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AVANCES EN LA COMPRENSION DE LAS ATAXIAS HEREDITARIAS

Por LUIS TRELLES MONTERO

RESUMEN

Las ataxias hereditarias han constituido siempre un rompecabezas para el
neurdlogo.  Las clasificaciones clinicas y andtomo-patoldgicas habiéndose mostrado
tmpotentes para aprehenderlas a cabalidad.  El desarrollo de lu genética inversa v la
bivlogia molecular ha permitido por primera ver abordar su estudio de manera
satisfactoria.  Las ataxias cerebelosas autosémicas dominantes, como la atrofia olivo-
ponto-cerebelosa (OPCA), la atrofia cerebelosa cortical familiar, la enfermedad de
Machado Joseph, han recibido los apelativos ataxias espino cerebelosas (SCA) 1, 2, 3, 4, 5,
6. 7. La biologia y la genética moleculares han mostrado que en una mavoria de ellas la
alteracion genética consiste en la expansion de un triplete CAG. La enfermedad de
Friedreich que es la ataxia recesiva por excelencia ha mostrade por primera vez que puede
presentarse bajo fenotipos diferentes. Su mutacion ha sido mapeada al cromosoma 9 v se ha
demostrado que la anormalidad consiste en la expansion intronica de un triplete.

SUMMARY

Clinical and neuropathological classifications of the hereditary ataxias have been
unsuccesfull to explain them. More recently molecular biology and linkage genetics have
proved to be much more informative to provide a more comprehensive classification. The
autosomal dominant ataxias (OPCA, Familial cortical cerebellar atrophy, Machado
Joseph disease) have been rename: spino cerebellar ataxias (SCA). 1, 2, 3,4, 5,6, 7. The
locus of the svndromes have been mapped and the mutations studied. An expansion of
CAG repeats is the molecular basis of the disease in a majority to these ataxias. Often one
genotype is manifested as multiples fenotvpes. In Friedreich ataxia, the most conspicous
of the recessive awtosomic ataxias the mutation consists in an intronic amplification.

PaLABRAS-CLAVE: Alaxia, hereditaria, genética, ataxia de Friedreich.
KEY WORDS . Ataxia, hereditary, genetics, Friedreich ataxia.
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El maestro Garan definié la ataxia'
comd un disturbio de la coordinacién que,
independientemente de wuna debilidad
motora, altera la dircecidn y extension del
movimiento  voluntario v perturba  la
contraccidn muscular ténica, voluntaria o
refleja. para mantencr ¢l equilibrio y la
postura.  Dividio las ataxias en quindticas
{alteracion en la coordinacién de un
movimiento  voluntario) y estdticas o
posturales. Desde el punto de vista de su
lesién causal las clasificd en sensilivas o
tabéticas, cerebelosas v laberinticas. En las
lineas que siguen nos ocuparemos de un
tipo: las ataxias cerchelosas hereditarias,

El ccrebelo puede afectarse de diver-
sas mancras y por variados mecanismos
fisiopatologicos. En realidad practicamen-
te toda afeccién susceptible de altcrar el
SNC puede lesionar el cerebelo y
provocar un sindrome de naturaleza
cerebelosa. Mallormaciones congénitas
{como fa agenesia o la hipoplasia
cerebelosa o la malformacién de Arnold
Chiari tipo ), defectos metabdlicos
{como la enfermedad de Refsum, las
leucodistrofias, fas aminoacidurias, la
deficiencia en la piruvato decarboxilasa),
la esclerosis en  placas, infecciones
virales (varicela zoster, herpex simple,
mononucleosis infecciosa, enterovirus),
infecciones  bacterianas  pidgenas
(abcesos o rromboflevitis  del  seno
transverso), la tuberculosis, afecciones
parasitarias (cisticercosis), tumores
{astrocitoma fibrilar, meduloblastoma,
hemangioma), algunos sindromes para-
neopldsicos, lesiones vasculares (infar-
tos y hemorragias), traumdticas y here-
ditarias.

El grupo de las ataxias hereditarias ha
representado  sicmpre un rompecabezas
para ¢l ncurdlogo. que nunca ha estado
sausfeche con las clasificaciones  pro-
puestas, La mds aceptada en épocas
pasadas era la de GreeNpiiLp o modifica-
ciones de su clasificacién como la que

propusieron Abams y VICTOR®, que estd

basada en la topografia de las alteraciones

histopatoldgicas, a saber:

1) Las Ataxias hereditarias predominante-
mente espinales: ataxia de Friedreich y
ataxias espinales no Friedreich.

2) Las ataxias predominantemente cere-
belosas:

a) Las atrofias ccrebelosas corticales:
la atrofia cerebelo-olivar de Holmes
y la atrofia cerebelo cortical tardia de
Marie-Foix y Alajouanine.

h) Las atrofias cerebelo-tronco cerchral: la
atrofia olivo ponto cerebelosa de
Déjérine y André-Thomas (OPCAY. la
atrofia dentato rubro pdlido luisiana
de Ramsay Hunt. La OPCA com-
prende sobretodo las ataxias heredi-
tarias; SCAl y SCA2

Las clasificaciones principalmente
neuropatdlogicas (como la de ADams y
Vicror) derivan de una primera clasifica-
¢ion enunciada hace muchos afios por
Hoimes*. Han dominado la neurologia
durante mas de cien afios, especificamente
desde la descripeidn de las dos formas mds
{recuentes de ataxia hereditaria: la enferme-
dad de Friedreich en 1876 y la atrofia olivo
ponto cerebelosa en 1882, Mas reciente-
mente HARDING® propuso una clasificacion
clinica de tas atrofias auwtosOmicas domi-
nantcs gue aungue no ha resistido al
andlisis genético tiene un mérite histdrico
en ¢l desarrollo del estudio de ecsta
patologia. HarpinG clasificéd las ataxias
awtosomicas dominantes {(ADCA) en:

1} ADCA V: la mis frecuente sc caracteri-
za por una oftalmoplejia supranuclear,
atrolia dptica, sintomas de ganglios
basales, demencia y amiotrofia.

2) ADCA 2: tiene como caracleristica
adicional una degeneracion macular.

3} ADCA 3: se presenta con un sindrome
cerebeloso puro. Corresponderia a las
formas cerebelosas de la clasificacién
de ApaMs. Se ha demostrado que ¢s un
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grupo heterogéneo desde el punto de
vista genético®. Una de las formas
corresponderia a la SCA 5 (ver mids
adelante).

El desarrollo de la genética inversa ha
permitido caracterizar las atrofias espino
cerebelosas de manera precisa’®, habién-
dose demostrado que ni las clasificaciones
neuropatoldgicas ni las clinicas pueden
etiquetarlas adecuadamente. En efecto la
genética molecular ha puesto en evidencia
que un mismo fenotipo puede correspon-
der a varios genolipos y por lo tanto a
diferentes enfermedades. De esta manera
la atrofia olivo ponto cerebelosa se ha
tragmentado. Por otro lado fenotipos
diferentes, como la forma clasica de la
enfermedad de Friedreich con abolicidn de
ROT y una enfermedad similar pero con
ROT conservados son la misma enferme-
dad con expresidn  clinica  diferente.
Siguiendo a Susramony® emplearemos la
siguiente  clasilicacién de las ataxias
hereditarias:

Autosomicas Dominantes

Las primeras cuatro formas se presen-
tan clinicamente v anatdmicamente con
lesiones en el tronco cerebral, ganglios
basales, médula, retina o sistema nervioso
periférico"

1) Ataxia espino cerebelosa 1 (SCAL):
cromosoma  6p. Puede presentarse
como una atrofia olivo ponto
cerebelosa.

2) Ataxia espino cerebelosa T (SCAZ):
cromosoma 12q. Con mucha frecuencia
se presenla como una atrofia olivo
ponto cercbelosa.

3) Ataxia espino cercbelosa I (SCA3) o
enfermedad de Machado Joseph:
cromosoma 14q.

4) Ataxia espino cerebelosa IV (SCA4):
cromosoma 16q.

3) Ataxia espino cercbelosa V. (SCAS):
cromosoma 11 {centromérico). Es una

de las formas de las atrofias cerebelosas
corticales,

6) Ataxia espino cerebelosa VI (SCAG6):
cromosoma 19p.

7) Ataxiaespino cerebelosa VIT(SCAVII);
cromosoma 3p.

8) Atrofia dentato rubro pétido luisiana:
cromosoma 12,

7) Ataxia dominante con retinopatia:
cromosoma 3.

&) Ataxia episddica de herencia dominan-
te con miokimia: cromosoma 12,

9) Ataxia episddica de herencia dominan-
te: cromosoma 19.

Es importante sefialar que varias de
estas ataxias sc deben a expansiones
alélicas de un triplete CAG: SCA1,2,3,6.7
vy la atrofia dentato rubro palido luisiana.

Autosomicas recesivas

1) Enfermedad de Friedreich: cromosoma
9.

2) Ataxia con déficit selectivo de vitamina
E: cromosoma 8.

3) Abetalipoproteinemia: gen microsomal
trygliceride transfer protein.

4) Ataxia telangiectasia: cromosoma 11.

MITOCONDRIALES
Ligadas al cromosoma X

A continuacién expondremos las mas
importantes de estas enfermedades.

ATAXIAS HEREDITARIAS
DOMINANTES

Ataxia espino cerebelosa tipo |

Esta enfermedad ha sido descrita en
diferentes etnias. La edad de inicio varia
entre los 6 y 74 afios pero la mayoria de los
pacientes debutan la enfermedad mds alla
de los 20 afios. La alteracidn comienza por
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general ¢con una ataxia de la marcha
{desequilibrio) asoctada a una disartria.
Siende la ataxin de la marcha mds
acentuada que fa de los miembros. Otros
Signes Precoces SO un Nistagmus y una
hiperreflexia osteo tendinesa. La enferme-
dad progresa poco @ poco  por  un
incremento de la ataxia, lentificacion de los
movimientos  sacddicos oculares ¥y
oftalmoparesia por  limitacidén  de  los
movimientos de versidn. El paciente pierde
la locomocion en un tiempo superior a fos
dicz anos. Los signos tardios incluyen
ataxia, hiperreflexia osteotendinosa, aso-
clada a menudo con hiporreflexia distal
aquiliana, disfagia y pardlisis de la mirada.
La palabra se vuelve nasal vy puede
aparceer una pardlisis bulbar y de la lengua
lo que implica la posibilidad de una
neumonta por aspiracién.  Frecuentemen-
le. pero no siempre, se produce al final de la
enfermedad un moderado deterioro inte-
lectual, pudiendo ocurrir un aumento del
tono vy movimientos disténicos. Un sindro-
me parkinseniane o aguinético no ha sido
descrito en esta enfermedad. La dolencia
dura en promedic 13 anos, pero los cases
juveniles evolucionan mds rdpido. Para
Bk et af’ son caracieristicos de la SCAL:
la asoctacion  a la ataxia de signos
piramidales. palidez de papila y disartria, Jo
yue permitivia distinguirlade las SCA 2y 3

El examen auxiliar convencional mids
importante ¢s Lo resonancia magnética
(RM) que muestra un cuadro [rustro de
atrofia olivo ponto cerchelosa (OPCAY. e
decir una atrelia de los hemisierios
cercbetosos, de los nucleos del puente. del
pedinculo cerebeloso medio. del bulbo
tdistinucion de la protuherancia obvar).
de Lo médula cervical y una dilatacion del
IV ventriculo, Estas anormalidades pucden
ser poco visibles. o que pernuie diferen-
ciarfa de 1o SCA2 en que Ja atrofia de las
estructuras sciiakadas es muy importante?.
Los estudios por espectroscopia proténica

por resonancia magnética mucstran una
disminucién de la proporcidén N-aceli-
laspartato/creatina en ¢l puente. Este
hallazgo cstd  presente lanto en los
enfermos como en los portadores sanos,
aungue  c¢n o estos  dltimos  en menor
intensidad"!

Neuropatologicamente ¢l desorden
sc caracleriza por una pérdida severa de
las céiulas de Purkinje, de las c¢élulas
granufares y en menor grado de las del
niclen dentado  del  cerchelo,  Lxiste
ademds reduccion de las neuronas de los
nicleos del puente. desmielinizacion del
pedinculo  cerebetoso medio y  atrofia
celular en la oliva bulbar. Los fasciculos
espino  cerebelosos vy los  cordones
posteriores  estdn  algo  desmielinizados.
Hay pérdida de moetoncuronas medutares.

Los eswdios genéticos mapearon i
enfermedad al brazo corto del cromosoma &
(6p22-23). La mutacion consiste cn la
presencia de un triplete nestable, en ef gen
correspondicnte,  cuyo  producte ha sido
Namado ataxina 1. Normalmente el gen de la
ataxina 1 tene un triplete CAG que se repite
de 6 a 39 veces. Lin los enfermos con SCA
tiene entre 41 a 31 repeticiones, La entidad
se asocia con anticipacion y el mimero de
repeticiones se corrclaciona inversamente
con la cdad de inicio: 1a severidad del cuadro
es mayor cuando hay mds repeticiones. S¢
ha encontrado que ka inestabilidad ¢s mds
grande cuando la transmite ¢l padre. En
efecto cuando la madre es a portadera de ta
mutacion sus  hijos tenen una cantidad
similar de repeticiones. mientras (ue cuando
¢l padre es el transmisor os hijos nacen con
un mayor ndmero de repeticiones a las gue
tenfa ¢l padre. En los individuos normales
los alelos tienen una secuencia tl que  la
repeticion CAG es interrumpida por un
triplete CAT, En los individuos que sufren la
enfermedad v tienen un namero hmitrote de
repeticiones (39 ¢ 407 ¢l triplete CAT no
Cxisle.
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El gen de la ataxina 1 se expresa en
todas las células: en los linfoblastos se ha
encontrado que ambos alclos, el nermal y
el patoldgico, son expresados. Sc ha
demostrado’ que tanto el gen normal como
¢l anormal son transcritos y que ambas
ataxinas 1, normal y anormal, pueden
detectarse cn los tejidos de individuos con
SCAL. Técnicas inmunocitoguimicas han
mosirado que la ataxina, salvaje y mutada, se
localizan en el nicleo y el citoplasma de las
c€lulas de Purkinje, pero predomina en ¢l
citoplasma de otras neuronas y de las
células de otros organos. Todo induce a
pensar que la ataxina | anormal ejerce una
accion toxica sobre algunas neuronas, que
s¢ deberia a una ganancia de funcidn
probablemente por la mteraccidn con otra
proteina o con un factor de transcripcion.
S86lo  se  lesionarfan  las  células  que
contienen  la  scgunda  proteina.  Los
animales  transgénicos desarrollan  una
ataxia y necuropatoldgicamente muestran
una pérdida de células de Purkinje y
ectopias de estas mismas células.

La ataxia espino cerebelosa
tipo IF{SCA II)

Esta enfermedad fue originalmente
descrita en Cuba en 1990 y ha sidoe
mapcada al brazo fargo del cromosoma 12/
{12g23-24). Clinicamentc se parcce a la
SCAT pero los enfermos se presentan con
una gran lentitud en los movimientos
saciddicos de los ojos (lo que hace raro un
nistaginus) v con {recuencia hiporreflexia
OT en los miembros superiores, o que es
muy raro en la SCAT. Por otro lado se
puede acompafiar como signo prominente
de fasciculaciones en la cara y miembros.
Desde ¢l punto de vista de la imageneclogia
por RM es Ta OPCA mds cldsica con atrofia
del vermis y hemislerios cercbelosos, del
pedinculo cerebeloso supertor, puente y
oliva hulbar. El acentuado fenotipo de
OPCA cn laRM. la alteracidn masiva de los

movimientos sacadicos y la hiporreflexia
OT ladiferencian de la SCA3 vy de la SCAL
que raramente tiene lentificacion de los
movimientos sacddicos. Sin embargo es
hastante dificil hacer fenotipicamente el
diagnéstico diferencial entre [as SCA 1y 2.

Desde el punto de vista neuropa-
toldgico presenta pérdida de las células de
Purkinje y de los granos del cerebelo,
disminucién de las neuronas de la oliva
bulbar y atrofia del locus niger, fibras
ponto  cerebelosas  y  motoneuronas
medulares. Se ha sugerido que se acompa-
fia de anticipacién lo que indicaria que se
tratarfa de otra enfermedad por amplifica-
cion de tripletes. No habiéndose descrito
la mutacién no es posible identificarla con
certeza, por lo gue no sc conoce su
frecuencia m su distribucidn, sin embargo
se la ha encontrado en Europa por lo que
no estd confinada a la isla de Cuba.
Aunque no ha sido todavia identificado el
gen su producto ha sido designado como
ataxina2.

La ataxia espine cerebelosa tipo HI o
enfermedad de Machado Joseph

La enfermedad de Machado Joseph
fue descrita, entre los afios 1970y 1977, en
individuos de origen Portugués Azdreo
que vivian en los USA 2. En la actualidad
sabemos que se trata de una ataxia
autosémica dominantc ampliamente dise-
minada cn ¢l mundo, hahiéndosela encon-
trado en Europa (Alemania, Francia). en
USA cn individuos de origen no portu-
gués, chinos, japoneses etc. Desde <l
punto de vista clinico se caracteriza por
una gran variabilidad tenotipica at interior
de las famnilias que la sufren. Podria decirse
que sus caracteristicas mds saltantes son:
ataxia cercbelosa, signos piramidales vy
oftalmoplejia externa progresiva, asocia-
das en mayor o menor grade con la
presencia  de  prowsion  de  los  ojos.
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amiotrofia y distonia. La primera familia
descrita por Nakano tuvo una edad de
inicio promedio alrededor de los 40 afios y
tenia una ataxia, hiporreflexia y atrofia
muscular. La familia descrita por
RosenBerG (1976) se caracterizaba por
un inicio mds precoz, gran cspasticidad,
rigidez extrapiramidal y ROT vivos. El
estudio histoldgico mostrd una pérdida
celular cn el locus niger y cuerpo estriado,
mientras gue la corteza cerebelosa y la
oliva bulbar estaban respctadas. Una
familia distinta descrita por Woops y
ScHAUMBERG! Llenfa ataxia, oftalmoparesia,
signos piramidales y rigidez extrapiramidal.
[.a histologia reveld rambién pérdida
celular en el locus niger, nicleos del
puentc y astas anteriorcs. RoMaNur
describié dos miembros de una famihia
gque comenzaron c¢on un cuadro
parkinsonoide que fue reemplazado por
una ataxia, hiporreflexia y amiotrofia.
Clinicamente el distintivo de la enferme-
dad es, como ya se ha sefalado su
variabilidad fenotipica al interior de una
misma familia. La RM muestra cambios
réficos mederados en ¢l cerebelo y el
tronco cerebral. Se ha sugerido que Ia
enfermedad se presenta frecuentemente
con una marcha inestable y dificultades de
la palabra. Otros signos  observados
durante los 10 primeros afos del cuadro
incluyen: signos piramidales, nistagmus,
paralisis dc lamirada, amiotrofia y arreflexia
distal, aunque esta dltima puede ocasio-
nalmente ser generalizada. Un apreciable
nimero de pacientes tienen dificultades de
la marcha debidas a la presencia de
aquinesia, distonfa y rigidez' , que pueden
mejorar con Ldopa.

La cnfermedad se debe a una mutacion
en un gen situado en el cromosoma 14
(14g24.3-g32}. Este gen coedifica para una
proteina llamada ataxina 3, cuya funcién no
se conoce pero que sc halla localizada en el
citoplasma de numerosas células en todo
¢l cuerpo v en todo el encéfalo (en las
neuronas se localiza en el citoplasma y

en las dendritas proximales). Se la
encuentra ain cn aquellas neuronas de
lugares que no presentan anormalida-
des histopatolégicas'. En los ganglios
basales s6lo un grupo dc neuronas, no
identificadas, expresa la ataxina 3. La
mutacién causante de la enfermedad
consiste en la amplificacién de un triplete
CAG, que normalmente varia cntre 12 y
40 repeticiones. En los enfermos el
triplete se repitc mds extensamente,
entre 66 y 84' veces. Los pacientes con
signos extrapiramidales y espasticidad
tenderfan a tener una mayor amplifica-
cién.,  Existen indicios que en las
regiones afectadas  por la cnfermedad
(globus palidum, puente y médula
cspinal) la proteina anormal se encuen-
tra no s6lo en el citoplasma sino también
en el nicleo celular’. Lo cual permite emitir
la hipdtesis que la amplificacion le hace
ganar una funcién, como interactuar con
un factor de transcripcion que le permite
entrar al interior del micleo de fa neurona,
afectando su funcidn. En esta enfermedad
se ha descrito lambién el fendmeno de
anticipacion. Se han realizado estudios
para evaluar si existe una relacion entre el
tamaifio de la expansion CAG y el grado de
atrofia cerebelosa y del tronco cerebral' .
Se encontré que a mayor mimero de
repeticiones del triplete hay una mayor
atrofia del cerebelo v del tronco cerebral.
Sin embargo esta atrofia depende tambi¢n
de la edad del paciente, aumentando
proporcicnalmente a su edad. Ambos
factores siendo independientes.

La ataxia espino cerebelosa tipo 1V

Una forma de ataxia de transmision
autosémica dominante ha sido descrita en
una familia de Utah y mapeada al
cromosoma 16", La enfermedad se carac-
terizaria por una pérdida sensitiva impor-
tante y ataxia, que podria parcialmente
estar en relacién con el déficit de la
propiocepcion.
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Ataxia espino cerebelosa tipo V

La enfermedad ha sido descrita en
una familia descendiente de los abuelos de
Abraham Lincol. Se caracteriza por sinto-
mas exclusivamente cerebelosos sin exten-
sién a otras porciones del sistema nervioso
central, salvo en un ndmero muy reducido
de casos en que los pacientes muestran
signos oculomotores, piramidales o bulbares.
El locus ha sido mapeado al cromosoma 11.
No hay datos anatomopatolégicos. Se ha
sugerido que los casos descritos por
RICHTER et al. 1950 y Horrman er al.
1972) bajo el titulo de ataxia cercbelosa
pura dc inicio en el adulto podrian sufrir
de csta misma anormalidad’.

La araxia espino cerebelosa VI (SCAG)

La enfermedad predomina en determi-
nadas ctnias. habiéndosc encontrado que
en Japdn representa el 31% de las ataxias
hereditarias, cediéndole el paso tnicamen-
te a la SCA3 que representa ¢l 39%. En
USA la enfermedad representa el 5 a 10%
de las ataxias hereditarias, en Alemania ¢l
10% y en Francia el 1 a 2%'. Comienza
hacia los 50 afios, en lo que difiere de las
otras SCA que debutan entre 30 y 40 arios.

Clinicamente se caracteriza por una
ataxia de la marcha y los miembros
asociada a una disartria. Muchos pacientes
tienen un nistagmus horizontal y algunos
limitaciones de los movimientos laterales y
hacia arriba de los ojos. Tardiamente se
asocian movimientos involuntarios y una
distonfa'?. La RM muestra un atrofia
cerebelosa con respeto relativo del tronco
cerebral, Este hecho la diferencia de las
SCA I, 2 y 3 en que existe un cuadro de
atrofia troncal.

La enfermedad se debe a una
expansidn de un triplete CAG situado en el
gen codante para la subunidad alfa | de los
canales de calcio dependientes del voltaje

tipo Py Q. La expansidn contrariamente a
la de las otras ataxias por expansitn de
CAG es relativamente pequeda: de 20 a 30
repeticiones (normal 4 a 18 repeticiones).
Este gen se halla situado en cromosoma 19
y se encuentra mutado en otras dos
enfermedades: la migrafia hemipléjica y la
ataxia episddica tipo 2 (EAZ).

La Atrofia Dentato-ribrica-pdlido-
luvsiana

Esta enfermedad es sobre todo
prevalente en Japdn donde se la ha
evaluado en 0.2 a 0.7/100000 habitantes'™.
La edad de inicio de la alteracién variando
entre los 6 meses y los 60 afios. con una
gran anticipacidn, al punto que los hijos
pueden iniciar la enfermedad 35 afios antes
que los padres. Hay ocasiones en que una
persena joven hace la enfermedad sin que
todavia haya comenzado en su padre
portador del gen anormal, por lo que pucde
aparecer como esporddica. Entre nosotros
hay que tener esto en cuenta pues podria
ocurrir que el padre hubiese muerto antes
de desarrollar la enfermedad y como no es
raro que el paciente tenga un conocimiento
pobre de sus antecedentes familiares, po-
demios errar en el diagndstico por conside-
rar quc nuestro paciente sulre de una
enfermedad esporddica y no familiar. Una
caracteristica clinica importante es la gran
variabilidad fenotipica de la enfermedad al
interior de una misma familia', Sin embargo
puede decirse esquemdticamente que las
forrnas  juveniles toman a menudo el
aspecto de una epilepsia miocldnica con
demencia y curso rdpido, mientras que los
pacientes con inicio tardio (forma adulta
tardia) cursan con una ataxia cercbelosa,
asociada a una coreoatetosis y demen-
cia". Owos signos incluyen psicosis,
sacadas oculares lentas, diskinesias, rigi-
dez, bradikinesia e hiperreflexia. El diag-
nostico diferencial debe hacerse con la
corea de Hunuington y la enfermedad de
Machado Joseph. Histopatolégicamente
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hay pérdida de ncuronas en ¢l nicleo
dentade. nucleo rtojo, globo pdlido vy
nicleo de Luys. Las neuronas de Purkinje
v los granos del cerebelo estin respetados.

[Los estudios genéticos han demos-
trado que la alteracidn se haya localizada
en un gen situado en el cromosoma 12p.
Consiste tambicn en la amplificacion de un
wriplete CAG. Normalmente los alelos. en
este locus, contienen de 7 a 34 repeticiones
CAG micntras que en los cnfermos las
repeticiones CAG se amplian a 54 a 75
tripletes. La expansién se localiza en un
exdn vy los pacientes ticnen un alelo normal
v ¢l otro con la expansion. En los Estados
Unidos s¢ ha encontrado que un sindrome
llamado “¢l Haw River syndrome™ sc debe
ala rmisma expansidn. Los pacientes sufren
de un cuadro atdxico con demencia pero
sin nuoclonus. La mayoria de los pacientes
son adultes. En estos casos la RM muestra
una atrofia del puente v del tronco cerebral
asociada a una atrofia cerebelosa y a
hiperintensidades RM en la sustancia
blanca del centro oval. Un grupo de
investigadores™  ha  encontrado que  a
expansion es de menor lamano cn las
células de Purkinje v en los granos del
cerebelo que en la sustancia blanca, por lo
que  parceeria predominar en Jos
oligodendrocitos.

Se ha demostrado™ que 3os japone-
ses tienen normalmente un alelo con un
mavor namero de repeticiones CAG que
jos curopeos v norteamericanos. lo gue
podrin explicar ¢l predominio de  la
enfermedid en este grupe ¢ico.

El ADNe ha sido clonado por des
crupos de investigadores™ ' Los resulia-
dos sugicren una proteina de 1185 aminoe-
deidos codilicados por 4300 pares de bases,
cuyo peso molecular es de 125 Kilodailons.
Se trat de una proteina citoplasmitica sin
expansiones  membramarias,  que se ha
encontrado en ¢l cuoplasma de muchas
neuronas ¥ en sus dendritas. Parcceria

estar ausente del axdn y el ndcleo. Los
cstudios parecen demostrar que las células
de los enfermos contienen dos proteinas
de distinto peso molecular: la normal v la
patologica. Por analogia con la corea de
Huntington sc ha sugerido que la proteina
anormal posee una secuencia poliglutamina
excesivamente larga lo que le pormitirfa
interactuar con otra u olras proteinas, quc
le conferirian un rol neurctdxico. Sélo se
destruirian las neuronas en Jas que existe la
proteina gue actia como cofactor.

Ataxia dominante con degeneracion
retiniana

Cuande una degeneracion retiniana
se produce asociada a una ataxia parcee
concordar al interior de familias, por lo que
se ha sugerido que representa un fenotipo
especial. La edad de inicio varia entre 6
meses o 60 afios. los nidos  pudiendo
volverse sintomdticos antcs que sus padres.
El comienzo de los sintomas pucde scr ja
ataxia o la pérdida visual, la retinopatia
comenzando a menudo por la mdcula.
Otros sintomas pueden scr: hiperreflexia
osteotendionosa, Babinski y movimien-
tos sacddicos lentos. La alteracidn en la
percepcion del azul v el amarillo parecen
ser un signo precov. Bl clectroretine-
erama puede ayudar en cl diagndstico.
Neuropatoldgicamente la cnfermedad s¢
caracteriza por una atrolia olivo ponto
cerebelosa asociada o una pérdida de
células retinianas ganglionares. El Jocus ba
sido mapeado al cromosoma 3p™

Ataxia paroxistive cerebelosa dominante

La ataxia paroxistica dominante cs
una cntidad heterogénea desde ¢l punto
de vista genético. Una forma ha sido
asociada con una mutacion en el gen del
canal de potasio dependiente del voliaje
situado en el cromosoma 12 (12p13). La
mutacién es puntual v se caracleriza
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fenotipicamente por ataques breves de
dishalance que duran segundos o minu-
tos, precipitados a menudo por ejercicios o
por sorpresas. Se presenta en la nifiez
temprana Yy no se encuentran signos
cerebelosos interictales, pero descargas
miokimicas pueden observarse en los
misculos®. Los sintomas responden a la
administracion de acetazolamida. Se la
conoce con el nombre de ataxia episddica
tipo 1 (EAT).

Otra forma de ataxia paroxistica,
abolida por la acetazolamida, ha sido
identificada. Sc trata de una enfermedad en
la que las crisis de ataxia son mas
duraderas (varias horas o varios dfas),
comienzan en la nifiez tardia o en la
adolescencia vy son  precipitadas por la
fatiga o ¢l gjercicio. Las crisis s caracterizan
por una disfuncién cercbelosa medial con
ataxia, nistagmus. disartria v vértigo. Entre
las crisis estos pacientes tienen signos
oculomotores v cerebelosos y en algunos
puede instalarse una ataxia progresiva. La
enfermedad  ha side asociada a una
mutacion en el gen que codifica para la
subunidad alfa 1 del canal de calcio
dependicnte del voltaje llamado P/Q™ . La
mutacién es tal que produce una deten-
c1on de la rranseripeion y una ausencia de
canal o por lo menos a presencia de canales
rruncados. El gen se halla en cromosoma 19
{19p). Esta forma de ataxia se conoce con cl
nombre de ataxia episddice tipo 2 {EA2). La
Migrafia hemipléjica familiar se debe a una
mutacién en ¢l mismo gen pero se trata de
mutaciones  puntiformes sin sentido que
producen un canal con funciones algo
diferentes de las normales.

Recientemente se ha localizado en el
cromosoma 1 (Ip) otra forma de ataxia
episadica sensible a la acetazolamida. Se
asochit con  sintomas  coreoalctésicos
cspasticidad™.

Las ataxias cpisédicas que hemos
desgrito son puras y no se asocian con un
cuadro de confusion mental.  Existe por

otro lado un tipo de ataxias que se
presentan  acompafiadas de confusién
mental. La mayorfa de estos desdrdenes
son autosémicos recesivos. Uno de ellos
esta representado por una deficiencia en la
carboxilaza vy responde muy bien a la
biotina. Otra es la relativamente comtin
heterozigosia femenina ligada al X y que se
debc a una deficiencia en la ornitina
transcarbamilasa'®.

LAS ATAXIAS HEREDITARIAS
RECESIVAS

La Enfermedad de Friedreich (AF)

Es la mds comin de las ataxias
recesivas y probablemente la mas famosa.
Afecta 1/50,000 individuos y ticne una
proporcién dc  portadores de 1 a 120.
Comienza por lo general al final dc la
primera década de vida o al inicio de la
segunda. Muchas veces los padres son
asintomdticos ¥ la mayorfa de los pacien-
tes son los Unicos enfermos en  sus
familias, aunque a veces un hermano
puede rambién estar afectado. La enferme-
dad comienza cn la mayoria de las veces
con una ataxia progresiva de la marcha, sin
cmbargo hay otros sintomas de inicio
como disartria, tremor, vértigo, sintomas
cardiacos y esvoliosis.

La ataxia de la marcha es progresiva ¢
invariablemente encontrada dentro de los
dos afos del inicio de la enfermedad. Por lo
general cxiste una hiporreflexia  osteo
tendinosa, pero en algunas series hasta el
25% de los pacicnles ticnen una preservi-
¢ion de los reflejos bicipitales'. Se asocian
una disartria y una disminucion de la
propiocepeidn en los miembros inferiores.
En ¢l 50% de los casos hay un nistagmus.
Mas tardiamente se desarrolla una disfa-
gia, debilidad y amiotrolia asi como un
signo de Babinski. En 25% de los pacientes
hay una atrotia dptica con pérdida de la
visién y en 10% una sordera sensorial™. En
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una pequenia proporcioén de individuos se
presentan un tremor v una cspasticidad. El
clectrocardiograma (EKG) es anormal en
un 80% de los casos y entre 30 a 50% de
cstos pacientes desarrollan una enferme-
dad cardiovascular. que incluye palptta-
ciones, disnea y raramente angina. Puede
haber una fibrilacion auricular, hipertrofia
cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva
v soplos. En 253% de los enfermos hay
anormalidades ecocardiogrificas que se
caraclerizan por hipertrofia  ventricular
tzquicrda concénirica, hipertrofia septal
asimétrica  y  disfuncién  global  del
ventriculo izquierdo. Menos del 10% de
los pacientes desarroilan una diabetes
que cuando aparece le hace cn prome-
dio unos 10 anos después del inicio de la
enfermedad. En la ataxia de Friedreich son
frecuentes  anormalidades  esqueléticas
como pié cavo v escoliosis.

El EMG revela una disminucion de la
amplitud de las respuestas sensitivas. La
velocidad de conduceidn motora se ve
afectada tardfamente en cl curso de la
afeccidn. La RM es normal o muestra una
maderada atrofta del cerebelo v del puente,
sobretodo en os cstadios tardios de la
evolucion. 95%  de los pacientes no
pueden caminar a los 44 afios.

La mutacidn que produce la enfernime-
dad ha sido descrita por CAMPUZANG ef
af. ¥ en el cromosoma 9 (9g13-g21) a nivel
de un gen que codifica para una proteina
Namada frataxina. La mufacton consisie cn
la amplificacién de un wiplete GAA al
interior de un intron del gen. El gen
conticne normalmente, en el mtrén 1, un
triplete GAA repetido entre 7 a 22 veees;
en Jos individuos  afectados el triplete
GAA sc expande de tal manera que los
enfermos ticnen de 120 a 1700 copias de
repeticiones GAA. La frataxina es una
proleina que contiene 120 aminodcidos y
s¢ expresa preferentemenie en las dreas
alectadas en la ataxia de Friedreich, Los

niveles mds altos del transcripto  se
encucntran en ¢l muasculo cardiaco (todos
los pacientes con AF tienen una cardiopa-
tia quc cs la causa mds importante dc
muerte prematura); niveles intermedios se
hallan en el misculo esquelético y en el
pdncreas (10% de pacientes desarrollan
una diabetes y 100% una reduccién de
secrecion de insulina).  En cl SNC la
expresion de frataxina es alta en la médula,
algo mads baja cn ¢l cerebelo y muy baja en
la corteza cercbral. Esta distribucion se
corrclaciona con los hallazges andtomo-
patoldgicos que muestran una degenera-
cion de los cordones posteriores y de las
neuronas  ganglionares, junto con una
esclerosis  de  los  fasciculos  espino
cerebelosos y piramidales. GREENFIELD
encontréd ademas una pérdida de cclulas de
Purkinje y degenecracidn del nidcteo denta-
do asi como una disminucidn de las células
de Betz cn el cortex cerebral.

Se ha encontrado que las expansio-
nes mds grandes se asocian con inicios
mds tempranos (anticipacidn) y un curso
mads rapido de la enfermedad. Sc descono-
ce como una mutacion localizada en un
intron  puede conducir a degeneracion
celular. Campuzano er al. ha propuesto
que la expansion del triplete GAA interfiere
con cl procesamicnto del ARN heterdnimo
nuclear (splicing) por lo que no se produce
un ARN mensajero maduro y por lo tanto
hay ausencia de protcina.

La frataxina ha side identificada como
una proteina mitocondrtal codificada por un
gen nuclear”. La alteracién mitocondrial
podriaexplicar larazdn porlacual ] SNC y ¢l
corazon, que tienen un metabolismo exelusi-
vamente oxidativo, son los drganos mas
afectados y mds frecuentemente lesionados.

La Expansion de Tripletes
Vale la pena schalar que cxisten

esquemdticamente dos tlipos de afecciones
genéticas con expansiones de tripletes.
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Aqucllas en las cuales la expansidn estd
situada en un exon come en la SCAl o la
SCA3 y aquellas en las que estd situado en
un intrén coma laenfermedad de Friedreich.
En las primeras s6lo se afecta el SNC, en las
scgundas se afectan varios drganos
ademds del cerebro. En las expansiones
exdnicas de CAG la proteina traducida
ticne upa secuencia con un gran numero
de glutaminas (poliglutamina). Se¢ la
encuentra en todas las células aunque
sélo se afecta un tipo de células:
cerebelosas, ganglios basales, ete. (atro-
fias sistémicas). La pregunta gue surge es
. Coémo una mutacion presente en todas las
células solo afecta a algunas de ellas?
Todo orienta a pensar que la secuencia
poliglutamina permite  a la proteina
interactuar con wuna scgunda proteina:
factor de transcripcién u otre tipo de
proteina que confiere al ligarse con la
anormal una capacidad téxica. Por lo
menos en el caso de la corea de Hun-
tington se¢ ha encontrado al interior del
niclco inclusiones que podrian interferir
con la funcion de otras proteinas nuclea-
res. La Huntingtina es una proteina
citoplasmdtica que se uniria a un factor de
transcripeién, por medio de su sccuencia
poliglutamina, con ¢l que ingresarfa en cl
niicleo donde se deposita interfiriendo con
cl trdfico normal de sustancias intra-
nucleares o con ¢l normal funcionamiento de
factores de tanscripcion o algin otro
mecanismo que interfiera con el metabolis-
mo celular o la (ranscripcién  nuclear.
Cuando la expansién sc sitda sobre un
mirdn su secuencia interrumpe un adecua-
do splicing del ARN heterdnimo nuclear por
lo que ne se produce un ARNm maduro que
pueda salir del nicleo y presidir la
traduccion por lo que hay ausencia de la
proteina en las células en las que se expresa.

Las  ataxias con  déficit selectivo en
vitanina E

Antes de exponer estas formas de
ataxia que ticnen un fenotipo similar al de la

enfermedad de Friedreich vale la pena
recordar ¢l metabolismo de la vitamina E o
ot tocoferol. La vitamina E es absorbida de
los alimentos asociada a los quilomicrones
desde donde es transportada, por la
proteina transportadora del o tocoferol
(oTTP), hacia las lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL). Estas altimas la
distribuyen a los tejidos peritéricos,
incluyendo el SNC y el SNFP.

Se han descrito dos formas de ataxia
ligadas a anormalidades en ¢l metabolismo
de la vitamina E. En un grupe de familias,
descritas por primera vez por Ben Hamipa
en Tinez™, se ha encontrado una mutacion
en el gen de la proteina transportadora de o
wcoferol (o TTP) sitwado en el cromosoma §
(8¢). Los individuos afectados presentaban
una ataxia, disartria, arreflexia, Babinski,
déficits de la propiocepcidn, pié cavo y
escoliosis. Hay por lo menos dos tipos de
mutaciones que causan esta enfermedad
ambas situadas en el mismo gen: una que
consiste en un “frame shift mutation™ y
otra que se debe a una mutacion en la que
hay ef cambio de una histamina (CAT) por
una glutamina (CAG)Y”. En esta tdltima
forma el inicio de la enfermedad ocurrid en
un adulto cuyo fenotipe era el de un
Friedreich. Un segundo tipo de ataxia
ligada a una anormalidad en la vitamina E
estd representado por los enfermos con
abeta fipoproteinemia (sindrome de Bassen-
Kornzweig). En esta enfermedad se produ-
ce una mutacién en el gen que codifica
para una de las subunidades de la proteina
“microsomal tryglicerid-transfer protein™,
to que impide la formacién y secrecién de
las proteinas VLDL por el higado. Comola
vitamina E ¢s distribuida a los tejidos por
las VLDL se produce a nivel nervioso un
déficit en vitamina E. Algunos piensan que
la vitamina E protege de la peroxidacion de
dcidos grasos no saturados. Su ausencia
produciria una intoxicacion de las neuronas
de los ganglios raguideos, con la consi-
guiente degeneracién de los cordones
posteriores ¥y de los fasciculos espino
cercbelosos.



186 LUIS TRELLES MONTERO

La Aravia Telangiectasia

La enfermedad sc presenta en diver-
sos grupos étnicos v lendria una inciden-
ciade I en 800K ¢ 100000 nacimientos’. La
ataxia aparece a menudo entre los 12y 14
meses de edad y se caracleriza al inicio por
inestabilidad. balanceo al caminar v pegue-
fias alteraciones oculomotoras. La enferme-
dad lleva a la invalidez hacia los [0 u i1
afios.  Otros signos incluyen bradiquinesia,
hipotonfa.  arrcflexia. corea, atetosis v
alteraciones de la sensibilidad propioceptiva
maoderadas. Entre los 3 y los 6 afios aparecen
las tclangicctasias oculocutdneas, que se
extienden simétricamente  sobre  las
conjuntivas, ofdos externos, parpados y
fosas popliteas. 19 de los nifios desarrollan
canceres cada ano, sobre todo linfomas y
leucemias linfociticas agudas, Por lo general
hay una elevacién de la alfa fetoproteina,
disminucion de los niveles de IgA, IgD e
Ik Se asocia a translocaciones entre los
cromosemas 7 y 14 vy a una fragilidad
cromosdmica. La anormalidad ha  sido
mapeada al cromosoma 11 (11g22-q23). Este
gen codificaria para una proteino kinasa que
se une al ADN (ATM) y cuya funcidn serfa
la reparacién del ADN durante los errores
que se producen al duplicarse.

Onras Araxias recesivas

Las alaxmas recesivas que hemos
descrito y  probablemente  también  las
dominantes no agotan esle  apasionante
tema, Nos hallamos en cfecte cn una era de
nuevos descubrimientos y  clasificaciones:
la era de la neurogenética. Se ha confirmado

que la misma anormalidad genética puede
dar distintos  fenotipos  y que  varios
genotipos pueden expresarse por el mismo
fenotipo. Entramos en {a época de la gran
tecnologia pero también de los clinicos
acuciosos, pues queda mucho por descu-
brir. Pienso que la maestria ctinica llevard
al descubrimicnto de nuevas enfermeda-
des que estardn en relacidn con mutacio-
nes desconocidas por el momento. Sélo en
¢l grupo de las ataxias recesivas hay un
buen nimero de enfermedades cuya
anormalidad genética no se conoce atin.
Muchas de ellas comienzan a diversas
edades (incluso cn ¢l adulto) v se
acompafian de hipogonadismo, mioclonias
y epilepsia mioclonica.  Todos  estos
fenotipos estdn todavia en busca de autor.

Araxias mitocondriales

No podemos olvidar a las mito-
condriopatias, relativamente abundan-
tes entre nosotros. En ellas se asocian
micpatias con desérdenes del sistema
nervioso central entre los que la ataxia es
un signo conspiceo. Salen del dmbito de
esta revision.

Quisiera terminar con un lamado a los
J6venes neurdlogos, deseo entusiasmarlos
v despertar en ellos la curiosidad que todo
pone en duda, que todo interrega y que
encuentra un enigma en cualquicr fenéme-
no incluso el mds simple. Identificar un
enigma ¢s estimular la imaginacién, es
comenzar a sofiar con una posibilidad.
Como decia ¢l inmortal Rubén: “E] enigma
es ¢l soplo que hace cantar [a lira™.

RESUME

Les abordages cliniques et neuropathologiques sont insufisants pour comprendre les
ataxies hereditaires. La biologie moléculatre et la génétique inverse se sont par contre

averés  tres performantes pour aprehender ces maladies.

L’atrephie olivo  ponto
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cérebelleuse et 1a atrophie cerebelleuse corticale familiale ainsi que la maladie de Machado
Joseph ont et€ rennomés: ataxics spino cérébelleuses (SCAY: 1, 2, 3,4, 5, 6, 7. Dans une
majorité d enire ellos la mutation causale consiste dans une expansion allelique d’un triple
CAG. Dans la maladie de Friedreich la mutation situé dans le gene de la frataxine, localisé
dans le chromosome 9. consiste dans une expansion d’un triplet situé dans un intron.

ZUSSAMMENFASSUNG

Es wurden dic genetischen Ataxien untersuct. Der Verfasser behauplet, dass die
“cerebellare”, autosomische dominierende, bzw. die “olivo ponto cerebellare atrophie™
(OPCA) und die Machade-Joseph Krankheit eine genctische Krankheit wiire.
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