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Artículo de revisión

RESUMEN

La presente revisión propone un algoritmo diagnóstico
para las ataxias autosómicas recesivas y las ligadas al
cromosoma X; además se revisan brevemente los
aspectos clínicos y moleculares de las variantes más
frecuentes. Desarrollo: la ataxia de Friedreich (AF) es la
causa más común de ataxia autosómica recesiva en la
población caucásica; su frecuencia se estima en 1/40
mil nacidos vivos. Se caracteriza por ataxia progresiva
truncal y de extremidades progresiva, de inicio previo
a los veinticinco años, acompañada de disminución
en propiocepción y sentido de vibración y ausencia
de reflejos osteotendinosos en miembros inferiores. Se
debe a la expansión de un triplete GAA en el intrón
1 del gen FXN (frataxina), cuya proteína interviene en el
metabolismo del hierro mitocondrial. Estudios recientes
han documentado que pacientes con un cuadro típico
de AF no presentan la mutación clásica y viceversa,
existiendo en el diagnóstico diferencial de AF diversas
variantes de ataxias recesivas y esporádicas. En este
artículo proponemos el uso de un algoritmo diagnós-
tico clínico que aunado al estudio molecular permitirá
establecer un diagnóstico de certeza con el menor costo
y recursos posibles. Conclusiones: el diagnóstico
etiológico certero de las ataxias recesivas y esporádicas

es importante en su pronóstico y tratamiento, por lo
que proponemos que la clínica sigue siendo una
herramienta importante que permite optimizar la
realización de pruebas moleculares confirmatorias.

Palabras clave: ataxia autosómica recesiva, ataxia de
Friedreich, diagnóstico molecular, fisiopatología.

CLINICAL AND MOLECULAR ASPECTS OF
FRIEDREICH ATAXIA AND OTHER RECESSIVE

AND SPORADIC ATAXIAS

ABSTRACT

In this review, we propose a diagnostic algorithm for
patients with non dominant ataxia. Clinical and
molecular issues are discussed, as well as the historical
and physiopathogenic aspects. Discussion: Friedreich
Ataxia (FA) is the most common autosomal recessive
ataxia in Caucasian population, with an estimated
frequency of 1/40 thousand liveborns. It is characterized
by early-onset of progressive truncal and gait ataxia,
impaired vibratory sense and absent lower limb tendon
reflexes. It is caused by a homozygous expansion of a
GAA repeat in intron 1 of the FXN (Frataxin) gene, which
encodes a protein involved in mitochondrial iron
metabolism. Recent reports have identified patients with
typical FA features that do not harbor the classic
mutation, and genetic heterogeneity has also been
suggested; therefore various disorders should be
considered in the differential diagnosis of FA. Therefore,
we propose a clinical algorithm for the diagnosis of
recessive and sporadic ataxias. Conclusions: the
accurate etiologic diagnosis of recessive and sporadic
ataxia is relevant for the appropriate treatment and
prognosis of afflicted patients. In our opinion, a
thorough clinical evaluation is essential to optimize this
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procedure and to select the right confirmatory molecular
tests.

Key words: autosomal recessive ataxia, Friedreich
Ataxia, molecular diagnosis, pathophysiology.

as ataxias son un grupo de padecimientos
neurodegenerativos caracterizados por
disfunción cerebelosa que se subdividen en

dos grandes grupos: hereditarias y no hereditarias. Las
ataxias hereditarias pueden presentar patrón de heren-
cia autosómico-dominante, autosómico-recesivo,
recesivo ligado al X y mitocondrial. Cada uno de es-
tos patrones de herencia muestra a su vez una enorme
heterogeneidad genotípica y fenotípica, lo cual dificul-
ta su diagnóstico basado en la clínica. Además,
existen grandes diferencias en la frecuencia pobla-
cional de cada subtipo de ataxia, por ejemplo la ataxia
de Friedreich es la variante más común en personas de
población caucásica, infrecuente en población mexica-
na e inexistente en población japonesa. Algo similar
ocurre con otras variantes tanto dominantes como
recesivas, por lo cual es importante conocer la distri-
bución de las ataxias en cada población1-4. En el
presente trabajo nos enfocaremos en la ataxia
de Friedreich (AF), que es la variante más frecuente
en joven y adulto, a la vez que mencionaremos breve-
mente otros tipos de ataxias recesiva y esporádica. La
gran variedad de ataxias con un patrón de herencia
autosómico recesivo o bien, ligado al cromosoma X,
así como los casos sin patrón de herencia definida o
esporádicos representan un reto para el diagnóstico
clínico y suponen un costo elevado para el diagnós-
tico molecular. El conocimiento de las características
clínicas particulares de cada variante permite reducir la
cantidad de pruebas moleculares, además de que
la comprensión de los mecanismos moleculares con-
duce a dilucidar la fisiopatología y crear modelos
terapéuticos.

ASPECTOS HISTÓRICOS

En 1863, Nicholas Friedreich describió una atro-
fia degenerativa de los cordones posteriores de la
médula espinal. Esta enfermedad se caracterizaba por
presentar ataxia progresiva, déficit auditivo y debilidad
muscular, asociados con escoliosis, pie cavo y cardio-
patía5-7. La falta de reflejos tendinosos la describió su
alumno Erb en 1875; y en 1882 Brousse, propuso el
epónimo5,7. Sin embargo, no fue sino hasta 1970 cuan-
do se estableció el patrón de herencia autosómico
recesivo y se definieron sus características. Muchos de

los casos que se mencionaron y algunos de los que
se describen actualmente, provocan confusión
diagnóstica con casos de la variante Roussy-Levy de
la neuropatía de Charcot-Marie-Tooth o incluso con
casos de neurosífilis6. Debido a esto, el grupo de
Québec identificó las características principales de la
AF y las propuso como criterios diagnósticos8.
Harding hizo el diagnóstico más flexible al distinguir
criterios primarios y secundarios que se observan en
la tabla 19, de tal forma que se aceptan variantes clí-
nicas como la ataxia de Friedreich de inicio tardío
(LOFA, por sus siglas en inglés Late-Onset Friedreich
Ataxia)9-11 y aquella en la que los reflejos tendinosos se
encuentran conservados (FARR, por sus siglas en in-
glés Friedreich Ataxia with Retained Reflexes)12. En
1996 se identificó el gen y la mutación responsable
de la AF. Este descubrimiento ha permitido la correla-
ción del genotipo con las variantes clínicas, la
posibilidad de diagnóstico molecular y el desarrollo de
modelos terapéuticos a partir de la fisiopatología13.

EPIDEMIOLOGÍA

L

Tabla 1. Criterios de Harding para la ataxia de Friedreich9.
CRITERIOS CARACTERÍSTICA CLÍNICA

Primarios

Edad de inicio de los síntomas <25 años.

Ataxia truncal y de extremidades progresiva.

Ausencia de reflejos osteotendinosos en rodillas y tobillos.

Secundarios
Disartria.

Respuesta plantar extensora.

Adicionales

Si los criterios secundarios no están presentes, los siguientes sí deben estarlo.

Familiar con criterios primarios y secundarios.

Velocidades de conducción nerviosa >40 m/s.

La AF es la ataxia hereditaria más frecuente en
la población caucásica. La prevalencia de la enferme-
dad varía de 1/30 mil a 1/50 mil nacidos vivos5-7,14-17.
Esto concuerda con la frecuencia de heterocigotos
para una expansión del trinucleótido GAA en el gen
FXN mutación causal de la AF, que se ha estimado
entre 1:60 y 1:90 individuos5,6. No obstante, fuera de
la población caucásica, este tipo de ataxia es prácti-
camente inexistente5-7. En 80% de la población el
tamaño normal del trinucleótido GAA varía entre 8 y 12
repetidos; mientras que en 17% se encuentran alelos
con 12 a 33 repetidos denominados alelos largos nor-
males. Estos últimos se han postulado como el origen
de los alelos con expansiones en rango patológico18,19.
Los alelos largos normales son muy poco frecuentes
en poblaciones diferentes a la caucásica, tal y como
se demuestra en el estudio de Mukerji, et al 15, donde
94% de la población hindú presenta alelos con 7 a 16
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repetidos y sólo el 6% presenta entre 17 y 21 repeti-
dos. En un estudio realizado en población mestiza
mexicana, de 100 casos con ataxia autosómica
recesiva o ataxia esporádica, sólo el 10% fue homo-
cigoto para la expansión GAA en el gen FXN. Al
analizar los cromosomas normales de los pacientes y
sus familiares, se encontró que 5.7% eran alelos largos
normales; mientras que en la población náhuatl estu-
diada, sólo el 2.1% eran alelos de este tipo19.

El origen de los alelos mutados parece ser la
expansión de alelos largos normales. Estudios de
ligamiento a marcadores polimórficos cercanos, de-
mostraron que existe un haplotipo compartido por más
del 50% de los alelos mutados y es el más frecuente
en los alelos largos normales, pero casi inexisten-
te en cromosomas con alelos cortos. Esto confirma
un efecto fundador antiguo como origen de los alelos
causantes de AF. Una situación similar se ha informa-
do en otras enfermedades por expansión de tripletes
como la distrofia miotónica y el síndrome de X frá-
gil2,6. Asimismo, existe un subgrupo de alelos normales
largos de tamaño aun mayor que contienen interrup-
ciones GAG, las cuales confieren estabilidad. Cuando
estos alelos pierden su interrupción, dan lugar a ex-
pansiones que resultan en AF2,20. Este mismo
fenómeno se observa en otras enfermedades por ex-
pansión de tripletes, como por ejemplo la ataxia
espinocerebelosa tipo 1 (SCA1), en la que el repetido
CAG de los alelos normales contiene interrupciones
CAT. En algunas ocasiones, los alelos expandidos en
rango patogénico pueden retener al triplete CAT, lo que
da lugar a una edad de inicio más tardía21. Como en
muchas enfermedades por expansión de tripletes, se
han observado casos de AF con inestabilidad extrema
del repetido en los que se encuentran incrementos de
entre 300 y 600 repetidos GAA entre una generación
y la siguiente2,20,22.

ASPECTOS MOLECULARES Y BIOQUÍMICOS

El gen FXN
La identificación del gen de la AF se inició

cuando las teorías sobre la presencia de un defecto
bioquímico, postuladas al inicio de la década de los
ochenta, no pudieron sustentarse. Fue hasta 1988
cuando el grupo de Chamberlain localizó el gen en el
cromosoma 9q13-q21 en un intervalo de 150kb6. La
baja frecuencia de mutaciones puntuales en los prime-
ros estudios fue decepcionante; pero, la búsqueda de
alteraciones en regiones no codificadoras del gen, re-
veló la presencia de un trinucleótido GAA expandido
homocigoto en los individuos afectados. El gen FXN,

antes conocido como X25 o FRDA, consta de 7 exones
y el triplete GAA se encuentra en el primer intrón den-
tro de una secuencia Alu, y a 1.4 kb del sitio de
empalme con el exón 1; su producto proteíco se de-
nomina frataxina6,23. En la actualidad, se sabe que la
expresión de frataxina varía dependiendo de la etapa
del desarrollo y del tejido que se estudie es abundante
en tejido cardíaco y cordones posteriores; en menor
grado, en hígado, páncreas y músculo7. De hecho, los
estudios de Northern blot en embriones de ratón de-
muestran la presencia de niveles bajos de frataxina en
el neuroepitelio y, en contraste, niveles mayores des-
pués del nacimiento6,7,23.

Tipos de mutación y correlación clínica

Es probable que los diferentes tipos de muta-
ción sean la causa de la gran variabilidad de las
manifestaciones clínicas de la AF. Todos los pacientes
con este tipo de ataxia tienen por lo menos un alelo con
expansión del trinucleótido GAA, y 95% son homoci-
gotos para esta expansión. Sin embargo, existe un 5%
de pacientes heterocigotos compuestos con AF en
los que el alelo no expandido presenta una mutación
puntual, ya sea sin sentido (aquellas que introducen un
codón de terminación y dan lugar a proteínas trunca-
das) o de sentido erróneo (aquellas en las que el
cambio de un sólo nucleótido conduce a la sustitución
del amino ácido). La mayoría de los pacientes hetero-
cigotos compuestos presenta el cuadro clínico típico
de AF. Son excepciones las mutaciones de sentido
erróneo D122Y y G130V, que se han asociado a las
formas atípicas de la ataxia de Friedreich, como aque-
llas con reflejos conservados (FARR), sin disartria o
con ataxia moderada y progresión lenta, pero no con
la variante de inicio tardío. Se sugiere que ambas mu-
taciones se localizan en un mismo dominio funcional
de la frataxina, dando lugar a manifestaciones simila-
res6. Una hipótesis para explicar la baja frecuencia de
mutaciones puntuales y la ausencia de homocigotos
para esta variante, es que da lugar a cuadros muy se-
veros o letales; de hecho, los ratones homocigotos
para mutaciones sin sentido y los ratones knock-out (a
los cuales se les han eliminado ambos alelos del gen
en estudio) no sobreviven más allá del periodo embrio-
nario7.

Fisiopatología

La mutación clásica de AF resulta en haploinsu-
ficiencia. El trinucleótido expandido disminuye la
transcripción al inducir una estructura de triple hélice
en un segmento del ADN, en el que una cadena con-
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tiene exclusivamente purinas y la otra pirimidinas;
mientras más grande es el expandido, mayor es la in-
hibición sobre la transcripción y, por tanto, sobre
la cantidad de proteína sintetizada16,17,23-26. Modelos
biológicos, como saccharomyces cerevisiae, han per-
mitido crear la hipótesis sobre la función de la frataxina
al observar que el gen homólogo está involucrado en
el metabolismo de hierro. Los niveles bajos de proteí-
na inducen altas concentraciones de hierro en la
mitocondria y condicionan alteraciones en las funcio-
nes respiratorias de la misma. De manera más exacta,
las altas concentraciones de hierro en la mitocondria
originan radicales hidroxilos que dañan a los lípidos,
a las proteínas y al genoma mitocondrial. El gen ho-
mólogo en la levadura de cerveza (Yfh1p) demostró
ser un regulador de intercambio de hierro en la mem-
brana mitocondrial26,27. Recién se ha encontrado
interacción entre la frataxina humana y las subunidades
del complejo succinato deshidrogenasa lo que sugiere
que la frataxina también puede tener un papel impor-
tante en la cadena de transporte de electrones
mitocondrial28. Aún no se ha establecido la razón por
la que la enfermedad afecta primordialmente al siste-
ma nervioso y al corazón, pero se sabe que en estos
tejidos hay mayor expresión de frataxina. Lo que tam-
poco se ha podido explicar es porqué otros tejidos en
los que hay gran número de mitocondrias no manifies-
tan la enfermedad27. Se ha postulado que la expresión
de frataxina y su inducción de enfermedad en un teji-
do no está relacionada únicamente con la cantidad de
mitocondrias o la actividad celular del hierro en ese
tejido, sino más bien con tejidos celulares altamente
diferenciados, en los que el reemplazo de las células
enfermas no puede llevarse a cabo23.

ASPECTOS CLÍNICOS

Las ataxias de inicio temprano tienen una
fisiopatología variada y dado que esto implica diferen-
cias en el tratamiento y el pronóstico, debe realizarse
el diagnóstico etiológico lo más pronto posible. Los
criterios de Harding9,29, que se observan en la tabla 1,
son útiles para realizar el diagnóstico en población
caucásica, pero en otras poblaciones los cuadros
atípicos son frecuentes y se ha sospechado heteroge-
neidad génica, por lo cual se requiere de estudios de
laboratorio y gabinete como soporte diagnóstico.

Elementos diagnósticos

1. Estudios de imagen

Los estudios de imagen como la tomografía
computarizada (TC) y la resonancia magnética (RM),
son útiles para determinar el estado del caso según el
grado de atrofia de las estructuras. Debe considerar-
se que, dependiendo la edad del paciente, es posible
que los estudios de imagen muestren resultados
normales y que será en etapas más tardías de la en-
fermedad cuando se haga más evidente la atrofia
progresiva principalmente del tallo y médula cervical7.
En casí todos los pacientes puede observarse atrofia
de los cordones laterales y posteriores de la columna
en la porción cervical, así como disminución de la per-
fusión en los estudios por emisión de positrones
(SPECT)7,30. No obstante, en algunos casos en los que
la ataxia ha tenido un inicio muy temprano, dichos es-
tudios son útiles para descartar una agenesia del
cerebelo (síndrome de Joubert) o algún otro tipo de
malformaciones, como por ejemplo las vasculares31; al
mismo tiempo que permiten descartar la presencia de
tumores en la fosa posterior. La serie ósea permite evi-
denciar deformidades óseas de inicio temprano. Por lo
menos 85% de los pacientes con AF presenta esco-
liosis, la cual puede comprometer seriamente la
ventilación, en especial en los casos más graves o
aquellos con inicio prepuberal. Los pacientes con AF
pueden presentar también pie cavo y/o equinovaro,
aunque hay que tener en mente que dichas deforma-
ciones óseas también acompañan a la enfermedad de
Charcot-Marie-Tooth, que es diagnóstico diferencial
de esta ataxia6.

La ecocardiografía puede demostrar la presen-
cia de hipertrofia concéntrica o de hipertrofia septal,
así como de alteraciones en la función diastólica del
corazón; complicaciones no neurológicas que se en-
cuentran con frecuencia, sobre todo cuando la AF tuvo
un inicio muy temprano, y que pueden poner en peli-
gro la vida del paciente6,7,30.

2. Electrofisiología

En la mayoría de los casos, la AF se acompa-
ña de una neuropatía axonal sensitiva6,30. Los hallazgos
más frecuentes en las pruebas motoras de potenciales
evocados son tiempos de conducción central prolon-
gados, los cuales en los casos atípicos de AF pueden
encontrarse dentro de los límites normales. Por otro
lado, el tiempo de conducción periférico en la mayo-
ría de los casos es normal6,7,30. Las alteraciones
encontradas en este tipo de estudios son otro elemen-
to para establecer el diagnóstico diferencial con otras
neuropatías como la enfermedad de Charcot-Marie-
Tooth. La presencia de alteraciones electrocardiográ-
ficas es frecuente en los pacientes con ataxia de
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Friedreich, típicamente se describen alteraciones en la
conducción (arritmias), inversión de la onda T y signos
de hipertrofia ventricular6,7,30. Estas son causas impor-
tantes de morbi-mortalidad, de ahí la importancia de
un seguimiento apropiado. Debe tomarse en cuenta
que un estudio electrocardiográfico normal al momen-
to del diagnóstico no descarta anomalías en etapas
posteriores, ya que en la mayoría de los casos las al-
teraciones se manifiestan mucho tiempo después del
diagnóstico, alternando inclusive con patrones electro-
cardiográficos normales, lo que sin duda influye en el
subdiagnóstico de esta asociación7.

3. Pruebas de laboratorio

La diabetes mellitus es otra asociación frecuente
en los casos avanzados de AF, a pesar de que en mu-
chos sólo se evidencia intolerancia a la glucosa6.
Deben realizarse mediciones periódicas de la glucemía
y/o prueba de tolerancia a la glucosa para el diagnós-
tico y tratamiento oportunos.

4. Evaluación neuropsiquiátrica

La función cognoscitiva del cerebelo ha sido
objeto de estudios exhaustivos en los últimos tiempos.
La descripción de un síndrome cognoscitivo-afectivo
cerebeloso en pacientes con lesiones vasculares o
tumorales de la fosa posterior y las alteraciones
conductuales y del desarrollo en niños con síndrome
de Joubert agenesia de cerebelo, es prueba suficien-
te del papel cognoscitivo que tiene el cerebelo31-40. La
hipótesis sobre la función motora del cerebelo fue des-
crita a mediados del siglo XIX y detallada durante la
Primera Guerra Mundial por Gordon Holmes al estudiar
soldados con lesiones de fosa posterior41, pero ha sido
durante los últimos quince años cuando más se han
estudiado estas teorías. Ivry y Keele observaron en
1989, que los pacientes con lesiones cerebelosas no
pueden determinar exactamente la duración de un so-
nido o el tiempo entre dos sonidos diferentes41. Por
otro lado, Fiez, et al demostraron que este tipo de pa-
cientes también tienen dificultades en aspectos
lingüísticos: al presentarles un objeto requieren mayor
tiempo para expresar un verbo relacionado con el
objeto que una descripción del mismo42. Se ha com-
probado también que los pacientes con atrofia
cerebelosa tienen dificultad para percibir la presencia,
velocidad y dirección del movimiento, así como para
discriminar palabras homófonas41. Schmahmann, et al
postulan que las funciones del cerebelo van más allá
de la percepción a través de los sentidos, al reportar
dificultad en la modulación de las emociones en pa-

cientes con trastornos cerebelosos36,37,41. Grafman, et al
demostraron que los pacientes con este tipo de pade-
cimientos presentaron dificultades en la planeación y
realización del proceso involucrado en el problema de
las Torres de Hanoi, la cual implica cálculo, estrategia
y lógica43. Este “juego” fue inventado por Edward
Lucas en 1883 y consiste en transferir una torre de
ocho discos a cualesquiera de las otras dos clavijas
presentes, con la condición de usar el menor número
de movimientos posibles, mover un disco cada vez y
no colocar un disco sobre otro más pequeño44. Los
estudios de neuroimagen permiten discriminar entre los
papeles motor y sensitivo del cerebelo, demostrando
que éste último es más importante que el primero41. El
papel del cerebelo en las funciones mentales superio-
res aún no está del todo claro; la fisiopatología de los
trastornos permitirá no sólo diseñar tratamientos, sino
también comprender mejor la función del cerebelo. En
series de pacientes con AF se ha demostrado que las
hipótesis que postulan que hay una alteración en la ve-
locidad para procesar la información, así como en el
rendimiento en la prueba de interferencia de Stroop,
son ciertas; pero no se encontró impedimento en las
funciones ejecutivas o en otras pruebas sensibles a le-
siones de la corteza prefrontal32,40. En contraste con
otras enfermedades neurodegenerativas, principalmen-
te aquellas con alteraciones subcorticales, en la serie
de 15 pacientes de White, no se encontraron pacien-
tes que cubrieran los criterios para depresión del
DSM-IV o para la escala de Hamilton40. Debe entonces
considerarse que las pruebas neuropsicológicas per-
miten cuantificar el deterioro cognoscitivo de un
paciente, siempre y cuando las escalas usadas se ajus-
ten a la discapacidad motora de los pacientes. Por otro
lado, la evaluación psiquiátrica continua permitirá es-
tablecer diagnósticos y tratamientos oportunos en
caso de presentarse depresión, ansiedad u otros pro-
blemas psiquiátricos que puedan alterar la respuesta
del paciente al tratamiento o su desempeño social.

Diagnósticos diferenciales

En la mayoría de las enfermedades crónico-
degenerativas, la edad de inicio es un factor importante
para realizar el diagnóstico y descartar otras posibili-
dades. Aunque para la mayoría de las enfermedades
neurodegenerativas por expansión de tripletes ya está
disponible el diagnóstico molecular, éste sólo se rea-
liza después de la evaluación clínica. Al presentarse los
primeros síntomas de la enfermedad, cuando aún el
cuadro clínico no es florido y el paciente es un niño,
pueden considerarse entre los diagnósticos diferencia-
les a la ataxia telangiectasia, síndrome de Joubert,
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citopatías mitocondriales, adrenoleucodistrofia y algu-
nas enfermedades por atesoramiento lisosomal. Si la
edad de inicio es en la adolescencia, pueden conside-
rarse enfermedad de Refsum, Charcot-Marie-Tooth o
ataxias autosómicas dominantes de inicio temprano e
inclusive deficiencia de vitamina E6. La exploración
física, los antecedentes y algunas pruebas de labora-
torio, permiten descartar cada una de las ataxias antes
mencionadas, aunque debe confirmarse mediante
pruebas moleculares siempre que sea posible. Toman-
do en cuenta la dificultad diagnóstica de las ataxias
recesivas de inicio temprano proponemos un algorit-
mo que se representa en la figura 1. El algoritmo
sugerido sólo contempla algunos de los diagnósticos
diferenciales y los agrupa en conjuntos clínicos; una
lista más extensa de otras enfermedades con ataxia y
patrón de herencia no dominante se resumen en la ta-
bla 2.

ADN. El gen ATM codifica para una proteína de 3,056
aminoácidos con actividad de proteína cinasa que in-
terviene en la regulación del ciclo celular actuando
como sensor de daño al ADN46. Se han descrito más
de 270 mutaciones deletéreas, la mayoría de las cua-
les dan lugar a codones de terminación, por tanto, a
proteínas truncadas. Algunas mutaciones de sentido
erróneo se asocian a leucemía prolinfocítica de célu-
las T47. Pero, la búsqueda de mutaciones se ha
convertido en un campo olvidado, las investigaciones
actuales tratan delinear la relación de ATM con otras
proteínas del ciclo celular, como por ejemplo, BRCA1
y p53. Se sabe que ATM interviene directa o indirec-
tamente en la fosforilación en promedio de 30
sustratos, todos los cuales actúan en el ciclo celular y
la mayoría tienen función de regulación y revisión del
mismo. Estas investigaciones han expuesto una rela-
ción más precisa entre AT y cáncer de mama. También
se ha generado una teoría sobre la neurodegeneración
que ocurre en ATM, considerando que las células
posmitóticas son en especial vulnerables al daño de
DNA en estos pacientes48. El cuadro clínico de AT di-
fiere de la ataxia de Friedreich sobre todo en la edad
de inicio, que es más temprano en la primera. Aunque
las características clínicas varían entre las familias afec-
tadas, las principales son: ataxia progresiva de la
marcha y truncal con edad de inicio entre uno y tres
años de edad; disartria progresiva, apraxia oculomo-

Figura 1. Algoritmo sugerido para el diagnóstico de ataxias recesivas
y esporádicas.

Tabla 2. Diagnóstico diferencial de las ataxias recesivas, ligadas a "X"
y esporádicas.

EDAD DE

INICIO/ TIPO

DE

HERENCIA

ESPORÁDICA RECESIVA LIGADO AL X

CONGÉNITA Síndrome de Gillespie
Disgenesia cereberal y
aprosencefalia
Displasia
cerebelotrigeminodérmica

Síndrome de Joubert 3
Agenesia cerebelosa y pancreática
Hipoplasia cerebelosa con paladar hendido y
lisencefalia familiar
Hipoplasia cerebelosa con lisencefalia familiar
Hipoplasia pontocerebelosa con atrofia
cerebral progresiva (PCH2)
Hipoplasia pontocerebelar con microcefalia
progresiva (CLAM)

Ataxia congénita ligada al X 1
Ataxia congénita ligada al X 2
Ataxia congénita con retraso
mental profundo
Síndrome Hoyeraal-Hreidarsson

PREESCOLAR Síndromede COACH Enfermedad de Salla
Ataxia con parálisis de la mirada ascendente
Síndrome de Joubert 1
Síndrome de Joubert 2 (cerebelo-oculo-renal)
Parálisis cerebral atáxica
Síndrome de Behr
Ataxia cerebelosa 1 (CLA1, CPD III)
Ataxia cerebelosa 3 (CLA 3)
Ataxia telangiectasia
Ataxia espinocerebelosa de inicio infantil
(IOSCA)

Síndrome ataxia-sordera
Ataxia espinocerebelosa con
anemia sideroblástica (XLSA/A)
Síndrome de Arts

ESCOLAR Síndrome de Dandy-
Walker

AVED
Abetalipoproteinemia
Ataxia espinocerebelosa de inicio en la
infancia
Marinesco-Sjögren
Espástica de Charlevoix-Saguenay
Ataxia de Cayman
Ataxia cerebelosa de inicio temprano y
reflejos conservados (FOCA)
Ataxia cerebelosa de inicio en la infancia
Ataxia con apraxia oculomotora 1 (AOA1)
Ataxia espinocerebelosa con sordera y
ceguera
Leucoencefalopatía
Ataxia con déficit muscular de coenzima Q10
Ataxia espástica de Portneuf
Síndrome de Karak

<25 AÑOS Ataxia de Friedreich
Mioclonía Báltica (Unverricht-Lundborg)
Ataxia con apraxia oculomotora 2 (AOA2)
Ataxia espinocerebelosa con movimientos
oculares lentos (SDSEM)

>25 AÑOS Desorden
Cerebroparenquimal II
(CPD II)

Ataxia con neuropatía motora y parálisis
abductora laríngea

Disinergia cerebral
mioclónica (CPD IV)

Ataxia con distrofia macular en ojo de toro
Ataxia de inicio adulto y lesiones talámicas

Ataxia espinocerebelosa con intrusiones
sacádicas (SCASI)

Ataxia con temblor en
premutaciones de X frágil

Otras ataxias recesivas

1. Ataxia telangiectasia

La ataxia telangiectasia (AT) es la segunda cau-
sa más frecuente de ataxia de inicio temprano. Se
encuentra en todos los grupos étnicos, en especial
con frecuencia más alta en aquellos con mayor con-
sanguinidad45, y la asociación de las mutaciones en su
gen causal (ATM) (por sus siglas en inglés, Ataxia
Telangiectasia Mutated) con diversos tipos de cáncer,
la han hecho una de las ataxias más estudiadas. Esta
enfermedad, también llamada síndrome de Louis-Bar,
se considera un síndrome de inestabilidad cromosó-
mica, ya que da lugar a aberraciones cromosómicas
por defectos en los mecanismos de reparación del
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tora y telangiectasias oculocutáneas, las cuales pue-
den ser uno de los primeros datos, pero antes de los
seis años son inconstantes; α-feto proteína elevada,
inmunodeficiencia celular, manifestada por infecciones
repetidas; susceptibilidad al cáncer, translocaciones
recíprocas casi exclusivamente entre los cromosomas
7 y 14 e hipersensibilidad a radiación ionizante, lo que
contraindica el uso de radioterapia en el tratamiento
de los tumores. Los cánceres más frecuentes asocia-
dos a AT son leucemias y linfomas, aunque no es raro
encontrar un tumor sólido en cualquier tipo de tejido.
Entre otros hallazgos se encuentran también retraso y
alteraciones endocrinas con subsecuente alteración en
la espermatogénesis y ovulación. El diagnóstico
molecular no se realiza de manera rutinaria en virtud de
ser caro y laborioso por el gran tamaño del gen y la
gran variedad de mutaciones asociadas47,49,50. El diag-
nóstico de AT se realiza con base en la sospecha
clínica y diversas pruebas de laboratorio indirectas. Se
debe solicitar análisis de aberraciones cromosómicas
espontáneas e inducidas con radiación gama o
fármacos radiomiméticos (por ejemplo, mitomicina C),
las cuales serán significativamente más frecuentes
que en controles. Asimismo, se deben solicitar deter-
minaciones de α-feto proteína y antígeno carcinoem-
brionario, que suelen estar elevados, y determinación
de inmunoglobulinas A, E y G2 que están disminuidas,
en contraposición con el aumento de IgM47,49. Se ha
descrito que al menos 38% de los pacientes con
AT desarrollan una neoplasia durante su corta vida y,
como ya se ha mencionado, la mayoría corresponden
a leucemias o linfomas. Cuando se presenta a edades
tempranas, la leucemia linfocítica aguda es más común
que sea de células T; mientras que el origen pre-B es
más común en los preescolares. En pacientes mayo-
res se identifica con más frecuencia una leucemia
prolinfocítica de células T. Sin embargo, jamás de-
be perderse de vista que los individuos heterocigotos
para la mutación de ATM, es decir, portadores, tam-
bién son más susceptibles a cáncer que el resto de la
población. Se ha calculado que el riesgo de cáncer de
mama en las madres de pacientes con AT es cinco
veces mayor al resto de la población49-52. Lo anterior
obliga a ofrecer a las madres de estos pacientes un
programa de seguimiento estrecho y detección oportuna
de cáncer de mama lo que evidencia el compromi-
so del equipo médico a advertir a la madre, educarla
para la autoexploración y recomendarle la realización
de una mamografía, al menos, anual. Se ha descrito un
polimorfismo en el gen ATM IVS62+60G>A que mos-
tró asociación con riesgo para desarrollar cáncer de
pulmón. Los individuos con el alelo A mostraron más

riesgo de presentar esta neoplasia que las personas
con el alelo G, por lo que se sugiere que tanto
polimorfismos como haplotipos en este gen pueden
tener un papel importante en el riesgo de presentar
cáncer pulmonar53. Como para la mayoría de las en-
fermedades crónico-degenerativas, aún no se dispone
de un tratamiento exitoso; medicamentos como el
mioinositol, N-acetilcisteína y L-dopa han sido utiliza-
dos para el alivio sintomático aunque con resultados
poco atractivos. Asimismo, el uso de antioxidantes ha
sido punto de discusión tanto para AT como para
otras enfermedades neurodegenerativas y mitocondrio-
patías. En este caso, el fundamento supone que las
células de AT se encuentran siempre en un estrés
oxidativo aumentado; además de que sustratos como
coenzima Q10 y ácido α-lipóico minimizan la inestabi-
lidad cromo-sómica47,54.

2. Ataxia con deficiencia de vitamina E

Existen dos causas hereditarias de deficiencia
de vitamina E, de las cuales la ataxia con déficit selec-
tivo de vitamina E (AVED) produce un cuadro
clínicamente indistinguible de AF, excepto claro está
en que los niveles de vitamina E se encuentran dismi-
nuidos o indetectables. Debe reconocerse también que
las formas adquiridas de déficit de vitamina E se acom-
pañan por lo general, aunque no indispensable de un
síndrome de mala absorción intestinal6. Este síndrome
de mala absorción puede ser la causa de la deficien-
cia de vitamina E en el caso de la enfermedad celíaca,
el síndrome de intestino corto, la fibrosis quística, y la
enfermedad colestásica del hígado, por mencionar
algunos ejemplos que pueden cursar con ataxia secun-
daria. La otra causa hereditaria de déficit de vitamina
E, la abetali-poproteínemia o síndrome de Bassen-
Kornzweig, se acompaña también de mala absorción,
principalmente de grasas. La diferencia clínica entre
ambas causas hereditarias de déficit de vitamina E, es
consecuencia directa de los tipos de mutación de
cada una47. En la AVED, la mutación altera la estruc-
tura de la proteína transportadora de α-tocoferol,
impidiendo que ésta incorpore a su sustrato en lipo-
proteínas6,47, mientras que en la abetalipoproteinemía,
la mutación altera la estructura de la proteína transpor-
tadora de triglicéridos, originando mala absorción de
vitamina E y ausencia de proteínas contenedoras
de apolipoproteína B como son los quilomicrones,
LDL y VLDL6,47. La retinopatía, la concentración de
colesterol en suero y la presencia de acantocitos en
tejido periférico pueden ayudarnos a diferenciar la
abetaliproteinemia. Sin embargo, aún considerando
que estas diferencias clínicas nos presuman un diag-
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nóstico, debe considerarse que ambos padecimientos
son sumamente raros y que hay que pensar en las for-
mas adquiridas de déficit de vitamina E como diag-
nósticos más frecuentes, los cuales también pueden
tener signos neurológicos similares, como ataxia de la
marcha y retinopatía47. En resumen, el diagnóstico de
AVED se presume en principio por el déficit en suero
de vitamina E (valores <1mg/l; con marco de referen-
cia entre 6-15mg/l) y la confirmación se realiza al
encontrar mutaciones hasta ahora se han descrito 15
diferentes en el gen α-TTP localizado en 8q13. La fre-
cuencia de esta enfermedad en el norte de África se
aproxima a la de AF en Europa, convirtiéndola en una
preocupación importante; en contraposición, el diag-
nóstico oportuno de una ataxia secundaria al déficit de
vitamina E y su administración exógena, previene la
severidad de los cuadros6,47,55-58.

3. Ataxia con apraxia oculomotora (tipos 1 y 2)

En principio, la ataxia con apraxia oculomotora
(AOA) fue descrita como una variante de la ataxia de
Friedreich, ya que compartían características clínicas,
como la edad de inicio antes de los 25 años, la
neuropatía periférica, la atrofia cerebelosa y la ataxia;
no obstante, las pruebas bioquímicas mostraban
hipoalbuminemía e hipertrigliceridemía en la AOA y no
se encontraron casos con cardiomiopatía. Otras carac-
terísticas propias de la AOA son los movimientos
involuntarios de tipo coreico que sólo en casos excep-
cionales se describen en la AF, y apraxia oculomotora,
la cual fue encontrada de manera inconstante y prin-
cipalmente en pacientes con evolución prolongada59.
La apraxia oculomotora fue descrita en 1953 por
Cogan como una incapacidad para iniciar sacadas ho-
rizontales con la cabeza fija, lo que significa que para
que el movimiento de los ojos sea posible, debe
rotarse la cabeza60. Sin embargo, la alteración carac-
terística de AOA1 se refiere a la incapacidad para
coordinar los movimientos de ojos y cabeza al seguir
un objeto en dirección horizontal; en donde la cabe-
za alcanza el objeto antes que los ojos60. En la
actualidad, la AOA es considerada no sólo una entidad
clínica total independiente de AF, sino que inclusive ya
se han descrito variantes genéticas; en realidad, las
descripciones más detalladas la acercan más a AT que
a AF59. La primera variante descrita se conoce como
AOA1, o bien, ataxia con apraxia oculomotora e hipo-
albuminemía de inicio temprano. En un inicio fue des-
crita en familias japonesas, en las que además de las
características involucradas en el nombre se describía
neuropatía, retraso mental e hipercolesterolemía en la

mayoría de los pacientes. La batería de pruebas rea-
lizada a los pacientes identificados como AOA1,
mostró alteraciones similares para otras enfermedades
neurodegenerativas. En las pruebas neuropsicológicas
se encontró déficit cognoscitivo y alteraciones de me-
moria, en esencia del mismo modo fueron hallazgos
constantes la atrofia cerebelosa, la hipoalbuminemia
que se observó en 83% de los casos y la hipercoleste-
rolemia60. En un inicio la descripción de la enfermedad
fue exclusivamente en japoneses y se realizaron entre
1971 y 2000, pero no fue hasta 2001 cuando se des-
cribió una familia no japonesa con fenotipo similar. La
descripción de esta familia en Portugal permitió la lo-
calización del locus responsable en 9p1360,61.
Simultáneamente fueron identificadas las mutaciones
del gen APTX en las familias de Japón y Portugal; di-
cho gen codifica para una proteína de dominio tipo
ligador de nucleótidos de histidina trivalente (Hint por
sus siglas en inglés Histidine triad nucleotide-binding
protein) a la que se denominó aprataxina. Las carac-
terísticas de esta proteína son similares a las de la
polinucleótido cinasa-3’-fosfatasa, lo que sugiere que
podría estar involucrada en la reparación del ADN de
cadena sencilla60,61. La aprataxina contiene dominios
homólogos a proteínas implicadas en la señalización
y reparación de daño al ADN. Las células de pacien-
tes con AOA1 se caracterizan por una sensibilidad
aumentada a los agentes que causan rupturas de ca-
dena sencilla en el ADN, sugiriendo que participa en
la reparación de las mismas. Se ha demostrado que la
aprataxina interacciona con proteínas de reparación
como PARP-1, XRCC1 y p5361. La segunda variante
(AOA2) fue inicialmente descrita en familias japonesas
y pakistaníes con fenotipo similar al de AOA1, pero
con elevación de α-feto proteína y ligamiento a 9q3460.
El cuadro clínico, constante en todos los pacientes,
consiste en inicio durante la adolescencia de ataxia
progresiva de la marcha, disartria y alteraciones en la
sensibilidad de vibración. Después, se agrega
amiotrofia y abolición total de los reflejos osteoten-
dinosos lo que la sitúa clínicamente cerca de AF. La
elevación de la α-feto proteína puede ser un marcador,
pero debe recordarse que en otros tipos de ataxia
también se está elevada. Así mismo, la apraxia
oculomotora no esta presente en todos los pacien-
tes62. El gen implicado en AOA2 fue recientemente
identificado y denominado SETX, cuyo producto pro-
téico es la senataxina; hasta la fecha, se han descrito
cuatro mutaciones distintas, dos de las cuales son de
sentido erróneo62.
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4. Ataxia espástica recesiva de Charlevoix-Saguenay
(ARSACS)

Descrita originalmente en la zona de Charlevoix-
Saguenay en Québec, esta enfermedad está causada
por una mutación en el gen SACS (por sus siglas en
inglés, Spastic Ataxia of Charlevoix-Saguenay) localiza-
do en el cromosoma 13, que codifica para una
proteína denominada sacsina, de 3 829 aminoácidos,
la cual se presume que ejerce la función de proteína
de plegamiento mediada por chaperoninas47,63-66. En
esta región de Québec se ha encontrado un efecto fun-
dador al demostrar la deleción homocigota de una sola
base en la mayoría de los casos64, y se ha determinado
la frecuencia de portador en uno de cada 22 habitan-
tes65. Las características que la definen son ataxia de
inicio temprano, espasticidad, alteraciones esqueléti-
cas de los pies debido a neuropatía motora, disartria,
fibras hipermielinadas retinianas, y prolapso de la vál-
vula mitral47,64,65,67. La resonancia magnética muestra
con frecuencia atrofia de la parte superior del vermis
del cerebelo64,66; mientras que histológicamente se ob-
serva pérdida de las células de Purkinje65,66. El
ligamiento de una familia de Túnez con ataxia espástica
a la misma zona del cromosoma 13, hace pensar en
heterogeneidad alélica47. De hecho, a la fecha se han
descrito al menos 16 mutaciones diferentes, que inclu-
yen deleciones, mutaciones sin sentido y mutaciones
de sentido erróneo, en países tan diversos como Ita-
lia, Japón, Túnez y Turquía; algunos de los pacientes
con espasticidad y otros sin ella63. Se ha podido rea-
lizar una correlación genotipo-fenotipo en el caso de
mutaciones que generan proteínas truncadas, lo que
con seguridad en un futuro permitirá delimitar los do-
minios funcionales de esta proteína67.

5. Síndrome temblor-ataxia en premutaciones de X frágil
(FXTAS)

El síndrome de X frágil es la causa más frecuen-
te de retraso mental hereditario, está causado por una
expansión >200 repetidos de un trinucleótido CGG en
el gen FMR1 (por sus siglas en inglés: Fragile X Men-
tal Retardation)68. Como ocurre en la mayoría de las
enfermedades de expansión de microsatélites, el tama-
ño del repetido se asocia con diversas características,
que pueden resumirse del siguiente modo: a. El ran-
go normal de repetidos CGG en el gen FMR1 es de
5-40. b. Alelos intermedios, que contienen entre 41 y
58 repetidos, y que no se asocian a la enfermedad
pero si a una inestabilidad mínima durante su transmi-
sión. c. Premutaciones: se consideran de 59 a 200
repetidos CGG. No dan lugar al síndrome de retraso

mental asociado a X frágil, pero si al síndrome de
FXTAS y de falla ovárica prematura69,70. d. Mutaciones
completas son aquellas con más de 200 repetidos y
que causan el síndrome clásico de X frágil. Antes de
la descripción de FXTAS, ya se habían asociado di-
versas características con premutaciones, es decir,
entre 55 y 200 repetidos CGG68,70 tales como alteracio-
nes emocionales en al menos 25% de los varones
portadores, y falla ovárica prematura en el 20% de
las portadoras68,70.

El síndrome descrito en este apartado consiste
en temblor de intención, ataxia de la marcha, parkin-
sonismo y disfunción autonómica; se acompaña
también de alteraciones cognoscitivas y conductuales
progresivas; sorprendentemente de un inicio tardío
(mayor a 50 años) de la enfermedad68,70. La progresión
de la enfermedad es muy variable, de los 64 varones
estudiados algunos permanecen estables durante dé-
cadas, mientras que otros desarrollan demencia (20%)
entre cinco y ocho años después del diagnóstico70. En
su inicio este síndrome fue descrito sólo en varones,
pero estudios posteriores han descrito a cinco pacien-
tes femeninos con un cuadro clínico similar, a
excepción de la demencia71. En la imagen de resonan-
cia magnética se observa una hiperintensidad de la
sustancia blanca de los pedúnculos cerebelosos
medios en la secuencia T2. Los hallazgos anatomo-
patológicos más importantes son las inclusiones
intranucleares positivas a ubicuitina encontradas en
neuronas y astrocitos con amplia distribución en el
cerebro69. Se ha encontrado una asociación entre
el número de repetidos CGG y el número de inclusio-
nes intranucleares tanto en neuronas como en
astrocitos, indicando que el número de repetidos CGG
puede ser un factor predictivo importante de la altera-
ción neurológica en varones tanto clínicamente (edad
de fallecimiento) como neuropatológicamente (núme-
ro de inclusiones)68,72,73. Se ha propuesto que FXTAS
tiene una fisiopatología muy distinta a la del síndrome
de X frágil, donde la mutación completa (>200 repe-
tidos CGG) silencia en forma completa al gen FMR1;
proponiéndose en este caso un mecanismo de ganan-
cia de función secundario a mayores niveles del ARNm
de FMR1, similar a lo que ocurre en la distrofia miotó-
nica quizás en SCA8 y SCA1068,69,74. La descripción de
FXTAS ha cambiado el abordaje de una familia con X
frágil, ya que todos los familiares en riesgo de portar
una premutación deberán estudiarse y ofrecerles ase-
soramiento genético considerándose la posibilidad de
enfermar después70.
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6. Ataxia espinocerebelosa de inicio infantil (IOSCA)

Es un padecimiento neurodegenerativo de inicio
infantil severo. Se manifiesta entre los 9 a 18 meses de
edad con ataxia, atetosis, hipotonía muscular, pérdida
de reflejos y en estadios posteriores hipoacusia,
oftalmoplegia, atrofia óptica, e hipogonadismo prima-
rio de tipo hipergonadotrófico en mujeres. La causa de
la muerte prematura se debe con frecuencia a con-
vulsiones prolongadas, y se describió en familias
finlandesas. Desde el punto de vista morfológico se
caracteriza por una neuropatía axonal, atrofia progre-
siva del cerebelo, tallo cerebral y médula espinal. El
gen responsable del padecimiento es PEO1 (por sus
siglas en inglés, Progressive External Ophthalmoplegia
1) y se localiza en 10q24. Recién se encontraron mu-
taciones puntuales en este gen que codifica para la
proteína twinkle, una helicasa específica de ADN
mitocondrial, así como para una variante rara de
corte y empalme denominada twinky. El cuadro
neurológico tan severo que se observa en IOSCA y
que se debe a una sola sustitución de un aminoácido
en twinkle y twinky sugiere que estas proteínas tienen
un papel crucial en el mantenimiento o función de las
subpoblaciones neurológicas específicamente afecta-
das75.

7. Atrofia de sistemas múltiples (ASM)

El término atrofia de sistemas múltiples (ASM)
fue acuñado en 1969 para englobar enfermedades
como el síndrome de Shy-Drager, la hipotensión
ortostática idiopática, la atrofia olivopontocerebelosa
idiopática y la degeneración nigroestriada; después
se encontró que todas estas entidades tenían inclusio-
nes en el citoplasma de células gliales, lo cual no sucedía
en otras enfermedades neurodegenerativas76-78. Pero fue
hasta 1990 cuando se pudo determinar mediante
inmunohistoquímica que tales inclusiones son de α-
sinucleína; proteína que se encuentra alterada en otras
enfermedades como son la enfermedad de Parkinson
y la demencia por cuerpos de Lewy76,78. La ASM se
presenta por igual en hombres y mujeres, iniciando
alrededor de la sexta década de la vida y con una so-
bre vida estimada entre seis y nueve años77. Asimismo,
como otras enfermedades neurodegenerativas, la crea-
ción de un criterio diagnóstico ha representado un
enorme problema, arrojando, por último, un complicado
sistema en el que se incluye: a. Disfunción autonómi-
ca y urinaria (incontinencia e hipotensión ortostática);
b. Parkinsonismo; c. Disfunción cerebelosa y d.
Disfunción del tracto corticoespinal. La suma de sig-
nos clínicos de cada apartado da como resultado la

categoría de diagnóstico posible, probable y definiti-
vo76. Debe considerarse que la presencia de datos,
como edad de inicio menor a los 30 años, historia fa-
miliar positiva, enfermedades sistémicas o alteraciones
metabólicas descartan el diagnóstico76. La epidemio-
logía de esta enfermedad se ha comparado con otras
enfermedades neurodegenerativas, como la enferme-
dad de Huntington y diversas neuropatías motoras,
estableciéndose la prevalencia entre 1.9 y 4.9 casos
por 100 mil personas77. Y se ha mencionado una
mediana de seis años como sobre vida78,79 Los estu-
dios de gabinete para valorar la función cardiovascular
y poner de manifiesto la hipotensión ortostática, como
la electromiografía de esfínteres anal y vesical que pue-
den poner en evidencia alteraciones aún sin
manifestación clínica y la resonancia magnética, en
donde se observan con más frecuencia atrofia
olivopontocerebelosa y del putamen, hiperinten-
sidades en la zonas de puente y pedúnculos
cerebelares, son indispensables para un diagnóstico
adecuado76. Hasta la fecha el tratamiento es sólo sin-
tomático y las perspectivas futuras, como para otras
enfermedades neurodegenerativas, permanecen tan
lejanas como la comprensión de la fisiopatología. Aun-
que en la actualidad se ha desarrollado un modelo
animal que sobre expresa α-sinucleína por el control de
un promotor específico de oligodendrocitos, la rela-
ción clínica y terapéutica de este hallazgo no se ha
dilucidado por completo77.

8. Ataxia cerebelosa autosómico recesiva tipo 1 (ataxia
de Beauce)

Recientemente, otra ataxia franco-canadiense
fue descrita a partir de 26 familias de las regiones de
Beauce y Bas-St, Laurent en la provincia de Québec80.
Las características la describen como una ataxia
cerebelosa de inicio tardío y progresión lenta que se
acompaña con disartria; otras características constan-
tes son: dismetría, hiperreflexia ocasional y alteraciones
leves en las sacadas oculares y el seguimiento80. El
estudio de ligamiento mapeo esta ataxia a la región
6q, identificando después al gen SYNE1 como respon-
sable de la enfermedad80. Dicho gen, posee 147
exones, se transcribe en un mRNA de 27,652kb y co-
difica una proteína enorme de 8,797 aminoácidos80.
Hasta el momento, se han descrito 5 mutaciones dife-
rentes tanto exónicas como intrónicas, todas las cuales
conducen a una proteína trunca80. Al estudiar el pro-
ducto protéico de SYNE1, se encontró gran expresión
en células de Purkinje de la corteza cerebelosa y en
neuronas de las olivas del tallo cerebral, células fuera
del sistema nervioso -incluyendo las células gliales- no
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muestran expresión de esta proteína80.

CONCLUSIONES

El pronóstico para cualquier enfermedad neuro-
degenerativa siempre es reservado y tanto la AF como
otras ataxias revisadas en este artículo, no son la ex-
cepción. Aun cuando para AF se ha evidenciado
relación entre el tipo de mutación hallada y el cuadro
clínico29, no es posible determinar el tiempo de evo-
lución de la enfermedad, ni el grado de deterioro de
un paciente antes de su muerte. Es evidente que,
como en otras enfermedades neurodegenerativas, la
edad de inicio ocupa un papel importante en el gra-
do de deterioro al que el paciente puede llegar. De
hecho, se ha mencionado que el manejo de las com-
plicaciones asociadas antes de su aparición, puede
prevenirlas5. La identificación del gen causal y las mu-
taciones de las ataxias revisadas son el primer paso
para comprender la fisiopatología, lo que aún está
muy lejos del desarrollo de modelos terapéuticos
eficaces y más aún de medidas preventivas. El diag-
nóstico de un paciente con ataxia de inicio temprano
debe ser cuidadoso, ya que la diversidad de padeci-
mientos similares es muy amplia. Deben establecerse
diagnósticos diferenciales tanto en aquellos pacientes
con una historia familiar que tenga un patrón de heren-
cia recesivo, como en los casos esporádicos. El
algoritmo que proponemos facilita el diagnóstico
clínico, sugiriendo cuál debe ser el estudio molecular
confirmatorio.
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