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RESUMEN

Objetivo: Descripcién de las caracteristicas fenotipicas y genotipicas de pacientes con
ataxia hereditaria de inicio precoz atendidos en el Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla (HUMV) desde 1993.

Material y método: Analizamos una muestra de 118 pacientes diagnosticados de ataxia
de inicio precoz en el HUMV. Se recogieron los siguientes datos: antecedentes
familiares, edad de inicio, sexo, mutaciéon causante, manifestaciones neuroldgicas y
extraneuroldgicas, alteraciones en pruebas de imagen y alteraciones neurofisioldgicas.

Resultados: Dividimos a los pacientes en ataxia de Friedreich (AF) y ataxia no Friedreich
(ANF). En la mitad de nuestros pacientes no se encontré una alteracion genética
subyacente. En el resto, la mutacién mas frecuente (66%) fue la del gen FRDA en
homocigosis. La media de edad al inicio de los sintomas fue de 14 afios. En los pacientes
con AF, fueron mas frecuentes de forma significativa la hipo-arreflexia, Babinski,
Romberg positivo, hipotonia, hipopalestesia, atrofia espinal, neuropatia sensitiva,
alteracion en PESS. Los pacientes con ANF presentaron con mayor frecuencia
oftalmoparesia, apraxia oculomotora, hiperreflexia, espasticidad y neuropatia motora.

Conclusiones: La mutacién identificada mas frecuente fue la del gen FRDA, aunque en
la mayoria no se hallé mutaciéon. Las caracteristicas clinicas de los pacientes con AF
difieren del resto de ataxias.

Palabras clave: ataxia, Friedreich, inicio precoz.
ABSTRACT

Objective: To describe phenotypic and genetic alterations in patients diagnosed with
early-onset hereditary ataxia in the Hospital Universitario Marqués de Valdecilla
(HUMV) since 1993.

Material and method: We analyzed a sample of 118 patients diagnosed with early-onset
ataxia in HUMV. The following data were collected: family history, age at onset, sex,
causative mutation, neurological and extraneurological manifestations, alterations in
imaging tests and neurophysiological alterations.

Results: We divided our patients into 2 groups: Friedreich's ataxia (FA) and non-
Friedreich ataxia (NFA). In half of our patients, no underlying genetic alteration was
found. In the other patients, the most frequent mutation (66%) was FRDA gene mutation
in homozygosis. The mean age at the onset of symptoms was 14. In patients with FA,
hypo-areflexia, Babinski’s sign, positive Romberg test, hypotonia, hypopalestry, spinal
atrophy, sensory neuropathy and alterations in SSEP were significantly more frequent.
Ophthalmoparesis, oculomotor apraxia, hyperreflexia, spasticity and motor neuropathy
were more frequent in patients diagnosed with NFA.



Conclusions: The most frequently identified mutation was FRDA gene mutation,
although in the majority of patients no mutation was found. The clinical characteristics
of patients with FA differ from the ones in other forms of ataxia.

Keywords: ataxia, Friedreich, early onset.



INTRODUCCION
1. CONCEPTO DE ATAXIA

El término ataxia proviene del griego y significa literalmente “sin orden”. En medicina se
emplea habitualmente con una doble acepcion. Por un lado, lo empleamos para
referirnos a un signo clinico que consiste en la falta de coordinacién para los
movimientos voluntarios e inestabilidad, siendo ésta la principal manifestaciéon de una
lesion cerebelosa. Por otro lado, el término ataxia se emplea para referirse a un amplio
grupo de enfermedades degenerativas, a menudo hereditarias, en las que se produce
una degeneracion del cerebelo y/o sus vias de conexion, asi como de otras partes del
sistema nervioso como la médula espinal o el sistema nervioso periférico. En estas
enfermedades podemos encontrar también patologia ajena al sistema nervioso, como
cardiopatia o alteraciones esqueléticas. Existen algunas alteraciones muy caracteristicas
gue deberian orientarnos hacia un diagndstico de sospecha de esta patologia: trastornos
del equilibrio, de la marcha, de los movimientos oculares, del tono, de los movimientos
finos y del habla (1).

2. CLASIFICACION DE LAS ATAXIAS

Las ataxias pueden clasificarse seglin el sistema afecto (cerebelosa, vestibular o
sensorial), segun su etiologia (adquirida, hereditaria o degenerativa no hereditaria),
segln el modo de instauracién (agudas, subagudas o crénicas) o segun la edad de inicio
(inicio precoz o tardio). Se consideran ataxias de inicio precoz aquellas ataxias
degenerativas con una edad de inicio anterior a los 25 afios, siendo estas habitualmente
de origen genético y herencia autosémico recesiva (1). En este trabajo seguiremos la
clasificacién etioldgica para después relacionarla con la edad de inicio.

2.1 ATAXIAS ADQUIRIDAS

Las ataxias adquiridas son aquellas que, como su propio nombre indica, aparecen en un
momento determinado relacionado con un evento concreto que no tiene relacién con
las caracteristicas genéticas del individuo. Debemos sospechar siempre esta posibilidad
sobre todo en pacientes con ausencia de historia familiar, ya que son potencialmente
reversibles si tratamos la causa. Entre las posibles causas se encuentran lesiones
estructurales (ictus, neoplasias), malformaciones (malformacion de Chiari), agentes
téxicos (alcohol o farmacos como los antiepilépticos o las benzodiacepinas), un déficit
adquirido de vitaminas (B1, B12 y E), una infeccién crénica del sistema nervioso central,
siderosis superficial o trastornos autoinmunes. Para el diagndstico de estas entidades es
importante conocer la forma de instauracién del cuadro (aguda, subaguda o crénica) asi
como la existencia o no de alteraciones en las pruebas de imagen. Una puncién lumbar
podria resultar de utilidad en casos en los que se sospeche etiologia infecciosa o un
sindrome paraneopldsico (bandas oligonclonales o autoanticuerpos paraneopldsicos en



LCR). También se debe recoger en la historia la posible exposicién a toxicos asi como
posibles alteraciones hormonales y nutricionales que puedan explicar la clinica (1).
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Tabla adaptada de Synofzik M, Puccio H, Mochel F, Schéls L. Autosomal Recessive Cerebellar Ataxias: Paving the Way toward
Targeted Molecular Therapies. Neuron. 2019;

2.2 ATAXIAS HEREDITARIAS

Son aquellas producidas por alguna mutacién transmisible a la descendencia. En ellas se

produce una degeneracién cerebelosa o espinocerebelosa,

que puede estar

acompafiada de degeneracién en otras estructuras del sistema nervioso. Salvo contadas
excepciones no existe ningun tratamiento curativo para estas formas de ataxia, si bien
podemos recurrir a algln tratamiento sintomatico y fisioterapia para mejorar la calidad
de vida de los pacientes (2). Seglin su herencia pueden ser autosdmicas dominantes,
autosomicas recesivas, mitocondriales o ligadas al cromosoma X.



2.2.1 ATAXIAS AUTOSOMICO RECESIVAS

En la siguiente tabla se recogen los tipos mas frecuentes de ataxia recesiva con sus genes
correspondientes. En esta tabla los distintos subtipos genéticos se han agrupado en
funcion de los mecanismos patogénicos implicados (3).

Dentro de las ataxias autosdmicas recesivas podemos distinguir dos categorias: la ataxia
de Friedreich (AF) y otros sindromes ataxicos distintos de la ataxia de Friedreich. Esto lo
hacemos debido a la mayor frecuencia de la AF en comparacion con el resto de ataxias
autosémicas recesivas (2). La prevalencia de estas ataxias es de 3-6/100000,
correspondiendo la AF a aproximadamente un 25% de todas estas. Siguiéndola en
frecuencia encontrariamos la ataxia-telangiectasia (AT) y las ataxias con apraxia de los
movimientos oculares (AOA 1-4) (4).

Hay un reducido nimero de ataxias autosémicas recesivas para las que se dispone de
tratamiento que puede detener la progresion de la enfermedad e incluso revertir los
sintomas en algunos casos, y que son muy importantes de identificar (1,2,5-8):

- Ataxia por déficit de vitamina E: Se produce por una mutacion en el gen TTPA, que
codifica la proteina transportadora de a-tocoferol, por lo que la vitamina E no se
puede incorporar adecuadamente a las lipoproteinas. Es caracteristico en estos
pacientes la aparicién de retinitis pigmentosa. Se puede tratar administrando a-
tocoferol.

- Abetalipoproteinemia: La clinica es muy similar a la ataxia por déficit de vitamina E.
En este caso se produce una mutacion en el gen MTP, que codifica para la proteina
transportadora de triglicérido microsomal. Estos pacientes tienen una deficiencia de
todas las proteinas liposolubles, asi como una marcada hipotrigliceridemia e
hipocolesterolemia. El tratamiento, al igual que en el caso anterior, es la
administracion de a-tocoferol.

- Enfermedad de Refsum: Se produce una mutacién en los genes PHYH y PEX7, lo cual
se traduce en un defecto en la oxidacidn del acido fitdnico. Las situaciones que
producen una movilizacién de los depdsitos de dacido fitanico (estrés,
adelgazamiento rdpido) dan lugar a un empeoramiento subito en la clinica de estos
pacientes que puede simular un sindrome de Guillain-Barré. El tratamiento seria
una dieta exenta de acido fitanico y si es necesario plasmaféresis.

- Xantomatosis cerebrotendinosa: Se produce por una mutacién en el gen CYP27A1,
gue codifica para la hidroxilasa-27 mitocondrial, la cual interviene en la sintesis de
acidos biliares. Un déficit en esta proteina producira un aumento del colestanol y de
los alcoholes biliares, que producirdan una ataxia con sintomas piramidales vy
extrapiramidales, deterioro cognitivo y sintomas de hipercolesterolemia como
xantomas, cataratas, esteatorrea o aterosclerosis. Se puede tratar administrando
acido quenodesoxicolico.



- Enfermedad de Niemann Pick tipo C: Hay una mutacion en el gen NPC1, NPC2 o
ambos, que dard lugar a un defecto en el transporte intracelular de colesterol. Esto
provocard el depdsito de lipidos en los distintos tejidos del organismo. Se puede
tratar administrando miglustat.

- Ataxia por déficit de vitamina Q10: Se puede producir una mutacion en el gen PDSS2
qgue daria lugar a una disminucién en la sintesis de coenzima Q10, lo cual produciria
una ataxia. Podemos tratarla administrando coenzima Q10 (9).

A continuacién, se describen en mayor detalle los tipos mads frecuentes de ataxia
recesiva:

2.2.1.1 Ataxia de Friedreich

La ataxia de Friedreich es la mas importante de las que vamos a ver en este trabajo dada
su alta prevalencia en comparacién con la de otras ataxias, de 1/30000 en la poblacidn
Europea (llegando el nimero de portadores heterocigotos hasta a 1/85) (6).

Es una enfermedad de herencia recesiva producida por la expansidon de un triplete GAA
en el intron 1 del gen codificante de la frataxina (FXN), el cual se localiza en el
cromosoma 9qg13. La expansion dard lugar a un problema en la transcripcién del gen, lo
cual se traducira en una menor expresion de éste y en una disminucion en la produccién
de frataxina. Hay evidencia de que esta expansidn dificulte el desplegamiento de la
cromatina, lo que explicaria la alteracién en la transcripcién. Otra hipdtesis es que la
expansidn condiciona una estructura anémala de la cadena de ADN, de manera que no
puede ser procesada por la ARN- polimerasa 2 (10,11).

Lo normal en la poblacidn general para este gen es tener entre 7 y 34 repeticiones, pero
las personas que padecen ataxia de Friedreich pueden llegar a tener hasta 1700
repeticiones. Aquellas personas que tengan entre 34 y 100 repeticiones rara vez
desarrollan la enfermedad, pero tienen una carga genética inestable que puede llegar a
aumentar 300 repeticiones en la siguiente generacién. Hay un pequefio porcentaje de
pacientes con ataxia de Friedreich manifiesta que son portadores heterocigotos de la
expansién, pero su otro alelo presenta una mutacién puntual que le hace perder su
funcién (10).

La frataxina es una proteina mitocondrial que interviene en el metabolismo del hierro.
Esta especialmente elevada en los tejidos que vemos afectados en la ataxia de Friedreich
(cerebro, corazén y pancreas). Hay una hipdtesis bastante extendida de que en esta
enfermedad se produzca dafio por estrés oxidativo debido a la acumulacién de hierro
en las mitocondrias. Esta hipdtesis se ve apoyada por la elevacién de marcadores de
estrés oxidativo, como el aumento de malondialdehido sérico o de 8-hidroxi-
2’desoxiguanosida urinaria. Sin embargo, hay otra teoria menos extendida que niega la
asociacién entre la ataxia de Friedreich y el dafio por estrés oxidativo, ya que hay
evidencia de que el acimulo de hierro se produce posteriormente al inicio de la clinica
(10).
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El nimero de repeticiones influye en la rapidez de la aparicién y evolucion de la
enfermedad (es lo que conocemos como fendmeno de anticipacion genética). Asi, una
persona con 1500 repeticiones comenzara con sintomas a una edad mas temprana y
tendra un curso clinico mas rapido que una persona con 700 repeticiones. Los pacientes
con ataxia de Friedreich con un menor nimero de repeticiones pueden presentar un
curso clinico atipico con inicio tardio de los sintomas o reflejos osteotendinosos
preservados (10).

El inicio de la enfermedad suele ser en la adolescencia, pero puede variar desde la
infancia hasta la vida adulta. La clinica caracteristica consiste en una ataxia tanto
cerebelosa como sensorial o propioceptiva, con aparicién progresiva de inestabilidad
para la marcha, torpeza manual, temblor, dismetria en las pruebas de indicacién dedo-
nariz y taldn-rodilla, disartria escandida y nistagmo. Dada la afectacion cordonal
posterior si exploramos la sensibilidad vibratoria y propioceptiva nos encontraremos
una hipopalestesia de predominio distal, y si privamos del estimulo visual al paciente
veremos un signo de Romberg positivo. Normalmente los movimientos sacadicos
oculares estan conservados, y el seguimiento ocular lo hacen con intrusiones sacadicas.
A la hora de explorar los reflejos osteotendinosos es caracteristico encontrar una
arreflexia generalizada, excepto en el reflejo mandibular que suele estar preservado.
También estdn dafiadas las vias corticoespinales, por lo que veremos déficits piramidales
como un reflejo cutdneo plantar extensor y debilidad de predominio en extremidades
inferiores (1,6,7,10).

Podemos encontrar otras manifestaciones menos frecuentes como disfagia,
disminucion de la agudeza visual, hipoacusia (que puede llegar a convertirse en una
sordera neurosensorial) o alteraciones en el funcionamiento de la vejiga. Ademas, no es
infrecuente la asociacién de otras patologias no neuroldgicas. En ocasiones
encontramos malformaciones esqueléticas como la cifoescoliosis o el pie cavo, que
pueden preceder en muchos afios a la clinica neurolégica. También podemos ver
frecuentemente que los pacientes presenten miocardiopatia hipertréfica, manifestada
como arritmias o fallo cardiaco, por lo que en muchas ocasiones la gravedad de esta
patologia es la que determine su supervivencia. Se han visto alteraciones en estudios
cardiacos (ECG, ecocardiograma) hasta en un 95% de los pacientes con ataxia de
Friedreich. Otro hallazgo que ocurre entre un 8% y un 32% de estos pacientes es el
desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 (1,10).

Hay que tener en cuenta que hasta un cuarto de los pacientes con ataxia de Friedrich
cursan con un cuadro atipico, bien sea por la preservacién de los reflejos
osteotendinosos, por un comienzo tardio de la clinica (mas de 25 afos) o por la aparicion
de espasticidad en las extremidades inferiores con una leve o incluso ausente ataxia
axial y apendicular (1,10).

El curso de la enfermedad es una degeneracion progresiva que suele acabar confinando
al paciente a una silla de ruedas en una media de 15 afios, aunque en aquellos que
padecen una forma de inicio tardio la evolucién de la enfermedad es mucho mas lenta.
El niumero de repeticiones del triplete GAA también influye en el tiempo que hay entre
el inicio de los sintomas y la necesidad de silla de ruedas (1).
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En una RMN veremos sobre todo una atrofia de la médula, y en menor medida podemos
encontrar una atrofia cerebelosa (Figuras 1 y 2). En las pruebas neurofisiolégicas es
caracteristico encontrar una neuropatia axonal sensitiva con una reduccidn o ausencia
de los potenciales de accidén sensitivos y una alteracién de los potenciales evocados
somatosensoriales. La velocidad de conduccidn motora puede estar levemente
disminuida. Los potenciales evocados auditivos estan alterados en algunos casos. En
hasta un 64% de los pacientes podemos encontrar alteraciones en los potenciales
evocados visuales (10).

Figura 1: RMN de un paciente con ataxia de Friedreich. Notese la marcada atrofia medular y, en menor
medida, cerebelosa.

Figura 2: Corte histoldgico donde se puede apreciar la degeneracion de los cordones posteriores y el haz
corticoespinal.

2.2.1.2 Ataxia-telangiectasia

Dentro de las ataxias de herencia autosdmica recesiva la ataxia-telangiectasia es la
segunda en frecuencia, después de la ataxia de Friedreich, estimandose su incidencia en
1/40000. Esta enfermedad se produce por una mutacién en el gen ATM, localizado en
el cromosoma 11g22.3, el cual codifica para la fosfatidilinositol 3-quinasa. Esta quinasa
se encarga de la fosforilacidn de la proteina p53 cuando detecta dafio en el ADN, la cual
se encargaria de detener el ciclo hasta que se repare o de producir la apoptosis de la
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célula. Cuando se muta esta fosfoquinasa el p53 no se fosforila y el ciclo celular continda
a pesar del daifo del ADN. Este fendmeno nos explicaria también el riesgo aumentado
de neoplasias que tienen estos pacientes. Incluso en los pacientes heterocigotos,
aungue no presenten la enfermedad, hay un mayor riesgo de aparicion de neoplasias,
sobre todo de mama (la fosfoquinasa también se encarga de fosforilar el BRCA-1) (6,12).

Esta ataxia suele tener su inicio en la infancia, antes de los 5 anos. El sintoma inicial suele
ser una inestabilidad progresiva para la marcha, que en ocasiones se manifiesta como
un retraso en el comienzo de la deambulacién. Posteriormente desarrollan alteraciones
en los movimientos finos y groseros, disartria y trastornos complejos del movimiento
(estos pacientes pueden presentar movimientos coreoatetdsicos). Otros trastornos del
movimiento que podemos encontrar son mioclonias, temblor, retraso en el inicio del
movimiento e hipomimia. Estos sintomas evolucionan de manera progresiva, y antes de
los 20 afios los pacientes suelen necesitar una silla de ruedas para desplazarse (1,12).

Estos pacientes también desarrollan alteraciones en los movimientos oculares. Es
caracteristico ver un enlentecimiento de los movimientos sacadicos oculares, tanto
voluntarios como involuntarios, asi como una dificultad a la hora de iniciar el
movimiento ocular. Hay lo que llamamos una apraxia oculomotora, es decir, estos
pacientes no son capaces de coordinar el movimiento de la cabeza y el de los ojos, de
manera que si giran rapido la cabeza para mirar en una direccién los ojos tardan en
seguir este movimiento. También podemos ver nistagmo en estos pacientes (12,13).

Es frecuente ver que los pacientes con ataxia-telangiectasia presenten un cierto
deterioro cognitivo con dificultad para el lenguaje, la cual se ve agravada por la propia
disartria que aparece en esta enfermedad. Es tipico que haya un retraso en el desarrollo
del lenguaje, con enlentecimiento para el discurso y énfasis inapropiado (12,13).

Uno o dos anos tras la aparicion de los sintomas neuroldgicos los pacientes pueden
desarrollar telangiectasias oculares y cutdneas (Figura 3). También podemos encontrar
otras manifestaciones cutaneas como manchas café con leche, maculas
hipopigmentadas, nevus melanocitico o rash facial papuloescamoso (12,13).

Figura 3: Telangiectasias oculares en paciente con ataxia-telangiectasia.

Los pacientes con ataxia-telangiectasia suelen tener un timo hipoplasico, lo que les
condiciona un estado de inmunodeficiencia. Por este motivo, estos pacientes tienen un
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mayor riesgo de desarrollar infecciones graves a lo largo de su vida. Ademas, la
inmunodeficiencia también favorece la aparicion de neoplasias (12).

La mayor causa de morbimortalidad en este tipo de pacientes son las alteraciones
pulmonares, que consisten en infecciones recurrentes, enfermedad intersticial
pulmonar/fibrosis y alteraciones neuromusculares (debilidad de la musculatura
respiratoria, broncoaspiracién por disfagia). La mayor tendencia al desarrollo de
infecciones y de neoplasias es lo que mds condiciona la supervivencia de estos pacientes,
estando la media de supervivencia en 25 afios (12).

En la analitica de laboratorio es caracteristico encontrar una elevacién de la a-
fetoproteina sérica, que no se correlaciona con la progresién de los sintomas ni con la
gravedad de la enfermedad. También veremos una disminucion de las
inmunoglobulinas, especialmente de IgA y de IgG2. La linfopenia con una marcada
disminucion de linfocitos T es caracteristica dada la hipoplasia del timo. Es comun
encontrar un cariotipo anormal con rotura en los cromosomas 7 y 14, donde podemos
ver que se produzca una traslocacion (1,12).

En la resonancia magnética lo caracteristico es encontrar una atrofia del vermis y ambos
hemisferios cerebelosos, respetdandose normalmente la médula espinal. En los estudios
neurofisiolégicos se evidenciaria una polineuropatia axonal sensitivo-motora (5,7).

2.2.1.3 Ataxia con apraxia ocular (AOA)

La ataxia con apraxia de los movimientos oculares engloba a cuatro entidades
diferenciadas en base a la clinica y el genotipo que presenten. En la tipo 1 (AOA1) se
produce una mutacion del gen APTX, codificante para la aprataxina, en la tipo 2 (AOA2)
vemos una mutacion del gen SETX, codificante para la senataxina, en la tipo 3 (AOA3) se
muta el gen de la PIK3R5 y en la tipo 4 (AOA4) se muta el gen PNKP, codificante para la
polinucleétido quinasa 3’-fosfatasa (1,6,7,14,15).

Estas entidades cursan con un cuadro clinico con ataxia cerebelosa, apraxia
oculomotora, polineuropatia axonal sensitivo-motora o movimientos anormales como
corea o menos frecuentemente distonia. En general el curso clinico es similar a la ataxia-
telangiectasia, pero sin los problemas inmunoldgicos y neoplasicos de ésta. La AOAl
suele comenzar antes de los 10 afios, siendo frecuente la aparicion de la apraxia ocular
y de deterioro cognitivo. En la AOA2 la apraxia oculomotora no es tan frecuente,
viéndose solo en el 50% de los pacientes, y no suelen desarrollar un deterioro cognitivo.
El inicio del cuadro en la AOA2 suele ser entre los 10 y los 22 anos (1,6,7).

A nivel analitico en la AOA2 vemos un aumento de la a-fetoproteina, al igual que
veiamos en la ataxia-telangiectasia, y en algunos casos aumento de la CPK, mientras que
en la AOA1 en lugar de esto encontramos una hipoalbuminemia e hipercolesterolemia.
En ambas es habitual ver en la RMN una atrofia cerebelosa (Figura 4). La AOA3, al igual
qgue la AOA2, presenta una elevacion sérica de a-fetoproteina, aunque algo mas
llamativa. En la AOA4, al igual que en la AOA1, hay hipoalbuminemia e
hipercolesterolemia (1,2,6,7,14).
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Figura 4: RMIN de un paciente con AOA1 en la que puede apreciarse una marcada atrofia cerebelosa.

2.2.1.4 ARSACS (Autosomal Recessive Ataxia of Charlevoix-Saguenay)

En esta entidad se produce una mutacion en el gen SACS, situado en el cromosoma
13911, que codifica para la proteina sacsina. EIl ARSACS es un sindrome caracterizado
por la aparicion progresiva de degeneracién cerebelosa, signos piramidales y neuropatia
periférica sensomotora (Figura 5), cuya edad de aparicién suele ser entre 1 y 14 aios.
En estos pacientes veremos un cuadro clinico con ataxia cerebelosa, hiperreflexia,
espasticidad y amiotrofia. Esta proteina es una chaperona que interviene en el
plegamiento de otras proteinas, por lo que una alteracidn de la sacsina dara lugar a un
plegamiento andmalo de las proteinas. No se conocen los mecanismos por los que este
defecto en la sacsina es capaz de producir la clinica que vemos en el ARSACS. Es
caracteristico encontrarnos en la RMN hipointensidad en la protuberancia en la
secuencia potenciada en T2 (1,6,16-18).

Figura 5: Amiotrofia distal en pacientes con ARSACS, secundaria a la neuropatia motora.
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2.2.1.5 Otras

Ademas de las mencionadas previamente hay otras que habitualmente se presentan con
una frecuencia menor que las anteriores:

En numerosos casos de ataxia que previamente quedaban sin diagndstico etiolégico se
ha descubierto posteriormente que presentan una mutacién en ambos alelos del gen
SPG7, relacionado con la paraplejia espdstica hereditaria. Este gen codifica para la
paraplegina, que junto al AFG3L2 forma un complejo proteico que interviene en el
equilibrio del metabolismo mitocondrial. Las mutaciones en AFG3L2 dan a lugar a ataxia
(SCA28), por lo que es légico que la alteracidon de la otra proteina que forma este
complejo también de lugar a esta clinica. Es una enfermedad de inicio normalmente en
la edad adulta, aunque algunos pacientes pueden empezar a presentar sintomas a
edades mas tempranas. El cuadro clinico consiste en una ataxia cerebelosa con marcada
habitualmente asociada a piramidalismo, con hiperreflexia y espasticidad (19,20).

Recientemente se han identificado mutaciones en el gen POLR3A asociadas a casos de
ataxia espdstica con herencia autosémica recesiva. Esta mutaciéon no solo ha sido
descrita en casos de ataxia cerebelosa, sino también en casos de paraplejia espastica
hereditaria. Otras mutaciones de este gen ya estaban previamente descritas en casos de
leucodistrofia hipomielinizante tipo 7. Lo que se ha descubierto recientemente es una
mutacion intrénica (c.1909 + 22 G>A) que se asocia a la aparicidon de una ataxia espastica
de inicio en la adolescencia con temblor y signos neurofisiolégicos de afectaciéon
piramidal y somatosenrorial. En la RMN es caracteristica la hiperintensidad en
secuancias FLAIR e hipointensidad en T1 de los pedunculos cerebelosos superiores. En
algunos casos se describe también atrofia de la médula cervical y atrofia del cuerpo
calloso (21).

2.2.2 ATAXIAS AUTOSOMICO DOMINANTES

Las ataxias autosdmicas dominantes se denominan bajo las siglas SCA (spinocerebellar
ataxia). Dependiendo el gen mutado y el tipo de mutacién podemos encontrar mas de
45 tipos distintos de SCA. Los tipos mas frecuentes de SCA se producen por expansiones
de tripletes (normalmente expansién de CAG excepto en la SCA8 que se expande un
triplete CTG), siendo estos SCA1, SCA2, SCA3, SCA6, SCA7, SCA8, SCA12, SCA17 y DRPLA.
El resto de SCA se producen por mutaciones puntuales o por expansiones de
pentanucledtidos. En nuestro medio los mas frecuentes son la SCA2 y la SCA3
(producidos por mutaciones en los genes ATXN2 y ATXN3 respectivamente). Se
caracterizan por presentar un cuadro clinico con ataxia cerebelosa progresiva, que
puede combinarse con oftalmoplejia, demencia, atrofia dptica, signos extrapiramidales
o amiotrofia. En las SCA 2 y 3 es caracteristico encontrar en la resonancia magnética una
atrofia tanto del cerebelo como de tronco cerebral. Estos pacientes presentan un
fenédmeno de anticipacién genética (Figura 6), el cual vemos también en la ataxia de
Friedreich y explico en ese apartado (1,18,22).
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Figura 6: RMIN padre e hijo afectos de SCA-7. Se puede apreciar que la degeneracion cerebelosa en el
padre (A) es menor que en el hijo (B). Esto se debe al fendmeno de anticipacion genética.

Hay un grupo especial de ataxias, las ataxias episddicas, que cursan con episodios de
inestabilidad asociados a otras manifestaciones como acufenos, mioquimias, nistagmo
o crisis epilépticas. Estos episodios son transitorios, de una duracién variable
dependiendo del tipo de ataxia episddica ante el que nos encontremos, desde segundos-
minutos hasta dias. Algunas tienen buena respuesta al tratamiento con acetazolamida.
La herencia de estas entidades suele ser autosémica dominante (excepto la ataxia
episddica tipo 6 que es esporadica) (1).

2.2.3 ATAXIAS LIGADAS AL CROMOSOMA X

La ataxia mas frecuente dentro de las ligadas al cromosoma X es el sindrome de temblor
y ataxia asociado al X fragil (FXTAS). Se trata de una expansion CGG en rango de
premutacion (55-200 repeticiones) en el gen FMR1, ya que la expansién en el rango de
mutacion (>200 repeticiones) daria lugar al sindrome de X fragil. El cuadro clinico suele
ser de inicio tardio y predominantemente en varones, cursando con temblor de accién
y cinético, ataxia de la marcha, parkinsonismo, deterioro cognitivo, disautonomia y
neuropatia periférica. En la resonancia magnética es caracteristico ver una hiperseial
en T2 en los pedunculos cerebelosos medios y en el esplenio del cuerpo calloso. En las
mujeres portadoras de la premutacidn veriamos un cuadro distinto con fallo ovarico o
menopausia precoz, pero sin ataxia (1,23).

2.2.4 ATAXIAS MITOCONDRIALES:

La ataxia esa una manifestacion frecuente en las enfermedades en las que se altera la
cadena respiratoria mitocondrial, las cuales se pueden producir por mutaciones en el
ADN nuclear (por ejemplo mutaciones en POLG-1) o en el ADN mitocondrial (MELAS,
MERF, Kearns-Sayre). Suelen ser enfermedades multisistémicas en las que ademas de la
ataxia podemos encontrar otras manifestaciones como talla baja, sordera
neurosensorial, oftalmoplejia, neuropatia axonal, diabetes o miocardiopatia. Un
ejemplo seria el SANDO, sindrome asociado a una mutacién en POLG-1 que cursa con
ataxia de predominio sensorial, oftalmoplejia y disartria (1,24).
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2.3 ATAXIAS DEGENERATIVAS NO HEREDITARIAS:

Las ataxias degenerativas no hereditarias son aquellas que no son ni adquiridas ni
hereditarias, que cursan con degeneracion del cerebelo y/o sus vias de conexion. Por lo
general estas ataxias tienen su inicio en la edad adulta. En este grupo entrarian la atrofia
multisistémica en su variante cerebelosa (AMS-C) y la ataxia esporadica del adulto
(SAOA). El sindrome CANVAS pudiera tener un origen genético pero aun no se ha
identificado un gen causal. Lo mas caracteristico en la atrofia multisistémica es la
presencia de disautonomia (hipotensién ortostatica, disfuncién sexual y urinaria),
mientras que en el CANVAS se relaciona la ataxia con arreflexia vestibular bilateral (1).

3. ATAXIAS DE INICIO PRECOZ FRENTE A TARDIO

Como se comentd previamente, una de las maneras de clasificar las ataxias es segun la
edad a la que un paciente comienza a presentar sintomas. Esto tiene un claro interés
clinico a la hora de realizar un diagnéstico diferencial, dado que dependiendo de esta
edad nos orientaremos mas hacia unas etiologias u otras. La clasificacion por edad de
inicio en las ataxias las divide en ataxias de inicio precoz o tardio, dependiendo de si
comenzaron antes o después de los 25 anos.

Si estamos ante una ataxia que comenzod en la infancia/adolescencia pensaremos
principalmente en aquellas que tienen una herencia autosémica recesiva, y dentro de
éstas en la ataxia de Friedreich dada su frecuencia (aunque dependiendo del cuadro
clinico podemos sospechar otras ataxias, por ejemplo, pensar en ataxia-telangiectasia o
en AOA si el paciente presenta apraxia de los movimientos oculares).

En cambio, si el comienzo de la enfermedad esta en la edad adulta es mas probable que
estemos ante una ataxia de herencia autosdmica dominante o bien una ataxia
degenerativa no hereditaria. Sin embargo, no debemos olvidar que hay excepciones en
ambas partes (como por ejemplo ataxia de Friedreich atipicas con inicio tardio o SCA con
muchas repeticiones que por el fendmeno de anticipacidn genética tienen un inicio
precoz de la enfermedad).
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OBIJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo es la descripcidon de las caracteristicas clinicas y
genéticas de una poblacion de pacientes con ataxia de inicio precoz, atendidas en el
periodo 1993-2018 en una consulta de referencia nacional (CSUR) del Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla.

En particular:

- Establecer la frecuencia absoluta y relativa de las diferentes formas genéticas de
ataxia de inicio precoz.

- Describir las caracteristicas epidemioldgicas de la cohorte y de los subtipos
genéticos.

- Describir el fenotipo de los distintos subtipos genéticos.
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MATERIAL Y METODO
Material

Los pacientes del estudio se seleccionaron a partir de la consulta de los archivos
ubicados en el laboratorio de genética del Servicio de Neurologia (Laboratorio de
Investigacion Médica Traslacional), situado actualmente en la facultad de Medicina. En
este laboratorio se han recogido a lo largo de los afios todas las muestras de ADN y los
resultados de los test genéticos de todos los pacientes con ataxia en los que se llevd a
cabo. Dichos pacientes habian sido atendidos en las consultas del Servicio de Neurologia
del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, especificamente la mayoria de ellas en
la consulta especializada de ataxias y paraplejias hereditarias. Dicha consulta es CSUR
(Centros, Servicios y Unidades de Referencia nacionales) y por tanto en ella se atiendes
segundas opiniones de pacientes procedentes de diversas Comunidades del dmbito
estatal. Se acot6 el periodo de estudio a los ultimos 25 afios. El criterio de seleccién fue
gue la edad de inicio de los sintomas de ataxia fuera igual o anterior a los 25 afios (ataxia
de inicio precoz), no obstante, se incluyeron dos pacientes con edad de inicio a los 26
afos dada la dificultad de establecer la edad precisa de inicio en estas entidades. A
aquellos casos cuya edad de inicio no quedaba concretada en la historia clinica, pero se
referia a la infancia o adolescencia se les incluyé en el estudio.

Método
Variables clinicas

Todas las variables de estudio se obtuvieron a partir de los informes clinicos y genéticos
existentes en el archivo del laboratorio de genética y a partir de ellos de la revisién de
los datos de la historia clinica electrénica (Visor Corporativo de Intranet del HUMV). Se
recogieron las siguientes variables:

- Diagnéstico clinico y genético en su caso.

- Clasificacion ataxia basada en herencia (Dominante/recesiva/esporadica).

- Antecedentes familiares de ataxia y grado de parentesco: siendo padres
familiares de primer grado, hermanos y abuelos familiares de segundo grado,
tios familiares de tercer grado y primos familiares de cuarto grado.

- Consanguinidad.

- Edad de inicio de los sintomas.

- Sintoma inicial.

- Presencia de las siguientes manifestaciones neuroldgicas y extraneuroldgicas:
ataxia truncal o apendicular, alteraciones de los movimientos oculares como
nistagmo o seguimiento ocular lento, apraxia ocular, temblor, disartria,
alteraciones de los reflejos osteotendinosos, signos de Romberg y Babinski,
disfagia, déficits sensitivos o motores, tono muscular, crisis convulsivas,
deterioro cognitivo, telangiectasias, alteraciones musculo-esqueléticas
(cifoescoliosis y pie cavo), miocardiopatia, urgencia urinaria.

- Necesidad de silla de ruedas para desplazarse.

- Tiempo transcurrido hasta la silla de ruedas.
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- Presencia de alteraciones en las pruebas de imagen (RMN)
- Alteraciones en la ENG, PESS, PEM

Andlisis estadistico

La distribucién de las variables cuantitativas se expresd en términos de media y DE,
mientras que las variables cualitativas en términos de frecuencia (%). La comparacién

de medias entre dos grupos se llevd a cabo mediante el test de la t de Student y la
comparacion de frecuencias mediante el test de x2.
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RESULTADOS

1. Caracteristicas demograficas y genéticas de los pacientes con ataxia de inicio
precoz

Un total de 118 pacientes reunian los criterios de seleccién y fueron incluidos en el
estudio. EI 55,1% eran varones. La media de la edad de inicio es de 14,22 afios (+/-6,56).
Tan solo en la mitad de los individuos se identificod el gen responsable de la ataxia. De
ellos el 33,1% correspondian a ataxia de Friedreich y el resto a genes diferentes (POLR3A,
APTX, PNKP, ATM, SACS, HSPD1, ATXN2, ATXN3 y ATXN7) (Figura 7).

E N TIPIFICADA
W FRDA
WO FRDA

Figura 7: Distribucion de los pacientes divididos en 3 grupos: ataxias con mutacion demostrada en el gen
FRDA, ataxias con mutaciones en otros genes o ataxias que no han sido tipificadas genéticamente.

El 26,3% de los casos tenian antecedentes familiares de ataxia. De ellos el 17,8% tenian
un familiar afecto y un 5,9% tenian dos familiares afectos (Figura 8). Tan solo un paciente
tenia tres familiares afectos, y dos pacientes pertenecientes a la misma familia
mostraron un arbol familiar con afectacién de 13 individuos. En la mayoria de los casos
en los que habia afectacién familiar, el parentesco era de 22 grado, con 19 pacientes
refiriendo que algun hermano padecia la enfermedad (61,3%). En 10 pacientes se
confirmé el antecedente de consanguinidad en el arbol familiar (8.5%), y en 3 pacientes
no se pudo determinar con exactitud si la habia o no (2,5%).

Para analizar este estudio hemos dividido a los 118 pacientes en dos grupos, aquellos
diagnosticados de ataxia de Friedreich (n=39) y aquellos diagnosticados de una ataxia
distinta de la ataxia de Friedreich (n=79).
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Figura 8: Frecuencia y numero de antecedentes familiares en la serie

2. Caracteristicas clinicas de los pacientes con ataxia de Friedreich

La mutacion en el gen de la ataxia de Friedreich (FRDA) se identificd en 39 pacientes
(33%). Todos ellos tenian una expansion GAA en el rango patoldgico en ambas copias
del gen. La edad media de inicio de los sintomas fue de 15,5 afios (+/- 5,421). El sintoma
de inicio mas frecuente fue la inestabilidad de la marcha (97,4%). Un unico paciente
presentd temblor como sintoma inicial. Las caracteristicas clinicas de los pacientes se
resumen en la tabla 2 y figura 9.

Durante el curso de la enfermedad la ataxia de la marcha fue un sintoma constante,
estando presente en todos los pacientes. De igual manera era muy frecuente la ataxia
apendicular, viéndose en el 94,9% de los casos vy la disartria (71,8%). Menos frecuente
era la presencia de temblor, afectando solo al 10,3%. En relacién a los signos oculares el
64,1% tenian nistagmo e intrusiones sacadicas en el seguimiento ocular, mientras que
solo un 5,1% tenia enlentecimiento de los movimientos oculares sacadicos. No hubo
ningun paciente que presentase oftalmoparesia, apraxia oculomotora ni telangiectasias
oculares. Existia una disminucion de la agudeza visual en el 10,3% de los pacientes.
Ningun individuo desarrollé retinitis pigmentosa.

Los reflejos osteotendinosos (ROT) estaban disminuidos o ausentes en la gran mayoria
de pacientes, habiendo 37 casos con hiporreflexia o arreflexia (94,9%). Un unico
paciente tenia los ROT preservados en la exploracion y otro presentaba ROT exaltados
(2,6%). El 76,1% presentaban reflejo cutaneoplantar extensor o signo de Babinski.

La mayoria tenian signo de Romberg positivo e hipopalestesia (82,1% y 94,9%,
respectivamente), sin embargo, solo el 28,2% mostraban hipoalgesia tactil o dolorosa.
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El 64% tenian alteraciones esqueléticas (48,7% pie cavo y 46,2% cifoescoliosis).

En el momento de la ultima consulta en la que se les vio, el 41% de los pacientes
requerian del uso de silla de ruedas para el desplazamiento, siendo la media de tiempo
desde la aparicién del primer sintoma hasta la necesidad de usar silla de ruedas de 13
afios. En cuanto a la fuerza muscular, habia una debilidad (paresia) o incapacidad de
movimiento (plejia) de miembros inferiores en 17 pacientes (43,6%).

La disfagia no fue una manifestacién frecuente, hallandose en 9 pacientes (23,1%). Dos
pacientes presentaban hipoacusia (5,1%). La urgencia urinaria fue vista en 7 pacientes
(17,9%). La miocardiopatia hipertrofica, una patologia que estd frecuentemente descrita
en pacientes con Ataxia de Friedreich, fue hallada en 14 pacientes (35,9%).

En las pruebas de imagen se estudid si existia atrofia cerebelosa o espinal en el TC 0 en
la RMN. Estas pruebas no se realizaron a todos los pacientes en el momento de su visita
o se hicieron en otros centros y no contabamos con el informe, de manera que contamos
con prueba de imagen en 18 pacientes para estudio craneal y en 19 pacientes para
estudio medular. De los 18 pacientes a los que se les hizo TC o RMN craneal, 10
presentaban signos de atrofia cerebelosa (55,5%). De los 19 pacientes a los que se les
hizo una RMN de columna, 13 (68,4%) presentaban signos de atrofia espinal.

En el estudio neurofisiolégico analizamos si los pacientes presentaban neuropatia
sensitiva, neuropatia motora, neuronopatia sensitiva, alteracion de los PESS
(potenciales evocados somatosensoriales) o alteracion de los PEM (potenciales
evocados motores). Al igual que en el caso anterior, el estudio neurofisiolégico no
estaba disponible en todos los pacientes, siendo la n=20. La neuropatia sensitiva estaba
presente en 95% de los pacientes, una neuronopatia sensitiva en el 85% de los casos y
un Unico paciente presento signos de neuropatia motora (5%). Se hallé una disminucion
o ausencia de los PESS en 17 pacientes (85%). Habia alteracion de los PEM en 9 pacientes
(45%).

Disartria
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Babinski

Hipopalestesia en MMII

Intrusiones sacadicas

Nistagmo

94.9

Araxia apendicular

|
-
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Figura 9: Frecuencia de las manifestaciones clinicas mds representativas de los pacientes con ataxia de
Friedreich.
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3. Caracteristicas clinicas de los pacientes con ataxia distinta de la ataxia de
Friedreich.

En 79 pacientes de nuestro estudio no se encontrd ninguna mutacion causante de la
enfermedad o se encontraron mutaciones distintas de la del gen FRDA (66,9% de los
pacientes atendidos alguna vez en el HUMV). En 59 pacientes (74,68% de este grupo) no
se pudo encontrar ninguna mutacién en los estudios genéticos realizados, si bien hay
gue tener en cuenta que no en todos los pacientes se realizaron todos los estudios
genéticos posibles, tan solo el estudio del gen FRDA y de las SCA mas frecuentes, y en
algunos casos la mutacién en aquellos genes cuya clinica fuese compatible. Las
mutaciones identificadas con mayor frecuencia en este grupo fueron las de POLR3A y
ATXN2 (SCA2), con 4 casos cada una (5,06%). Tres casos tenian mutacién en el gen
ATXN7 (SCA7) (3,8%). Se encontraron mutaciones en ATXN3 (SCA3), ATM (AT) y SACS
(ARSACS) en 2 pacientes para cada entidad (2,5%). Por ultimo, hubo un caso (1,3%) de
AOA1 (gen APTX), AOA4 (PNKP) y SPG13 (HSPD1) (Figura 10).
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Figura 10: Grdfico que muestra la frecuencia de las distintas mutaciones en el grupo de pacientes con
ataxia no Friedreich

Dado que en este grupo las entidades que lo forman son muy heterogéneas se hace
también un andlisis por separado de cada una, cuyas caracteristicas se resumen en la
Tabla 1.

POLR3A SACS HSPD1 AOA ATM  ATXN3 ATXN7 ATXN2 Sin

mutacion
(n=4) (n=2)  (n=1) (n=2) (n=2) (n=2) (n=3) (n=4)
(n=59)
Edad inicio (afos) 13 1 12 11 5 22 15,7 19,2 13,4
Disartria 75% 100% @ 100% @ 100% 50% 50% 66.7% @ 100% 74,6%
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Ataxia apendicular
Nistagmo

Intrusiones sacdadicas
Sacadas lentas

Apraxia oculomotora
Temblor
Hiporreflexia/arreflexia
Hiperreflexia

Babinski

Romberg +

Alt. esqueléticas
Disfagia

Espasticidad
Paresia/Plejia
Hipoestesia
Hipopalestesia

Atrofia cerebelo (RMN)
Atrofia espinal (RMN)
Neuropatia sensitiva
Neuronopatia sensitiva
Alteracion PESS

Alteracion PEM

100%

50%

25%

0%

0%

50%

100%

0%

75%

100%

50%

0%

75%

50%

0%

100%

25%

100%

25%

25%

100%

75%

100%

100%

0%

0%

0%

0%

50%

50%

100%

50%

100%

50%

100%

0%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

50%

100%

0%

0%

0%

0%

0%

100%

0%

100%

100%

100%

0%

100%

0%

0%

100%

0%

100%

100%

100%

100%

0%

100%

100%

50%

50%

100%

0%

100%

0%

0%

0%

50%

50%

50%

100%

50%

50%

100%

0%

100%

100%

100%

100%

100%

50%

0%

0%

50%

100%

50%

0%

0%

0%

0%

0%

0%

0%

0%

0%

100%

50%

0%

0%

0%

0%

0%

100%

100%

0%

50%

50%

50%

0%

0%

0%

100%

0%

0%

0%

0%

0%

100%

0%

0%

100%

0%

0%

0%

100%

66.7%

0%

0%

33.3%

66.7%

0%

0%

33.3%

100%

0%

0%

0%

100%

0%

100%

0%

0%

100%

0%

0%

0%

25%

0%

25%

0%

50%

50%

0%

0%

75%

100%

0%

91,5%

66,1%

37,3%

8,5%

13,6%

30,5%

35,6%

39%

37,3%

25,4%

30,5%

27,1%

39%%

40,7%

13,6%

35,6%

80,4%

34,2%

34,1%

14,6%

41,5%

17,1%

Tabla 1: Distribucion de los principales datos clinicos en las diferentes formas genéticas de ataxia no-

Friedreich identificadas en nuestro estudio.

Como grupo, la media de edad al inicio de los sintomas fue de 13,5 afios (+/- 7). El
sintoma de inicio mas frecuente en este grupo fue la ataxia de la marcha, siendo la
primera manifestacién en el 83,5% de los casos. El inicio en forma de temblor (3,8%),
disartria (2,5%) o disminucién de agudeza visual (1,3%) fue mucho menos frecuente.
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Todos los pacientes presentaban ataxia de la marcha, y el 93,7% también ataxia
apendicular. El 75,9% tenian disartria. El temblor aparecié en 22 pacientes (27,8%). A
nivel oftalmoldgico, se observé nistagmo en 41 pacientes (59,5%). En el seguimiento
ocular lento existian intrusiones sacddicas en 24 pacientes (30,4%). Un 16,5% tenian
sacadas lentas, un 13,9% apraxia oculomotora y un un 8,9% oftalmoparesia. Cinco
pacientes (6,3%) tenian telangiectasias oculares y en 12 pacientes habia una
disminucion de la agudeza visual (15,2%).

Habia atenuacion de los ROT en 30 pacientes de este grupo (38%). La hiperreflexia se
encontré en 30 pacientes (38%). En 18 pacientes los reflejos se encontraban
preservados (22,8%). El signo de Babinski estaba presente en 32 pacientes (40,5%). El
signo de Romberg resultd positivo en 22 pacientes (27,8%). Se encontré hipopalestesia
en miembros inferiores en 33 pacientes (41,8%). La disminucién de la sensibilidad tactil
y dolorosa de predominio en miembros inferiores se encontré en 11 pacientes (13,9%).

La presencia de alteraciones musculoesqueléticas se aprecié en 25 pacientes (35,6%),
habiendo 21 pacientes con pie cavo (26,6%) y 7 pacientes con cifoescoliosis (8,9%).

En el momento de la dltima consulta que se realizé a los pacientes 20 requerian del uso
de silla de ruedas para desplazarse en exteriores (25,3%). El tiempo medio desde el
primer sintoma hasta el confinamiento en la silla de ruedas de 16,8 afios.

Se encontrd hipotonia en 21 pacientes (26,6%). La espasticidad estaba presente en 33
pacientes (41,8%). En 28 pacientes se vio a la exploracidn la presencia de paresia o plejia
de predominio en miembros inferiores (35,4%).

La disfagia se encontré en 22 pacientes de este grupo (27,8%). Tan solo dos pacientes
presentaban hipoacusia (2,5%). Uno tenia retinitis pigmentosa (1,3%). La urgencia
urinaria se vio en ocho (10,1%). Tres pacientes presentaron una o varias crisis
convulsivas (3,8%). En 5 casos se pudo apreciar el desarrollo de deterioro cognitivo
(6,3%). Hubo un retraso en el desarrollo psicomotor en cinco pacientes (6,3%). Tan solo
uno paciente presentd miocardiopatia hipertrofica en el estudio ecocardiografico
(1,3%).

Disponiamos de 57 imagenes de RMN craneal y 49 imagenes de RMN de columna. En
las pruebas de imagen se apreciaron signos de atrofia cerebelosa en 44 pacientes
(77,2%) y de atrofia espinal en 20 pacientes (40,8%). El estudio neurofisioldogico se
realizé6 en 51 pacientes de este grupo. En 19 pacientes habia neuropatia sensitiva
(37,3%). En 13 pacientes se vieron signos de neuropatia motora (25,5%). En 11 pacientes
se encontrd neuronopatia sensitiva (21,6%). La alteraciéon de los PESS se vio en 26
pacientes (51%), y la alteracion de los PEM en 12 pacientes (23,5%).

En los cuatro pacientes con mutaciones en POLR3A fueron constantes la presencia de
ataxia cerebelosa, hipopalestesia y el Romberg + (100%). Un 75% presentaban disartria,
signo de Babinski y espasticidad. En la mitad de los pacientes con mutacién en este gen
se encontrd nistagmo, temblor y alteraciones musculoesqueléticas. El 25% tenian
intrusiones sacadicas en el seguimiento ocular lento e hipotonia. En los cuatro se vieron
signos de atrofia espinal en la RMN, mientras que sélo uno tenia atrofia cerebelosa. En
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las pruebas neurofisiolégicas los cuatro mostraban alteracién en los PESS pero sélo uno
signos de neuronopatia sensitiva. Tres mostraron alteracién en los PEM.

Los dos pacientes con ARSACS presentaban ataxia apendicular, disartria, nistagmo,
alteraciones musculoesqueléticas, espasticidad, hipoestesia e hipopalestesia. Sélo uno
de los dos tenia hiporreflexia, hiperreflexia, Romberg + o disfagia. Los dos presentaban
signos de atrofia cerebelosa y espinal en la RMN. En el estudio neurofisioldgico los dos
presentaban neuronopatia sensitiva y alteracién de los PESS. Uno tenia ademas
alteracion en los PEM.

El paciente con SPG13 (mutacion en HSPD1) tenia ataxia apendicular, disartria,
hiporreflexia, signo de Babinski, Romberg +, hipopalestesia, hipoestesia, espasticidad o
alteraciones musculoesqueléticas. Tenia signos de atrofia espinal en la RMN. Este
paciente también presentd neuronopatia sensitiva y alteracién de los PEM.

Los dos pacientes con AOA teniann ataxia apendicular, disartria, nistagmo, apraxia
oculomotora, hiporreflexia y paresia o plejia. S6lo en uno de los dos se encontrd la
presencia de intrusiones sacadicas en el seguimiento ocular lento, enlentecimiento al
realizar las sacadas, pie cavo, disfagia, espasticidad, hipoestesia, hipopalestesia o
deterioro cognitivo. Los dos presentaban signos de atrofia cerebelosa en la RMN. En el
estudio neurofisiolégico los dos presentaban neuronopatia sensitiva, alteracidon de los
PESS y alteracidn de los PEM.

Los dos pacientes con ataxia-telangiectasia presentaron ataxia apendicular y temblor.
En uno de los dos se vio disartria, nistagmo, telangiectasias oculares o hiporreflexia. Los
dos mostraban signos de atrofia cerebelosa en la RMN.

En los dos pacientes con SCA-3 se vio ataxia apendicular, hiperreflexia y signo de
Babinski. Sélo en uno de los dos se vio disartria, nistagmo, espasticidad o disfagia. En los
dos se hallaron signos de atrofia cerebelosa en la RMN.

En los tres pacientes con SCA-7 pudimos encontrar ataxia apendicular, hiperreflexia y
enlentecimiento del movimiento ocular en las sacadas. En dos de ellos encontramos
disartria, espasticidad o signo de Babinski. Sélo en uno se encontraba disfagia o
hipopalestesia. Los tres presentaban signos de atrofia cerebelosa en la RMN y alteracién
de los PESS en las pruebas neurofisioldgicas.

Los cuatro pacientes con SCA-2 tenian ataxia apendicular, disartria y enlentecimiento
del movimiento ocular en las sacadas. En tres de ellos habia hipopalestesia. En dos se
halld en la exploracion disfagia o espasticidad. Sélo uno presentaba hiperreflexia o signo
de Romberg positivo. Los cuatro tenian signos de atrofia cerebelosa en la RMN.
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4. Caracteristicas clinicas diferenciales entre los pacientes con ataxia de
Friedreich y ataxia distinta de Friedreich.

La edad de inicio de los sintomas fue similar en ambos grupos (14,22 +/- 6,56), sin
embargo, determinadas caracteristicas clinicas fueron mas frecuente en uno u otro
grupo. La comparacion de las caracteristicas clinicas de ambos grupos aparece recogida
en la tabla 2.

Los pacientes con ataxia de Friedreich, comparados con los no-Friedreich presentaron
con mayor frecuencia intrusiones sacadicas en el seguimiento ocular (64,1% vs 30,4%:
p=0,002), hipo-arreflexia (94,9% vs 38%: p=<0,001), signo de Babinski (76,9% vs 40,5%:
p=0,001), Romberg positivo (81,1% vs 27,8%: p=<0,001) , hipotonia (56,4% vs 26,6%:
p=0,005), hipopalestesia (94,9% vs 41,8%: p=<0,001), atrofia espinal en la RMN (68,4%
vs 40,8%: p=0,041), neuropatia sensitiva en el ENG (95% vs 37,3%: p=<0,001), alteracién
en los PESS (85% vs 51%: p=0,25) y alteraciones esqueléticas (65,1% vs 31,6%: p=0,007).
Por el contrario, los pacientes con ataxia no Friedreich presentaron con mayor
frecuencia oftalmoparesia (8,9% vs 0%: p=0,075), apraxia oculomotora (13,9% vs 0%:
p=0,22), hiperreflexia (38% vs 2,6%: p=<0,001), espasticidad (41,8% vs 20,5%: p=0,024)
y neuropatia motora en el ENG (25,5% vs 10%: p=0,150) (Figura 11 y Tabla 2).

Friedreich No p
(n=39) Friedreich
(n=79)

Edad de inicio 15,47 13,54
Sexo (V/M) % 51,3/48,7  57/43
Disartria (%) 28(71,8) 60 (75,9) 0,9
Ataxia de la marcha (%) 39 (100) 79 (100)
Ataxia apendicular (%) 37 (94,9) 74 (93,7) 0,8
Nistagmo (%) 25 (64,1) 47 (59,5) 0,7
Seguimiento ocular con intrusiones sacadicas (%) 25 (64,1) 24 (30,4) 0,002
Lentitud en las sacadas (%) 2(5,1) 13 (16,5) 0,7
Oftalmoparesia (%) 0(0) 7 (8,9) 0,07
Apraxia oculomotora (%) 0(0) 11 (13,9) 0,02
Temblor (%) 4(10,3) 22 (27,8) 0,09
ROT 4 (%) 37 (94,9) 30 (38) <0,001
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ROT 1 (%) 1(2,6) 30 (38) <0,001

Babinski (%) 30(76,9) 32 (40,5) 0,001
Romberg + (%) 32(81,1) 22 (27,8) <0,001
Disfagia (%) 9(21,3) 22 (27,8) 0,7
Silla de ruedas (%) 16 (41) 20 (25,3) 0,1
Tiempo hasta la silla de ruedas (afios) 13,2 16,7

Hipotonia (%) 22 (56,4) 21 (26,6) 0,005
Espasticidad (%) 8(20,5) 33 (41,8) 0,02
Paresia/plejia en MMII (%) 17 (43,6) 28 (35,4) 0,45
Hipopalestesia en MMII (%) 37 (94,9) 33 (41,8) <0,001
Atrofia cerebelosa (RMN) (%) 10 (55,5) 44 (77,2) 0,07
Atrofia espinal (RMN) (%) 13 (68,4) 20 (40,8) 0,04
Neuropatia sensitiva (ENG) (%) 19 (95) 19 (37,3) <0,001
Neuropatia motora (EMG) (%) 1(5) 12 (15,2) 0,1
Alteracidn de los PESS (%) 17 (85) 26 (51) 0,025
Alteraciones musculoesqueléticas (%) 24 (65,1) 25(31,6) 0,007

Tabla 2: Descripcion de los distintos fenotipos en la poblacion de pacientes con ataxia cerebelosa
estudiados en el HUMV. ENF: Estudio neurofisiologico.ROT: Reflejos osteotendinosos. MMII: miembros
inferiores RMN: Resonancia magnética nuclear. ENG: Electroneurograma. EMG: Electromiograma. PESS:
Potenciales evocados somatosensoriales. En las pruebas de imagen (RMN) la n es distinta dado que no
todos los pacientes contaban con esta informacion (atrofia cerebelosa n= 18 para Friedreich y n=57 para
no Friedreich, atrofia espinal n=19 para Friedreich y n=49 para no Friedreich). Lo mismo ocurre con los
estudios neurofisiolégicos (ENG, EMG y PESS), donde la n=20 para Friedreich y n=51 para no Friedreich.
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Figura 11: Comparacion de la frecuencia de los signos y sintomas mds importantes entre ambos grupos.
Las barras azules corresponden a los pacientes con ataxia de Friedreich y las barras verdes con pacientes
que padecen ataxia distinta de la de Friedreich.
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DISCUSION

En nuestro estudio la mitad de los pacientes con ataxia de inicio precoz no pudieron ser
tipificados genéticamente. De los que si lo fueron dos tercios eran casos de ataxia de
Friedreich y el resto tenian mutaciones en genes recesivos, entre los cuales el mas
frecuente fue POLR3A, o dominantes, entre los cuales el mas frecuente fue el de SCA2
(ATXN2). La edad media de inicio de los sintomas de la enfermedad fue de 14,2 afios sin
diferencias significativas entre los diferentes grupos de pacientes (Friedreich/otras
mutaciones/no tipificados) y las caracteristicas fenotipicas observadas correspondieron
en lineas generales a las manifestaciones clinicas habituales en cada uno de los
sindromes. Sin embargo, si analizamos los grupos por separado, vemos que en aquellos
pacientes con ARSACS y ataxia-telangiectasia el inicio era bastante antes (alos 1y 5 afios
respectivamente), mientras que en los pacientes con SCA-3 y SCA-2 el inicio era algo mas
tardio (22 y 19 aios respectivamente). En la literatura no hemos encontrado muchos
estudios que analicen como nosotros la distribucidn de las diferentes formas genéticas
en casos de ataxia de inicio precoz. Algunos estudios clasifican las ataxias en grupos
diferentes a los nuestros o sin centrarse tan solo en las ataxias de inicio precoz, por lo
que encontramos ciertas limitaciones a la hora de contrastar los datos (25-29).

La distribucion por sexos observada en nuestro estudio es similar a otros, en los que no
se aprecia una predominancia de género (25,27,28). También la edad de inicio coincide
con lo reportado en otras series (29). En el estudio de Koht J y Tallaksen, realizado en
poblacion Noruega, la edad de inicio fue sin embargo mas alta, si bien es verdad que no
se centraron tan solo en las ataxias de inicio precoz (25). En cuanto a los antecedentes
de consanguinidad en la familia, en nuestro estudio se vio este fendmeno en un 8,5% de
los pacientes mientras que en un estudio similar Hamza W et al, llevado a cabo en Argelia
se vio en un 76,4% (28). Probablemente esto se deba a las costumbres culturales de ese
pais, ya que alli es legal el matrimonio concertado y se estima que uno de cada cinco
matrimonios son consanguineos.

Respecto a las caracteristicas epidemiolégicas de los distintos subtipos genéticos, en
nuestra muestra no se pudo objetivar una mutacién en un gran porcentaje de los
pacientes (50%), porcentaje similar al visto en un estudio llevado a cabo en poblacion
de Alsacia. (26) Este dato pudiera no reflejar de manera precisa la frecuencia y tipo de
mutaciones genéticas en ataxias de inicio precoz ya que no se realizaron los test
genéticos para todas las mutaciones en todos los pacientes, tan solo los mas frecuentes,
como el de la ataxia de Friedreich y los SCA mas frecuentes. El resto de test genéticos se
llevaron a cabo no de manera sistematica sino guiados por el fenotipo observado. La
proporcidn de pacientes de nuestra serie en los que se identificd la mutacion de la ataxia
de Friedreich fue similar a otros estudios de la literatura. (26,29) Por ejemplo, en el
estudio de Anheim M et al, un 37% de los pacientes presentaron mutacién en el gen
FRDA, similar a lo hallado en nuestro estudio en el que en un 33% de los pacientes se
encontrd esta mutacion (26). Por el contrario un estudio llevado a cabo en pacientes de
Noruega con ataxia de inicio precoz se vio que la prevalencia de ataxia de Friedreich
dentro de las ataxias autosdmicas recesivas fue bastante baja, no habiendo ninguna
familia nativa de Noruega con la enfermedad y encontrandose tan sélo la mutacion en
homocigosis en dos hermanas de origen macedonio (25). En Portugal y Japon, sin
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embargo, se estima que la AOA1 seria mas frecuente que la ataxia de Friedreich (30). En
nuestro estudio tan solo identificamos dos pacientes con AOA.

Llama la atenciéon que en muchas series de la literatura la segunda ataxia autosémico
recesiva en frecuencia es la ataxia telangiectasia (AT) (27) o la ataxia con apraxia ocular
tipo 2 (AOA2) (26). En nuestro estudio sin embargo tan solo identificamos dos casos de
AT y ninguno de AOA2. Hay que matizar, no obstante, que se sospechd AOA2 en dos
pacientes sin que pudiera llevarse a cabo el estudio de confirmacién genética. En
nuestra serie la segunda forma mds frecuente de ataxia recesiva seria la causada por
mutaciones en el gen POLR3A, habiéndose identificado cuatro pacientes. Esta diferencia
con otras series puede deberse al hecho de que las mutaciones en este gen que se
asocian al fenotipo de ataxia espastica han sido identificadas muy recientemente, afio
2018, y por tanto no se pudieron identificar en estudios llevados a cabo en afos
anteriores. Es de destacar también el hecho de que hayamos identificado un importante
numero de casos de ataxia dominante, siendo SCA2 el mds frecuente. Esto encaja con lo
gue se vio en un estudio de X et al, en poblacién italiana, en el que se identificaron
pacientes de SCA2 con ataxia de inicio precoz (27). Es importante sefialar que aunque
las ataxias dominantes tienen con mayor frecuencia una edad de inicio tardia, por
encima de los 25 afios, cuando existen expansiones CAG de gran tamafio la edad de
inicio se adelanta habitualmente.

En cuanto a las manifestaciones clinicas generales el sintoma de inicio mas frecuente en
nuestra serie fue la inestabilidad de la marcha, en el 88% de los pacientes. Este dato es
similar a otros estudios (25,28). Al igual que en el estudio de Hamza W et al, el siguiente
sintoma de inicio mas frecuente fue el temblor (3,4% vs 2,94%), seguido de la disartria
(1,69% vs 1,47%) (28).

La media de tiempo hasta la necesidad de silla de ruedas para desplazarse en nuestro
estudio es de 15 afios, lo cual coincide con la evolucién de la enfermedad que se ve en
otros estudios (26). El nUmero de pacientes que acabaron en esta situaciéon no lo
analizamos ya que al no haber seguido en el tiempo a muchos de los pacientes este dato
seguramente seria mucho mayor de lo que tenemos registrado, teniendo en cuenta la
evolucién natural de la enfermedad.

En lo que respecta a los pacientes con ataxia de Friedreich hemos comparado nuestros
resultados con los del estudio de Hamza W et al (28). La mayor parte de las
manifestaciones clinicas observadas fueron similares en ambas series, salvo por la
presencia con una mayor frecuencia de signo de Babinski (76,1% vs 46,2%) y de hipo-
arreflexia (94,9% vs 73,07%) en nuestro estudio. La explicacién mas probable a estas
diferencias son las probables diferencias en los tamafios de las mutaciones entre los
pacientes de ambas series ya que diferentes tamafos de expansion pueden condicionar
diferencias en el fenotipo, en concreto en la presencia de signos piramidales o abolicidon
de los ROT. Por otro lado, en nuestra serie se vio una atrofia cerebelosa en la RMN
craneal en un porcentaje mayor que en el estudio de Anheim M et al (55,5% vs
15,4%)(26). No tenemos una explicacion clara para este dato, si bien nuestro dato se
ajusta mas a lo descrito en otros trabajos de la literatura.
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El grupo de pacientes de nuestra serie que no pudieron ser tipificados genéticamente
presentaron algunas caracteristicas diferenciales con respecto a aquellos con ataxia de
Friedreich. En concreto tenian una menor frecuencia intrusiones sacadicas en el
seguimiento ocular, hipo-arreflexia, signo de Babinski, Romberg positivo, hipotonia
hipopalestesia, atrofia espinal en la RMN, neuropatia sensitiva en el ENG, alteracion en
los PESS vy alteraciones esqueléticas, todas ellas caracteristicas propias de la ataxia de
Friedreich. Por el contrario, los pacientes con ataxia no Friedreich presentaron con
mayor frecuencia oftalmoparesia, apraxia oculomotora, hiperreflexia, espasticidad y
neuropatia motora en el ENG.

En cuanto al grupo de pacientes con ataxia que no contaron con un diagnéstico genético,
comparamos algunas caracteristicas con las que se estudiaron en el estudio de Anheim
M et al. Este grupo de pacientes es muy heterogéneo, en el que se engloban diferentes
subtipos de ataxia con fenotipos muy variados. La frecuencia con la que se vio apraxia
oculomotora fue similar en ambos estudios (13,6% vs 14,3%). En nuestro estudio resultd
menor la presencia del signo de Babinski (37,3% vs 78%) y de polineuropatia (34,1% vs
48,5%). Sin embargo, fue mayor en nuestro estudio la frecuencia con la que se encontrd
atrofia cerebelosa (80,4% vs 68,4%) (26).

Aunque el nimero de pacientes con otros tipos de ataxia es demasiado pequefio en
nuestro estudio como para compararlo con otras series, las caracteristicas fenotipicas
de los pacientes con AT, ARSACS, AOA y ataxia espastica asociada a mutaciones en
POLR3A encajan con lo descrito para estas patologias. (5,13,14,21,26,31)
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CONCLUSIONES

El 50% de las ataxias de inicio precoz quedan sin tipificacién genética en nuestro
medio.

Un tercio de las ataxias de inicio precoz en nuestro medio corresponden a ataxia de
Friedreich.

Solo el 17% de las ataxias de inicio precoz corresponden a mutaciones genéticas
diferentes de la ataxia de Friedreich.

Entre las ataxias no-Friedreich tipificadas genéticamente hemos identificado casos
de ataxia telangiectasia, ataxia con apraxia ocular, ARSACS, ataxia espastica asociada
a mutaciones en POLR3A y ataxias dominantes tipo SCA2, SCA3 y SCA7. Las mas
frecuentes son POLR3A y SCA2.

La edad media de inicio de las ataxias recesivas de inicio precoz son los 14 afios en
nuestra serie, sin diferencias significativas entre los grupos.

Las manifestaciones clinicas de los pacientes con ataxia de Friedreich difieren como
grupo de aquellos casos con mutaciones diferentes o no tipificados genéticamente.
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