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Resumen

Las ataxias espinocerebelosas autosomicas dominantes
(SCAs, también conocidas como ADCAs) comprenden
un grupo de trastornos neurodegenerativos hereditarios,
caracterizados por la pérdida de balance y coordinacion
motora, muy heterogéneos desde el punto de vista clinico,
patologico y genético. La edad de inicio de los sintomas
clinicos es tipicamente entre los 30 y los 50 ahos de edad.
La prevalencia mundial se estima en 5-7 casos por cada
100 000 personas. La genética molecular ha permitido lo-
calizar en el genoma humano, un gran numero de genes
responsables de ataxias y establecer una mejor correlacion
fenotipo-genotipo. La clasificacion actual esta basada en el
analisis genético-molecular. El gen causante de la enferme-
dad ha sido identificado en al menos 21 subtipos: SCA1—
SCAS3, SCA5-SCA8, SCA10-SCA15/16, SCA17, SCA18,
SCA23, SCA27, SCA28, SCA31, SCA36 y DRPLA. En el
resto de las SCAs, los genes, y por lo tanto las mutacio-
nes, permanecen sin ser identificados. De acuerdo al tipo
de mutacion, actualmente hay tres categorias principales
de SCAs: causadas por expansiones de repeticiones CAG
en regiones codificantes, causadas por expansiones de
repeticiones en regiones no codificantes y causadas por
mutaciones convencionales. El diagnostico de las SCAs
debe basarse en la historia clinica, la evaluacion fisica y
neurologica, la exclusion de otras enfermedades, ante-
cedentes familiares y estudios genéticos. Dado el patron de
herencia autosémico dominante el asesoramiento genético
es esencial.
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Abstract

The autosomal dominant spinocerebellar ataxias (SCAs,
also known as ADCAs) are a group of progressive neurode-
generative diseases characterized by loss of balance and
motor coordination, and comprise a highly heterogeneous
group from the clinical, pathological and genetic point of
view. The age of onset of the clinical symptoms is typically
between 30 and 50 years of age and the prevalence esti-
mated of about 5-7 cases per 100 000 people. The molecu-
lar genetics has allowed to locate in the human genome, a
large number of genes responsible for ataxia and establish
a better phenotype-genotype correlation. The current clas-
sification is based on genetic and molecular analysis. The
gene causing the disease has been identified in at least 21
subtypes: SCA1-SCA3, SCA5-SCA8, SCA10-SCA15/186,
SCA17, SCA18, SCA23, SCA27, SCA28, SCA31, SCA36
and DRPLA. In the rest of SCAs, the genes and, therefore,
the mutations remain to be identified and characterized.
Currently, there are three major categories of SCAs: SCAs
caused by CAG repeat expansions that encode the amino
acid glutamine in the disease protein, SCAs that are due to
noncoding repeat expansions and SCAs that are caused
by conventional mutations in specific genes. Diagnosis
is based on clinical history, physical and neurological ex-
amination, exclusion of other diseases, family history and
genetic studies. Given the autosomal dominant pattern of
inheritance, genetic counseling is essential.

Keywords: hereditary ataxia, spinocerebellar ataxias,
SCAs, differential diagnosis, molecular diagnosis.
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Introduccion

a ataxia como signo clinico hace referencia a la pérdida

de control de los movimientos voluntarios del cuerpo y
a la incapacidad para coordinar la marchay la postura. Esta
falta de coordinacion de los movimientos se puede manifestar
en la falta de equilibrio (principalmente a caminar), en una
descoordinacion de las extremidades superiores (dismetria) o
en el deterioro en el control de los movimientos oculares o de
los musculos que intervienen en € habla. Los pacientes con
ataxia no pueden caminar de manera constante, ademas tienen
dificultad para hablar y, eventualmente, pierden la capacidad
detragar y respirar sin problemas. La ataxia es provocada por
la degeneracion variable de neuronas en la corteza cerebel osa,
tronco cerebral, vias espinocerebel 0sas y sus conexiones afe-
rentes / eferentes.!

En términos generales, hay dos categorias principales de ata-
xias: ataxias adquiridas y ataxias hereditarias. Las ataxias ad-
quiridas tienen una causa endogena o exdgena no genética y
dentro de las condiciones que pueden causarlas estén: golpes
en la cabeza, accidentes cerebrovasculares, un tumor cerebral,
un cancer en otra parte del cuerpo (ovario, pulmén), una he-
morragia cerebral, enfermedades metabdlicas, enfermedades
autoinmunes (lupus), esclerosis multiple, problemas endocri-
nos (hipotiroidismo), unainfeccion virica severa (meningitis),
malformaciones congénitas del cerebro o cerebelo, deficien-
cias de vitaminas (vitamina E, vitamina B12), intolerancia al
gluten, exposiciones a ciertas drogas, medicamentos o toxinas
(antiepilépticos, benzodiacepinas, metales pesados, alcohol,
etc), un paro cardiaco o respiratorio, entre otras.

Por otra parte estan las ataxias hereditarias, con claros ante-
cedentes familiares, también Ilamados casos familiares, que
tienen una base genética. Las ataxias hereditarias son las més
comunesy por lo tanto las mas estudiadas. Es importante con-
siderar que pueden ocurrir ataxias hereditarias en familias sin
historia previa de la enfermedad (conocidas como ataxias es-
poréadicas). Las ataxias hereditarias se asocian principa mente
con atrofia del cerebelo (Figura 1), la parte del sistema nervio-
so que controla la coordinacion de los movimientos 'y se han
dividido tradicionalmente en dos clases principales:

1. Ataxias causadas por errores innatos del metabolis-
mo: estos trastornos generalmente se heredan de for-
ma autosdmica recesiva y tipicamente se presentan

en lainfancia. Ej: Abetaipoproteinemia o sindrome
de Bassen, enfermedad de Refsum, etc.

2. Ataxias degenerativas progresivas. este grupo de
trastornos, que son mas comunes que los anteriores,
se suelen clasificar de acuerdo con la localizacion
cromosdmicadel defecto genético y el patron en que
se heredan. La mayoria de estas ataxias se heredan
con un patrén autosomico dominante en el cual la
persona afectada hereda una copia del gen anormal
de uno de los progenitores, como por gjemplo las ata-
xias espinocerebelosas (SCAs), la atrofia dentatoru-
bropalidoluisiana (DRPLA) y las ataxias episodicas
(EAS). Algunos tipos de ataxias se heredan en un pa-
tron autosdmico recesivo en el cual ambos progenito-
res pasan una copiadel gen defectuoso, como el caso
de la ataxia de Friedreich (FRDA) y la ataxia telan-
giectasia (AT) y, raramente se heredan, en un patron
ligado a cromosoma X, por gemplo el Sindrome de
ataxiay tremor asociado afragil X (FXTAS).

Figura 1. Resonancia Magnética T1 que evidencia atrofia
cerebelosa importante en paciente de 53 afos, con ataxia
de 3 afos de evolucion.

Como se menciond anteriormente, entre las ataxias heredi-
tarias de herencia autosdbmica dominante, estan las ataxias
espinocerebel osas (SCAS, de acuerdo a las siglas del inglés)
anteriormente también conocidas como ataxias cerebelosas
autosdémicas dominantes (ADCAS de acuerdo a las siglas del
inglés). Las SCAs comprenden un grupo de trastornos neuro-
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degenerativos hereditarios, muy heterogéneos desde € punto
de vista clinico, patolégico y genético.>®. En las siguientes
secciones se abordara este tipo especifico de ataxias.

Caracteristicas clinicas de las SCAs

Aungue laataxiaesel signo clinico caracteristico en las SCAS,
son pocas las que presentan un sindrome cerebel 0so casi puro
y neurodegeneracion aislada en la corteza cerebelosal. El sin-
drome cerebel 0so esta frecuentemente asociado a otros signos
neurol égicos. Los pacientes usua mente exhiben un sindrome
cerebeloso lentamente progresivo con varias combinaciones
de trastornos oculomotores, disartria, dismetria, tremor cinéti-
co y/o marcha atéxica.*. También pueden presentar retinopatia
pigmentaria, trastornos de movimiento extrapiramidal es (par-
kinsonismo, disquinesia, distonia, corea), signos piramidales,
sintomas corticales (convulsiones, dafio cognitivo/sintomas
comportamentales) y neuropatia periférica®

También en muchos pacientes con ataxias se han observado
alteraciones psicoldgicas y psiquiétricas. En muchos se haen-
contrado demencia, principalmente en pacientes con SCA2 y
SCA10. EnlaSCA 13 sepresentaretraso mental y en pacien-
tes con SCA10 y SCA17 se han descrito trastornos de perso-
nalidad, depresién y ansiedad.”

En general, la mayoria de las SCAs son trastornos multisisté-
micos que presentan unagran variabilidad clinica. LaSCA7 es
laque presentalamenor variabilidad fenotipicay se caracteri-
za por pérdida de la vision debido a una distrofia pigmentaria
delaretina®

Aungue unos tipos de ataxia son mas severos que otros, dentro
de un mismo tipo, no todos los pacientes presentan la misma
gravedad de la enfermedad. En unos casos |os sintomas son
més leves y con una progresion més lenta, mientras que en
otros la enfermedad puede ser mas agresivay llevar aunain-
capacidad funciona temprana.

La aparicion tipica de los sintomas en las SCAs ocurre ge-
neralmente entre la tercera'y cuarta década de vida, pero hay
muchas variaciones entre |os subtiposy |os sintomas, pues hay
reportes de inicio en la infancia e incluso después de los 60
anos.®

Epidemiologia de las SCAs

Su bajaincidencia hace que este tipo de enfermedades se eng-

loben dentro del grupo conocido como enfermedades raras y
por lo tanto, en la actualidad, existe mucho desconocimiento
social delas mismas.

La prevalencia mundial se estima en 5-7 casos por cada 100
000 personas.’’. Ademés se estima que entre 1 y 3 europeos
por cada 100 000 tienen SCA.112, Las SCA1, SCA2, SCA3
y SCA6 son las més frecuentes, siendo la SCA3 el subtipo
mas frecuente. Se han reportado cifras mas atas en determi-
nadas poblaciones debido a un efecto fundador.'® Hay efectos
fundadores en los genes de la SCA2 (40 / 100 000 casos) en
Cuba®®, SCA3 en Portugal'#*®, la SCA7 en los escandinavos y
la SCA10 en México*'® Lafrecuenciarelativade SCA® esata
en Brasil (69%)Y, Portugal (58%)'+%°, China (49%)%, Japdn
(26-63%)>%, Paises Bajos (28%) y Alemania (42%)% y es
més baja en Francia (20%)%, Canada (24%)%y USA (21%)®y
raraen India (3%)%, Noruega (4%)? e Italia (1%)®.

De acuerdo a lo anterior es importante considerar la epide-
miologia de formaindependiente para cadatipo de ataxiay de
acuerdo ala poblacién en estudio.

Clasificacion clinica y genético-molecular
de las SCAs

Las SCAs han sido dificiles de clasificar debido a la heteroge-
neidad fenotipicainter eintrafamiliar que existe. Inicialmente
las SCAs con inicio en edad adulta, se clasificaban de acuerdo
a los hallazgos histopatologicos en atrofia olivopontocerebe-
losa y atrofia cerebelo-cortical. Posteriormente, Harding®?
propuso una clasificacion de las ataxias de inicio tardio. Esta
clasificacion se utiliza ampliamente en la practica clinica y
clasifica a las ataxias cerebelosas autosdmicas dominantes
(ADCA), segun €l criterio clinico, en tres categorias: tipo I,
tipo Il y tipo I11. Cuadro 1.

Aunque esta clasificacion alin se utiliza en la practica clinica,
laaplicacion de lagenéticamolecular a estudio de las ataxias
desde finales de los ochenta y en la década de los noventa ha
permitido localizar en el genoma humano, un gran nimero de
genes responsables de ataxias y establecer una mejor corre-
lacion fenotipica-genotipica. De esta forma, la clasificacion
actual estdbasada en el andlisis genético-molecular (genotipo)
y se inclinamés'y mas hacia €l defecto genético subyacente.
Esta clasificacion genético-molecular es actualmente la mas
aceptada por la comunidad cientifica mundial y cada tipo dife-
rente se nombra con la abreviacion SCA mas el nimero arébi-
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Cuadro 1. Clasificacién modificada de Harding de las ADCA

Tipo de ADCA ADCA tipo | ADCA tipo 11 ADCA tipo 111

Sindrome cerebeloso con oftalmoplegia, Sindrome cerebeloso Sindrome cerebeloso

Caracteristicas

- signos  piramidales 'y extrapiramidales, con retinopatia “puro” (inicio tardio)
clinicas

deterioro cognitivo y neuropatia periférica pigmentaria

Neuropatologia Degeneracion del cerebelo y de los ganglios  Degeneracion cerebelo Degeneracion del cerebelo

basales, corteza cerebral, nervio Optico, y degeneracion retinal

sistemas pontomedulares, tractos espinales y pigmentaria
nervios periféricos
SCAl, SCA2, SCA3, SCA4, SCA8, SCA10, SCA7 SCA5, SCAB, SCAl1,

Loci Genéticos

SCA12, SCA13, SCA17 a la SCA25, SCA27, SCA14, SCA15/16, SCA26,

SCA28 y DRPLA.

\-

SCA29, SCA30y SCA3L.

J

go correspondiente al nimero de locus.

La determinacion de la naturaleza de las mutaciones subya-
centes causantes de las patologias ha permitido una clasifica-
cidn genética objetiva, asi como la delineacion de los cuadros
clinicos de cada tipo de ataxia.

Hasta la fecha se han reportado, a menos 29 diferentes loci
genéticos asociados con alguno de los subtipos de SCAs:
SCA1-SCA8, SCA10-SCA23, SCA25-SCA31, SCA36y DR-
PLA.! (Se ha comprobado que SCA15y SCA16 son lamisma
enfermedad al igual que SCA19y SCA22. Los cadigos SCA9
y SCA24 ain no han sido asignados). Sin embargo, a partir
de 1993, cuando se descubri6 la etiologia molecular del pri-
mer tipo de SCA%, el gen causante de la enfermedad ha sido
identificado en al menos 21 subtipos de SCAs: SCA1-SCA3,
SCA5-SCA8, SCA10-SCA15/16, SCA17, SCA18, SCA23,
SCA27, SCA28, SCA31, SCA36y DRPLA, En €l resto de
las SCASs, losgenes, y por lo tanto las mutaci ones, permanecen
sin ser identificados y caracterizados. En el cuadro 2 se mues-
traun resumen delas SCAs de herencia autosdmica dominante
MA&S CoOMUnes.

De acuerdo al tipo de mutacién, en la actualidad hay al menos
tres categorias principales de SCASs:

1. SCAscausadaspor expansiones de repeticiones CAG

en regiones codificantes:

Esta categoria incluye las SCAs causadas por expansio-
nes de repeticiones CAG (citosina, adenina, guanina) que
codifican una repeticion pura del aminoacido glutamina
en la proteina respectiva. Estas enfermedades de “poli-
glutamina” incluyen laSCA1, SCA2, SCA3/MJD, SCA6,
SCA7, SCA17 y la atrofia dentatorubropalidoluisiana
(DRPLA), asi como al menos otras dos enfermedades que
no son principalmente sindromes ataxicos: la enfermedad
de Huntington (HD) y la atrofia muscular espinobulbar
(SBMA). Las SCAs de poliglutaminas constituyen las
ataxias hereditarias dominantes més comunes, es el gru-
po més estudiado y representan conjuntamente, mas del
50% de las familias afectadas en cas todas las regiones
del mundo.*®

Estos trastornos se manifiestan por encima de un umbral
de repeticiones CAG que varia en funcién del gen, pero
gue usualmente es sobre las 37-40 repeticiones CAG,
por lo que se presume que una via patogénica similar
esta involucrada en estas SCAs. Se supone que |os me-
canismos de ganancia de funcién téxicos, comunes en
estas enfermedades causadas por poliglutaminas, son la
agregacion y la deposicion de proteinas mal plegadas en
las neuronas, dando lugar a la formacion de inclusiones
nucleares y citoplasmaéticas caracteristicas, que contienen
componentes celulares como ubiquitina, componentes del
proteosoma, la chaperona HSP70 y factores de transcrip-
cion entre otros. Todo esto lleva ala disfuncién neuronal
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Cuadro 2. Caracteristicas genético-moleculares y clinicas de las

ataxias espinocerebelosasautosémicas dominantes (SCAs) mas comunes

. L . Localizacion Signos princ. Edad de
SUBIEDEE Gen Proteina SOERAEEIOR || e cE énica de la asociados con inicio Referencias
SCA cromosémica | Mutacién | 9 L . .
mutacién ataxia Promedio
SCA1 ATXN1 Ataxina 1 6p23 (CAG)n Codificante Demencia, signos 4ta década 29,31
(exdn) piramidales y

extrapiramidales
(parkinsonismo),
nistagmus, neuropatia
periférica,
movimientos
sacédicos lentos

SCA?2 ATXN2 Ataxina 2 12q24.12 (CAG)n Codificante Neuropatia periférica, 3era a 4ta 32,33
(ex6n) movimientos oculares década
lentos, disfagia,
dafio cognitivo,
hiporreflexia, a veces

demencia
SCA3/MJD ATXN3 Ataxina 3 14q32.12 (CAG)n Codificante Fasciculaciones, 4ta década 34,35
(exon) oftalmoplegia,

nistagmus, diplopia,
signos piramidales
(paraplejia espastica)
y extrapiramidales
(parkinsonismo,
distonia), neuropatia
periférica, sintomas
neuropsiquiatricos

SCA6" CACNAI1A | Subunidad 19p13.2 (CAG)n Codificante Sindrome cerebelar 5Sta a 6ta 36
aza del (exon) puro, doble vision, década
canal de Ca signos piramidales y
voltaje extrapiramidales Progresion
dependiente (parkinsonismo), lenta

neuropatia periférica, (>25 afos)
migrafia, pérdida de
sensibilidad profunda

SCA7 ATXN7 Ataxina 7 3pl4.1 (CAG)n Codificante Maculopatia, 3era a 4ta 37,38
(exon) degeneracion década
retiniana,
oftalmoplegia, signos
piramidales
SCAS8 ATXNBOS/ | Ataxina 8 13g21 (CAG)n/ No codificante Neuropatia sensorial, 4ta década 39,40
ATXN8 (CTG)n (3'UTR) migrafia, sintomas (39 afios)

neuropsiquiatricos
(disfuncion ejecutiva, Progresion

depresion),mioclonus, lenta
dafio en sensibilidad
vibratoria
ATXN10 Ataxina 10 22013.31 (ATTCT)n No codificante Crisis convulsivas, 4ta década 41, 42
SCAI10 (intrén 9) epilepsia, deterioro (36 afios)
cognitivo, signos
piramidales y
extrapiramidales
SCA12 PPP2R2B Subunidad 5032 (CAG)n No codificante Tremor de cabeza y 4ta década 43
reguladora (5'UTR) extremidades (33 afios)
Bdela superiores,
fosfatasa parkinsonismo, Progresion
2A, hiperreflexia, lenta
especifica neuropatia, a veces
del cerebro demencia
TBP Proteina de 6q27 CAA/CAGn Codificante Demencia, psicosis, 6 a 34 afios 44, 45
SCA17/HDL4 union a la corea, distonia,
caja TATA mioclonus, epilepsia,
convulsiones,
parkinsonismo
aislado, sintomas
parecidos a la
enfermedad de
Huntington (HD)
DRPLA ATN1 Atrofina 1 12p13.31 (CAG)n Codificante Demencia, corea, 10-59 afios 46, 47

mioclonus, epilepsia.
Frecuentemente se
confunde con la
enfermedad de
Huntington (HD)

-

* Enfermedad alélica con la ataxia episodica 2 (EA2)
SCA-= ataxia espinocerebelosa, UTR= region no traducible, MJD= enfermedad de Machado-Joseph, HDL4=enfermedad de Huntington-like tipo 4,
DRPLA= atrofia dentatorubropalidoluisiana,
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y eventualmente ala muerte celular de grupos neuronales

especificos en distintas partes del sistema nervioso.!

En estas SCAs existe una correlacion inversaentre lalon-
gitud de la repeticion y la edad de inicio.. Al igual que
laedad deinicio, el cuadro clinico en las SCAs causadas
por poliglutaminas depende de la longitud del tracto de
repeticiones CAG. Conforme progresa la enfermedad el
cuadro clinico llega a ser cada vez més complejo, llevan-
do a disfuncion neurologica y finalmente a la muerte. Las
correlaciones fenotipo-genotipo han demostrado que las
diferencias en el tamafio de repeticion contribuyen a la
variacion en la progresion y severidad de la enfermedad.®

Los trastornos en la marcha son €l sintomainicial en dos
terceras partes de todos los pacientes con diagnéstico de
SCA.. Otros sintomas como visién doble, disartria, altera-
cién delaescrituray vértigo episadico preceden laataxia
en 4% de los pacientes.*

En un amplio estudio que incluyé 526 pacientes con
SCAL1, SCA2, SCA3, y SCABG, los signos piramidales
(67%) y los signos oculomotores del tronco cerebral
(74%) fueron mas frecuentemente asociados con € sin-
drome cerebel oso en SCA1, mientras que la participacion
de los nervios periféricos fue mas frecuente en la SCA2
(68%). ElI 24% de los pacientes con SCA3 tenia disto-
nia*®. En la SCA7, una disminucion de agudeza visual
(83%) y auditiva (24%) fue el signo predominante de la
enfermedad.®!. Sin embargo, ningln examen clinico pue-
de distinguir con precisién entre las diferentes SCAs de
poliglutamina, pero estas formas de SCAS se pueden dis-
tinguir de otros subtipos de SCA .

Las personas afectadas por SCAs causadas por expan-
siones de poliglutamina presentan e fenémeno clinico
conocido como anticipacion genética. La anticipacion es
la disminucion de la edad de inicio de los sintomas y €l
aumento en la severidad de la enfermedad, en sucesivas
generaciones de una familia. Dos hechos explican la an-
ticipacion: las expansiones son inestables y con frecuen-
cia se expanden durante la transmisién de una generacion
a la siguiente, ademés las expansiones tipicamente més
grandes suelen causar la aparicién temprana de la enfer-
medad.®®. Sin embargo, los mecanismos moleculares de
lainestabilidad gendmica alin son desconocidos.*®. Entre
las SCAs causadas por repeticiones expandidas, la antici-

pacion se produce con mayor fuerzaen algunos trastornos
gue en otros. Es particularmente severaen la SCA7, don-
de puede dar lugar a expansiones de gran tamarfio, cau-
sando la enfermedad en los recién nacidos.®®. Ademas en
SCA7, también han sido documentadas expansiones de
novo a partir de alelos normales grandes.54-56

Las expansiones paternas son mas propensas a ser ines-
tables durante la transmision. Este sesgo via paterna a
menudo se atribuye a aumento del nimero de divisiones
mitoticas que precede la gametogénesis masculina, pero
también podria deberse a ateraciones en la actividad y
concentracion de las proteinas de reparacion del ADN.5"
La anticipacién de la edad de inicio es por lo tanto, una
consecuencia de lainestabilidad molecular.

2. SCAs causadas por expansiones de repeticiones en

regiones no codificantes:

Esta segunda categoria comprende las SCAs que son
causadas por expansiones de repeticiones en regiones no
codificantes en los respectivos genes. En otras palabras,
la expansidn patogénica no codifica glutamina ni ningin
otro aminoécido en laproteina. Los sindromes ataxicosin-
cluidos en esta categoria son: la SCA8, SCA10, SCA12%,
SCA31%® y SCA36.% Las SCA8, SCA10 y SCA12 son
causadas por trinucledtidos expandidos 6 repeticiones de
pentanucledtidos que ocurren en: una regién no traduci-
da (Ej: trinucledtido CTG en la SCAS8), en un intrén (Ej:
pentanucledtido ATTCT en la SCA10), o en el promotor
(Ej: trinucledtido CAG en la SCA12).41%%3, En la SCA31
la mutacién consiste de la insercion de repeticiones del
pentanucledtido TGGAA.%®. En la SCA36 la mutacién
consiste en la expansion de repeticiones del hexanucled-
tido GGCCTG en € intrén 1 del respectivo gen. En estas
enfermedades no esta claro cOmo una repeticion en una
region no codificante causa neurodegeneracion. Al me-
nos parala SCA8y SCA10, lateoria prevaleciente es que
estas expansiones no traducidas causan la enfermedad a
través de un mecanismo de ganancia de funcién (meca-
nismo téxico dominante) provocado por la acumulacién
de transcritos de ARN que contienen repeticiones expan-
didas CUG o CCUG, sin embargo otros mecanismos tam-
bién se han propuesto.®

3. SCAs causadas por mutaciones convencionales:

Enero-Junio 2012 Volumen 25 (1)



Esta categoria contiene las SCAs que son causadas por
mutaciones convencionales como duplicaciones, dele-
ciones, mutaciones de cambio de sentido, mutaciones sin
sentido y mutaciones en €l sitio de empalme, en genes
especificos que codifican para proteinas del citoesqueleto,
proteinas de canales idnicos, proteinas quinasas, factores
de crecimiento de fibroblastos, etc. Hasta hace unos afos,
ninguna SCA pertenecia a esta categoria. Actualmente
encontramos la SCA5, SCA11, SCA13, SCA14, SCA15,
SCA18, SCA23, SCA27, y SCA28. En estas SCAs dife-
rentes mecanismos son responsables de la ataxia 'y de la
neurodegeneracion. La degeneracion del cerebelo y del
tronco cerebral puede ser laconsecuenciabiol6gicade las
perturbaciones en cualquiera de las muchas vias celulares
diferentes.®. Conforme la tecnologia para detectar defec-
tos genéticos en enfermedades raras sea mas facil y mas
répida, esta categoria de SCAs seguira creciendo en los
proximos afios.

En general, € fenotipo de los pacientes con SCAs cau-
sadas por mutaciones convencionales difiere del fenotipo
de los pacientes con SCASs causadas por expansiones de
poliglutaminas. La progresion de las enfermedades clara
mente se diferencia: severa e incapacitante en las SCAs
por expansion de poliglutaminas, lo cua contrasta con un
curso lentamente progresivo, a pesar de un inicio tempra-
no (frecuentemente en la infancia), y una vida bastante
saludable, en los pacientes con SCAs causadas por muta-
ciones convencionales. Por |o tanto, las terapias ofrecidas
a los pacientes difiere y los tratamientos deben tener en
cuentalaimportancia de las lesiones del cerebelo en cada
una de estas las enfermedades.®

Caracteristicas comunes de las SCAs

Tal vez la caracteristicamés comun entre las SCAs es el patron
de neurodegeneracion. Muchas SCAs tienen atrofia cerebelosa
amplia, que involucra células de Purkinje y capas de células
granulares, asi como nucleos cerebelosos profundos. Sin em-
bargo, muchas SCAs se caracterizan por su neurodegenera-
cion extracerebelar. Por gjemplo, las SCAs de poliglutamina,
excepto la SCA6, muestran una participacion significativa del
tronco cerebral. La SCAG6 por €l contrario suele ser una“ ataxia
cerebelosa pura’ en lacual las células de Purkinje degeneran.
La participacion ganglionar basal también es comdn en mu-
chas SCAsYy la participacion de la corteza cerebral contribuye

de manera significativa a las caracteristicas clinicas en unas
pocas SCAs, sobre todo la SCA17. La participacién de lamé-
dulaespinal y los nervios periféricos son también bastante co-
munes. En contraste, algunas caracteristicas son relativamente
(nicas para una SCA especifica, tales como la degeneracion de
laretinaen laSCA7 y laepilepsiaen la SCA10. %,

Una segunda caracteristica es la marcada variabilidad en €l
fenotipo. Esta heterogeneidad se explica principalmente por
el hecho de que las expansiones, que causan lamayoriade las
SCAs, pueden variar mucho en tamafio. Las expansiones mas
grandes suelen causar una enfermedad mas grave y de inicio
més temprano. La naturaleza dindmica de | as repeticiones ex-
pandidas también explica la aparicion continua de nuevas ex-
pansiones que causan la enfermedad en la poblacion. Los ca-
SOS Nuevos surgen de repeticiones de tamario intermedio que,
aunque no son lo suficientemente grandes como para causar
la enfermedad, son lo suficientemente grandes como para ser
propensos a una mayor expansion en la siguiente generacion.
Asi, en individuos con ataxia progresiva de aparicion en el
adulto, sin antecedentes familiares de enfermedades similares,
el médico debe considerar la posibilidad de una nueva muta-
cion en una de las SCAs conocidas. La SCA con mayor fre-
cuencia en este escenario esla SCA6. %,

Una Ultima caracteristica compartida entre las SCAs es su pro-
gresion implacable. En la mayoria de las SCAs un proceso
degenerativo progresivo conduce alamuerte en un periodo de
15 a 30 afios.*.

Vias Celulares y moleculares implicadas en
la Neurodegeneracion

Las expansiones de repeticiones pueden ocurrir en regiones
codificantes y no codificantes del ADN. Por lo tanto, las repe-
ticiones gjercen sus efectos perjudiciales através de diferentes
mecanismos moleculares, los cuales pueden traslaparse.®

El cerebelo y el tronco cerebral son las regiones mas afecta-
das, pero otras estructuras también pueden verse involucra
das, dando lugar a una serie considerable de fenotipos.®1651.62
Escuchar. Leer fonéticamente. Incluso los subtipos de SCAs
considerados como formas cerebel osas puras revelan una neu-
rodegeneracion no sdlo en el cerebeloy las vias espinocerebe-
losas, sino también en muchas otras &reas del sistemanervioso
central y periférico.?
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La neurodegeneracion progresiva en las SCAs es mediada por
proteinas mutantes capaces de inducir dafio neuronal y déficits
en la neurotransmision sindptica a interferir con varias vias
celulares y moleculares conservadas, como: la agregacion de
proteinas, la desregulacion de latranscripcion 'y expresion gé-
nica, e sistema ubiquitina-proteosoma, alteraciones de la ho-
meostasis del calcio, laactivacion de las rutas pro-apoptéticas,
entre otras. Estas vias interactUan y se refuerzan mutuamente,
[levando ala acumulacion de dafio celular que eventualmente
conduce a la disfuncion y, finalmente, a la muerte de las neu-
ronas a través de una serie de eventos. Escuchar. Leer fonéti-
camente.

Lacomprensi6n de los mecani smos patogéni cos que subyacen
la neurodegeneracion en las SCAs esta llevando a la identifica-
cién de posibles blancos terapéuticos que en Ultimainstancia,
facilitaran el descubrimiento de farmacos.

Establecimiento del diagnostico de ataxia
hereditaria

Para establecer el diagndstico de ataxia hereditaria se requiere
lo siguiente®™;

1. Deteccién en e examen clinico/neuroldgico de los
tipicos signos y sintomas incluyendo: incapacidad
para coordinar la marchay movimientos de dedos y
manos, frecuentemente asociados con disartriay nis-
tagmus.

2. Exclusion de las causas no genéticas de ataxia (ver
Diagndstico Diferencial).

3. Documentar la naturaleza hereditaria mediante una
historia familiar positiva de ataxia (al menos tres ge-
neraciones para establecer € patron de herencia), la
identificacidon de una mutacion que causa la ataxia o
€l reconocimiento de un fenotipo clinico caracteristi-
co de una forma genética de ataxia.

En algunas personas sin antecedentes familiares de ataxia
puede que no sea posible establecer una causa genética, si los
resultados de las pruebas genéticas disponibles son normales.

Diagnostico diferencial de ataxia hereditaria

El diagnostico diferencia de la ataxia hereditaria incluye la
consideracién de causas adquiridas, no genéticas como: el

alcoholismo, las deficiencias de vitaminas, la esclerosis mal-
tiple, enfermedades vasculares, tumores primarios o metasté-
sicos, o enfermedades paraneopl &sicas asociados a carcinoma
oculto de ovario, mama o pulmon, entre otras. La posibilidad
de una causa no genética debe tenerse en cuenta en cada indi-
viduo con ataxia, porque pueden estar disponibles tratamien-
tos especificos.

Por otra parte, existen varias enfermedades genéticas que pue-
den traslaparse con las SCAs desde el punto de vista fenoti-
pico. Los siguientes trastornos deben ser considerados en el
diagndstico diferencial de las SCAs de herencia dominante:
ataxias episodicas (EA 1-5), paraplejia espastica hereditaria
(HSP), enfermedad de Huntington (HD), el tremor esencia y
neuropatias sensoriales motoras hereditarias (HSMN). . Al-
gunos trastornos autosomicos recesivos, las enfermedades mi-
tocondriales, enfermedades ligadas a X, o incluso las enfer-
medades esporadicas también puede imitar el fenotipo de las
SCAs. En particular, las leucodistrofias, las citopatias mito-
condriales (Sindrome de Kearns-Sayre, Sindrome de epilep-
sia mioclonica asociada a fibras rojas rasgadas (MERRF),
Sindrome de encefalomiopatia mitocondrial, acidosislacticay
episodios tipo stroke-like (MELAS), Sindrome de neuropatia,
ataxiay retinitis pigmentaria (NARP), Sindrome de Leigh, la
ataxia de Friedreich (FRDA), el sindrome X frégil (FRAXA),
la epilepsia mioclonica progresiva o la atrofia multisistémica
(MSA) deben ser considerados. %

Diagnostico genético-molecular de las
ataxias

Las enfermedades neurol 6gicas degenerativas con trastornos
de la marcha son heterogéneas y dificiles de clasificar consi-
derando solamente caracteristicas clinicas. Dos factores hacen
que el diagndstico clinico seadificil entrelas SCAs: (1) dentro
de un subtipo genético, los signos clinicos son muy variables
y (2) hay un notable traslape fenotipico entre ellas.

La marcada variabilidad fenotipica de las SCAS, incluso den-
tro de una misma familia, hace que el médico neurélogo se
enfrente con grandes dificultades para dar un diagndstico defi-
nitivo. Por lo tanto, el diagndstico no puede basarse Uinicamen-
teen laevaluacion clinica, sino que es necesaria unablsgueda
genética detallada para confirmarlo* El diagndstico molecular
resulta una herramienta muy Util para determinar de cudl en-
fermedad se trata, al menos en aquellos casos causados por
mutaciones en genes conocidos.
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El diagndstico requiere inicialmente una evaluacion para de-
terminar la presencia de la ataxia 'y € tiempo de inicio de la
enfermedad, pero debe basarse en la combinacion de los ha
Ilazgos clinicos, los antecedentes familiares, datos sobre la
frecuencia de las SCAs en la poblacién y un estudio genético
confirmatorio (tamizaje en los genes de SCA actualmente iden-
tificados) para determinar el tipo exacto de enfermedad.®*%, Es
importante que las pruebas moleculares se soliciten después
de excluir las causas no genéticas (diagnostico diferencial) y
considerar todas | as caracteristicas clinicas y epidemioldgicas,
con el fin de reducir el nimero de pruebas genéticas y estre-
char las posibilidades diagnésticas. Las pruebas para las ata-
xias hereditarias menos comunes deben ser individualizadas y
dependen de factores tales como €l origen étnico (Ej: SCA10
en la poblacion mexicana) o ciertos sintomas caracteristicos
como degeneracion macular (Ej.SCA7), convulsiones (Ej.
SCA10), lapresencia de temblor (Ej. SCA12), la presenciade
déficit cognitivo o corea (Ej. SCA17). Cuadro 3.

clinicamente como no afectados debido aun fenotipo mésleve
(quizas menor nimero de repeticiones) o debido a penetrancia
reducida. También los pacientes podrian presentar una muta-
cion nueva, o la historia familiar podria ser negativa debido
a falsa paternidad.! La frecuencia de pruebas genéticas posi-
tivas en pacientes con aparente ataxia esporadica va de 2% a
22%.66-67 Es importante también recordar que mientras que
una prueba genética positiva para una SCA especifica estable-
ce el diagndstico, una prueba genética negativa no excluye una
ataxia hereditaria. Asimismo, en ausencia de una historia fa-
miliar de ataxia, es mas probable que se trate de una enferme-
dad autosdmica recesiva en vez de unaautosémica dominante.

En el caso de las SCAs de herencia autosomica dominante el
riesgo de recurrencia es del 50% y en muchos casos las SCAs
son de inicio tardio, posterior a la edad reproductiva, por o
gue no se tiene conciencia de la transmision hereditaria. Por
lo tanto, es importante que una vez que se diagnostique a un

Cuadro 3. Guia para dirigir el diagnostico genético, basada en los principales
signos clinicospresentes en las ataxias espinocerebelosas dominantes (SCAs)

Signo clinico

Primeras pruebas genéticas

Segundas pruebas genéticas

Ataxia cerebelar pura

Oftalmoplegia
Movimientos sacadicos lentos

Retinopatia pigmentaria

SCAG, SCA5

Demencia SCAL17, DRPLA SCA2, SCA13,SCA19,SCA21

Psicosis DRPLA, SCA17 SCA13
Epilepsia SCA10, DRPLA SCAl7
Corea DRPLA, SCA17 SCA1

Mioclonus DRPLA SCA2, SCA19

Tremor SCA2, SCA8, SCA12 SCA16, SCA21

Parkinsonismo SCA3, SCA12 SCA2, SCA21
Distonia SCA3 SCA17

Espasticidad SCA3 SCAL, SCA7

Neuropatia periférica SCAS3, SCA4, SCA18, SCA25 SCAl

SCAS3, SCA2, SCA1
SCA2
SCA7

SCAL1, SCA14, SCA15, SCA16, SCA26

SCA7, SCAL, SCA3, SCA17

Las expansiones de repeticiones en SCA1, SCA2, y SCA3
causan aproximadamente el 40-80% de | as ataxias cerebel osas
autosdmicas dominantes, dependiendo de la poblacion. Estas
expansiones se pueden buscar en los [lamados casos espora-
dicos. Hay que recordar que una historia familiar negativa o
desconocida no excluye una SCA. Padres afectados pueden
haber muerto antes de llegar ala edad de inicio de los sinto-
mas, principalmente en SCAs coninicio tardio como la SCASG,
ademés parientes portadores de una mutacién pueden aparecer

paciente con una SCA se evalie a toda la familia, con el fin de
identificar al mayor nimero posible de individuos afectados
y/o en riesgo para asi brindarles un adecuado asesoramiento
genético.

Conclusiones

Las ataxias espinocerebelosas deben ser diagnosticadas me-
diante la historia familiar, la evaluacion neuroldgica (con es-
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tudios de apoyo en los que se incluyen estudios de imagen,
electrofisiologia y patologia) y el analisis genético. En otras
palabras, el diagndstico de un individuo debe tener como base
la correlacién fenoti po-genotipo.

El diagnostico correcto de las ataxias espinocerebelosas do-
minantes, sin embargo, es sdlo el comienzo. El paciente debe
ser tratado desde el inicio de maneraintegral, evaluar algunas
opciones detratamiento y teniendo siempre en cuenta el apoyo
psicolégico y social. Ademas, es importante que se dé aseso-
ramiento genético y educacion alafamilia antesy después de
las pruebas genéticas.

Las ataxias espinocerebel osas dominantes son enfermedades
progresivas y en este momento no hay tratamiento efectivo
gue cure o detenga el curso de la enfermedad. Aunque los pa-
cientes se pueden beneficiar de algunos farmacos que alivian
sus sintomas, estos son muy costosos y/o ineficientes, sin em-
bargo, son las medidas rehabilitadoras las méas eficaces para
retardar € curso de la enfermedad. La préctica constante de
rehabilitacion motora, es o que evita los trastornos postura-
les tan frecuentes en estas enfermedades. Ademas se puede
proporcionar terapia del lenguaje para la disartriay disfagia,
terapia ocupacional, que incluya adaptacién del hogar a la
condicion del paciente, fisioterapia y evaluacion de medidas
y dispositivos para ayudar ala deambulacion, pues por el mo-
mento éstas son las Unicas herramientas con las que cuentan
estos pacientes para mejorar su calidad de vida.

Estrategia de busqueda y criterios de
seleccion

Las referencias para esta revision fueron identificadas a través
delabusquedaen PubMed, y se usaron |os siguientes términos
de busgueda: “spinocerebellar ataxia’ y “autosomal dominant
cerebellar ataxia”. Solamente se consideraron manuscritos pu-
blicados en inglés. Ademas se usaron algunas referencias de
otros articulos relevantes. Se incluyeron articulos publicados
hasta diciembre del 2011. Los articulos fueron seleccionados
sobre la base de relevancia del tema juzgada por |os autores,
asi como por lafacilidad de acceso a articulo citado.
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