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RESUMEN

Las ataxias hereditarias representan un grupo diverso de enfermedades 
neurogenéticas caracterizadas por alteraciones en la coordinación motora, 
debido a la disfunción del cerebelo o sus vías asociadas. Estas enfermedades 
incluyen formas autosómicas dominantes, recesivas, ligadas al cromosoma X 
y mitocondriales. El diagnóstico y el tratamiento son complejos, más aún en 
regiones con recursos limitados como Perú y otros países de Latinoamérica, 
donde se presentan desafíos adicionales. Esta revisión propone un enfoque 
diagnóstico estructurado para las ataxias hereditarias que consiste en cinco ejes: 1) 
confirmación del tipo de ataxia (cerebelosa o no cerebelosa); 2) edad de inicio; 3) 
forma de presentación (predominantemente pura o plus); 4) historia familiar; y 5) 
exclusión de causas reversibles o secundarias. Los estudios auxiliares más útiles en 
el diagnóstico diferencial, dependiendo de la información recolectada de los 5 ejes, 
incluyen análisis séricos, neuroimagen, estudios neurofisiológicos, evaluaciones 
neurooftalmológicas, pruebas vestibulares y estudios genéticos (genes específicos, 
paneles genéticos, exoma y genoma clínico). La implementación de un enfoque 
diagnóstico basado en estos pilares optimiza tanto el diagnóstico como el manejo 
clínico de esta enfermedad, especialmente en contextos con recursos limitados.

Palabras claves: ataxias hereditarias; diagnóstico; diagnóstico diferencial; ataxias 
espinocerebelosas; degeneraciones espinocerebelosas.

ABSTRACT 

Hereditary ataxias represent a diverse group of neurogenetic disorders 
characterized by impairments in motor coordination due to dysfunction of the 
cerebellum or its associated pathways. These diseases include autosomal dominant, 
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cognitivo, crisis epilépticas, parkinsonismo, entre 
otras) (2). Entre las ataxias genéticas de descripción 
reciente, la ataxia espinocerebelosa tipo 27B o SCA27B 
es causada por una expansión repetida GAA en el intrón 
1 del gen FGF14, con diversas cohortes descritas en 
Europa, Asia, Norteamérica, Brasil y Chile, sugiriendo 
una frecuencia elevada en varias regiones del mundo 
(7-11). Adicionalmente, aunque la SCA4 fue descrita 
clínicamente muchos años atrás, se destaca la reciente 
identificación de la expansión GGC en el gen ZFHX3 
como la variante genética causante de esta ataxia (12). 
La ataxia espinocerebelosa más recientemente descrita 
fue la SCA51, asociada a la expansión CAG en el gen 
THAP1 (13).

Las ataxias autosómicas recesivas (por sus siglas en 
inglés, ARCAs) son un grupo de ataxias complejas 
de presentación variable; en la actualidad, se han 
identificado al menos 92 tipos (14). Las ARCAs más 
conocidas incluyen la ataxia de Friedreich (FRDA), 
la ataxia telangiectasia (AT), la ataxia espástica 
autosómica recesiva de Charlevoix-Saguenay o 
ARSACS, las ataxias con apraxia oculomotora, 
entre otras (15). Existen algunos efectos fundadores 
destacables como la región de Quebec en Canadá 
para ARSACS (16). Habitualmente tiene su inicio en 
la infancia y adolescencia, aunque se tienen cada vez 
más casos de ataxias recesivas con inicio en la adultez 
(15). La mayoría de ARCAs son ataxias complejas con 
coexistencia de múltiples síntomas extracerebelosos 
(14). 

Las ataxias hereditarias ligadas al cromosoma X o XLCA 
constituyen un grupo en expansión genéticamente 
heterogéneo y clínicamente variable. Se han descrito 

ATAXIAS HEREDITARIAS

La ataxia es un síndrome caracterizado por la alteración 
de la coordinación del movimiento voluntario. La 
ataxia cerebelosa es consecuencia de la afectación de 
la función normal del cerebelo o sus vías integradoras, 
manifestada en la ausencia de debilidad muscular. Esta 
condición clínica forma parte del espectro de diversas 
enfermedades de etiología neurodegenerativa, 
infecciosa, vascular, inmunomediada o hereditaria 
(1). Las ataxias hereditarias son patologías 
neurodegenerativas raras, de presentación clínica 
heterogénea que, por el patrón de herencia, incluyen 
formas dominantes, recesivas, ligadas al cromosoma X 
e incluso formas mitocondriales (2).

Las ataxias autosómicas dominantes (por sus siglas en 
inglés, ADCAs) con formas puras y complejas son las 
más frecuentes. En la actualidad, se han identificado 
más de 50 subtipos de ataxia espinocerebelosa (por 
sus siglas en inglés, SCA) genéticamente distintos 
(3). La ataxia espinocerebelosa tipo 3 o enfermedad 
de Machado-Joseph (MJD/SCA3) es considerada 
la ataxia dominante más frecuente a nivel global, 
con grandes diferencias geográficas y étnicas. Estas 
diferencias pueden estar influenciadas por efectos 
fundadores conocidos como MJD/SCA3 en las islas 
Azores de Portugal (4), SCA2 en la región de Holguín 
en Cuba (5), así como por la alta frecuencia de ataxia 
espinocerebelosa tipo 10 en Perú, México, Brasil y 
otras regiones con ancestría genética amerindia (6). 
Clínicamente, las ataxias hereditarias se caracterizan 
por un síndrome cerebeloso con diversos grados de 
ataxia axial y segmentaria, y coexistencia variable 
de síntomas extracerebelosos (neuropatía, deterioro 

recessive, X-linked, and mitochondrial forms. The diagnosis and management of 
hereditary ataxias are complex and face additional challenges in resource-limited 
regions such as Peru and other Latin American countries. This review proposes a 
structured diagnostic approach for hereditary ataxias based on five key pillars: (1) 
confirmation of the type of ataxia (cerebellar or non-cerebellar), (2) age of onset, 
(3) mode of presentation (predominantly pure or plus), (4) family history, and 
(5) exclusion of reversible or secondary causes. The most useful ancillary test/
procedures for differential diagnosis depending on the information from the 5 
axes include serum analyses, neuroimaging, neurophysiological studies, neuro-
ophthalmological evaluations, vestibular testing, and genetic studies (specific 
gene testing, genetic panels, exome sequencing, and clinical genome analysis). 
Implementing a diagnostic approach based on these pillars optimizes both the 
diagnosis and clinical management of hereditary ataxias, especially in resource-
limited settings.

Keywords: hereditary ataxias; diagnosis; differential diagnosis; spinocerebellar 
ataxias; spinocerebellar degenerations.
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al menos 20 genes con variantes patogénicas 
asociadas a disgenesia cerebelar (hipoplasia, atrofia o 
displasia) (17). El síndrome ataxia/temblor asociado 
al cromosoma X frágil (FXTAS) es la principal 
enfermedad de este grupo, causada por una expansión 
de tripletes CGG en el rango de premutación (55-200 
repeticiones) del gen FMR1 (18). 

Las ataxias mitocondriales se presentan como parte 
de un síndrome que incluye síntomas neurológicos 
y no neurológicos. Los genes involucrados incluyen 
tanto genes del ADN mitocondrial como genes 
del ADN nuclear, lo cual sumado a características 
mitocondriales como la heteroplasmia, añaden mayor 
dificultad a la interpretación de la historia familiar 
(19). La afectación de múltiples sistemas representa la 
primera sospecha de afectación mitocondrial (20). Los 
síntomas extraneurológicos más frecuentes incluyen 
la epilepsia mioclónica, miopatía, acidosis láctica y 
retinopatía. Las ataxias mitocondriales más conocidas 

incluyen la enfermedad de Leigh, síndrome Kearns-
Sayre, las ataxias relacionadas con la polimerasa 
gamma o POLG, entre otras (19, 20).

APROXIMACIÓN DIAGNÓSTICA

El diagnóstico de las ataxias hereditarias es complejo, 
debido a la significativa superposición de síntomas 
entre ellas. Por este motivo, se requieren pautas 
que ayuden al clínico a organizar la aproximación 
diagnóstica de esta patología, hacer uso eficiente 
de los recursos, y disminuir en lo posible la odisea 
diagnóstica que muchas personas y familias con ataxias 
hereditarias enfrentan. Este flujograma de diagnóstico 
asume casos de síndromes atáxicos con inicio insidioso 
y curso progresivo, compatibles con una patología 
neurodegenerativa con o sin historia familiar. En esta 
revisión proponemos un modelo de aproximación 
diagnóstica que incluye el abordaje clínico basado en 
5 ejes (figura 1).

Anamnesis
y examen

físico

Forma de inicio: congénita,
infantil, temprana, tardía y

muy tardía

Heredograma
Formas esporádicas o

familiares

Síntomas y signos
neurológicos y

sistémicos
Banderas rojas

Ataxias genéticas
tratables

Ataxias secundarias

EJE 1
Corroborar

tipo de ataxia
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EJE 3
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(pura o plus)
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Edad de
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Historia
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EJE 5
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reversibles o
secundarias

Exámenes auxiliares: hematología, LCR, neuroimagen, 
electromiografía, electroencefalograma y OCT.

Diagnóstico genético: PCR, RP-PCR, NGS, WES, WGS, 
LRS y paneles genéticos que evalúen la expansión de 
repeticiones largas.

LCR: líquido cefalorraquídeo; OCT: tomografía de coherencia óptica; PCR: reacción en cadena de polimerasa; RP-PCR: Repeat-Primed-PCR; NGS: 
secuenciación de nueva generación; WES: Whole Exome Sequencing o secuenciación de exoma completo (SEC); WGS: Whole Genome Sequencing o 
secuenciación de genoma completo (SGC); LRS: Long-Read Sequencing o secuenciación de fragmentos largos. Símbolos tomados de: www.biorender.com

Figura 1. Aproximación diagnóstica global en ataxias hereditarias por ejes. 

http://www.biorender.com
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Abordaje clínico 

Eje 1. Corroborando el tipo de ataxia 

El primer paso en el proceso de diagnóstico de una 
persona con ataxia es identificar el origen principal 
de la alteración del equilibrio y coordinación, según 
anamnesis y exploración neurológica como se detalla 
a continuación:

•	 En la ataxia cerebelosa, se puede encontrar una 
disartria escandida, con sonoridad exagerada e 
interrupción irregular de las palabras, dismetría, 
disdiadococinesia, temblor de intención al 
final del movimiento, marcha tambaleante con 
aumento de base de sustentación, lateropulsión 
y la imposibilidad de realizar marcha en tándem 
(1). En la alteración de movimientos oculares se 
puede ver intrusiones sacádicas, flutter ocular, 
opsoclonus, lentitud en el seguimiento de la mirada, 
aumento de latencia y enlentecimiento de los 
movimientos sacádicos, nistagmo unidireccional 
o multidireccional tipo sacudidas con fase lenta y 
rápida como el evocado de la mirada, hacia abajo, 
hacia arriba, de rebote, periódico alternante y de 
tipo pendular; además, se puede presentar reflejo 
oculovestibular alterado y dificultad para fijación 
(21, 22).

•	 En la ataxia sensitiva, la evaluación incluye la 
prueba de Romberg, en la que la persona, tras 
mantenerse de pie con los ojos abiertos, caerá al 
cerrar los ojos. La marcha típica será apoyando con 
fuerza los pies al suelo y levantando las piernas (23). 
Esto se puede comprobar mediante la evaluación 
de la propiocepción, en especial, la palestesia (24).

•	 En la evaluación de la ataxia vestibular, es frecuente 
la presencia de vértigo y nistagmo lento con o sin 
cambio de posición. Durante la marcha tienden a 
desviar al lado ipsilateral de la lesión (24).

•	 En la hidrocefalia a presión normal, atribuida a la 
lesión de vías frontoparietales, se ha descrito una 
alteración característica de la marcha, descrita 
como marcha magnética, apraxia de la marcha, 
ataxia de Bruns o marcha frontal. Esta se caracteriza 
por pasos cortos, base de sustentación amplia, 
descomposición del giro e inestabilidad postural 
(25).

•	 Cabe destacar que hay ataxias hereditarias en las 
que coexisten ataxias cerebelosas y sensitivas, 
como el síndrome de ataxia cerebelosa, arreflexia 
vestibular y neuropatía (CANVAS) causada por 
expansiones bialélicas de AAGGG en el segundo 

intrón de la subunidad 1 del complejo de factor 
de replicación (RFC1) (26), ataxia de Friedreich 
(FDRA) (2), síndrome de ataxia autosómica 
recesiva mitocondrial (MIRAS), ataxia sensitiva 
neuropatía con disartria y oftalmoplejía (SANDO), 
entre otras (19). 

En la evaluación de la severidad de las ataxias 
cerebelosas, incluidas las ataxias hereditarias, se 
realizan mediante escalas como Scale for the Assessment 
and Rating of Ataxia (SARA) (27), la International 
Cooperative Ataxia Rating Scale (ICARS) (28) y la 
Neurological Examination Score for Spinocerebellar 
Ataxia (NESSCA) (29). SARA es probablemente la 
escala de ataxia más utilizada globalmente y destaca 
por su simplicidad y menor tiempo requerido para 
su aplicación; mientras que NESSCA aborda no 
solo síntomas cerebelosos, sino también síntomas 
piramidales, sensoriales, bradicinesia y otros (30, 
31). La escala SARA ya cuenta con una adaptación y 
validación piloto al español, con resultados adecuados 
de consistencia interna y validez externa (32).

Eje 2. Edad de inicio 

Las ataxias hereditarias se presentan en un amplio 
grupo etario. Su diferenciación basada en este 
aspecto tiene mucha superposición; sin embargo, 
algunas consideraciones globales sobre edad de inicio 
podrían contribuir en la aproximación diagnóstica. 
Generalmente, las ataxias dominantes suelen iniciar 
síntomas en la adultez y, por el contrario, las ataxias 
recesivas comienzan en edades más tempranas 
o infantojuveniles; aunque existen muchísimas 
excepciones en ambos grupos. 

•	 Formas de inicio muy tardío (después de los 50 
años): algunas de las ataxias hereditarias que 
destacan son las SCA6 y SCA31, ataxia de Friedreich 
de inicio muy tardío y Síndrome de Tremor/Ataxia 
asociado a X Frágil o FXTAS. Recientemente se 
han descrito algunas ataxias de inicio tardío como 
SCA27B (8, 33, 34).

•	 Ataxias de inicio tardío: las formas atípicas de 
ataxia de Friedreich, enfermedad de Alexander 
de inicio en el adulto, SCA7, SCA8 y algunas 
enfermedades mitocondriales (35). Recientemente 
se han identificado algunas ataxias de inicio tardío 
como SCA27B o CANVAS (8, 34, 36).

•	 Formas de inicio temprano (antes de los 20 años): 
entre las ataxias recesivas, la ataxia de Friedreich se 
presenta entre los 5 a 20 años, además de la ataxia 
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con apraxia oculomotora tipo 1 y 2, que suelen 
presentarse entre los 2 a 18 años y 7 a 25 años 
respectivamente, y las ataxias relacionadas con la 
polimerasa gamma que suelen presentarse después 
de los 12 años (37, 38). 

•	 Formas infantiles (antes de los 10 años): la ataxia-
telangiectasia es una enfermedad autosómica 
recesiva que usualmente se presenta antes de los 5 
años. Esta inicia con un cuadro de ataxia asociado 
a telangiectasias oculares, inmunodeficiencias y 
riesgo de cáncer (39). La ataxia con deficiencia de 
vitamina E comúnmente se presenta entre los 5 a 
15 años con ataxia, torpeza de manos, pérdida de 
propiocepción y arreflexia (40). La ataxia espástica 
autosómica recesiva de Charlevoix-Saguenay puede 
presentarse en edades infantiles de 3 a 4 años (41). 
La ataxia con apraxia oculomotora tipo 4 puede 
presentarse en promedio a los 4,3 años, la cual ha 
sido descrita en 8 familias portuguesas (42). Aunque 
inusuales, varias ataxias espinocerebelosas, como 

SCA2, MJD/SCA3, SCA7, entre otros, pueden 
tener una presentación infantil con espasmos 
infantiles, hipotonía, retinopatía pigmentaria, 
disfagia y retraso en el desarrollo (43). Otros tipos 
de SCA que pueden presentarse en la infancia son 
SCA10, SCA13, SCA14, SCA21, SCA 25, SCA28, 
SCA29 y SCA42 (43).

•	 Formas congénitas (antes de los 2 años): las ataxias 
congénitas, también conocidas como ataxias no 
progresivas se caracterizan por un inicio temprano 
—antes de los 2 años— con evolución estacionaria 
que, en algunos casos, muestra mejoría clínica. 
La hipotonía, discapacidad intelectual y epilepsia 
están asociadas a estas formas de ataxia. Entre 
ellas destaca el síndrome de Joubert como ataxia 
congénita sindrómica; adicionalmente, se describen 
otras alteraciones del desarrollo neurológico, tales 
como las malformaciones cerebelosas aisladas, la 
hipoplasia cerebelosa congénita y la hipoplasia 
pontocerebelosa (44) (figura 2).

0 años

0 años

10 años 20 años 30 años 40 años 50 años 60 años 70 años

10 años 20 años 30 años 40 años 50 años 60 años 70 años

Formas
dominantes

Formas
recesivas

Ligada al
cromosoma X

infantil Temprana TardíaCongénita Muy tardía

SCA1
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LO-FRDA: ataxia de Friedreich de inicio tardío; VLO-FRDA: ataxia de Friedreich de inicio muy tardío; AAO1: ataxia-apraxia oculomotora tipo 1; 
AAO2: ataxia-apraxia oculomotora tipo 2; XALD-a: adrenoleucodistrofia ligada al X variante atáxica.

Figura 2. Ataxias hereditarias según edad de inicio (4, 6, 18, 26, 36, 37, 39, 43, 45, 46). 

Eje 3. Ataxia pura vs. ataxia plus

En 1982, Anita Harding clasificó las ataxias cerebelosas 
autosómicas dominantes en tipo 1 si además de ataxia 
cerebelosa presentaba un signo adicional, tipo 2 si 

presentaba degeneración macular pigmentaria que 
orientaría a una SCA7 y tipo 3 si se trataba de una 
ataxia cerebelosa pura (47). Esta clasificación ha 
evolucionado en el tiempo y actualmente la mayoría de 
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las ataxias hereditarias tienen síntomas adicionales, ya 
sean motores o no motores como cambios cognitivos 
y de comportamiento (48).

Aunque no son clasificaciones estrictas, algunos 
autores han propuesto clasificar las ataxias 
espinocerebelosas en relativamente puras: SCA5, 
SCA6, SCA8, SCA11, SCA12, SCA14, SCA15, SCA16, 
SCA19, SCA22, SCA23, SCA27, SCA35 y SCA38; y 

ataxias plus (fenotipos complejos con coexistencias de 
otros síntomas o signos extracerebelosos) como SCA1, 
SCA2, SCA3, SCA7, SCA10, SCA17/HLD4, SCA21, 
SCA28, SCA31, SCA36 y SPAX1 (38, 43, 49). 

Algunas ataxias hereditarias, pueden presentar signos 
orientadores que incrementen la sospecha clínica. 
La tabla 1 resume los signos claves «red flags» más 
comúnmente descritos en esta enfermedad. 

Tabla 1. Signos y síntomas orientadores de ataxias hereditarias (traducido y adaptado de guía de práctica clínica 
de ataxias del Instituto Nacional de Ciencias Neurológicas) (43, 50).

Signo guía «red flag» Enfermedad

Manifestaciones neuro oftalmológicas

Alteración del seguimiento y movimiento sacádicos 
verticales

Enfermedad de Niemann-Pick C

Apraxia oculomotora AT, AOA 1 y 2 

Nistagmo hacia abajo “down beat” SCA6, ataxia episódica tipo 2 y SCA27B

Oftalmoplejía internuclear SCA1, SCA2, SCA7 y MJD/SCA3

Parálisis de la mirada, sacadas lentas SCA2, SCA7, MJD/SCA3 y SCA37 (vertical)

Pérdida visual, atrofia óptica, retinopatía Ataxia de Friedreich, ataxia por déficit de vitamina E, 
enfermedades mitocondriales y DRPLA

Ptosis y oftalmoplejía Enfermedad mitocondrial

Retinitis pigmentaria SCA7, enfermedad de Refsum y enfermedades mitocondriales

Trastornos del movimiento

Bradicinesia, rigidez MJD/SCA3, SCA2, enfermedad de Wilson y enfermedad de 
Fahr

Corea o atetosis/distonía AT, SCA1, SCA2, MJD/SCA3, SCA17, DRPLA y enfermedad 
de Niemann-Pick C

Mioclonías Enfermedades mitocondriales, DPRLA, sialidosis, enfermedad 
de Unverricht-Lundborg y SCA16

Parkinsonismo SCA2, MJD/SCA3 y SCA17

Tremor Síndrome ataxia tremor asociado a X frágil, SCA12, SCA16, 
SCA19, SCA21, SCA26 y SCA27B

Tremor velopalatino Enfermedad de Alexander, síndrome de ataxia progresiva y 
tremor palatino, SCA20 y ataxias relacionadas al gen POLG

Otros

Ataxia espástica SPG7, VLOFA y ARSACS 

Atrofia lengua, fasciculaciones faciales, tos “dificultosa” MJD/SCA3, SCA1 y SCA2

Diabetes mellitus Enfermedades mitocondriales, ataxia de Friedreich y 
anticuerpos antiGAD

Disartria temprana SCA20

Disfonía, tremor velopalatino, calcificación dentaria, 
disartria temprana

SCA20

AT: ataxia telangiectasia; AOA: ataxia con apraxia oculomotora; DRPLA: atrofia dentadopalidorrubroluisana; SPG: paraparesia espástica.
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La identificación de los síntomas y signos sistémicos 
resultan fundamentales, ya que sirven de ayuda en el 
planteamiento del diagnóstico diferencial. Entre estos 
destacan los siguientes:

•	 La ataxia de Friedreich puede presentar 
cardiomiopatía, escoliosis y pie cavus (2). 

•	 La ataxia telangiectasia (AT) se asocia a 
telangiectasias oculares e infecciones respiratorias 
recurrentes (39). 

•	 La enfermedad de Refsum se presenta 
frecuentemente con arritmia cardiaca, neuropatía 
periférica, retinitis pigmentosa, alteración del 
olfato y piel seca (51). 

•	 La enfermedad de Niemann-Pick C puede 
manifestarse con hepatomegalia, ictericia y 
colestasis; mientras la abetalipoproteinemia se 
suele asociar a esteatorrea, diarrea y vómitos (52, 
53). 

•	 La xantomatosis cerebrotendinosa incluye cataratas 
juveniles, diarrea crónica y xantomas tendinosos 
(54). 

•	 El síndrome de Marinesco Sjögren puede 
presentarse con miopatía y cataratas (55). 

•	 El trastorno congénito de la glicosilación 1 se asocia 
a deformidades torácicas (56).

Eje 4. Historia familiar: esporádica o familiar 

La aproximación diagnóstica de personas con 
sospecha de una ataxia hereditaria, necesariamente, 
debe incluir la elaboración de un heredograma. Este 

procedimiento consiste en la representación gráfica 
de la historia familiar del probando, detallando 
los síntomas o enfermedades presentes en otros 
miembros de la familia. Se recomienda graficar al 
menos 3 generaciones, es decir, la generación del 
probando, más sus dos padres y 4 abuelos; además de 
todos los miembros que pudieran estar afectados de la 
condición motivo de la consulta. Es importante que 
el heredograma también colecte información de otras 
condiciones médicas, que podrían luego ser de utilidad 
en la interpretación, por ejemplo, epilepsia, demencia, 
neuropatía, enfermedad de Parkinson, entre otros. 
Basado en la revisión del heredograma, debemos 
establecer dos tipos de patrón: formas esporádicas (sin 
historia familiar) o formas familiares (con historia 
familiar).

En las ataxias con historia familiar, se debe analizar los 
patrones de herencia más probables. Los heredogramas 
sugieren una herencia dominante cuando se identifican 
al menos un miembro afectado en generaciones 
consecutivas; en estos casos, se debería considerar a las 
ataxias espinocerebelosas o SCAs como el grupo más 
representativo (57). Cabe señalar que solo se puede 
tener certeza de un patrón de herencia dominante 
autosómico cuando se acredite una transmisión varón-
varón en generaciones consecutivas. Igualmente, la 
ausencia de historia familiar no descarta la posibilidad 
de formas dominantes de penetrancia incompleta (58). 

En las ataxias recesivas se requiere la coexistencia 
un genotipo con dos alelos afectados, uno de cada 
progenitor, por lo que usualmente existe uno o 
varios hermanos afectados, con ambos progenitores 
asintomáticos u oligosintomáticos, con mayor 

Tabla 1. (Continuación).
Signo guía «red flag» Enfermedad

Epilepsia DRPLA, SCA (etapas tardías) y SCA10

Espasticidad y signos de 1° motoneurona SCA 1, SCA 7, MJD/SCA3, otras SCA y ataxia de Friedreich

Hipoacusia Enfermedades mitocondriales

Hipoestesia profunda (propioceptiva) Ataxia de Friedreich

Mielopatía Enfermedad de Alexander, ARSACS, FA de inicio adulto y 
MJD/SCA3

Neuropatía sensitiva, tos y arreflexia vestibular CANVAS

Neuropatía sensorial SCA1, SCA2, MJD/SCA3, SCA4, SCA7,

SCA14, SCA18, SCA23 y SCA25

Xantomas Xantomatosis cerebrotendinosa
AT: ataxia telangiectasia; AOA: ataxia con apraxia oculomotora; DRPLA: atrofia dentadopalidorrubroluisana; SPG: paraparesia espástica.
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frecuencia de consanguinidad o de procedencia de 
lugares con poca migración. Ante la sospecha de una 
herencia recesiva debe considerarse, en primer lugar, 
a la ataxia de Friedreich, por su alta frecuencia relativa 
entre las formas recesivas (2). Otras ataxias recesivas 
para también considerar son la AT (incluso si el inicio 
es en la adultez) y las ARSACS, con casos cada vez más 
frecuentes en Perú y Latinoamérica (59).

En las ataxias mitocondriales se debe realizar una 
historia familiar cuidadosa, si bien la herencia materna 
es indicativa de un trastorno relacionado con el ADN 
mitocondrial, la heteroplasmia podría enmascarar 
el patrón de herencia. Es importante considerar 
signos como fatiga, migraña, intolerancia al ejercicio 
y pérdida de audición en la historia familiar (19). La 
herencia ligada al cromosoma X se debe considerar 
ante la ocurrencia de varios varones afectados en un 
heredograma. En este contexto, destaca el síndrome 
tremor/ataxia, el cual puede presentarse en varones y 
mujeres con una expansión de repeticiones CGG en 
rango de premutación (18).

En el caso de las ataxias esporádicas donde no se 
encuentra una causa adquirida, la probabilidad es 
de un 13 % de presentar SCA1, SCA2, MJD/SCA3, 
SCA6, SCA8, SCA17 o FRDA; otra posibilidad es 

que se deba a casos de nuevas mutaciones, falsa 
paternidad, premutaciones en progenitores, padres 
no biológicos, baja penetrancia y fallecimiento de 
padres presintomáticos (60). En caso de no presentar 
una ataxia genética, se debe considerar atrofia 
multisistémica variante cerebelosa o AMS-C (que es 
la causa más frecuente en ataxia esporádica de inicio 
tardío), degeneración alcohólica, exposición a tóxicos, 
síndromes paraneoplásicos o autoinmunes, deficiencias 
vitamínicas (E y B12), siderosis superficial del sistema 
nervioso central, cuadros infecciosos, enfermedades 
priónicas y la ataxia cerebelosa idiopática de inicio 
tardío (61).

Eje 5. Excluir ataxias reversibles y secundarias

Como último paso del abordaje clínico, se debe identificar 
las ataxias reversibles o tratables, para las cuales se 
cuenta con tratamiento específico y mayor posibilidad 
de reversión del cuadro clínico (62). Estas constituyen 
un grupo amplio en las que se incluyen trastornos 
genéticos y metabólicos, mediados por el sistema 
inmunológico, etiología infecciosa/parainfecciosa y 
otros (vasculares, de toxinas, sustancias químicas y 
endocrinopatías) (63). Dentro de las principales ataxias 
genéticas tratables producidas por trastornos genéticos 
y metabólicos se tiene a las siguientes: 

Tabla 2. Principales ataxias genéticas tratables (62, 63).

Ataxia Tratamiento

Abetalipoproteinemia Dieta baja en grasas y reemplazo de vitamina E y A 
(buena práctica clínica)

Aceruloplasminemia Agentes quelantes de hierro y PFC

Ataxia cerebelosa autosómica recesiva por deficiencia de 
coenzima Q10

Suplementación con coenzima Q10 (buena práctica 
clínica)

Ataxia con deficiencia de vitamina E Suplementación con vitamina E (buena práctica clínica)

Ataxia de Friedreich Omaveloxolone

Ataxia episódica tipo 2 Acetazolamida y 4-aminopiridina

Ataxia SCA27B 4-aminopiridina

Deficiencia del transportador de glucosa tipo 1 Dieta cetogénica

Deficiencia del transportador de tiamina Biotina y tiamina

Enfermedad de Niemann-Pick (tipo C) Miglustat (nivel de evidencia B)

Enfermedad de Refsum Reducción de ingesta de ácido fitánico.

Enfermedad de Wilson D-penicilamina, trientina y zinc

Neuronopatía por deficiencia del transportador de riboflavina Riboflavina

Xantomatosis cerebrotendinosa Suplementación oral de ácido quenodesoxicólico (nivel 
de evidencia C)

PFC: plasma fresco congelado; buena práctica clínica: practica recomendada sin respaldo de evidencia científica sólida; nivel de evidencia B: evidencia 
proveniente de estudios de moderada calidad; nivel de evidencia C: evidencia proveniente de estudios de menor o limitada calidad y opinión de expertos.
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Reconocer los diagnósticos diferenciales permite 
identificar las ataxias secundarias dentro del abordaje 
clínico de las ataxias hereditarias, habitualmente 
en personas sin antecedentes familiares asociadas a 
hallazgos anormales en las pruebas complementarias 

(64). Dentro de las principales causas tenemos 
enfermedades de naturaleza tóxico-metabólica, 
paraneoplásicos, inmunomediados, nutricional y 
lesiones focales a nivel del cerebelo (65). Las ataxias 
secundarias se representan en la siguiente tabla:

Tabla 3. Principales causas de ataxia secundaria (1, 65).

Causa Detalle

Lesiones focales en el cerebelo Enfermedades neoplásicas, desmielinizantes, inflamatorias y vasculares

Fármacos Antiepilépticos (oxcarbazepina, lamotrigina y fenitoína)

Benzodiazepinas (nitrazepam y triazolam)

Antineoplásicos/inmunosupresores (citarabina, tacrolimus y ciclosporina)

Productos químicos Alcohol, litio y tolueno

Infecciones Cerebelitis con ataxia (sífilis, enfermedad de Whipple, parotiditis y mononucleosis 
infecciosa)

Endocrinopatías Hipotiroidismo y encefalopatía sensible a esteroides asociada con tiroiditis autoinmune

Paraneoplásicos Síndrome cerebeloso rápidamente progresivo (antiYo, antiKLHL11, antiHu, antiTr y 
antiGAD)

GAD: ácido glutámico descarboxilasa.

EXÁMENES AUXILIARES

La principal utilidad de los estudios séricos en las 
ataxias hereditarias es que permiten identificar los 
diagnósticos diferenciales, por lo cual deben estar 
presentes dentro del abordaje diagnóstico de las 
ataxias hereditarias. De ahí que, de acuerdo con el 
nivel resolutivo, se tengan las siguientes (1). En el 
nivel I de atención: hemograma completo, urea, 
creatinina, electrolitos, VSG, proteína C reactiva, 
enzimas hepáticas, gammaglutamiltranspeptidasa, 
proteínas totales y fraccionadas, vitamina B12, ácido 
fólico, glucosa, HIV, RPR o VDRL. En el nivel II 
de atención: se recomienda considerar los estudios 
serológicos basados en la sospecha clínica, entre 
ellos se tiene la: alfafetoproteína (AFP), frotis en 
sangre, ceruloplasmina/cobre, creatina quinasa 
sérica, lactato, vitamina E, lipoproteínas, anticuerpos 
paraneoplásicos séricos, anticuerpos antitiroideos, 
antigliadina y lactato (34, 50, 66, 67). La elevación de 
la AFP es un importante biomarcador para algunas 
formas de ataxias recesivas como la AT y AOA2 (68).

La punción lumbar tiene utilidad en personas 
con ataxia de presentación aguda y subaguda. La 
presentación habitual de las ataxias hereditarias es 
progresiva, lo cual pueden ayudar con la identificación 
de enfermedades que tengan ataxia como característica 

principal o secundaria. Dentro del análisis de LCR 
se presenta: recuento celular, niveles de glucosa y 
proteínas, citología, estudios bacterianos, fúngicos 
y virales, bandas oligoclonales y anticuerpos en LCR 
(1). Adicionalmente, se puede realizar una detección 
de la proteína 14-3-3 o un ensayo de conversión 
inducida por temblor en tiempo real (RT-QuIC) 
para diagnosticar enfermedades priónicas, como la 
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (1, 66).

Los estudios de neuroimagen son importantes durante 
el abordaje diagnóstico de las ataxias hereditarias, 
aunque raras veces se encuentran hallazgos 
específicos, permiten descartar patología estructural 
(66). La de mayor utilidad es la resonancia magnética 
cerebral, donde el hallazgo más frecuente es la atrofia 
cerebelosa, evidenciada por la ampliación de las folias 
en los hemisferios. Clínicamente, la topografía de esta 
atrofia permite establecer correlaciones precisas: el 
compromiso del vermis se asocia con ataxia troncal y 
de la marcha; la afectación del paravermis, con ataxia 
apendicular; y el daño en los lóbulos posteriores, 
con depresión y labilidad emocional. Asimismo, 
la presencia de hiperintensidades en la sustancia 
blanca sugiere la ocurrencia de leucoencefalopatías. 
Otros hallazgos imagenológicos orientativos hacia 
diagnósticos específicos se detallan en la tabla 4.
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La electromiografía y velocidad de conducción nerviosa 
(EMG/VCN) pueden ayudar a diferenciar el genotipo 
de ataxia y determinar la progresión de la enfermedad, 
mediante la evaluación del compromiso de los 
nervios periféricos (69). Existen ataxias hereditarias 
que presentan neuropatía sensitiva como la FRDA, 
SANDO, SCA2, SCA4, SCA8, SCA23, SCA25, SCA38, 
SCA46 y otras con neuropatía sensitivo-motora como 
ARSACS, AT, SCA1, MJD/SCA3, SCA7, SCA12, 
SCA18 y SCA43 (69, 70).

El electroencefalograma es un examen útil en algunas 
ataxias con fenotipo característico, aunque en su 
mayoría los hallazgos son inespecíficos. SCA10 está 
asociada a crisis epiléptica en un 70 % de los casos, 
donde se pueden encontrar patrones que van desde 
normal, enlentecimiento frontocentral, ondas lentas, 
ondas agudas y complejos punta-onda (69, 70).

La tomografía de coherencia óptica (OCT) en ataxias 
hereditarias principalmente permite la evaluación de 

la capa de fibras nerviosas de la retina (RNFL) (71). Es 
así como se encuentra el adelgazamiento de la RNFL 
peripapilar en SCA1, SCA2, MJD/SCA3, SCA6, SCA7 
y ataxia de Friedreich; por el contrario, engrosamiento 
generalizado de la RNFL en ARSACS (72).

Diagnóstico genético 

El diagnóstico definitivo de las ataxias hereditarias 
es el diagnóstico genético. Actualmente, a pesar de la 
diversidad creciente de técnicas de para su aplicación, 
alrededor del 40-50 % de los casos continúan sin 
confirmación definitiva a pesar de trabajos de 
diagnóstico exhaustivo (6, 73, 74). Las estrategias 
genómicas más utilizadas incluyen el análisis de genes 
específicos, paneles multigénicos y la secuenciación de 
exomas o genomas completos. Para esto, se emplean 
desde técnicas basadas en reacción en cadena de 
polimerasa (PCR) y sus variantes, hasta plataformas de 
secuenciación masiva de segunda y tercera generación 
(75). 

Tabla 4. Hallazgos de resonancia magnética cerebral asociados con formas específicas de ataxia 
hereditaria (1, 66).

Condición Hallazgos en la resonancia magnética cerebral Secuencia 

Atrofia multisistémica cerebelar*, 
SCA2

Signo de la cruz o “Hot-cross bun”, atrofia pontina T2/FLAIR

Ataxia de Friedreich, y deficiencia de 
vitamina E

Atrofia de la médula cervical superior, atrofia cerebelosa tardía T1/T2

Ataxia-telangiectasia, ataxia con 
apraxia oculomotora tipo 1 y 2

Atrofia cerebelosa T1/T2

Síndrome de ataxia/temblor ligado al 
cromosoma X frágil

Hiperintensidad en los pedúnculos cerebelosos medios T2/FLAIR

Ataxia espástica autosómica recesiva 
de Charlevoix-Saguenay

Franjas pontinas hipointensas, atrofia del vermis cerebeloso 
superior, adelgazamiento de la parte media posterior del cuerpo 
calloso

T2/FLAIR

APP7 (en formas familiares) Hiperintensidad en los núcleos dentados T2/FLAIR

Ataxia POLG, ataxia con sensibilidad 
al gluten

Hiperintensidad en los núcleos olivares inferiores bilaterales T2

Xantomatosis cerebrotendinosa Hiperintensidades en núcleos dentados (hallazgo característico), 
núcleos basales, pedúnculos cerebelosos, sustancia blanca y 
periventricular.

T2

Enfermedad de Alexander de inicio en 
la edad adulta

Atrofia medular, hiperintensidad en los núcleos olivares 
inferiores bilaterales

T1/T2

Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob* Hiperintensidad bilateral en los núcleos basales, “signo del palo 
de hockey” o signo del pulvinar, hiperintensidades corticales 
(típicamente ínsula, cíngulo, circunvolución frontal superior)

T2/FLAIR/
DWI/ADC

SPG7: paraparesia espástica tipo 7; FLAIR: recuperación de inversión atenuada por fluido; DWI: imagen ponderada por difusión; ADC: coeficiente de 
difusión aparente. 
* Enfermedades neurodegenerativas predominantemente esporádicas.
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La PCR, técnica molecular empleada para amplificar 
secuencias específicas de ADN (74), es ampliamente 
utilizada en el diagnóstico de las ataxias por expansión 
de repeticiones. Sin embargo, presenta limitaciones 
significativas para la estimación cuantitativa del 
número de repeticiones, particularmente en casos 
de homoalelismo o ante la presencia de alelos con 
expansiones de gran magnitud (superiores a 100-
150 repeticiones) (76). La RP-PCR, una variante de 
la PCR, se utiliza habitualmente como una técnica 
complementaria para confirmar de manera cualitativa 
(sin determinar el número de repeticiones) la existencia 
de una expansión anormal de repeticiones. La RP-
PCR que es utilizada para la detección de expansión 
de trinucleótidos es conocida como TP-PCR (Triplet 
Repeat-Primed PCR) (77).

Southern Blot es una técnica molecular que sigue 
siendo utilizada para el análisis de secuencias de ADN 
de longitudes muy grandes (78), la cual puede aplicarse 
en combinación con la PCR, reemplazando a la RP-
PCR. A diferencia de esta última, sí es posible estimar 
el número de repeticiones; no obstante, su uso en el 
diagnóstico genético es limitado, debido al costo, la 
complejidad y el requerimiento de ADN de alta calidad 
(79).

La introducción de la secuenciación de nueva 
generación (NGS) ha revolucionado el diagnóstico 
de las ataxias hereditarias, destacando el rendimiento 
diagnóstico mejorado y el perfil costo-efectividad 
superior de la secuenciación del exoma (WES o SEC) 
y del genoma completo (WGS o SGC) (74, 80).

•	 Las técnicas de NGS son un grupo de tecnologías 
diseñadas para determinar la posición y el orden 
de los nucleótidos (A, T, C y G) de una o varias 
secuencias de ADN según el nivel de abordaje: i) 
un gen candidato, ii) un panel multigénico (varios 
genes candidatos), y iii) exoma o genoma (81). Si 
bien los estudios genéticos han mejorado con las 
tecnologías de NGS, aún persisten limitaciones, 
sobre todo en las ataxias hereditarias causadas por 
expansiones de repeticiones o variantes puntuales 
en regiones intrónicas o no codificantes (73).

•	 Secuenciación de tercera generación (TGS): las 
plataformas de secuenciación de tercera generación 
son el grupo de tecnologías que permiten la 
secuenciación de cadenas largas de nucleótidos (en el 
rango de miles de pares de bases). Estas tecnologías 
que incluyen a la secuenciación de fragmentos 
largos, del inglés long read sequencing, están en 
pleno desarrollo y optimización, para superar 

limitaciones como la relativamente baja cantidad de 
fragmentos secuenciados (profundidad) obtenidos 
respecto de la secuenciación NGS, además de una 
mejora de la capacidad para analizar la estructura 
interna de las expansiones, interrupciones, entre 
otros (80).

Los estudios genéticos son altamente específicos y, por 
esto, se deben revisar detalladamente varios aspectos 
antes de seleccionar u indicar una prueba genética. Por 
ejemplo, los paneles genéticos suelen personalizarse 
para grupos de genes o variantes específicas, así por 
ejemplo un panel puede incluir el gen FGF14 para 
detectar variantes puntuales asociadas a SCA27A, 
pero no tener capacidad para identificar expansiones 
GAA en el gen FGF14 asociados a SCA27B (8–10). En 
conjunto, el rendimiento diagnóstico de secuenciación 
de nueva generación (exoma y genoma) está estimado 
alrededor de 40-50 % para ataxias (6). 

ASESORÍA GENÉTICA

El estudio genético de los casos con sospecha de 
ataxia hereditaria debe realizarse en el contexto 
de asesoría genética, que incluye tres etapas: las 
consultas iniciales (pretest), la toma de muestra 
(test) y la entrega de resultados con el seguimiento 
(postest). Durante este proceso, los pacientes y sus 
familias deben ser adecuadamente informados sobre 
las ventajas y limitaciones de las distintas técnicas de 
diagnóstico genético, así como de la posibilidad de 
obtener variantes de significado incierto que no son 
diagnósticos y requieren reinterpretación. Asimismo, 
deben comprender las implicancias del diagnóstico 
para el tratamiento y los posibles riesgos para otros 
miembros de la familia (82, 83). 

CONSIDERACIONES PARA EL DIAGNÓSTICO 
DE LAS ATAXIAS HEREDITARIAS EN PERÚ

A nivel nacional, la distribución de las ataxias 
hereditarias presenta diferencias significativas en 
comparación con su frecuencia a nivel mundial. Entre 
las ataxias dominantes, la SCA10 es la más común, 
seguida de los tipos SCA2, SCA7 y MJD/SCA3. Sin 
embargo, el tipo MJD/SCA3 tiene una presencia 
relativamente rara en el país y las familias afectadas 
suelen tener un origen extranjero, probablemente 
asociado a la migración de algún antepasado (46, 84).

Con relación al eje 1, se recomienda realizar una 
evaluación neurológica detallada para identificar el 
tipo de ataxia principal. En la mayoría de los casos, 
se identifican formas de ataxia cerebelosa, con o sin 
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ataxia sensitiva añadida. Respecto al eje 2 (edad de 
inicio), en Perú, las formas de inicio en la adultez 
más frecuentemente diagnosticadas son los tipos 
SCA10, SCA2, SCA7 y MJD/SCA3. Entre las formas 
de inicio temprano, destacan los tipos FRDA típica, 
AT y ARSACS. Para el eje 3, es importante considerar 
características clínicas específicas, como la coexistencia 
de crisis epilépticas en la SCA10, movimientos 
sacádicos lentos en la SCA2 y espasticidad en la 
ARSACS. Respecto al eje 4, los casos con antecedentes 
familiares de herencia dominante suelen corresponder 
principalmente a los tipos SCA10 y SCA2. Las formas 
recesivas representan aún un reto diagnóstico, 
dado el acceso limitado a pruebas diagnósticas. Sin 
embargo, el descarte de FRDA, AT y ARSACS debe 
realizarse considerando el cuadro clínico. En cuanto 
al eje 5, no se han identificado casos de ataxia por 
deficiencia de vitamina E, a pesar de ser una prueba 
auxiliar comúnmente realizada, lo que sugiere que esta 
condición es probable que sea extremadamente rara en 
nuestra población.

En cuanto a los exámenes auxiliares, debido al 
centralismo del país, estudios como RMN cerebral, 
análisis bioquímicos especializados como la AFP, 
evaluaciones neurooftalmológicas y pruebas 
vestibulares están mayoritariamente disponibles 
en Lima, Callao y algunas capitales de la costa. Perú 
cuenta con un solo centro de excelencia en ataxias con 
reconocimiento internacional (85).

Las pruebas genéticas en el sistema público incluyen 
PCR y variantes para las SCAs más comunes, como 
SCA10 y FRDA. No obstante, estudios más avanzados 
como paneles genéticos, exomas y genomas están 
restringidos a laboratorios privados, investigación 
colaborativa o programas filantrópicos internacionales, 
como iHope (86).

CONCLUSIÓN

Las ataxias hereditarias son un grupo muy heterogéneo 
de enfermedades neurogenéticas, caracterizadas 
por signos y síntomas superpuestos que dificultan 
su diagnóstico. La aproximación diagnóstica 
propuesta, organizada en 5 ejes (tipo de ataxia, edad 
de inicio, forma de presentación, historia familiar 
y excluir ataxias reversibles), permite optimizar el 
uso de recursos diagnósticos disponibles y facilita la 
aproximación diagnóstica de los profesionales de salud. 
Esta estrategia secuencial y ordenada acorta la brecha 
diagnóstica de pacientes con ataxias hereditarias y 
mejora la calidad de atención de atención de pacientes 
y familiares. 
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