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Resumen Las ataxias crénicas constituyen un grupo heterogéneo de enfermedades, que afectan al nifio a
diferentes edades. Asi las formas congénitas, generalmente no progresivas, se observan desde
los primeros meses de vida y se expresan por hipotonia y retraso motor, mucho antes de que la ataxia se haga
evidente. La resonancia magnética cerebral puede ser diagndstica en algunos cuadros, como ocurre con el
sindrome de Joubert. El grupo de ataxias hereditarias progresivas, en constante expansion, suelen comenzar
después del periodo del lactante. Los signos clinicos destacables son la apraxia ocular y la inestabilidad de la
marcha que pueden asociarse a telangiectasias oculocutaneas (ataxia-telangiectasia) o a neuropatia sensitiva
(ataxia de Friedreich). En esta revision se describen en forma sucinta las ataxias congénitas y en forma mas de-
tallada las causas principales de ataxias hereditarias progresivas autosémicas recesivas, autosémicas dominantes
y mitocondriales. Se destaca la importancia del estudio genético, que es la clave para lograr el diagndstico en
la mayoria de estas enfermedades. Aunque aun no hay tratamiento para la mayoria de las ataxias hereditarias
progresivas, algunas si lo tienen, como la enfermedad de Refsum, déficit de vitamina E, déficit de Coenzima Q10,
por lo cual el diagndstico en estos casos es aun mas relevante. En la actualidad, el diagndstico de los cuadros
de ataxia hereditaria del nifio aun no tratable es fundamental para lograr un manejo adecuado, determinar un
prondstico preciso y dar a la familia un consejo genético oportuno.

Palabras clave: ataxias cronicas, autosémica recesiva, autosémica dominante, congénitas, mitocondriales, ataxia
de Friedreich

Abstract Chronic ataxia in childhood. Chronic ataxias are an heterogeneous group of disorders that affect
the child at different ages. Thus, the congenital forms, generally non progressive are observed
from first months of life and are expressed by hypotonia and motor delay long before the ataxia became evident.
The cerebral magnetic resonance images (MRI) may be diagnostic in some pictures like Joubert syndrome. The
group of progressive hereditary ataxias, usually begin after the infant period. The clinical signs are gait instabil-
ity and ocular apraxia that can be associated with oculocutaneous telangiectasias (ataxia-telangiesctasia) or
with sensory neuropathy (Friedreich ataxia). In this review are briefly described congenital ataxias and in more
detailed form the progressive hereditary ataxias autosomal recessive, autosomal dominants and mitochondrials.
The importance of genetic study is emphasized, because it is the key to obtain the diagnosis in the majority of
these diseases. Although now there are no treatments for the majority of progressive hereditary ataxias, some
they have like Refsum disease, vitamine E deficiency, Coenzyme Q10 deficiency and others, thus the diagnosis
in these cases is even more important. At present the diagnosis of childhood hereditary ataxia not yet treatable
is fundamental to obtain suitable handling, determine a precise outcome and to give to the family an opportune
genetic counseling.

Key words: chronic ataxia, congenital, autosomal recessive, autosomal dominant, mitochondrial, Friedreich’s ataxia

La ataxia se define como la alteracion de la postura
y del control de los movimientos voluntarios y se genera
por disfuncién del cerebelo y sus vias'.

La ataxia aguda es la mas comun, pero la ataxia cronica
tiene gran relevancia por su frecuente severidad y multiplici-
dad de causas, que requiere multiples estudios para lograr
la confirmacion del diagndstico etioldgico en cada caso.

Para facilitar la aproximacion clinica en un nifio con
ataxia crénica hay que precisar respecto a su momento de
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aparicion: congénita o adquirida; respecto a su evolucion:
progresiva o no progresiva; y en relacién a su etiologia:
hereditaria o no hereditaria.

En los ultimos 15 afios se ha producido un gran avan-
ce en la descripcion de nuevos cuadros hereditarios con
la deteccion de su defecto genético gracias a lo cual la
mayoria de los casos de ataxia cronica hereditaria o ge-
nética progresiva han logrado ser identificados. La gran
mayoria de las ataxias cronicas del nifio corresponden
a enfermedades hereditarias progresivas, por lo cual
seran descritas con mayor prioridad en esta revision,
realizando una descripcion muy sucinta de las ataxias
no progresivas.
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Ataxias croénicas no progresivas

En este grupo se encuentran las ataxias congénitasy las
adquiridas. Clinicamente se manifiestan por ataxia que
no varia en el tiempo en forma significativa.

Ataxias congénitas

Las conforman nifos con malformaciones congénitas
del cerebelo y sus vias. Existen innumerables causas de
ataxias congénitas (Tabla 1)2.

Todas estas entidades se expresan clinicamente
por hipotonia desde el nacimiento y retraso motor. La
ataxia se hace evidente sélo después del afio de vida
en la mayoria de los nifios? 2. Sélo describiremos, por su
importancia, el sindrome de Joubert.

Sindrome de Joubert.

Entidad de herencia autosémica recesiva, (AR) gené-
ticamente heterogénea* caracterizada por agenesia
del vermis cerebeloso y denominada ahora sindrome
Joubert y trastornos relacionados, (JSRD) como parte
de un grupo de enfermedades que tienen en comun una
disfuncién del cilio primario celular, por lo que se incluye
en el grupo de las ciliopatias®. Clinicamente se mani-
fiesta por hipotonia, apraxia ocular, protrusién lingual y
trastornos respiratorios (hiperventilacién, apneas). Méas

TABLA 1.— Ataxias congénitas no progresivas

Autosdmicas recesivas

Sindrome de Joubert

Sindrome de Guillespie

Sindrome de Norman

Sindrome de Hoyeraal Hreidarsson

Sindrome de Pollit

Ataxia congénita tipo Cayman

Hipoplasia cerebelosa congénita e hipogonadismo
hipogonadotréfico

Sindrome Dandy-Walker con hemangioma facial
Sindrome de Dandy-Walker con linfedema
Sindrome de Ritscher- Schinzel

Autosoémicas dominantes
Sindrome de aplasia cerebelosa congénita
Ataxia cerebelosa congénita + espasticidad + miosis

Ligadas al X

Sindrome de Paine

Sindrome de ataxia congénita con anemia sideroblastica
Sindrome de ataxia congénita con oftalmoplejia externa
Ataxia cerebelosa e hidrocefalia ligada al X
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adelante aparece la ataxia y se hace evidente el retardo
mental. El espectro amplio de esta entidad incluye alte-
raciones retinianas, nefronoptisis y quistes renales. El
hallazgo radioldgico clasico que orienta al diagnéstico
es la forma alargada del IV ventriculo debida a agenesia
del vermis cerebeloso, lo que genera el denominado
“signo del molar”.

Ataxias adquiridas

Las ataxias crénicas adquiridas, generalmente no progre-
sivas, se producen por un sinnumero de causas: hipoxia,
isquemia pre o post natal, encefalitis infecciosa o post
infecciosa, toxicos o farmacos, tumores, etc., y expresan
los signos de las secuelas y por lo tanto generalmente
inmodificables después de sufrida algunas de las noxas
ya descritas. Todo cuadro aparentemente no progresivo
que sufre una exacerbacién de los signos, debe ser
estudiado para descartar una enfermedad progresiva de
origen genético, aunque tenga el diagndstico de paralisis
cerebral atéxica.

Ataxias crdnicas progresivas hereditarias

Las ataxias hereditarias progresivas o degeneraciones
espinocerebelosas progresivas se clasifican segun su
forma de herencia en autosémica dominante, autosémica
recesiva, ligada al cromosoma X y materna (mitocon-
drial)®. De acuerdo a la patogenia molecular se clasifi-
can en trastornos de la reparacion del ADN, disfuncion
mitocondrial, alteracion del plegamiento de proteinas y
otros (Tabla 2)".

TABLA 2.— Clasificacion de ataxias hereditarias progresivas
segun patogénesis

Defecto de reparacion de ADN
AT, AOA1, AOA2, SCAN 1

Disfuncion mitocondrial
AF, SANDO, MIRAS, ADVE, IOSCA, ARCA2

Disfuncién del desplegamiento de proteinas y chaperona
ARSACS, SMS

Localizacion errénea del mionucleo sindptico
ARCA 1

Funcion alterada del canal de calcio mediado por cloro
ARCA3

Alteracion del trafico vesicular
Ataxia de Salih

Modificado de J Med Genet 2011; 48: 651-9
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Clinica

La presentacion clinica de los cuadros de ataxia pro-
gresiva no son féciles de detectar precozmente, mas
aun en el nifo, pues aunque la ataxia es el signo mas
destacable a veces se inicia con otros signos: neuro-
patia en ataxia de Friedreich, para-paresia espastica
en otros cuadros de degeneracién espinocerebelosa
0 aparicién simultdnea de otros signos ademas de la
ataxia, lo cual suele confundir al clinico. Por eso es
importante guiarse también por los signos destacables
que anteceden o acompafan a la ataxia para orientar el
diagndstico, lo que se detalla en la Tabla 3. Esto debe
complementarse con los estudios genéticos e image-
noldgicos para precisar el diagnéstico. La existencia de
atrofia cerebelosa en la neuroimagen es de gran ayuda
para dirigir los estudios.

Ataxias autosomicas recesivas

Existen muchas enfermedades autosémicas recesivas
neurodegenerativas en las cuales existe ataxia como
signo asociado. S6lo mencionaremos la lipofuscinosis
neuronal ceroide en las formas infantil tardia (Jansky-
Bielchowski y sus variantes) y juvenil (Spielmeyer
Vogt) entidades que deben ser descartadas en nifios
con atrofia cerebelosa y ataxia, la cual excepcional-
mente puede anteceder al compromiso visual. Otras
enfermedades heredodegenerativas en que la ataxia
no es el signo més relevante no se mencionaran en
esta revision.

TABLA 3.— Orientacion diagndstica de acuerdo a signos
clinicos en ataxias AR

Signo clinico
predominante

Considerar primero

Neuropatia periférica AF, ADVE, SANDO, AT, AOA1, AOA2

Espasticidad

Apraxia oculomotora

Telangiectasias
oculocuténeas

Retinitis pigmentosa

Corea

Distonia

Crisis epilépticas

Miopatia

Cataratas

Retardo mental

ARSACS
AT, AOA1, AOA2
AT

ADVE, ER

AT, AOA1, AOA2
AT, AOA2

ARCA2, IOSCA
SMS

SMS

AOA1, ARCA2, SMS

Modificado de J Med Genet 2011; 48: 651-9
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Ataxia de Friedreich

La ataxia de Friedreich (AF) es la causa mas frecuente
y mejor caracterizada de ataxia progresiva AR®. La pre-
valencia de la FA en Occidente es de 1:29 000, con una
frecuencia de portadores de 1:85°. Clinicamente comienza
antes o cerca de la pubertad y se caracteriza por ataxia
cerebelosa y propioceptiva, arreflexia y reflejo plantar ex-
tensor. La escoliosis es comun y puede ser el primer signo
de la enfermedad. La neuropatia sensitiva es un elemento
constante y precoz. Ademas se observa disartria y disfagia
en los estadios mas avanzados de la enfermedad. La
marcha se pierde después de 10 a 15 afios de evolucién.
Una descripcién completa del cuadro clinico de la AF
fue realizada recientemente por Pandolfo’®. Sesenta por
ciento de los pacientes presenta hipertrofia de ventriculo
izquierdo que puede evolucionar a miocardiopatia grave
y un 15% de los pacientes manifiesta diabetes mellitus. El
diagndstico se confirma al realizar estudio de expansion
de tripletes GAA en el gen de la frataxina (FTX) proteina
mitocondrial que participa en la homeostasis del hierro a
nivel celular. Se ha aplicado tratamiento con idebenona
y recombinante de eritropoyetina humana, este ultimo
para aumentar la sintesis de frataxina' 2.

Ataxia hereditaria con deficiencia de vitamina E

El trastorno muestra clinica similar a la ataxia de Frie-
dreich, pero se diferencia por los niveles plasmaticos muy
bajos de vitamina E (menos de 3 micromoles /l) en au-
sencia de malabsorcion intestinal o abetalipoproteinemia.
Los signos y sintomas comienzan antes de los 20 afios
con ataxia cerebelosa progresiva, disartria, disminucion
de reflejos osteotendinosos y trastorno de la sensibilidad
vibratoria'®. La disminucion de la agudeza visual y la reti-
nitis pigmentosa pueden ser signos de aparicion precoz.
El hallazgo de atrofia cerebelosa discreta es observado
en el 50 % de los casos. El gen involucrado es la proteina
transportadora del alfa tocoferol (TTPA)'™. La correlacion
genotipo-fenotipo ha demostrado que las mutaciones
truncadas producen fenotipos mas graves que las mu-
taciones sin sentido'. El tratamiento con suplemento de
vitamina E detiene el avance de la enfermedad y puede
mejorar levemente la ataxia cerebelosa’®.

Ataxia telangiectasia

La forma clasica de la ataxia telangiectasia (AT) de heren-
cia AR se caracteriza por ataxia progresiva que comienza
alos 2-3 afios de vida. Las telangiectasias oculocutaneas
caracteristicas de la enfermedad aparecen antes de los
6 anos de vida. La apraxia oculomotora, que esté casi
siempre presente y la disartria son signos tempranos
en la AT. Pueden observarse reflejos osteotendinosos
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disminuidos y distonias /coreoatetosis. La mayoria de los
nifos pierden la marcha a los 10 afios de vida.

Existen signos no neurolégicos relevantes en AT,
como la inmunodeficiencia que origina infecciones a
repeticion y trastornos endocrinos (retraso del creci-
miento, diabetes mellitus). Ademas, en un tercio de los
pacientes se detecta cancer, generalmente de tejidos
linfoides como leucemia, linfoma'”. La atrofia cerebelosa
es grave cuando la signologia es florida pero puede no
observarse en los estadios iniciales de la enfermedad. En
todos los pacientes existe elevacion de a- fetoproteina
(AFP), déficit de subclases de IgG en el suero y aumento
de ruptura cromosomica en cultivos celulares sometidos
a radiacion ionizante'®.

Los pacientes de la forma clasica de AT fallecen
entre la segunda y tercera década debido a neopla-
sias o insuficiencia respiratoria. Existe una variante
leve de AT de inicio tardio que puede no asociarse a
telangiectasias oculocutaneas, inmunodeficiencia ni
atrofia cerebelosa'®.

La incidencia de AT es de 1:300 000 recién naci-
dos vivos®. Incluyendo las variantes, la incidencia en
Holanda es de 1:180 000?%'. El gen afectado es el ATM
(gen AT mutado) que codifica una proteina denominada
ATM creatinquinasa, responsable de reparar el ADN
dafado a causa de procesos metabdlicos o agentes
toxicos externos, mediante la fosforilacion de sustratos
clave involucrados en la reparaciéon del ADN 2. Si no es
imposible reparar el ADN, se genera un mecanismo de
apoptosis que elimina estas células danadas. Asi ATM
ayuda a mantener la integridad del genoma 'y minimizar
el riesgo de cancer y neurodegeneracion.

Aunque no existe tratamiento para AT, si se recomien-
da disminuir al maximo la exposicion de los pacientes a
radiaciones ionizantes (examenes radioldgicos, radio-
terapia y farmacos quimioterapicos radiomiméticos) para
reducir el riesgo de cancer.

Ataxia con apraxia ocular tipo 1

La ataxia con apraxia ocular tipo 1(AOA1) es un cuadro
AR similar a la AT pero se diferencia por no tener eleva-
cién de a- fetoproteina ni inmunodeficiencia asociada®.
Se caracteriza por ataxia de inicio precoz asociada a
atrofia cerebelosa en la resonancia magnética, corea y
neuropatia sensitivomotora grave. La apraxia oculomotora
(OMA), definida como la disociacion cabeza-ojo durante
el movimiento cefalico lateral voluntario, sello de este
cuadro, se observa en el 80 % de los casos.

Alinicio los signos predominantes son ataxia y corea
(sin OMA) y finalmente la neuropatia sensitivomotora
comanda el cuadro clinico. Después de 10-15 afos de
evolucién de la enfermedad se hace evidente hipoal-
buminemia e hipercolesterolemia en mas del 80%
de los casos. En promedio, los pacientes pierden la
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marcha a los 11 afios de evolucion. Puede asociarse
retardo mental en un porcentaje significativo de los
pacientes. En estudio realizado en Francia se detecto
9.1% de AOAT1, en el grupo de pacientes en quienes
se descarté AT?.

AOA1 es producida por mutacion del gen APTX que
codifica la proteina aprataxina, cuya funcién se relaciona
con la reparacion del ADN?® y recientemente se demostré
que se localiza en la mitocondria y preserva la funcion
mitocondrial?.

Ataxia con apraxia ocular tipo 2

La ataxia con apraxia oculomotora tipo 2 (AOA2) de
herencia AR, se caracteriza por ataxia y neuropatia
sensitivomotora de inicio entre los 3-30 afios?. La OMA
estd presente sélo en la mitad de los casos o aun me-
nos. Incluso, en una serie de 19 pacientes el estrabismo
convergente fue mas frecuente que OMA?8. Puede existir
distonias y temblor. A diferencia de AOA1, los movimien-
tos anormales persisten en el tiempo. Puede asociarse
leve déficit cognitivo®.

La atrofia cerebelosa marcada en la resonancia
magnética es un hallazgo constante y precoz. Caracteris-
ticamente se detecta niveles séricos altos de AFP, cons-
tituyendo un buen marcador biolégico de AOA2. Como
la elevacion de AFP también se observa en AT, debe
descartarse esta entidad antes de diagnosticar AOA2.EI
gen mutado en AOA2 es el SETX que codifica la proteina
senataxina, una helicasa que tiene gran homologia con
la proteina Sen1p®. Tiene un papel en la reparacion de
ADN en respuesta a stress oxidativo®.

Sindrome de Cockayne

El sindrome de Cockayne es un cuadro similar al xe-
roderma pigmentoso y se produce también por falla
en la reparacién del ADN?®'. Clinicamente destaca
foto-sensibilidad, talla baja, oligodontia, retardo mental,
neuropatia y atrofia optica®. La neuroimagen puede
mostrar calcificaciones de ganglios basales y menos fre-
cuentemente leucodistrofia®. El sindrome de Cockayne
se produce por mutaciones en los cromosomas 5(CNK1
o ERCCS8) o 10(ERCC6)%.

Xeroderma pigmentoso

Cuadro de fotosensibilidad de la piel mas maligni-
dades cutaneas. La presencia de eritema facial por
exposicién al sol mas manchas tipo pecas en la piel
(queratosis actinica) antes de los 2 anos de vida es
indispensable para el diagnostico®. La fotofobia y
queratitis son signos oculares muy frecuentes. El
compromiso neuroldgico se observa en el 18% de
los casos: retardo mental, espasticidad o ataxia
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y microcefalia. Este cuadro puede producirse por
multiples mutaciones, pero las mas frecuentes son
XPA, XPC y ERCC2. Las mutaciones alteran la
reparacion del ADN al no eliminar los dimeros de
timina producidos por la radiacion ultravioleta (UV)
que rompen la estructura normal del ADN%*. El diag-
néstico puede hacerse por deteccién de quiebres
del ADN en cultivos celulares expuestos a radiacion
UV o por deteccion de la mutacién. Para disminuir el
riesgo de neoplasias cutaneas se debe proteger a los
pacientes de la exposicion al sol y usar tratamientos
dermatolégicos especificos.

Sindrome de neuropatia atdxica sensitiva, disartria
y oftalmoparesia (SANDQO) y sindrome de ataxia
recesiva mitocondrial (MIRAS)

Estos dos sindromes ataxicos, SANDO y MIRAS, tie-
nen en comun el tener la misma alteracion molecular
subyacente. SANDO comienza en la edad adultay se
caracteriza por neuropatia ataxica sensitiva grave con
disartria y oftalmoparesia externa progresiva (PEO)%.
MIRAS se inicia entre los 5-41 afios® y se caracteriza
por ataxia sensitiva, hipo o arreflexia de extremidades
inferiores, neuropatia y epilepsia®. La resonancia
magnética muestra alteraciones de sustancia blanca y
tédlamos o leve atrofia cerebelosa y senal hiperintensa
de los nucleos dentados. SANDO y MIRAS son causadas
por mutaciones del gen de polimerasa g (POLG1)%®. Dos
mutaciones (W748S y A467T) se asocian especificamen-
te con MIRAS. Esta entidad es la causa mas frecuente
de ataxia autosdmica recesiva en Finlandia debido a
mutacion fundadora®.

Las mutaciones de POLG1 se relacionan con una
amplia variedad de fenotipos neurodegenerativos, como
la oftalmoplejia externa crénica progresiva aislada, el
sindrome de Alpers del lactante, sindromes hepato-
cerebrales y ataxia espinocerebelosa con epilepsia
(SCAE)3. Shicks y col. encontraron la mutacién POLG1
con bastante frecuencia (11.83%) en una cohorte de
80 pacientes. Los autores sugieren secuenciar el gen
POLG en pacientes ataxicos sin AF y sin SCA con
oftalmoparesia progresiva, trastornos psiquiatricos y/o
neuropatia axonal®.

POLG1 codifica el ADN mitocondrial (ADNmt)
polimerasa g que tiene un rol en la replicacién del
ADNmt. La patogénesis de las enfermedades relacio-
nadas con POLG implica dafio secundario del ADNmt
en la forma de deleciones multiples y/o depleciones
cuantitativas tejido especificas®. Estos defectos
producen falla en la energia celular y finalmente
muerte neuronal®. Es importante tomar precauciones
en los pacientes con mutacion POLG1 y epilepsia,
pues el uso de acido valproico puede desencadenar
insuficiencia hepatica“.
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Sindrome de Marinesco-Sjogren

El sindrome de Marinesco-Sjogren (SMS) se caracteriza
por ataxia y atrofia cerebelosa, cataratas de inicio precoz,
retraso psicomotor, hipotonia, debilidad y atrofia muscular
progresiva con aumento de creatinquinasa sérica (CK)*'.
Se asocia hipogonadismo hipogonadotroéfico, alteraciones
esqueléticas, talla baja y estrabismo*2.

El SMS es producido por mutacion del gen SIL1, que
codifica una proteina que interactia con el dominio ATPa-
sa GRP78 (HPAS5), una chaperona molecular que actua
en el reticulo endoplasmico, necesaria para el adecuado
plegamiento de las proteinas®.

Ataxia cerebelosa autosomica recesiva tipo 1

La ataxia cerebelosa autosémica recesiva tipo 1(ARCAT1)
se caracteriza por ataxia pura de inicio relativamente
tardio (17-41 afos) y progresién lenta. La neuroimagen
muestra atrofia cerebelosa*. El gen identificado es el
SYNET1, que codifica la proteina espectrina, de 8797
aminodcidos. En el ser humano, SYNE1 se expresa
principalmente en cerebelo. Es una proteina de la familia
espectrina cuya funcién comun es conectar la membrana
plasmatica con el citoesqueleto de actina*.

Ataxia cerebelosa autosdmica recesiva tipo 2

La ataxia cerebelosa autosémica recesiva tipo 2(ARCA 2)
se caracteriza por ataxia de inicio en la infancia asociada
a atrofia cerebelosa. Se asocia intolerancia al ejercicio e
hiperlactacidemia®®, pero no se detecté deficiencia mus-
cular de Co Q10%.

ARCAZ2 se origina por mutaciéon en el dominio AARF
que contiene kinasa 3, que ejerce funcién de chaperona
en el complejo BC1 like (CABC1) que codifica una pro-
teina mitocondrial requerida para la sintesis de Co Q10%.
El déficit de esta proteina provoca un déficit secundario de
Co Q10. No se ha demostrado una respuesta significativa
al tratamiento con Co Q10 en los pacientes con ARCA2.

Ataxia cerebelosa autosdmica recesiva tipo 3
causada por mutacion en ANO 10

La ataxia cerebelosa autosémica recesiva tipo 3 causa-
da por mutacion en ANO10 (ARCAS3) ha sido descrita
recientemente y se caracteriza por ataxia pura de inicio
entre los 15-45 afios asociada a atrofia cerebelosa. En
algunos pacientes se observé ademéas compromiso de
motoneurona inferior*’.

Ataxias autosdémicas recesivas de origen metabdlico

Este grupo de ataxias corresponde a entidades de origen
metabdlico, algunas de las cuales tienen tratamiento.
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En esta revisidon no se describira especificamente estos
cuadros, excepto la enfermedad de Refsum.

Enfermedad de Refsum

La enfermedad de Refsum es una enfermedad autosémica
recesiva caracterizada por ataxia de curso progresivo. Se
asocia a una triada clasica de ictiosis, retinitis pigmento-
sa y neuropatia. En esta enfermedad hay una falla en la
degradacion del acido fitanico producida por déficit de la
enzima CoA fitanico hidroxilasa originada por mutacién del
gen PHYH?*%%0, E| tratamiento basado en la estricta reduc-
cién del aporte de acido fiténico en la dieta puede mejorar
significativamente la neuropatia periférica y la ataxia®.

Ataxias progresivas autosdmicas
dominantes o atrofias espinocerebelosas
(AEC)

Los cuadros de ataxia autosémica dominante por atrofia
espinocerebelosa (AEC) constituyen la casi totalidad del
grupo AD y estan en permanente crecimiento. Actual-
mente hay mas de 30 genotipos bien identificados pero
s6lo en el 60-75% de los casos se identifica la mutacion
genética’’. Si bien en 1984 Anita Harding propuso una
clasificacion de las EAC en tipos |, Il y Il de acuerdo a
su signologia clinica®, ahora se emplea la clasificacion
genética de acuerdo a la mutacion que individualiza cada
cuadro de EAC, que se han enumerado de acuerdo al
orden cronoldgico del descubrimiento del locus mutado
desde AEC1 a AEC 36% (Tablas 4A y 4B).

La gran mayoria de las EAC se inician en edad adulta
por lo cual su importancia en pediatria es menos rele-
vante®.

Mas que representar una deficiencia enzimatica, varias
de las AEC se producen por expansion de repeticiones
de trinucledtidos (o pentanucleétidos como en el caso
de AEC 10) La tripleta mas comun es la CAG (AEC" 2>
8.6.7.17) también afectada en la atrofia dentadorubropali-
doluysiana (ADRPL)La expansion de CAG superior a 36
repeticiones produce la enfermedad®.Como ocurre en
muchas enfermedades por expansion de repeticiones
en AEC existe también el fenémeno de la anticipacion
de acuerdo a la cual la enfermedad se expresa cada vez
mas tempranamente y muestra fenotipos mas graves en
generaciones sucesivas®.

La clinica de las diferentes AEC es muy similar en
la mayoria de los casos: neuropatia periférica, signos
piramidales y movimientos anormales. Mas raramente
puede observarse demencia (AEC2) o pérdida visual por
retinopatia (AEC7)% %7. Por la imbricacion de la signolo-
gia en las AEC, el unico método diagndstico seguro es
el estudio genético. La primera descripcion de las AEC
se realiz6 en la década del 70 en familias portuguesas
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de las islas Azores bajo el nombre de enfermedad de
Machado Joseph, ahora identificada como AEC3%, la
AEC mas frecuente, llegando a constituir el 21 a 48 % en
algunos paises® %°. En AEC3 se produce una expansion
anormal de las repeticiones de trinucleétidos CAG del
gen ATXNS, lo cual altera la proteina ataxina 3, que se
acumula en exceso a nivel celular, causando dafio neu-
ronal. Le sigue en frecuencia AEC 6 con el 15-17% del
total de AEC®°. La AEC 2 también es bastante frecuente
constituyendo el 6-18% de las AEC® y tiene diferentes
formas clinicas dependiendo del nimero de repeticiones
de la ataxina 2(ATX2). Asi, cuando hay 200 repeticiones,
la enfermedad se presenta en la lactancia con hipotonia,
espasmos masivos y retinitis pigmentosa®', y cuando hay
33 repeticiones se produce ataxia de inicio tardio con
movimientos sacadicos lentos®2.

Las AEC no tienen tratamiento mas que sintomati-
co, con uso de L-Dopa para movimientos anormales,
baclofeno para la espasticidad vy fisioterapia. Actual-
mente existen varias investigaciones en curso para
probar el efecto de algunos tratamientos especificos
para AEC363 64,

Ataxias mitocondriales

En este grupo se encuentran entidades de herencia
diferente: autosémica recesiva por mutacion en el ADN
nuclear en el caso de la AF y mutaciones POLG1, (ya
descritas anteriormente en esta revision), déficit de
Coenzima Q10 y la mayoria de los Sindromes de Leigh;
herencia materna en los cuadros de MELAS, MERRF,
NARP, MILS; y presentacion esporadica en el caso del
sindrome de Kearns-Sayre (SKS). Se describira el déficit
primario de Co Q10, NARP y SKS, en los cuales la ataxia
tiene mayor relevancia.

Sindrome de NARP

El sindrome de NARP es clinicamente heterogéneo pero
frecuentemente se caracteriza por ataxia cerebelosa,
neuropatia sensitivo-motora y ceguera nocturna.

Se produce por mutacion puntual en el nucleétido 8993
del gen del ADNmt que codifica la ATPasa 6 del ADNmt.
El sindrome de Leigh materno (MILS) se produce por la
misma mutacion pero presenta expresion clinica mucho
mas grave y de aparicion precoz en el lactante, cuando
el porcentaje de mutaciones supera el 90%°. Esto de-
muestra la expresividad clinica variable de la mutacién
8993 del ADNmt.

Déficit primario de coenzima Q 10 (Co Q10)

El déficit primario de Co Q10 puede producir cuadros de
miopatia, encefalomiopatia, sindrome de Leigh, ataxia
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TABLA 4A.— Caracteristicas clinicas de ataxias espinocerebelosas autosémicas dominantes

Trastorno Caracteristicas Locus gen Proteina

AEC1 Signos piramidales, neuropatia periférica 6p22 Repeticiéon AEC, ataxina-1

AEC2 Movim. sacadicos lentos, mioclonias, arreflexia 12924 Repeticiéon AEC,ataxina-2

AEC3 Mov. sacadicos lentos, mirada fija, neuropatia 14932 Repeticion AEC, ataxina-3 (EMJ1)

AEC4 Neuropatia sensitiva 16922

AEC5 Inicio precoz y progresién lenta 11913.2 B espectrina lll

AEC6 Inicio muy tardio, compromiso leve. 19p13 Subunidad canal calcio o 1A

AEC7 Degeneracién macular 3pi12 Repeticiéon CAG, ataxina - 7

AECS8 Enfermedad leve 13921 Repeticion CGT ARN antisentido?

AEC9 No asignada

AEC10 Crisis parciales complejas o generalizadas 22q13 Repeticion ATTCT

AEC11 Enfermedad leve 15914 Tubulina kinasa-2 Tau

AEC12 Temblor, demencia 5931-q33 Repeticion CAG en 5’, fosfatasa 22

AEC13 Retardo mental 19913 Bloqueo de voltaje canal de potasio

AEC14 Inicio temprano y mioclonias 19913 y proteinquinasa C

AEC15 Lentamente progresiva 3p24.2 Receptor 1 de inositol trifosfato 1

AEC16 Se considera el mismo trastorno que AEC 15 3p26.2 Receptor 1 de inositol trifosfato 1

AEC17 Ataxia de la marcha, demencia 6927 Repeticiones CAG, proteina enlace TATA

AEC18 S. piramidales, debilidad, neuropatia sensitiva 7q22-9q32

axonal

Modificado de: The spinocerebellar ataxias. UpToDate 2012

TABLA 4 B.— Caracteristicas clinicas de ataxias espinocerebelosas autosémicas dominantes

Trastorno Caracteristicas Locus Proteina
AEC19 Compromiso cognitivo; alélico con AEC22 1p21-g21
AEC20 Temblor palatino, disfonia 11p13-q11
AEC21 Signos extrapiramidales 7p21.3-ap15.1
AEC22 Alélico con AEC19 1p21-g23
AEC23 Déficit sensitivo distal 20p13-p12.3 Prodinorfina
AEC24 Herencia recesiva; redesignada como AEC4 1p36
AEC25 Neuropatia sensitiva, tics faciales 2p21-p13
AEC26 Ataxia cerebelosa pura 19p13.3
AEC27 Compromiso cognitivo 13934
AEC28 Ptosis y oftalmoparesia 18p11.21 Subunidad catalitica AFG3L2 de proteasa
mitocondrial AAA
AEC29 Ataxia no progresiva de inicio precoz. 3p26
Variante alélicas de AEC15
AEC30 Ataxia pura lentamente progresiva 4934.3-935.1
AEC31 Hipotonia 16921 Repeticiones TGGAA de gen BEAN
AEC32 Compromiso cognitivo, azoospermia.
AEC33 No asignada
AEC34 Lesiones dérmicas(placas ictiosiformes)
AEC35 Ataxia lentamente progresiva de inicio tardio 20p13 Transglutaminasa 6
AEC36 T. de motoneurona y disartria.Inicio tardio 20p13 Repeticiones GGCCTG, NOP65
ADRPL Corea, crisis, mioclonias, demencia 12p Repeticiones CAG, atrofina-1

ADRPL=atrofia dentado-rubro-palido-luysiana

Modificado de: The spinocerebellar ataxias. UpToDate 2012
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cerebelosa y compromiso multisistémico, pero la ex-
presion clinica mas frecuente es la ataxia®. Existe una
presentacion familiar y otra infantil. Ambas se asocian a
déficit muscular de Coenzima Q 107%%, En ambos tipos
de presentacion la suplementacién de Co Q10 produce
significativa mejoria de la signologia clinica, especialmen-
te en los nifos®7-°,

Sindrome de Kearns-Sayre

Enfermedad mitocondrial producida por gran delecion del
ADN mt™ que en el 95% de los casos tiene ocurrencia
esporadica’’. Se caracteriza por ataxia progresiva de ini-
cio antes de los 20 afos, oftalmoplejia externa y retinitis
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pigmentaria. Ademas se agregan bloqueo AV completo,
hiperproteinorraquia e hiperlactacidemia.

Destaca también talla baja, hallazgo comun de la
mayoria de las enfermedades mitocondriales. Los sig-
nos iniciales mas invalidantes son la ataxia y la ptosis
bipalpebral que puede llegar a ser casi total. En nuestra
casuistica de 5 nifios se observd comienzo antes de los
5 afios en todos, presencia de retinitis pigmentaria en 1
nifno y bloqueo AV completo en 4 nifios (3 antes de los
10 anos). La delecion unica del ADNmt produce general-
mente manifestaciones no neurolégicas en los primeros
afos de vida en la forma de sindrome de Pearson (SP)7
y solo después de los 4-5 afios la signologia neuroldgica
es evidente (SKS). No hay tratamiento especifico para el

[ Subaguda o Cromica |
v v v
Adquirida Esporidico o AEC Herencia dominante
consanguinidad Ligada al X
I M ion ADN mi
No l
| { T el — -
Y
Historia Natural
Edad de Inicio : - 10 afios Progresion de la enfermedad:
AT, ADA, ARSACS, CDG1A, Lenta
Mayor: 10 afios. ipi
SANDO, ARCA1 AT, ADAL, AF
Signos climicos asociados
Trastorno Gculomotor Trastorno del movimiento
AT, ADAL ADAZ, SANDO, I‘AI}C AOA1, ADAZ, AVED, SANDO,
Retardo mental
%ﬂs i CDG1A, ADAL ADAZ, SANDO,
AF, AVED ARSACS, NPCARCA2
| Tests
Resonancia Magnética EMG Test de Laboratorio
Arrofia cerebelosa no obvia N ia SM axonal Ataxia de Friedreich
AF, AVED, ER, ABL ADA1L ADA", AT, XC, ER, ARSACS Biomarcadores
Atrofia cerebelosa Neuropatia seasitiva pura Via. E: AVEDy ABL
AT ,ARCALARCAZ , ARSACS, XC AF, AVED, SANDO, ABL Alfa i
No neuropatia: ARCALy 2 AT, ADA2
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SKS, pero el uso de coenzima Q10 y de &cido folinico ha
demostrado ser util. Esto cobra mas relevancia después
de demostrarse la existencia de déficit de acido folinico
en el SKS™.

La enorme cantidad de cuadros de ataxia cronica exis-
tentes, la mayoria de los cuales se describieron en esta re-
vision, nos obliga a ser rigurosos al momento de enfrentar
un nifio con ataxia cronica, ubicandolo con las herramien-
tas entregadas por la anamnesis acuciosa, en el grupo
de ataxias congénitas progresivas o no progresivas; en
segundo lugar determinar el tipo de herencia sospechada,
de acuerdo a los antecedentes familiares/genograma y
en tercer lugar por las caracteristicas clinicas de cada
paciente que permiten acercarse al diagnostico correcto.
Esto nos permite estrechar el espectro de posibilidades
diagndsticas, pues si se sospecha herencia autosdomica
dominante debera hacerse estudio genético para AEC;
si el genograma orienta a herencia autosémica recesiva
debera descartarse en primer lugar la ataxia de Friedreich
por ser la enfermedad mas frecuente y las entidades
potencialmente tratables, como el déficit de Co Q10, el
déficit de vitamina E, enfermedad de Refsum y otras. Si la
herencia es materna, se debera descartar enfermedades
mitocondriales secundarias a defecto primario en el ADN
mt. Es util utilizar un flujograma para guiar el estudio de
este grupo extenso y complejo de ataxias cronicas que
con seguridad continuara expandiéndose’™ (Fig. 1).

Conflicto de intereses: Ninguno para declarar.
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