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Resumen

Las ataxias hereditarias (AH) son enfermedades neurodegenerativas de base genética que traducen una disfuncién del cerebelo
y sus conexiones. Si el cuadro clinico se limita a la afectacion del cerebelo se consideran «ataxias puras»; si implica la coexisten-
cia de las manifestaciones cerebelosas con la afectacion de otras estructuras neurolégicas o sistémicas se aplica el concepto de
«ataxia-plus». En Espafia, las cifras de prevalencia de las AH en los afios 2018-2019 se estiman en 5,48 casos/100.000 habitan-
tes. Dentro de las AH podemos encontrar ataxias con patrén de herencia autosémica dominante, autosémica recesiva, ligada al
cromosoma X o mitocondrial. El descubrimiento de los genes causales de las AH es muy relevante para clasificarlas segln los
perfiles biolégicos junto con sus caracteristicas clinicas. Segln la edad de inicio reconocemos cinco categorias principales: ataxias
congénitas, ataxias de inicio muy precoz durante la infancia (< 2 afios), ataxias de inicio durante la nifiez (2-12 afios), ataxias de
inicio durante la adolescencia hasta la edad adulta temprana (< 25 afios) y ataxias de inicio tardio después de los 25 afios. En
funcion del patron de herencia genética describimos en tablas las AH principales dominantes, recesivas, mitocondriales, asi como
un resumen de las principales AH y las ataxias episddicas. Finalmente se aborda el protocolo de estudio de las AH y se resume
el tratamiento fisiopatologico de las que lo permiten.

Palabras clave: Ataxia hereditaria. Ataxia congénita. Ataxias dominantes. Ataxias episodicas. Ataxias recesivas. Clasificacion genética.

Abstract

Hereditary ataxias (HAs) are genetically based neurodegenerative diseases that cause the dysfunction of the cerebellum and its
connections. If the clinical picture is limited to involvement of the cerebellum, they are considered “pure ataxias”; while if it implies the
coexistence of cerebellar manifestations with the involvement of other neurological or systemic structures, the concept of «ataxia-plus»
is applied. In Spain, the prevalence for HAs in the years 2018-2019 is estimated in 5.48 cases/100,000 inhabitants. Within the HAs,
we can find ataxias with an autosomal dominant, autosomal recessive, X-linked, or mitochondrial inheritance patter. The discovery of
the causal genes of the HAs is very relevant to classify them according to the biological profiles, together with their clinical characteristics.
According to the age of onset, we recognize five main categories: congenital ataxias, ataxias with very early onset during infancy
(< 2 years), ataxias with onset during childhood (2-12 years), ataxias with onset during adolescence up to the age of early adulthood
(< 25 years) and late-onset ataxias after age 25 years. Depending on the pattern of genetic inheritance, we describe in tables the main
autosomal dominant, autosomal recessive, and mitochondrial HAs, as well as a summary of the main HAs and episodic ataxias. Finally,
the protocol for the study of HAs is discussed and the pathophysiological treatment of those that allow it is summarised.
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INTRODUCCION
Definicion

Las ataxias cerebelosas constituyen un amplio gru-
po de trastornos que afectan al cerebelo y/o los sistemas
olivo-pontocerebeloso o espinocerebeloso. El reconoci-
miento original de estas enfermedades se ha basado en
la identificacion de sus caracteristicas clinicas y patolo-
gicas.

Las ataxias hereditarias (AH) son enfermedades neu-
rodegenerativas de base genética que traducen una dis-
funcién del cerebelo y sus conexiones. Si las manifesta-
ciones clinicas se limitan a la afectacion del cerebelo se
consideran «ataxias puras». El concepto de «ataxia-plus»
implica la coexistencia de estos sintomas con la afecta-
cién de otras estructuras neurologicas o sistémicas, por
lo que la clinica es mas compleja.

Las ataxias cerebelosas clasicamente se han clasi-
ficado como adquiridas, congénitas y hereditarias, aun-
que la inmensa mayoria de las ataxias congénitas tam-
bién tienen un origen genético. Dentro de las AH
podemos encontrar ataxias con patrén de herencia au-
tosémica dominante, autosémica recesiva, ligada al cro-
mosoma X o mitocondrial. El presente trabajo revisa
someramente la descripcion, diagnoéstico y tratamiento
de este ultimo grupo.

Segln la Clasificacion Internacional de Enfermeda-
des (CIE) 10, las ataxias se incluyen dentro del grupo R27
(R27.0 Ataxia, ataxica); por ejemplo, G11.9: Ataxia cere-
belosa; G11.3: Ataxia cerebelosa por defectos de repara-
cion del ADN; G11.9: Ataxia cerebral (hereditaria); G11.1:
Ataxia espinal hereditaria (de Friedreich), etc.l.

Epidemiologia

Estan clasificadas dentro del grupo de las enferme-
dades raras (aquellas con una prevalencia menor de un
caso/2.000 habitantes). Pueden afectar a cualquier sexo
y edad, aunque el diagndstico suele hacerse en la 3.2-4.2
décadas. A nivel mundial se calculan unos 3-20 ca-
505/100.000 habitantes. En Espafia, la prevalencia en los
afos 2018-2019 se estima en 5,48 casos/100.000 habi-
tantes?. La AH dominante mas frecuente en nuestro me-
dio es la SCA3, seguida de la SCA2. Las AH recesivas
mas frecuentes son la ataxia de Friedreich y la enferme-
dad de Niemann-Pick tipo C. Desafortunadamente, vy
como en la mayoria de las series publicadas, en nuestro
pais sigue habiendo un porcentaje elevado de pacientes
sin un diagnéstico definitivo (47,6%)2.

CLASIFICACION

La clasificacion de las AH y los criterios diagnos-
ticos modernos se plantearon en 1983 por la Dra.
Harding®4, que propuso una clasificacion basada en
los datos clinicos y la informacion genética obtenida de

la historia familiar, el arbol genealégico. Distinguia esta
autora las ataxias congénitas, generalmente no progre-
sivas, los trastornos ataxicos de causa metabdlica co-
nocida o por defecto de reparacién del ADN y los
trastornos atéxicos de etiologia desconocida, la mayoria
de ellos de caracter progresivo. En este ultimo grupo
incluia, por un lado, las ataxias cerebelosas de inicio
precoz, que generalmente comienzan antes de los 25
afos; la mayoria de ellas son de herencia autosémica
recesiva y que actualmente se clasifican como ataxias
cerebelosas autosémicas recesivas (ARCA, por sus si-
glas en inglés). Algunos pacientes con ARCA pueden
manifestar los sintomas después de los 25 afios, pero
generalmente los presentan antes de los 40. Por otro
lado, distingufa las ataxias cerebelosas de inicio tardio
(por lo general después de los 25 afios), que general-
mente son ataxias cerebelosas autosémicas dominan-
tes, ataxias autosémicas dominantes periédicas (ata-
xias episddicas, EA por sus siglas en inglés) y ataxias
cerebelosas idiopaticas de inicio tardio. Ademas, las AH
también incluian los raros trastornos ligados al cromo-
soma Xy el grupo de las enfermedades mitocondriales
que manifiestan sintomas ataxicos.

Esta clasificacion se ha ido modificando por el des-
cubrimiento de nuevos genes causales y el recurso al
diagndstico genético molecular en la préactica clinica, por
lo que se han actualizado muy recientemente®-8.

Desde un punto de vista didactico y practico, en
este articulo se aborda la clasificacion de las AH en
funcion de los criterios genéticos de Harding®#, las vias
biolégicas en las que estan involucrados los genes de la
enfermedad y el fenotipo clinico (incluida la edad de
inicio) de acuerdo con la orientacion del sitio web Wash-
ington University Neuromuscular Disease Center (http://
neuromuscular.wustl.edu/ataxia/aindex.html)®.

Tipos de herencia genética

Los principales modos de transmision genética son:

— Autosdmica dominante: una sola copia del gen
mutado es suficiente para desarrollar la enferme-
dad, transmision vertical, riesgo de transmision del
50% con cada embarazo.

— Autosomica recesiva: ambas copias del gen deben
estar mutadas para desarrollar la enfermedad,
transmision horizontal, riesgo de transmision del
25% por cada embarazo de la misma pareja.

— Ligada al cromosoma X: los hombres se ven afec-
tados por afecciones ligadas al cromosoma X cuan-
do las mujeres portadoras transmiten su X mutado,
un 25% de riesgo de transmision de la enfermedad
por cada embarazo de una portadora (el 50% de
los nifios seran enfermos, el 50% de las nifias
seran portadoras, no enfermas o con sintomas de
menor intensidad que los nifios). La transmision
padre enfermo-hija es sistematica, no hay transmi-
sion padre enfermo-hijo.
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TasLa 1. Principales ataxias espinocerebelosas (SCA) autosdmicas dominantes. Tipos de mutaciones

Repeticiones CAG  [ECLTTERIES

No codificantes

Otras repeticiones [MHIt/[¥C

ATTCT

TGGAA

GGCCTG (intronica)

ATTTC (insercion)
(no codificante)

Otras mutaciones Puntuales

Duplicacion

Delecion

BTG T P4 Tardio (> 25 afios)

Adulto joven

Infancia

SCAT (ATXN1, 6p22.3); SCA2 (ATXN2, 12924.12); SCA3 (ATXN3, 14q32.12); SCA6 (CACNATA,
19p13.13); SCA7 (ARXN7, 3p14.1); SCA17 (TBP, 6q27); DRPLA (ATN1, 12p13.31) 83

SCA12 (PPP2R2B, 5q32)

SCA8 (ATXNBOS, 1321.33/ATXNS, 1321)
SCA10 (ATXN10, 22q13.31)

SCA31 (BEAN, 16q21)

SCA36 (NOP56, 20p13)

SCA37 (DAB1, 1p32.2-p32.1)

SCA5 (SPTBN2, 11q13.2); SCAT1 (TTBK2, 15q15.2); SCA13 (KCNC3, 19913.33); (SCA14 (PRKCG,
19q13.42); SCA15-16 y 29 (ITPR1, 3p26.1); SCA19 (KCND3, 1p13.2); (SCA21 (TMEM240, 1p36.33);
SCA23 (PDYN, 20p13); SCA26 (EEF2, 19p13.3); SCA27 (FGF14, 1333.1); SCA28 (AFG3L2,
18q11.21), SCA34 (ELOVL4, 6q14.1); SCA35 (TGMSG, 20p13); SCA38 (ELOVLS, 6p12.1); SCA40
(CCDC88C, 14932.11-32.12); SCA41 (TRPC3, 4927); SCA42 (CACNA1G, 1721.33); SCA43 (MME,
3425.2); SCA44 (GRM1, 6¢24.3); SCA45 (FAT2, 5q33.1); SCA46 (PLD3, 1913.2); SCA47 (PUMT,
1p35.2); SCA48 (STUBT, 16p13.3); SLC1A3 (5p13.2)

SCA20 (11g22)
SCA22 (KCND3, 1p13.2)

SCA18 (7q22-q32); SCA25 (2p21-p13); SCA30 (4934.3-g35.1); SCA32 (7¢32-q33); SCA39
(11921-q22.3)

SCAT; SCA3; SCA4; SCA5; SCAG; SCA8; SCA9; SCA11; SCA12; SCA14; SCA15; SCA16; SCA1S;
SCA20; SCA22; SCA23; SCA26; SCA27; SCA30; SCA31; SCA32; SCA34; SCA35; SCA36; SCA37;
SCA38; SCA40; SCA41; SCA42; SCA43; SCA44;SCA45; SCA46; SCA4T; SCA48; SLC1A3; DRPLA

SCA2; SCA7; SCA10; SCA17; SCA18; SCA19; SCA21; SCA22; SCA27; SCA28; SCA42 ; DRPLA
SCA13; SCA19; SCA21; SCA25; SCA27;, SCA39; SCA42; SCA4T7; DRPLA

SCAT; SCA2; SCAS3; SCA6; SCAT7; SCA8; SCA10; SCA12; SCA17; SCA20; SCA22; SCA31; DRPLA

— Mitocondrial: a diferencia del ADN nuclear, este mitocondrias con anomalias genéticas que se
modo de transmision se refiere a anomalias genéticas transmitan la enfermedad es mas o0 menos grave.
del ADN mitocondrial. Las mitocondrias se transmi- En funcién de este patrén de herencia genética la
ten de las mujeres. Existe el riesgo de que la enfer- informacion se ha ordenado en diversas tablas: princi-
medad mitocondrial de una mujer afectada pueda pales AH dominantes y recesivas (Tablas 1-3), mitocon-
transmitirse a cada uno de sus hijos, independiente- driales (Tabla 4), asi como un resumen de las principa-

mente del sexo. Dependiendo de la proporcion de les AH (Tabla 5) y EA (Tabla 6).

TasLA 2. Principales ataxias espinocerebelosas (SCA) autosémicas dominantes. Manifestaciones clinicas

Polineuropatia

Motoneurona inferior, fasciculaciones

Signos de motoneurona superior

Parkinsonismo

Discinesia

Temblor

FJ. Ampa et al.; Ataxias hereditarias: clasificacion y diagnéstico

SCAT; SCA2; SCA3; SCA4; SCAG; SCA8; SCA12; SCA14; SCA18; SCA25; SCA27; SCA38; SCAA43;
SCA46

SCA3; SCA36

SCAT1; SCA2; SCAS3; SCAB; SCA7; SCAS; SCA9; SCA12; SCA17; SCA23; SCA28; SCA35; SCA3S;
SCA40; SCA42; SCA44 (+); SCA4T

SCA2; SCA3; SCA8; SCA9; SCA12; SCA17; SCA19; SCA20; SCA21; SCA48

—

SCAZ2 (rara); SCA17; SCA27; SCA47, SCA48; DRPLA Q
SCAS3; SCA12 (axial); SCA17; SCA19; SCA35 (torticolis); SCA48 (’\:
W4
SCA27 —

.

SCA2; SCA8; SCA12; SCA15-16 y 29, SCA19; SCA20 (palatino); SCA27 Lt
(Continta) O
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TasLa 2. Principales ataxias espinocerebelosas (SCA) autosomicas dominantes. Manifestaciones clinicas (continuacién)
SCAT1; SCA2; SCA3; SCAS5; SCA6; SCAT7; SCA10; SCA11; SCA14; SCA19

Deterior cognitivo
Retraso mental

Crisis epilépticas

“ Head-Shaking

Pseudoexoftalmos
Oftalmoparesias
Movimientos verticales anormales

Retinopatia/maculopatia/pérdida
de vision

Hipoacusia

Downbeat

De reojo

SCA20

SCAT; SCA2; SCA3; SCA8; SCA12; SCA13; SCA16; SCA19; SCA21; SCA22; SCA29; SCA4T; SCA4S;

DRPLA
SCA13; SCA21; SCA27

SCA7; SCA10; SCA13; SCA17; SCA47; DRPLA

SCA1, SCA2; SCAS3; SCA6; SCAT7; SCA28; SCA46

SCAB; SCA45

SCAT1; SCA3; SCA6; SCA26; SCA46

SCA6

SCAT; SCA2; SCA3

SCAT1; SCA2; SCA3; SCAT; SCA8; SCA9; SCA28
SCA7; SCA28; SCA47

SCAG6; SCA26; SCA30; SCA37

SCA7: SCA47

SCA19

TasLa 3. Principales ataxias autosémicas recesivas seglin su edad de inicio

Atrofia troncoencefalica SCA1; SCA2; SCA3; SCAG (leve); SCA7; SCA13; SCA34; SCA40

SCAR 12 (ataxia con epilepsia y retraso
mental: SCAR). Inicio 9-24 meses

CDG1C (sindrome de glucoproteina con
deficiencia de carbohidrato tipo 1C).
Inicio: congénita

Ataxia, apraxia oculomotora y atrofia
cerebelosa (SCAR18). Inicio: infancia
precoz. Alélica con SPG complicada
y ataxia semidominante

Hipoplasia pontocerebelosa con atrofia
muscular espinal (PCH1B). Inicio: 1-3 afios

Ataxia cerebelosa 1 (CLA1; Norman; CPD III;
SCAR2). Inicio: vida temprana

Sindrome sistema nervioso-renal
(sindrome de Galloway-Mowat, GAMOS).
Inicio: < 2 afios. Alélica con SCAR5

Variante sindrome KARS: ataxia, sordera
y neuropatia optica. Inicio: infancia precoz

Trastorno Salla. Inicio: 12-18 meses.
Hidrops fetal

SCAR15 (Salih): inicio 7-12 meses

Sindrome de Dravet con neuropatia motora.
Inicio: 2-6 meses

Displasia cerebelosa y quistes (CDC).
Inicio: infancia precoz

Ataxia cerebelosa, anormalidades cerebrales
y defectos de conduccién cardiaca
(CABAC). Inicio: infancia

Cataratas congénitas, dismorfia facial
y neuropatia (CCFDN). Inicio: infancia

Ataxia espinocerebelosa de inicio infantil
y retraso psicomotor (SCAR14; SPARCAT1).
Inicio: infancia precoz

Leucoencefalopatia progresiva, con fallo
ovarico (LKENP); variante AARS2.
Inicio: infancia precoz

Atrofia cerebelosa, epilepsia y trastorno del
desarrollo (CHEGDD). Inicio: infancia precoz

SCAR 20. Inicio 1.*" afio

Ataxia opsoclono-mioclono. Inicio: 5 meses.
Trastorno alélico: epilepsia mioclonica
progresiva

Sindrome cerebro-renal; sindrome
Birk-Landau-Perez. Inicio: 1-2 afios

Ataxia Cayman. Inicio: primera infancia

SCAR19: ataxia y sordera (Lichtenstein-
Knorr). Inicio: < 2 afios

Neuropatia y hepatocerebelo (SCAR21).
Inicio: 9 meses-3 afios

Marinesco-Sjdgren. Inicio: infancia.
Variante: CCFDN

Trastorno del neurodesarrollo con ataxia,
hipotonia y microcefalia (NEDAHM).
Inicio: congénita

(Continda)
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TasLa 3. Principales ataxias autosdmicas recesivas segin su edad de inicio (continuacién)

Trastorno del neurodesarrollo con hipotonia,
ataxia cerebelosa = crisis (NEDHCAS).
Inicio: infancia precoz

SCAR31. Inicio: infancia precoz

Trastorno del neurodesarrollo con

microcefalia. Inicio: infancia precoz

Trastorno del neurodesarrollo con
microcefalia, ataxia y crisis (NEDMAS).
Inicio: infancia precoz

SCAR 23. Inicio 2 meses-12 afios

Sindrome ataxia-epilepsia mioclénica
progresiva. Inicio: 4-5 afios

Ataxia espastica + neuropatia motora.
Inicio: 1-5 afios

Ataxia cerebelosa de inicio en infancia

(SCART7). Alélica con ceroidolipofuscinosis 2

(CLN2)

Leucoencefalopatia con sustancia blanca
evanescente (CACH). Inicio variable:
de infancia a adolescencia

Ataxia espinocerebelosa con ceguera
y sordera (SCAR3). Inicio: infancia

Sindrome Karak (NBIA2B). Inicio: 4-6 afios.
Alélica con distrofia neuroaxonal infantil

Ataxia-temblor con leucodistrofia con
hipomielinizacion central (TACH).
Inicio: 1-5 afios

Atrofia cerebelosa, alteracion visual
y retraso psicomotor (CAVIPMR).
Inicio: infancia precoz

Ataxia espinocerebelosa con ceguera
y sordera 1 (SCABD1). Inicio: 3 afos.
Alélica con Zellweger 4A, PDB 4B,

y sindrome Heimler 2

Trastorno del neurodesarrollo con atrofia
cerebelosa y crisis (NEDCAS). Inicio:
infancia. Alélica con rigidez y sindrome
de crisis focales, muerte neonatal (RMSFL)

Neurodegeneracion de inicio en infancia con

atrofia cerebelosa (CONDCA). Inicio: infancia

SCAR 22 (con sintomas piramidales).
Inicio en infancia

Mioclono baltico (Unverricht-Lundborg).
Edad de inicio: 6-20 afios. Muerte a los
25-30 afios

Ataxia con pardlisis de la mirada hacia
arriba. Inicio: 3-4 afios

Ataxia cerebelosa de inicio temprano con
reflejos tendinosos conservados (EOCA).
Inicio: 1.%-2.* década

Ataxia con distrofia muscular en ojo de buey.
Inicio: infancia

Ataxia de cordones posteriores y retinitis
pigmentosa (AXPC1; PCARP).
Inicio: infancia

Crisis, sordera neurosensorial, ataxia, retraso
mental y alteracion electrolitica (SeSAME).
Inicio < 5 afios

Trastorno del neurodesarrollo con
microcefalia, ataxia y crisis (NEDMAS).
Inicio: infancia

Cataratas congénitas, sordera
y neurodegeneracion (CCHLND).
Inicio: infancia

Ataxia cerebelosa, degeneracion retiniana
y deterioro cognitivo. Inicio: 8-15 afios

Trastorno del neurodesarrollo con
discapacidad intelectual, hipotonia
y ataxia (NEDIDHA)

Leucodistrofia + ataxia y sordera (AR-LAD).
Inicio: 3-8 afios

Ataxia + epilepsia mioclénica progresiva
(Mar del Norte). Inicio: 1-3 afios. EPM6

Ataxia + neuropatia motora. Inicio: 5-6 afios.
Alélica con adrenoleucodistrofia neonatal
y sindrome de Zellweger

Ataxia con apraxia oculomotora 4 (AOA4).
Inicio: 1-9 afios

Neurodegeneracion con retraso del
desarrollo, ataxia y neuropatia axonal
(CONDSIAS). Inicio: 1-13 afios

FRDA 2: inicio: 5-14 afios

PHAR: Polineuropatia, sordera, ataxia,
retinitis pigmentosa y cataratas.
Inicio: infancia

Ataxia espinocerebelosa con movimientos
oculares lentos (SDSEM).
Inicio: 1.* década

Ataxia + cataratas, de inicio en infancia
(SCAR24). Inicio: 5-8 afos

LGMD 2S: distrofia de extremidad con
trastorno del movimiento y discapacidad
intelectual. Inicio: infancia

Ataxia + neurodegeneracion y epilepsia
(NEDAMSS). Inicio: 1.* década

Variante SH3TC2: neuropatia + sindrome
cerebeloso. Inicio: 1.7 década.
Alélica con CMT 4C

Adolescentes y adultos jovenes

PNPLAG: ataxia cerebelosa (variante).
Edad inicio: 2. década. Curso progresivo.
Alélica con SPG39

Polineuropatia desmielinizante + epilepsia
mioclénica. Inicio: 2.%-3.7 década

Ataxia espinocerebelosa recesiva 26
(SCAR26). Inicio: 28 afios

SCARS: ataxia cerebelosa pura (ARCAT1:
ataxia Beauce). Inicio: media 30 afios
(17-46). Alélica con Emery-Dreifuss MD,
Tipo 4

Ataxia + neuropatia motora 2 (SCAR 10).
Inicio: 13-45 afos

Ataxia cerebelosa, neuronopatia, sindrome
de arreflexia vestibular (CANVAS).
Inicio: 33-71 afios (media 60)

FJ. Ampa et al.; Ataxias hereditarias: clasificacion y diagnostico

Ataxia cerebelosa con retraso psicomotor
(ARCA; SCAR11). Inicio: 6. década

Ataxia con apraxia oculomotora 3 (AOA3).
Inicio: 12-18 afos

Ataxia, neuropatia sensitiva y tos.
Inicio: 18-30 afios

(Continda)
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TasLa 3. Principales ataxias autosdmicas recesivas segin su edad de inicio (continuacién)

86 Adolescentes y adultos jovenes

Ataxia cerebelosa e hipogonadismo Ataxia cerebelosa, degeneracion retinal y Ataxia + hipogonadismo o espasticidad
hipogonadotropo (CAHH; Gordon Holmes; deterioro cognitivo. Inicio: 8-15 afios (SCAR16). Inicio: 2-49 afios
GDHS). Inicio: 4. década

Ataxia con paralisis del abductor laringeo y Leucoencefalopatia con ataxia (LKPAT). Ataxia espinocerebelosa con intrusiones
neuropatia motora. Inicio: 5.%-6.% décadas Inicio: adolescencia o adulto sacadicas (SCASI; SCAR4; SCA24).

Inicio: 3.%-4.* décadas

Trastorno cerebeloparenquimatoso Il (CPD Il). ~ Trastorno cerebeloparenquimatoso V (CPD V;  Ataxia del adulto con lesiones talamicas.
Inicio: 4.°-5.7 décadas disinergia cerebelosa miocldnica). Inicio: Inicio: 30 afios. Progresion: 1.°-2.7 décadas.
4°-5° décadas Alélica con SANDO

Sindrome variante KARS: leucoencefalopatia.
Inicio: 1-35 afios

TaBLa 4. Ataxias mitocondriales segln su edad de inicio y patron de herencia

Infancia Infancia Comienzo juvenil Comienzo tardio
< 2 ailos 2-12 aiios < 25 aiios > 25 aios

ADN mitocondrial: herencia materna

Sindrome variante de MTATP6: Leucodistrofia con ataxia
retraso mental + ataxia progresiva y paralisis bulbar:
delecion grande de ADNmt

Encefalomiopatia mitocondrial, acidosis lactica, ictus (MELAS): MTTL1, MTTL2, MTCO3, mtRNA-VAL,
mtRNA-SER, mtRNA-PHE, mtRNA-CYS, mtRNA-LYS, mtRNA-HIS, mtRNA-GLU, mtRNA, MTND1, MTND3,
MTND5, MTND6, MTCYB, MTCO1

Epilepsia miocldnica con fibras rojas rasgadas (MERRF): mtRNA-SER, MTTL1 mtRNA-PHE, mtRNA-HIS,
mtRNA-ILE, mtRNA-PRO

Neuropatia, ataxia, retinitis pigmentosa (NARP): MTATP6

Miopatia, sordera y trastornos Sindrome variante de MTATPS6: Ataxia, cataratas y diabetes
del SNC: MTTS1 Leigh juvenil con ataxia e mellitus: ARNt serina 2 (MTTS2)
insuficiencia respiratoria

Sordera sindromica esporadica,
cataratas, miopatia, ataxia,
epilepsia mioclénica y atrofia
6ptica: MTCO1

Autosdmicas recesivas

Ataxia; debilidad distal;
retinopatia y atrofia optica:
MTCO02

Ataxia, mielopatia y enfermedad Sindrome variante de SPG7: ataxia + espasticidad y PEOQ, inicio en la edad adulta: PGN; 16¢24.3

de la piel (PEBEL): NAXE; 1922

Degeneracion cerebeloso-retiniana  Ataxia cerebelosa con deficiencia de coenzima Q10 muscular

infantil (ICRD): 22q13.2 (EAQH): APTX; 9p21.1

Charlevoix-Saguenay-ataxia espastica (ARSACS; SPAX 6): SACS; 13q12.12

SCARS9: ataxia cerebelosa, crisis y deficiencia de ubiquinona (ARCA2; Aciduria hidroxiglutarica L-2: L2HGDH; 14921.3

€0Q10D4): ADCKS3; 1942.13

Ataxia, sindrome piramidal Ataxia de Friedreich: FXN: 9921.11
r y deficiencia de citocromo
p - oxidasa (MC4DN3): COX10;
q 17p12
@

o — Ataxia, sindrome piramidal Leucoencefalopatia con afectacion del tronco encefélico y de la
{ y deficiencia de citocromo médula espinal y elevacion del lactato (LBSL): DARS2; 1g25.1
L oxidasa (MC4DN11); COX20;

g
4 ) 1944
o

4

(Continda)
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TasLa 4. Ataxias mitocondriales seglin su edad de inicio y patron de herencia (continuacion)

Infancia Infancia Comienzo juvenil Comienzo tardio 87
< 2 ailos 2-12 aiios < 25 aiios > 25 aiios

Ataxia espastica de Portneuf con leucoencefalopatia (ARSAL; SPAX3): MARS2; 2¢33.1

Miocardiopatia dilatada con ataxia (DCMA; MGCA5): DNAJC19;

3026.33

Ataxia espinocerebelosa de Ataxia espastica con atrofia
inicio infantil (I0SCA): TWNK; oOptica (SPAX4): MTPAP;
10g24.31 10p11.23

Enfermedad de la orina con olor SCAR30: ataxia y retraso mental:
a jarabe de arce tipo Ib (forma PITRM1; 10p15.2
intermitente): BCKDHB; 6q14.1

Miopatia + ataxia (MIMYAT): RRM2B: sindrome variante: RRM2B; 8q22.3
MSTO1; 1922

Ataxia espinocerebelosa con neuropatia axonal 3 (SCAN3): COA7; 1p32.3

Encefalomiopatia (MC1DN21): MIRAS: POLG1; 15q26.1
NUBPL; 14q12

Atrofia optica 11 (OPA11): Sindrome variante POLG1: SCA + epilepsia (MSCAE): POLG1; 15q26.1
YME1L1; 10p12.1

SCAR2: ataxia cerebelosa 1 Neuropatia sensitiva hereditaria + oftalmoplejia (SANDO): POLG1; 15¢26.1
(CLAT; Norman; CPD Il1):
PMPCA; 9q34.3

Deficiencia de semialdehido deshidrogenasa succinica (SSADHD): ALDH5AT; 6p22.3

Enfermedad neuroldgica, Ataxia y encefalopatia (MC3DN2) (Complex Ill): TTC19; 17p12
endocrina y pancreatica
multisistémica de inicio infantil
(IMNEPD): PTRH2; 17¢23.1

Encefalopatia, ataxia, retraso y distonia progresiva con acidosis
lactica: TPK1; 7935

Encefalopatia con deplecion de Sindrome Twinkle variante: Perrault 5: TWNK; 10g24.31
ADNmt (MTDPS?7) (tipo
hepatocerebral): TWNK;
10924.31

Sindrome del neurodesarrollo de Yoon-Bellen (YOBELN): 0GDHL;
10q11.23

Autosdmicas dominantes

SCA 28: SCA con oftalmoparesia e hiperreflexia (ADCA 1): AFG3L2;
18p11.21

Ataxia cerebelosa, sordera y narcolepsia (ADCA-DN): DNMT1; 19p13.2
Atrofia optica 1 (OPAT1): OPA1; 329

Oftalmoplejia externa progresiva con deleciones del ADN
mitocondrial, autosémica dominante 3 (PEOA3; PEO 1): TWNK;
10924.31

PEO, autosémica dominante (PEOA5): RRM2B; 8q22.3

Ligada al cromosoma X — —
Deficiencia de piruvato Q
deshidrogenasa E1-alfa: /‘\_
PDHAT1; Xp22.12; XLD ( y 4

o
Anemia siderobléstica y ataxia =—
espinocerebelosa (ASAT, w—
XLSA/A): ABCB7; Xq13.3; XLR e
O
w—
FJ. Ampa et al.; Ataxias hereditarias: clasificacion y diagnostico I



TaBLa 5. Principales ataxias hereditarias

Congeénitas Metabélicas Defectos de Mitocondriales Canalopatias
88 reparacion del ADN

CANPRM (ataxia no progresiva
con retraso mental)

CLA4 (ataxia congénita no
progresiva)

Sindrome esqueleto-piel-
cerebro

Sindrome Pitt-Hopkins (retraso
mental con hiperventilacion
intermitente)

Aprosencefalia y disgenesia
cerebelosa

Sindrome de Behr (atrofia
Optica)

CADEDS (atrofia cerebelosa,
retraso y crisis)

CCAFCA (agenesia del cuerpo
calloso, anormalidades
faciales)

GAMOS

Ataxia cerebelosa congénita
recesiva

Ataxia congénita con retraso
mental

Ataxia cerebelosa 1 (SCARS 2)

— Ataxia cerebelosa 3 (SCARS 6)
.Lj
q PTF1A (aplasia cerebelosa
| W y pancreatica)
o —
oo
-~ Displasia
7"'1 cerebelotrigeminaldérmica
@)

4

Ataxias intermitentes con
hiperamoniemia: academia
argininosuccinica, carbamoil-
fosfato sintetasa, citrulinemia,
hiperornitinemia

Ataxia telangiectasia

Aminoacidurias: enfermedad Sindrome RIDDLE
de Hartnup, academia

metilmalénica, propidnica,

sindrome de orina con olor

a jarabe de arce, DL-2-HGA,

L-2 acidemia hidroxiglutarica

L2HGDH

Deficiencia de piruvato
dehidrogenasa, deficiencia
de piruvato carboxilasa,
deficiencia de carnitina
acetiltransferasa,

mdltiples déficits de
carboxilasa, sindrome de
Leigh, deficiencia multiple
de carboxilasa

Ataxia con apraxia
oculomotora 1
(AOAT1)

Tay Sachs tardio Ataxia con apraxia
oculomotora 2

(AOA2)

Ataxia
espinocerebelosa
con neuropatia 1
(SCAN 1)

Deficiencia de hexosaminidasa
B (SandHoff)

Nieman Pick C Sindrome Cockayne A

Gaucher tipo 111 Sindrome Cockayne B

Colestanolosis Sindrome Cockayne CS

Leucodistrofias: metacromatica,
células globoides,
adrenoleucomielodistrofia,
sindrome Pelizaeus-
Merzbacher, CACH

Xeroderma pigmentoso

Sialidosis

Abetalipoproteinemia

Enfermedad de Refsum
Déficit de biotinidasa

Déficit GCLC
(gammaglutamilcisteina
sintetasa)

Déficit de alfa-tocoferol-
proteina

EA1 con
mioquimia

Ataxia Friedreich

Sindrome Kearns-Sayer EA2

MELAS EA3

MERRF EA 4

ATP sintetasa 6 EA 5

HAM EA 6

ARNt serina EA7

Citocromo C oxidasa | EA 8

Citocromo C oxidasa Il EA 9

NAXE EA con
coreoatetosis
y espasticidad

ACO02

Charlevoix-Saguenay
Déficit coenzima Q10

Déficit del complejo IV

Miocardiopatia dilatada
con ataxia (DCMA)

(Continda)
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TasLa 5. Principales ataxias hereditarias (continuacién)

Congénitas

Metabaélicas

Defectos de

reparacion del ADN

Mitocondriales

Canalopatias

Parélisis cerebral ataxica

Sindrome de COAHS

Distrofias musculares
congénitas (Santavuori,
Walker-Warburg)

Dandy-Walker

Sindrome Ritscher-Schinzel

Receptor 3 del factor de
crecimiento del fibroblasto

Sindrome de Gillespie

Ataxia espinocerebelosa
recesiva SCAR 25

Sindrome Joubert

Sindrome MARCH

Lisencefalia

Microcefalia

Hipoplasia pontocerebelosa
Ataxia-sordera (SCAX3)

Ataxia congénita + retraso
mental intenso

OPHN1

Malformacion cerebral
y microcefalia

CASM

Ataxia congénita ligada a X

Hoyeraal-Hreidarsson
Cullin 4B
SCAX1

SCAX2

SCAX5

Sindrome TARP

Déficit parcial HGPRT

Enfermedad de Wilson

Ceroidolipofuscinosis

Déficit de adenilosuccinasa
(AICAR/SAICAR)

Sindrome de hipoglucosilacion

Déficit de arilsulfatasa C

Leucoencefalopatia por
mutaciones HMBS

Ataxia con miocardiopatia
dilatada

Xantomatosis cerebrotendinosa

IOSCA (ataxia
espinocerebelosa
de inicio infantil)

Ataxia sensorial MIRAS

SANDO

MTPAP

NUBPL

0PAT1

Sindrome de Leigh

TTC19

TPK1

Ataxia y miopatia
MMYAT

IMNEPED
SCAN3
SSADHD
MTDPS7

Perrault 5

TOMM70

Sindrome Harel-Yoon

SCA28

Ataxia cerebelosa +
sordera + narcolepsia

OPA1
AD-PEQ
RRM2B

Anemia sideroblastica
y ataxia

EA: ataxia episodica (episodic ataxia).

FJ. Ampa et al.; Ataxias hereditarias: clasificacion y diagnostico
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EA2

EA3

EA4

EAb

EA6

EA7

EA8

EA9

CAPOS

TaBLa 6. Ataxias episodicas

Tipo LT Duracion
de inicio del episodio

Infancia-2.2
década
(< 20 afios)

Infancia-
adolescencia
(< 20 afos)

1-42 afios

3.%-6.% décadas

3.2-4.2 décadas

Infancia
(< 10 afios)

< 20 afos

1-2 afios

2-8 afos

3 meses-5 afos

Segundos
a minutos

(>10)% a6
horas

1 minuto
a 6 horas

Horas

Horas-
semanas

Horas

De horas
a dias
- mensual -
anual

Minutos
a horas/2
al dia-
mensuales

Segundos-
7 dias

Dias-semanas

Ataxia, mareo,
disartria,
inestabilidad, vision
borrosa, clic
cefélico, debilidad,
mioquimias, CK 1
+ coreoatetosis
vértigo + cefalea

Ataxia, vértigo (50%),
inestabilidad truncal,
disartria, debilidad
(50%), cefalea +
hemiplejia episddica

Vértigo, tinnitus,
cefalea, diplopia,
debilidad

Veértigo, tinnitus,
diplopia, ataxia

Vértigo, ataxia

Hipotonia, ataxia,
migrafia, fotofobia,
fonofobia, hemiplejia
alternante,
hemianopsia,
vértigo, coma, crisis
(raras)

Ataxia, debilidad
+ vértigo

Ataxia, disartria,
debilidad + nistagmo
+ mioquimias
(+++perioculares)

+ migrafia

Ataxia + vértigo

Ataxia, disminucion
del nivel de
consciencia,
hipotonia,
tetraparesia

Neuromiotonia,
calambres,
marcha espaéstica
+ ataxia + crisis
+ anomalias
esqueléticas
+ hipoacusia
+ hipertermia

Ataxia, nistagmo
(downbeat
nystagmus),
diplopia, debilidad
+ disfuncién
vestibular
+ distonia + crisis

Mioquimia interictal
(50%)

Nistagmo,
seguimiento lento
alterado,
espasticidad

Nistagmo, ataxia

Diplopia, retraso
del desarrollo
motor, retraso
mental leve,
hiperreflexia,
ataxia,

No

Temblor intencional

Temblor, nistagmo

Ataxia cerebelosa
(100%), arreflexia
(100%), pie cavo
(40%), atrofia
optica (100%),
hipoacusia
neurosensorial
(100%), déficit
cognitivo leve

Ejercicio, cambios
posturales
bruscos, estrés,
sobresalto

Ejercicio, estrés,
calor, alcohol

Cinesigénica

Movimientos
bruscos, estrés,
ejercicio, fatiga

Downbeat
nystagmus,
disartria, ataxia
de tronco

Fiebre, enfermedad,
alimentacion,
estrés, ejercicio

Ejercicio, excitacion

Cansancio, estrés

Fiebre

Fiebre

atos Desencadenantes
interictales

KCNAT1; 12p13.32; AD;
> 25 mutaciones

CACNA1A; 19p13.13;
AD con penetrancia
incompleta

1q942; AD

AD

CACNB4; 2¢23.3; AD
con penetrancia
incompleta

SLC1A3; 5p13.2; AD

AD

1p36.13-p34.3; AD

FGF14; 13933.1; AD

ATP1A3; 19913.2; AD

AD: autosdmica dominante; CK: creatinacinasa; EA: ataxia episddica (episodic ataxia).
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TaBLa 7. Ataxias congénitas segln el patron de herencia

i s [

Ataxia cerebelosa no progresiva con retraso
mental (CANPMR): CAMTA1; 1p36.31-p36.23

Ataxia congénita, retraso mental, discinesia,

coma recurrente: CACNATA; 19p13.2
Sindrome de Pitt-Hopkins: TCF4; 18q21.2

Autosomicas recesivas

Ataxia espinocerebelosa 29, congénita
no progresiva: ITPR1; 3p26.1

Sindrome esqueleto-piel-cerebro: FGFR3;
4p16.3

Lipodistrofia con ataxia espastica y cataratas
congénitas (LCCNS): CAV1; 7¢31.2

Lisencefalia 9 con malformacion
troncoencefalica compleja: MACF1; 1p34.3

Sindrome de Joubert 11: TTC21B; 2q24.3

Aprosencefalia y disgenesia cerebelosa

Trastorno congénito de la glucosilacion,
tipo la: PMM2; 16p13.2

Sindrome de Joubert (AOA) 1-9 y 12-40,
EXOC8 (1g42.2), C2CD3 (11q13.4)

Hipoplasia/atrofia cerebelosa, epilepsia

y retraso global del desarrollo (CHEGDD):

0XR1; 8923

Enfermedad masculo-ojo-cerebro (distrofia
muscular congénita de Santavuori,
finlandesa, MEB) (MDDGA3): POMGNT1;
1p34.1

ENDOVESLB: ENT; 2q14.2

Hipoplasia cerebelosa, retraso mental y
locomocion cuadrapeda (CAMRQ2):
WDR81; 17p13.3

Lisencefalia familiar con paladar hendido
e hipoplasia cerebelosa

Clasificacion clinica, bioldgica

y genética

El descubrimiento de los genes causales de los

Atrofia cerebelosa, retraso del desarrollo
y crisis (CADEDS): KCNMAT; 10g22.3

Ataxia espinocerebelosa autosémica
recesiva 2: PMPCA; 9q34.3

Displasia dérmica cerebelotrigeminal (GLHS)

Hipoplasia cerebelosa, cataratas, deterioro
del desarrollo intelectual, microcefalia,
distonia, anemia (diseritropoyética), retraso
del crecimiento (CIMDAG): VPS4A; 16¢22.1

Walker-Warburg (VIDDGA8): POMGNT?2;
3p22.1

Sindrome de Gillespie: ITPR1 (3p26.1) y PAX6
(11p13)

Ataxia cerebelosa y retraso mental con
0 sin locomocion cuadrapeda 3 (CAMRQ3):
CAS8; 8g12.1

Lisencefalia familiar con hipoplasia
cerebelosa: RELN; 7¢22.1

Agenesia del cuerpo calloso con anomalias
faciales y ataxia cerebelosa (CCAFCA):
FRMD4A; 10p13

Agenesia pancreatica y cerebelosa: PTF1A;
10p12.2

Paralisis cerebral ataxica: 9p12-q12

Distrofia muscular congénita con atrofia
cerebelosa: ;AR?

Sindrome de Dandy-Walker: ZIC1 y ZIC4
(3924), FOXC1 (6p25.3) y c190rf61 0 SMGY
(19913.31)

Hipoplasia cerebelosa y retraso mental con
o sin locomocion cuadripeda 1 (CAMRQ1):
VLDLR; 9p24.2

Ataxia cerebelosa y retraso mental
y locomocion cuadripeda 4 (CAMRQ4):
ATP8A2; 13q12.13

Neuronas multinucleadas, anhidramnios,
displasia renal, hipoplasia cerebelosa,
hidranencefalia (MARCH): CEP55; 10q23.33

(Continda)

incluirse en el diagndstico diferencial de las ataxias au-
tosémicas recesivas.

rias principales:

Segun la edad de inicio, se reconocen cinco catego-

trastornos con ataxia cerebelosa es muy relevante para
clasificarlos segun los perfiles biolégicos junto con las
caracteristicas clinicas. La clasificacion actual de las
ataxias autosémicas recesivas de la Movement Disorder
Society se basa en el nombre del gen asociado con un
prefijo fenotipicol?. Se trata de un listado de 92 trastor-
nos recesivos definidos por genes y una lista exhaustiva
de trastornos que ocasionalmente pueden presentarse
con ataxia. Sobre esta base, Beaudin et al. (2019) iden-
tificaron 59 entidades que clasificaron como ARCA pri-
marias y que organizaron en una clasificacion clinica y
fisiopatoldgica. También identificaron 48 trastornos mul-
tisistémicos complejos asociados con ataxia que debian

FJ. Ampa et al.; Ataxias hereditarias: clasificacion y diagnostico

— Ataxias congénitas.

— Inicio muy precoz durante la infancia (< 2 afios).

— Inicio durante la nifiez (2-12 afios).

— Inicio durante la adolescencia hasta la edad adulta
temprana (< 25 afios).

— Inicio tardio, después de los 25 afios. e

A partir de los 60 afios, la posibilidad de AH es V\
mucho mas baja y la primera sospecha deberia ser una -~
ataxia secundaria. En la tabla 7 se describen las ataxias )
congénitas segun el tipo de herencia. Entre las ataxias L‘:“
cerebelosas idiopaticas de aparicion tardia, el tipo cere- —

beloso (variante OPCA) de la atrofia multisistémica es un (— (o
diagndstico diferencial importante que tener en cuenta. C
—

I
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TasLa 7. Ataxias congénitas segun el patron de herencia (continuacion)

Autosomicas recesivas

Sindrome de megacuerpo calloso con
hipoplasia cerebelosa y malformaciones
corticales: MAST1; 19p13.13

Trastorno del neurodesarrollo con ataxia,
hipotonia y microcefalia (NEDAHM): SVBP;
1p34.2

Trastorno del neurodesarrollo con hipotonia y
atrofia cerebelosa, con o sin crisis
(NEDHCAS): PIGK; 1p31.1

Hipoplasia pontocerebelosa congénita letal y
PCH1E: SLC25A46; 5¢22.1

PCH3, PCH4, PCH5, PCH6, PCH8, PCH9,
PCH10, PCH11, PCH12, PCH14, PCH15

Ataxia cerebelosa congénita recesiva (ARCA,
SCAR13): GRM1; 6q24.3

Microcefalia con polimicrogiria y agenesia
del cuerpo calloso: EOMES; 3p24.1

Trastorno del neurodesarrollo con facies
dismorfica e hipoplasia cerebelosa
(NEDFACH): EXOC2; 6p25.3

Trastorno del neurodesarrollo con
espasticidad, cataratas e hipoplasia
cerebelosa (NEDSCAC): MED27; 9934.13

Hipoplasia pontocerebelosa + atrofia motora
espinal y artrogriposis: KIF26B; 1q24

Ataxia espastica congénita con retraso
mental y vasos cutaneos osmiofilos
(CAMOS1; SCARS; sindrome Galloway-
Mowat 1): WDR73; 15¢25.2

Ataxia congénita con retraso mental
(SCAR17): CWF19L1; 10q24.31

Microcefalia, hipoplasia cerebelosa y
defectos de conduccion cardiaca
(MCHCCD; Zaki-Gleeson)

Trastorno del neurodesarrollo con hipotonia
y atrofia cerebelosa (NEDHCA): VPS41,
Tp14.1

Hipoplasia pontocerebelosa con atrofia
muscular espinal (PCH1B): EXOSC3; 9p13.2

Hipoplasia pontocerebelosa con atrofia
cerebral progresiva (PCH2)

Ataxia cerebelosa 3 (CLA3, SCARS):
20q11-q13

Ataxia espinocerebelosa autosémica
recesiva 25 (SCAR25): ATG5; 6q21

Ligadas al cromosoma X

Retraso mental ligado al cromosoma X con

Ataxia congénita con retraso mental grave:

Trastorno del desarrollo intelectual y

hipoplasia cerebelosa y aspecto facial
caracteristico: OPHN1; Xq12; XLR

Xq24-927.3; XLR

Cataratas, ataxia, estatura baja y retraso
mental (CASM): Xpter-q13.1; semi-D Xq23

Retraso mental ligado al cromosoma X con
baja estatura, testiculos pequefos, atrofia
muscular y temblor: CUL4B; Xq24; XLR

Sindrome ataxia-sordera (SCAX3): XLR

Sindrome de Joubert 10: OFD1; Xp22.2; XLR

Ataxia congénita ligada al cromosoma X:

Ataxia congénita ligada al cromosoma X
(SCAX1): ATP2B3; Xq28; XLR

Ataxia congénita ligada al cromosoma X
(SCAX5): Xq25-q27.1; XLR

microcefalia con hipoplasia pontina y
cerebelosa (MICPCH): CASK; Xp11.4; XLD

Sindrome de Hoyeraal-Hreidarsson: DKC1;
Xq28; XLR

Ataxia congénita con afectacion
extrapiramidal (SCAX2): XLR

Variante del sindrome TARP: RBM10;
Xp11.23; XLR

Anemia siderobléstica y ataxia

espinocerebelosa (ASAT): ABCB7; Xq13.3;

XLR

CLIiNICA

En la historia clinica es necesario realizar una anam-
nesis dirigida, una exploracion fisica encaminada a valorar
las vias cerebelosas, y al menos debemos pasar una de
las escalas validadas que nos permita cuantificar el grado
de discapacidad y ver la evolucién de cada paciente en
el tiempo.

Anamnesis

Debe recogerse la historia familiar del paciente, con-
sanguinidad, sesgos (fallecimientos precoces, pérdidas de
datos, adopciones, etc.), datos sobre embarazo, parto y
desarrollo psicomotor.

Se debe interrogar por los sintomas tipicos: trastornos
de la marcha, del equilibrio e inestabilidad (@ menudo

bajando escaleras); disartria con palabra escandida, ex-
plosiva, de iniciacion retrasada; trastornos oculomotores,
diplopia y oscilopsia, principalmente al final del movimien-
to ocular.

Es importante determinar el modo de instauracion:
proceso evolutivo, manifestaciones episddicas y perma-
nentes, factores desencadenantes y agravantes como el
alcohol, trastornos sistémicos o psiquidtricos y farmacos.

En pacientes con «ataxia plus» hay que tener ademas
en cuenta la presencia de atrofia Optica, degeneracion
retiniana, trastornos oculomotores, epilepsia, signos pira-
midales, polineuropatia, miopatia, movimientos anorma-
les, disautonomia, trastornos cognitivos y psiquiatricos,
elementos dismérficos, anomalias de las extremidades,
anomalias cutaneas o afectacion multisistémica (diabetes,
hipogonadismo, etc.).
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Exploracion fisica

En pacientes con ataxia pura se debe valorar de

forma especifica:

— Coordinacién: metrias, disinergias, disdiadococine-
sia y alteraciones de la fijacion postural.

— Disartria: la locucion resulta laboriosa, ralentizada,
escandida (trastorno de la entonacion y ritmo lento)
e irregular; se hace monotona y sin ritmo.

— Hipotonia: disminucién del tono muscular por
menor resistencia a 10s movimientos pasivos, re-
flejos pendulares y anomalias posturales (esco-
liosis).

— Temblor cerebeloso: de accion, intencional o ciné-
tico, y postural o estatico.

— Sindrome cerebeloso cinético: dismetria (se valora
con maniobras de talon-rodilla y dedo-nariz, o di-
bujando la espiral de Arquimedes), discronometria,
disdiadococinesia, asinergia.

— Sindrome cerebeloso estatico: bipedestacion ines-
table, ataxia de tronco.

— Trastorno de la marcha: marcha atéxica.

— Trastornos oculomotores: nistagmo de reojo, sa-
cadas oculares (dismetria ocular), seguimiento
lento.

— Sindrome cognitivo-afectivo cerebeloso: déficit en
los dominios cognitivos de la funcién ejecutiva (pla-
nificacién, cambio de tarea), la cognicion espacial,
el lenguaje (fluidez verbal, agramatismo, anomia
leve) y el afecto (cambios de personalidad, irritabi-
lidad, ansiedad, ideas obsesivas) resultante de la
lesion del cerebelo.

Escalas de discapacidad especificas
estandar

Las principales escalas para medir la gravedad de la
enfermedad son:

— Scale for the Assessment and Rating of Ataxia (SARA).

— Friedreich Ataxia Rating Scale (FARS) Functional Stage.

— Inventory of Non-Ataxia Signs (INAS).

— Spastic Paraplegia Rating Scale (SPRS).

Ademas, se utilizan habitualmente otros cuestionarios
para valorar la calidad de vida y la situacién animica:

— Activities of Daily Living (ADL).

— Cuestionarios sobre el estado de salud y depresion

(EQ-5D/EQ5D-Y y PHQ-9).

En la practica habitual, la SARA es la mas empleada
para cuantificar el grado de discapacidad fisica. Esta
escala valora los ocho items de la exploracion fisica méas
relevantes: marcha, postura, capacidad para estar senta-
do, alteracion del lenguaje, persecucion del dedo, prue-
bas dedo-nariz, movimientos rapidos alternantes de las
manos y deslizamiento talon-espinillat.

Se debe intentar complementar con uno de los
cuestionarios sobre calidad de vida, como el Cuestiona-
rio Europeo de Calidad de Vida EQ-5D, que valora cin-
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co ftems: movilidad, cuidado personal, dificultad para
las actividades diarias, dolor o malestar y ansiedad o
depresiont? 13,

DIAGNOSTICO

Pruebas complementarias

Dadas las diferentes manifestaciones de las AH, las
pruebas complementarias que pueden estar indicadas
son numerosas. Si no tenemos clara la sospecha diag-
nostica, al menos debemos hacer un estudio basico co-
mun a todos los tipos de ataxia (Fig. 1), que incluye:
pruebas metabolicas, neuroimagen, pruebas neurofisiold-
gicas y valoraciones por otros especialistas para descartar
complicaciones sistémicas!423.

Estudios genéticos dirigidos

En los dltimos afios, los estudios genémicos han
mejorado de forma exponencial, estando disponibles en
la actualidad paneles de genes, secuenciacion completa
del exoma y del genoma para intentar filiar el tipo de
ataxia. También se dispone de la amplificacion de son-
das dependientes de ligandos mdltiples, hibridacion fluo-
rescente in situ o arrays de hibridacién genémica com-
parativa. Estos estudios deben ir dirigidos, en principio,
a la sospecha diagnostica mas probable y podrian am-
pliarse segln la disponibilidad de cada centro?*-32,

Muchas ataxias estan causadas por mutaciones
puntuales de la secuencia del ADN en el gen correspon-
diente:

— Variantes indels: tales mutaciones pueden insertar
un nuevo nucleétido o eliminar un nuclettido en la
secuencia.

— Sustitucion: cambio de un nucleétido por otro di-
ferente.

— Mutacion missense: reemplazo de un aminoacido
de la proteina por otro.

— Mutacion nonsense: se introduce un codon de
parada prematuro.

— Mutacion frameshift. insercion o delecion de un
numero de nucledtidos que no es multiplo de tres
en una secuencia de ADN.

— Mutacion splice site: inserta, elimina o cambia va-
rios nucleotidos en el sitio especifico en el que
tiene lugar el corte y empalme durante el procesa-
miento del ARN mensajero precursor del ARN
mensajero maduro.

— Mutaciones que involucran al promotor u otra se-
cuencia reguladora que actue en cis.

— Mutaciones de expansion dindmica: se caracteri-
zan por la repeticion en tandem de, a menudo,
un trinucledtido, como en varias ataxias espino-
cerebelosas autosémicas dominantes causadas
por la expansion de una repeticion del triplete
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Neurofisiologia Interconsultas

— RM craneal: atrofia
cerebelosa,
leucoencefalopatia,
dilatacion ventricular

— Bésicas: ionograma,
coagulacion,
hemograma, perfil
hepético, albimina,
CK, hormonas
tiroideas; vitaminas A,
B1,B12,D,EyK

— RM cervical: atrofia
medular

— Alfafetoproteina,

— inmunoglobulinas,
ECA, homocisteina,
cobre, ceruloplasmi-
na, lactato y piruvato

— Anticuerpos: ANA,
anti-GAD, antifosfoli-
pidos, antigangliési-
dos, antitransglutami-
nasa, antiendomisio

— Dirigidas: hexosaminidasas, acido fitanico, acido

pristanico, acidos grasos de cadena muy larga, colesterol,
— colestanol, gonadotropinas, GLUT1-metaglut, cromatogra-
fia de aminoacidos plasméticos, 4cidos organicos
urinarios, coenzima Q10, ubiquinona

— ENG/EMG: polineuro-
patia, miopatia

— Oftalmologia: agudeza
visual, cataratas,

— degeneracion

macular, retinopatia

pigmentaria, OCT

— PESS: via cordonal
posterior, neuropatia

— Cardiologia: arritmias,
hipertrofia de

— ventriculo izquierdo,

miocardiopatia

dilatada

— — PEV: via visual

— — PEAT: via auditiva

— Oto-neurologia:
hipoacusia neurosen-
sorial, nistagmo de
reojo, sacadas,

— Sistema nervioso

) seguimiento lento,
autonomo

nistagmo optocinético,
reflejo vestibulo-
ocular

Ficura 1. Pruebas complementarias en las ataxias hereditarias. ANA: anticuerpos antinucleares; anti-GAD: autoanticuerpos
contra la glutamato descarboxilasa; CK: creatinquinasacreatinacinasa; ECA: enzima conversora de angiotensina;

EMG: electromiograma; ENG: electroneurograma; GLUT1: transportador de glucosa 1; OCT: tomografia de coherencia 6ptica;
PEAT: potenciales evocados auditivos de tronco; PESS: potenciales evocados somatosensoriales; PEV: potenciales evocados

visuales; RM: resonancia magnética.

CAG dentro de un exon de varios genes, la repe-
ticion del trinucledtido GAA dentro del primer
intrén en el gen FXN (ataxia de Friedreich), la
expansion bialélica de repeticiones del pentanu-
cledtido AAGGG en RFCI (CANVAS), o el tri-
nucledtido CGG en la region 5-UTR del gen
FMRI1, asociado con FXTAS.

Finalmente, debe tenerse en cuenta que, desgracia-
damente, aunque hagamos estudios genéticos multiples,
en mas de la mitad de los casos no encontraremos la
mutacion genética responsable de la enfermedad. Esta
informacion siempre es importante comentarla con los
pacientes para evitar falsas expectativas, asi como expli-
car cuidadosamente los resultados de variantes de signi-
ficado incierto.

TRATAMIENTO

Las AH, como la mayoria de las enfermedades neu-
rodegenerativas, no tienen un tratamiento curativo hoy
en dia, pero algunas de ellas disponen de tratamientos
especificos que permiten una mejoria parcial. Asi mis-
mo, se dispone de tratamientos no farmacolégicos enfo-
cados a mejorar la calidad de vida y retrasar la discapa-
cidad!'@.

Farmacoloégico

Algunas AH son tratables con tratamientos especifi-
cos enfocados a su etiologia:
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— Xantomatosis cerebrotendinosa: acido quenodes-
oxicolico y estatinas.

— Enfermedad de Hartnup: suplementar con nicoti-
namida.

— Hiperamoniemia y trastornos del ciclo de la urea:
dieta baja en proteinas y arginina; ornitina y citru-
lina; fenilbutirato sédico.

- Enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce:
restriccion de proteinas y tiamina.

- Enfermedad de Refsum: dieta baja en acido fitani-
co, plasmaféresis.

— Enfermedad de Niemann Pick tipo C: miglustat.

- Enfermedad de Wilson: penicilamina y otros que-
lantes, zinc.

Ademas, se dispone de algunos tratamientos farma-
colégicos sintomaticos dirigidos a disminuir o retrasar la
discapacidad y fomentar la independencia funcional: in-
filtraciones de toxina botulinica, baclofeno y tizanidina
para la espasticidad, oxibutinina para la urgencia miccio-
nal o aminopiridinas para el nistagmo.

No farmacoldgico

Dado que las ataxias provocan principalmente una
alteracion de la marcha, del lenguaje y del equilibrio de
forma progresiva, los tratamientos no farmacolégicos van
encaminados a mantener las funciones motoras y que el
paciente sea funcionalmente independiente el mayor
tiempo posible.

Para ello contamos con fisioterapia, logopedia y
terapia ocupacional. La posibilidad de utilizar ortesis y
dispositivos para la deambulacion debe comentarse
con los pacientes segln evolucionen los sintomas.
Dado el curso lentamente progresivo de la mayoria de
estas enfermedades, debemos facilitar también infor-
macion para obtener recursos y apoyos sociales y sa-
nitarios publicos (paginas web de las comunidades
auténomas y el Ministerio de Sanidad, Ley de Discapa-
cidad, etc.)®. En la web de la Sociedad Espafiola de
Neurologia se puede acceder a una guia sobre evalua-
cion de la discapacidad.

Aunque el diagnostico es complejo y en muchos
casos no se consigue llegar a una confirmacion genética,
es importante intentarlo con los medios disponibles. A la
incertidumbre del paciente por no tener un diagndstico
cerrado se suma la dificultad de acceder a los recursos
y grados de discapacidad por la ausencia de este diag-
nostico.
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