipersenales en T2
(ATP7B: 13q14.3) Afectacion renal < Cu sérico variables

Anillo Kaiser-Fleischer

>Cu orina de 24h
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antecedentes de ictericia neonatal prolongada. Los xan-
tomas tendinosos dan nombre a la XC pero pueden estar
ausentes. Escoliosis-cardiopatia-diabetes es una triada que
forma parte del espectro clinico de la AF.

Descripcion breve de las heredoataxias recesivas
mas relevantes

Ataxia de Friedreich

La AF esta causada por mutaciones en el gen FXN (9q21.11),
que codifica la sintesis de la frataxina, proteina que inter-
viene en la funcion mitocondrial activando la fosforilizacion
oxidativa (su falta produce acumulacion de hierro mito-
condrial y causa estrés oxidativo y muerte celular). En la
mayoria de los casos la mutacion es una expansion intro-
nica del triplete GAA en homocigosis'®, alrededor del 2% de
los casos se producen por una mutacion missense en uno de
los alelos y una expansion en el otro. La AF es la primera
causa de ataxia recesiva en la poblacion caucasica. Su edad
de inicio tiene un amplio rango, que puede ir de los 5 a los
25 anos, aunque se han descrito casos de inicio tardio (25-
39 afnos) y muy tardio (40 afos en adelante)'~?', El fenotipo
habitual es el de una ataxia cordonal y cerebelosa progre-
siva (pérdida de células ganglios sensitivos y degeneracion
de cordones posteriores y tractos espinocerebelosos), con
arreflexia, pie cavo, signo de Babinski y escoliosis, que en 10-
15 afos confina al paciente en silla de ruedas??. Ademas de
la polineuropatia sensitiva axonal, también es frecuente la
neuropatia auditiva y optica. Miocardiopatia hipertrofica y
diabetes son manifestaciones sistémicas relevantes. En los
casos de inicio tardio y muy tardio el fenotipo puede ser el
de una ataxia con cierto grado de paraparesia, con retencion
de reflejos tendinosos o un cuadro con similitudes a atrofia
multisistémica?’ con atrofia cerebelosa y de tronco en el
estudio de RM. El tratamiento con idebenona (derivado de
la Co-Q10) puede aminorar el desarrollo de miocardiopatia
y la progresion del deterioro neuroldgico'.

subcortical y de cerebelo
talamicas y de sustancia

blanca.
talamicas y de sustancia

Resonancia magnética
blanca.

cerebral

Atrofia cortical y
Hiperintensidades
Atrofia cerebelosa
Hiperintensidades
Atrofia cerebelosa

Atrofia cortical,
cerebelosa

< Hexosaminidasa

Laboratorio
> Acido lactico
> Acido lactico

> CK

Neuropatia
Axonal
Sensitiva
Axonal
Sensitiva

Demencia. Epilepsia

Oftalmoplejia

Enfermedad de motoneurona
Miopatia

Manifestaciones sistémicas
Cataratas congénitas
Deformidades esqueléticas

Talla corta

Ataxia telangiectasia

Estd causada por mutaciones en el gen ATM (11q22.3)%,
que codifica la sintesis de una proteina cinasa implicada en
la reparacion del ADN: la cantidad/funcionalidad de dicha
proteina condiciona la amplia variabilidad fenotipica de la
AT?425_ El comienzo de los sintomas suele ser en la primera
infancia, aunque hay casos de inicio mucho mas tardio.
Suele presentarse con ataxia de linea media que progresa
a ataxia pancerebelosa, con notable atrofia del cerebelo,
hecho que la diferencia de la AF, al igual que el tipo de neu-
ropatia, que es sensitivomotora axonal. Las telangiectasias
esclerales y cutaneas son caracteristicas de la AT, aunque
pueden estar ausentes inicialmente. Es frecuente la apraxia
optica y también la coreoatetosis. Los pacientes presentan
grados variables de inmunodeficiencia con riesgo de pade-
cer cancer (leucemias, linfomas). La elevacion sérica del
antigeno carcinoembrionario y de la alfa-fetoproteina son
marcadores constantes, aunque esta uUltima también esta
elevada en la AOA2, AOA3, AOA4 y la ARCAIIl, entidades
relacionadas también con alteraciones en la reparacion
del ADN?. El hallazgo en el cariotipo de traslocaciones
7:14 y la deteccion de radiosensibilidad aumentada in vitro
apoyan el diagnostico de la AT, que actualmente se basa en

Sindrome
cerebeloso
Complicado
Complicado
Complicado
Complicado

Juvenil/tardia

Edad de inicio
20-60
5-41

Forma

(continuacion)

oculomotora; ARSACS: ataxia recesiva de Charlevoix-Saguenay; CK: creatincinasa; ETS-GM2: enfermedad de Tay Sachs-gangliosidosis M2; EW: enfermedad de Wilson; ER: enfermedad de
Refsum; LCR: liquido cefalorraquideo; MIRAS: ataxia mitocondrial escandinava de herencia recesiva; NPC: enfermedad de Niemann-Pick tipo C; SANDO: sindrome de ataxia, neuropatia,

ABLP: abetalipoproteinemia; ADVE: ataxia por déficit de vitamina E; AF: ataxia de Friedreich; ARCA: ataxia recesiva cerebelosa; AT: ataxia telangiectasia; AOA: ataxia con apraxia
disartria y oftalmoparesia; SMS: sindrome de Marinesco-Sjogren; XC: xantomatosis cerebrotendinosa.

(POLG: 15q26.1)
(Mut: W748S y

(POLG1: 15G26)
A467T)

(HEXA: 15G23)

(SILT: 5g31.2)
SANDO

Tabla 2
Entidades
ETS-GM2
MIRAS

SMS
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la presencia de mutaciones en el gen ATM. La AT carece de
tratamiento especifico.

Existen otros cuadros denominados AT-like-disorders, uno
de ellos el AT-LD1 esta causado por mutaciones en gen
MRE11A (11g21) que cursa con un cuadro parecido y tam-
bién radiosensibilidad aumentada pero sin telangiectasias
ni inmunodeficiencia?’.

Abetalipoproteinemia y ataxia por déficit de vitamina E
La ABLP se produce por mutaciones en el gen MTP (4q23),
que codifica la sintesis de la subunidad mayor de la microso-
mal triglyceride transfer protein, encargada del ensamblaje
de la apolipoproteina-B (quilomicrones y proteinas de muy
baja densidad?®. Suele comenzar en el primer afio de vida;
su cuadro clinico es parecido al de la AF, pero cursa con un
sindrome de malabsorcion con hipocolesterolemia y déficits
de vitaminas liposolubles (vitamina E incluida), ademas de
acantocitosis y retinitis pigmentosa. El tratamiento dieté-
tico y la administracion de suplementos vitaminicos mejoran
su cuadro clinico.

La ADVE esta causada por mutaciones en el gen TTPA
(8q12.3), que codifica la sintesis de la transfer alfa-
tocoferol protein, encargada de integrar, en el higado, la
vitamina E en las proteinas de muy baja densidad, que la
trasportaran al SN. Su fenotipo es similar al de la AF, aunque
la disminucion de la agudeza visual por retinitis pigmentosa
es una caracteristica de la ADVE, en la que suelen faltar
la miocardiopatia y la diabetes. También puede cursar con
distonia, titubeo (temblor) de cabeza, manifestaciones psi-
quiatricas y deterioro cognitivo?®*°, La determinacion de los
niveles de vitamina E en cuadros de ataxia no filiados es
importante, ya que el tratamiento con dicha vitamina en la
ADVE detiene su progresion®'.

En la isla Gran Caiman hay un tipo particular de heredoa-
taxia recesiva producida por mutaciones en el gen ATCAY
(19p13.3), que también interviene en el metabolismo de la
vitamina E.

Ataxias con apraxia oculomotora tipos 1 a 4
La AOA1 esta causada por mutaciones en el gen APTX
(9p21.1), que codifica la sintesis de la aprataxina®’, pro-
teina involucrada en la reparacion del ADN. La ataxia suele
comenzar antes de los 10 anos y, a menudo, se acompana
de neuropatia, coreoatetosis, nistagmo y apraxia optica. Su
patron clinico tiene ciertas similitudes con el de la AT, pero
en la AOAT1 es frecuente el hallazgo de hipoalbuminemia e
hipercolesterolemia, mientras que estan ausentes en la AT>3.
En algunos casos se ha constatado respuesta a la Co-Q10*.

La AOA2 esta causada por mutaciones en el gen SETX
(9934.13), que codifica la sintesis de senataxina, helicasa
implicada en la transcripcion y reparacion del ADN, asi como
el procesado de diversos tipos de ARN*®. Su fenotipo es simi-
lar al de la AOA1, pero su comienzo es mas tardio (segunda
década) y no presenta hipoalbuminemia ni hipercolestero-
lemia, aunque si elevacion de la alfa-fetoproteina®®*’, lo
que hace necesario un diagnéstico diferencial con la AT.
Mutaciones missense del gen SETX en heterocigosis han sido
descritas como causa de de esclerosis lateral amiotrofica
juvenil tipo 4%.

La AOA3 esta causada por mutaciones en el gen PIK3R5
(17p13.1). Ha sido descrita en una familia de Arabia

Saudita®’. Comienza en la segunda década, se acompana
de polineuropatia sensitivomotora axonal. Los niveles de
alfa-fetoproteina estan elevados.

La AOA4 esta causada por mutaciones en el gen PNKP
(19913.33). Ha sido descrita recientemente en Portugal®,
donde también la AOA1 es relativamente frecuente.
Comienza en la primera década y su evolucion es rapida.
Cursa con polineuropatia sensitivomotora y algunos casos
presentan demencia. También se constato elevacion de alfa-
fetoproteina en algunos casos.

Ataxia espastica de Charlevoix-Saguenay

Esta causada por mutaciones en el gen SACS (13q12.12),
que codifica la sacsina, una proteina que tiene actividad de
chaperona e interacciona con el proteosoma, pero también
interviene en la funcion mitocondrial y afecta al trans-
porte axonal y dendritico'. Se cree que la ARSACS es el
resultado de un trastorno del desarrollo y de un proceso
degenerativo®. Descrita inicialmente en Quebec, posterior-
mente se han notificado casos en todo el mundo. Su fenotipo
es bastante homogéneo y se caracteriza por una ataxia de
comienzo temprano, acompanada de piramidalismo, neuro-
patia sensitivomotora mixta y pie cavo. En algunos casos de
inicio tardio, el piramidalismo es mas atenuado y hay hipoa-
cusia. En el fondo de ojo pueden observarse persistencia
de fibras mielinizadas y aumento del grosor de la capa de
fibras retinianas en el estudio de tomografia de coherencia
optica. En el estudio de RM se observa atrofia de la parte
posterior del cuerpo calloso, atrofia del vermis cerebeloso,
hipointensidades lineales en la protuberancia (fig. 1Cy D), y
alteracion de los tractos pontocerebelosos en la RM-tensor
de difusion®>43,

Ataxias cerebelosas recesivas

La ARCA1 esta causada por mutaciones en el gen SYNET
(6g25.2) que codifica la sintesis de nesprina-1, una pro-
teina de la membrana nuclear que participa en la ligazén
del nucleoesqueleto al citoesquesleto. Suele cursar con un
sindrome cerebeloso puro de lenta progresion y determi-
nante de patente atrofia pancerebelosa en el estudio de RM
(fig. 1Ay B). Su edad media de comienzo se sitla en torno
al final de la tercera década**.

La ARCA2 esta causada por mutaciones en el gen ADCK3
(1g42.13), que determinan una deficiencia primaria de Co-
Q10 y cursa con ataxia cerebelosa de inicio en la primera
década; su progresion es lenta y puede asociarse a mode-
rado retraso mental, mioclono, intolerancia al ejercicio,
episodios ictus-like y elevacion del lactato en sangre®. En
el estudio de RM, ademas de la atrofia cerebelosa, pueden
observarse hiperintensidades corticales.

La ARCA3 esta causada por mutaciones en el gen ANO10
(3p22.1-p21.3), que da lugar a cuadro de ataxia con pira-
midalismo y amiotrofia, de comienzo variable (6-45 afos) y
lenta progresién?’. En algunos pacientes se detectd eleva-
cion sérica de alfa-fetoproteina.

Enfermedad de Refsum

Esta causada por mutaciones en el gen PHYH o PAHX
(10p13)*, que codifica una enzima peroxisomal, la fitanol-
CoA hidroxilasa, cuyo déficit produce acumulacion de acido
fitanico, que daha la mielina. Suele comenzar antes de



254

M. Arias

Figura 1

A) RM-sagital T1: atrofia intensa del vermis cerebeloso en paciente con ARCA1; B) RM-axial-T2: atrofia pancerebelosa

en el mismo paciente con ARCA1. C) RM-axial T1: atrofia de cuerpo calloso posterior en paciente con ARSACS; D) RM-axial T2:

hiposenales lineales protuberanciales en paciente con ARSACS.

los 20 afos y cursa con ataxia, polineuropatia con hiper-
proteinorraquia, sordera, retinitis pigmentosa, anosmia,
epilepsia y deterioro cognitivo en algunos casos; ademas
suele producir ictiosis, afectacion renal y cardiaca, y defor-
midades esqueléticas®. La RM muestra areas de hipersenal
no simétricas en cuerpo calloso, haces piramidales y nucleos
dentados del cerebelo; las lesiones pueden captar contraste
lo que habla a favor de desmielinizacion activa. La restric-
cion dietética de acido fitanico y la plasmaféresis, en casos
de arritmias cardiacas, mejoran o atendan su curso progre-
sivo.

Mutaciones en el gen PEX7 (6q23.3), que codifica el
receptor peroxina-7, pueden producir un fenotipo similar
al del Refsum o cuadros clinicos mas graves y complejos
como el sindrome de condrodisplasia rizomiélica punctata
tipo 1y otros trastornos como adrenoleucodistrofia neonatal
y sindrome de Zellweger™.

Xantomatosis cerebrotendinosa

Esta causada por mutaciones en el gen CYP27A1 (2q35),
que codifica la enzima 27-esterol-hidroxilasa, que interviene
en la sintesis de los acidos biliares®'. Su déficit da lugar a

acumulacion de diversos esteroles, entre ellos el colestanol,
que se encuentra elevado en el suero. El cuadro neurolégico
suele ser notorio al final de la segunda década y combina
epilepsia, ataxia, piramidalismo y polineuropatia. También
son frecuentes los trastornos psiquiatricos. Antes del inicio
del cuadro neurologico son frecuentes las diarreas, las cata-
ratas y la presencia de xantomas tendinosos, aunque hemos
estudiado a 3 pacientes de 2 familias distintas, en los que
este signo que da nombre a la enfermedad estaba ausente;
este hecho provoco retrasos en el diagnostico®>>*. En la RM
pueden observarse, en algunos casos, hiperintensidades en
nucleos dentados; también senos craneales grandes y atro-
fia de médula cervical (fig. 2B). El tratamiento con acido
quenodesoxicolico enlentece la progresion de la XC.

Enfermedad de Niemann-Pick tipo C

Se produce por mutaciones en los genes NPC1 (18q11.2)
en el 90% de los casos y NPC2 (14g24.3) en el 10% res-
tante; el primero codifica una proteina transmembrana y
el segundo una intralisosomal, cuyos déficits distorsionan el
trafico de colesterol, esfingosina y glucolipidos, que se acu-
mulan en los lisosomas y determinan muerte celular’®. La
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Figura 2 Heredoataxias metabolicas tratables: A) RM-axial T2: hiperintensidad periacueductal y de calota mesencefalica con-
trastando con la hipointensidad de cuerpos mamilares, nlcleos rojos y sustancia negra perfilando «cara de oso panda» en paciente
con EW. B) RM-sagital T1: senos craneales prominentes y atrofia medular en paciente con XC. C) RM-T2: atrofia cortical, de cuerpo
calloso, tronco y vermis cerebeloso en paciente joven con enfermedad de NPC.

enfermedad puede tener distintos fenotipos clinicos, que
dependen de la edad de comienzo: forma neonatal fatal,
forma infantil precoz con hipotonia y retraso psicomotor,
forma infantil tardia (torpeza, trastornos de la marcha y
de adquisicion del lenguaje, cataplejia gelastica), forma
juvenil (ataxia, epilepsia, cataplejia, mal rendimiento esco-
lar) y forma adulta (trastorno psiquiatrico, ataxia, distonia,
demencia)®®. Ahora con las técnicas de secuenciacion masiva
se descubren mas casos tardios®®. La paralisis de la mirada
vertical suele estar presente en las 3 Ultimas formas. Es fre-
cuente el antecedente de ictericia neonatal prolongada y
la presencia de esplenomegalia. En la RM se observa atro-
fia cerebral, de tronco y cerebelo (fig. 2C). La actividad
de la quitiotriosidasa macrofagica y la CCL18 plasmatica no
siempre estan elevadas. La tincion con filipina de cultivo
de fibroblastos demuestra la acumulacion de colesterol. El
tratamiento con miglustat puede mejorar la evolucion.

Enfermedad de Wilson

Esta causada por mutaciones en el gen ATP7B (13q14.3),
que codifica la sintesis de una ATPasa que participa en
el transporte del cobre a través del aparato de Golgi del
hepatocito®’. Puede tener diversas formas de presenta-
cion, entre ellas hepatitis fulminante, psicosis o trastorno
neuroldgico (temblor, distonia, sindrome rigido-acinético
y ocasionalmente ataxia). El anillo corneal de Kayser-
Fleischer se encuentra en la mayoria de los pacientes con
clinica neuroldgica®®. Los hallazgos en el estudio de RM
(fig. 2A), tal como se describié anteriormente, son muy
variables®®. En sangre se detectan niveles bajos de ceru-
loplasmina y de cobre, cuya excrecién esta aumentada en
orina. La D-penicilamina y trientine como quelantes, y el
tetratiomolibdato y sulfato de cinc constituyen el trata-
miento habitual®.

Sindrome de Marinesco-Sjogren
Esta causado por mutaciones en el gen SILT (5q31.2), que
codifica la chaperona HSPA5, un factor de recambio para

la heat-shock-protein-70 (HSP-70)°. Da lugar a talla corta,
hipogonadismo hipergonadotrofico, deformidades esquelé-
ticas, miopatia, cataratas congénitas y ataxia cerebelosa,
con gran atrofia en el estudio de RM (fig. 3).

Enfermedad de Tay-Sachs (gangliosidosis GM2)

Esta causada por deficiencia de la enzima beta-
hexosaminidasa, codificada por el gen HEXA (15q23),
que afecta sobre todo a judios Ashkenazis®'. Tiene varias
formas de inicio: la infantil cursa con hipotonia, ceguera
(manchas rojo-cereza en fondo de ojo), retraso mental
grave y muerte alrededor de los 3 anos; en formas de inicio
tardio (juvenil, adulto) puede dar lugar a ataxia, enferme-
dad de motoneurona inferior con atrofia y fasciculaciones,
espasticidad, demencia y epilepsia®.

Heredoataxias mitocondriales recesivas
Mutaciones en el gen POLG(1) (15926.1), que codifica una
subunidad de una polimerasa reparadora del ADN mitocon-
drial, pueden dar lugar a multiples fenotipos, con distintos
patrones de herencia: entre ellos, un sindrome de ataxia
de inicio infantil o en adultos jovenes, asociada a neuropa-
tia sensitiva, disartria y oftalmoplejia, y en algunos casos
acidosis lactica, epilepsia, miopatia con fibras rojas hendi-
das y hepatopatia. En el estudio de RM pueden observarse
hiperintensidades talamicas y atrofia cerebelosa®®. Estos
trastornos pueden ser de herencia recesiva o dominante y
son causa de deleciones secundarias del ADN mitocondrial.
El denominado sindrome de ataxia mitocondrial recesiva
escandinavica esta causado por las mutaciones A467T vy
W?748S en POLG y constituye una causa frecuente de ataxia
en Finlandia y Noruega, y también otros paises de Europa
Central®. Hay mutaciones en otros genes, relacionados con
la funcion mitocondrial, como el RRM2B (8q22.3) que pue-
den dar lugar a cuadros de ataxia®.

La ataxia espinocerebelosa de inicio infantil esta cau-
sada por mutaciones en homo- y heterocigosis de C10orf2
(10g23.3-24.1), que codifica las proteinas twinkle y twinky,
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Figura 3  Sindrome de Marinesco-Sjogren. A) RM-sagital T1: atrofia de tronco y extensa atrofia vermiana. B) RM-axial T2: atrofia
protuberancial, vermiana y de hemisferios cerebelosos, sin alteraciones de senal intraparenquimatosas.

=| Laboratorio

< Albumina: AOA1, AOA4
> Alfa-fetoproteina: AT, AOA2,
AOA3
> Acido fitanico: ER
< Vitamina E : ABLP, ADVE
< Ceruloplasmina y Cu: EW
> Colestanol: XxC
> Quitotrioxidasa/oxiesteroles: NPC
< Co-Q10: ARCA2
> Acido lactico: SANDO, MIRAS

Manif. oculares/sistémicas I:

- Retinitis pigmentosa: ABLP, ADVE

- Anillo de kayser-fleicher: EW

- Telangictasias conjuntivales: AT

- Cataratas: XC, SMS

- Persistencia f. mielinicas en FO: ARSACS
- Ictiosis: ER

- Xantomas tendinosos: XC

- Hepatopatia: EW

- Esplenomegalia: NPC

- Ictericia neonatal prolongada: NPC
- Cardiopatia/diabetes: AF

- Diarrea: ABLP, NPC

Sindrome
espino-cerebeloso
puro/plus

(patrén de herencia
recesiva)

A4

Resonancia magnética

Electroneuromiografia
- - " - Sin atrofia cerebelo: AF, ABLP, ADVE
- Sin polineuropatia: ARCAs, NPC, EW, - Atrofia cerebelo: ARCAs, AOAS,
SMS.ETS ARSACS, AT
- Polin. axonal sensitiva: AF, ABLP. ADVE, _ - : .
SANDO, MIRAS, Atrofia cortical,cerebelo: g&g,lg}s
ARSACS o ) ’
’ ) - Hipointensidades protub.: ARSACS
- Polin. axonal mixta: XC, AOA1-2-3-4, - Hipersefiales variables: ER, EW, XC
ARSACS NPC, SANDO
- Polin. desmielinizante: ARSACS, ER MIRAS

Figura4 Cuatro pilares para afrontar el diagndstico de un sindrome cerebeloso de probable naturaleza degenerativa y con patron
de herencia autosomica recesiva. ABLP: abetalipoproteinemia; ADVE: ataxia por déficit de vitamina E; AF: ataxia de Friedreich;
AT: ataxia telangiectasia; AOAI: ataxia con apraxia oculomotora; ARCA: ataxia recesiva cerebelosa; ARSACS: ataxia recesiva de
Charlevoix-Saguenay; ER: enfermedad de Refsum; ETS-GM2: enfermedad de Tay Sachs-gangliosidosis M2; EW: enfermedad de Wilson;
MIRAS: ataxia mitocondrial escandinava de herencia recesiva; NPC: enfermedad de Niemann-Pick tipo C; SANDO: sindrome de ataxia,
neuropatia, disartria y oftalmoparesia; SMS: sindrome de Marinesco-Sjogren; XC: xantomatosis cerebrotendinosa.

y da lugar al sindrome de deplecion mitocondrial tipo 7, que Conclusiones
puede cursar con oftalmoplejia, sordera, ataxia espinoce-
lepsi 1266 ) . . )
rebelosa temprana y epilepsia refractaria™. Es la segunda | os fenotipos clinicos de las heredoataxias recesivas son muy
causa de ataxia en Finlandia. variables y a menudo se solapan. El clinico puede tener la
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sensacion de verse perdido en un laberinto™ y la salida del
mismo puede parecerle un reto imposible. El conocimiento
de la clinica y los marcadores (laboratorio, electromiografia
y neuroimagen) de las entidades principales (resumidos en
la figura 4) facilita la labor y, de este modo, en bastantes
casos no habra que recurrir a las técnicas de secuenciacion
masiva (exomas) ni a los extensos y todavia costosos pane-
les de genes. Sin el conocimiento de la mutacion genética no
se puede establecer un pronostico ni un adecuado consejo
genético, ni mucho menos atisbar un tratamiento satisfacto-
rio. Aunque ya se conoce que defectos en la reparacion del
ADN, disfuncion mitocondrial, trastornos de la transmision
sinaptica, pérdida de la actividad de la funcion de chape-
ronas y alteraciones de rutas metabodlicas son mecanismos
fisiopatologicos implicados en la génesis de las heredoata-
xias recesivas®’, pocas tienen un tratamiento efectivo y lo
mas prioritario es diagnosticarlas cuanto antes.
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