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Resumen

Contexto

El término ataxia se emplea para designar a un grupo heterogéneo de enferme-
dades degenerativas del sistema nervioso, cuyo origen puede ser o no genético.
Se presentan tres casos emparentados, afectados por un cuadro clinico casi
idéntico de ataxia de inicio tardio y demencia. Se da a conocer esta situacion
clinica poco comun y se la analiza de acuerdo a los conceptos actuales prove-
nientes del entendimiento moderno de las ataxias

Presentacion de los casos

Se tratd de tres hermanas con edades de 53, 50 y 47 ahos, todas residentes en
Quito, que mostraron un desarrollo normal hasta aproximadamente sus 40 anos
de edad. A partir de entonces presentaron progresivamente marcha inestable,
ampliacién de la base de sustentacion, dificultad para tareas manuales, disar-
fria, desorientacion espacial; asi como cambios conductuales tales como irrita-
bilidad, agresividad, dificultad en las relaciones interpersonales, descuido en el
cuidado personal y finalmente pérdida de la independencia para las activida-
des de la vida diaria. La valoraciéon neuropsicoldgica encontrd un patron comuin
caracterizado por lentificacion del lenguaje, afectacion de la nominacién y de
la memoria; deterioro de abstraccion, acalculia, apraxia de construccién, apa-
tia, abulia, inflexibilidad, perseveracion e impulsividad, entre ofros. La imagen
de resonancia magnética reveld una atrofia cerebelosa severa en las tres her-
manas. Se identificaron antecedentes de un cuadro clinico similar en el padre
(fallecido) de las pacientes.

Conclusiones

La ataxia de inicio tardio y la demencia de predominio subcortical en la carac-
terizacién neuropsicoldgica, sumados al antecedente familiar y los hallazgos de
neuroimagen, permitié considerar que las fres pacientes sufrieron de una forma
de ataxia autosémico dominante, muy probablemente del grupo de trastornos
actualmente conocidos como ataxias espinocerebelosas. La confirmaciéon del
genotipo requiere del andlisis de la mutacion, pues el solapamiento clinico de los
fenotipos hace imposible la prediccion confiable del mismo.
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Abstract
Spinocerebellar ataxia in three cases with family relationship

Background

The term ataxia is employed to designate a heterogeneous group of degenerati-
ve diseases of the nervous system, whose origin can be genetic or not. Three ca-
ses with family relationship were affected by a similar disease characterized by a
late-onset ataxia and dementia. This rare clinical situation is analyzed according
fo current concepts from the modern understanding of the ataxias.

Case Report

Three sisters aged 53, 50 and 47 years old from Quito-Ecuador, showed a normal
development until they were 40 years old. Then they developed a progressive uns-
teady gait, difficulty in performing manual tasks, dysarthria, difficulties with spatial
orientation and behavioral changes such as irritability, aggressiveness, and diffi-
culty in interpersonal relationships, neglect of personal care and finally loss of inde-
pendence for activities of daily living. Neuropsychological assessment showed a
common pattern characterized by slowing of speech, impairment of the nomina-
fion and the memory, impairment of abstraction, acalculia, constructional apra-
xia, apathy, abulia, inflexibility, perseveration, and impulsivity, among others. The
magnetic resonance imaging revealed a severe cerebellar atrophy in all three
sisters. We identified a clinical history similar in the father (deceased) of patients.
Conclusion

The late-onset ataxia and subcortical predominating dementia in neuropsy-
chological characterization, plus the family history and neuroimaging findings,
allowed us to consider that the three patients suffered from an autosomal domi-
nant ataxia, probably an spinocerebellar ataxia. Confirmation of the genotype
requires an analysis of the mutation.
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Ataxia espinocerebelosa en tres casos
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Introduccion

El término ataxia, que literalmente significa “ausencia de
orden” y denota un sindrome clinico de incoordinacién,
también se usa para designar un grupo especifico de en-
fermedades degenerativas del sistema nervioso, entre
las cuales la ataxia progresiva es la manifestacién clinica
predominante. Estos frastornos constituyen un grupo he-
terogéneo de enfermedades cuyo origen puede ser 0 no
genético. Se estima que por lo menos existen entre 50 y 100
ataxias diferentes, cada una con etiologia genética o mo-
lecular distinta™.

Las ataxias degenerativas® pueden dividirse en tres grupos
mayores:) ataxias adquiridas debidas a causas exdgenas
o enddgenas no genéticas, Il) ataxias hereditarias y Ill) ata-
xias no hereditarias. Las ataxias hereditarias™ a su vez com-
prenden dos clases: 1) las causadas por errores innatos del
metabolismo, con herencia autosémico recesiva y presen-
tacién en la infancia; vy, 2) ataxias progresivas no debidas a
errores innatos del metabolismo, que son el subgrupo mds
comun vy se clasifican de acuerdo al modo de herencia en:
a) autosdémico dominantes, b) autosdmico recesivas, c) li-
gadas a cromosoma X; y, d) formas mitocondriales.

En este reporte se presentan tres casos emparentados,
afectados por una combinacién de ataxia de inicio tardio
y demencia, con datos que sugieren un patrén de frans-
mision heredofamiliar especifico. Se da a conocer esta
situacion clinica poco comun vy se la analiza de acuerdo
a los conceptos actuales provenientes del entendimiento
moderno de las ataxias.
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1- Sujetos, métodos y hallazgos

Los casos inicialmente se identificaron en el ano
2007, durante la consulta médica de Neurologia
del Hospital Carlos Andrade Marin de la ciudad
de Quito. Para la preparacion de este reporte, se
contactd alos familiares y las pacientes en mayo
del 2011, a fin de verificar y actualizar los distin-
tos datos de interés. Se entrevisté a los familiares
responsables del cuidado de las pacientes y se
valord la condiciéon clinica actual de las pacien-
tes en su lugar de residencia. A cada paciente
se efectud un examen neurolégico, que incluyd
evaluacion de la fuerza muscular, sensibilidad,
pruebas cerebelosas, reflejos osteotendinosos,
nervios craneales, prueba de Romberg y un test
del estado mini-mental de Folstein. La valoraciéon
neuropsicoldgica fue realizada por un neuropsi-
cdélogo durante la atencién hospitalaria. No se
repitieron estudios de imagen y los que se presen-
tan corresponden a los efectuados al momento
del diagndstico. De la familia se obtuvo el res-
pectivo consentimiento informado, para proce-
der con la evaluaciéon de las pacientes, captura
de informacién y comunicacién cientifica de los
Casos.

Presentacién de los casos

Se traté de tres hermanas con edades actuales de
53, 50 y 47 anos, todas residentes en Quito. La his-
toria de la enfermedad fue similar para los fres ca-
sos. Las tres mujeres se desarrollaron sin novedad

Tabla 1. Principales hallazgos del examen fisico en tres hermanas con cuadro comin de ataxia tardia y demencia

Edad actual (en el afio 2011)

Edad de inicio de sintomas neuroldgicos
Ataxia de miembros

Ataxia de la marcha

Disdiadococinesia

Disartria

Reflejos osteotendinosos

Espasticidad

Respuesta plantar

Ampliacién de la base de sustentacion en
la bipedestacion

Puntaje en el Test
Mini-mental de Folstein/30

Hermana # 1
53 aiios

Alrededor de los 40 afios

++

++

Moderada de tipo espdstico

Normorreflexia

Extensora

Valoracion: (+) defecto leve, (++) defecto moderado, (+++) defecto severo
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Hermana # 2
50 aiios

Alrededor de los 40 afios

+++
+++

+++

Moderada de tipo espdstico
Hiperreflexia

++

Extensora unilateral

+++

Hermana # 3
47 aiios

Alrededor de los 40 afios

++

Moderada de tipo espdstico
Normorreflexia

Ausente

Flexora




Figura 1A

Figura 1B
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Figura 1C

Figura 1. Imdgenes de resonancia magnética (IRM) de los fres casos (hermanas) con ataxia tardia y demencia.
Se observa como hallazgo comuUn una clara atrofia cerebelosa (flechas). Las imagenes fueron tomadas en

fechas y magnetos diferentes.

1A: IRM de hermana # 1, corte sagital en FLAIR de junio de 2009;

1B: IRM de hermana # 2, corfe sagital T1 de octubre del 2004.

1C: IRM de hermana # 3, corte sagital T1 de mayo de 2011.

aparente en los campos educacional, social y laboral hasta
aproximadamente la edad de 40 anos. A partir de enfonces
presentaron progresivamente problemas con el balance en
la bipedestacién, marcha inestable, ampliacién de la base
de sustentacion, dificultad para efectuar tareas manuales fi-
nas, deterioro de la caligrafia y disartria. Simultdneamente la
familia aprecid cambios progresivos de conducta como irri-
tabilidad, agresividad, y dificultad en las relaciones interper-
sonales. En los afos siguientes todos estos déficits empeora-
ron lentamente. Se anadieron ademds olvidos, descuido en
el cuidado personal y del hogar; dificultades para orientarse
fuera de casa, pérdida de algunas maneras sociales y una
disminucién del rendimiento laboral que obligd a jubilacio-
nes anticipadas en los tres casos. Finalmente hubo pérdida
de la independencia para las actividades de la vida diaria.
Almomento de la elaboracién de este reporte las pacientes
ya dependian por completo del cuidado y supervision por
parte de sus familiares.

Los principales hallazgos del examen fisico de las tres her-
manas se resumen en la tabla 1. A la auscultacién, la va-
riabilidad de la frecuencia cardiaca estuvo conservada
y no se reportaron mareos, sincopes, sinftomas urinarios o
disfonia. En ninguno de los casos se encontrd hipotensidon
ortostdtica. La prueba de Romberg fue negativa en las
fres pacientes.

La valoracién neuropsicoldgica encontré un patrén co-
mun en las tres mujeres, caracterizado por: lentificacion
del lenguaje con disminucion de la fluencia verbal, afec-
tacién de la nominacién, afectacién moderada en me-
moria de corto plazo verbal, corto plazo visual, largo plazo
semdntica y largo plazo episddica; deterioro de abstrac-
cién severo; acalculia severa; apraxia construccional
severq; deterioro de habilidades de orientacién visuoes-
pacial; fracaso en test ejecutivos; apatia abulia; inflexibili-
dad, perseveracién e impulsividad.

Las evaluaciones oftalmoldgicas generales de las tres pacien-
tes fueron reportadas como normales. La radiografia simple
de tdérax, electrocardiograma, analitica bdsica de laboratorio
y hormonas tiroideas fueron normales en todos los casos. La
imagen de resonancia magnética reveld una atrofia cerebe-
losa severa, muy similar en las tres hermanas; figura 1.
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Antecedentes familiares

La informacién fue escasa en cuanto a los antece-
dentes familiares por la linea paterna: se conocid
que el padre de las pacientes se jubilé a los 35 anos
y que a partir de los 40 desarrollé habla dificultosa
y marcha inestable; discapacidades que mantu-
vo por el resto de su vida, hasta su muerte a los 55
anos, desconociéndose el motivo y condiciones de
su fallecimiento. No obstante, la familia atribuyd los
sinfomas del progenitor a una causa no relacionada
con una enfermedad heredofamiliar (apoplejia). No
existieron mds datos en cuanto a los ancestros pa-
ternos. Los antecedentes familiares por el lado ma-
terno no tuvieron datos relevantes. No hubo uniones
consanguineas en los segmentos conocidos del dar-
bol genealdgico, nireportes de exposicion a téxicos
ambientales, ocupacionales, iatrogénicos o recreati-
vos. Se reportd también la existencia de un hermano
vardén, que fallecid a los pocos dias de nacido por
causas desconocidas y se constatd la existencia de
otra hermana de 55 anos, viva y que fue fenotipica-
mente normal al momento de la elaboracion de este
reporte.

Interpretacion diagnéstica

Los tres casos estuvieron emparentados y se vieron
afectados de forma casi idéntica por un cuadro cli-
nico caracterizado por una asociacién de ataxia de
inicio tardio, con claros signos piramidales, sin com-
promiso extraneurolégico y en la caracterizacion
neuropsicolégica tuvieron criterios de una demencia
con patrén mixto cortical y subcortical difuso. En las
tres pacientes la neuroimagen reveld una notable
atrofia cerebelosa cortical. Ademds, hubo datos su-
gestivos de la misma enfermedad en uno de los pro-
genitores.

Por lo anterior, se considerd que la enfermedad en
cuestion que sufrieron las tres hermanas, se tratd de
una forma de ataxia autosdémico dominante, corres-
pondiendo posiblemente a una ataxia espinocere-
belosa del tipo 6.
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1- Discusion

Al considerar que un sindrome neuroldgico prdcticamente
idéntico ocurrid en las fres hermanas y que hubo antece-
dente de un frastorno similar en el progenitor, la enferme-
dad de las pacientes fue catalogada como una ataxia
hereditaria. Si bien la escasez de informacion detallada en
cuanto a la genealogia paterna puede ser una limitacién
en el andlisis de la herencia, los antecedentes de jubilacién
anficipada, marcha inestable y muerte temprana fueron
sugestivos de la misma enfermedad en el padre.

La herencia autosémico dominante (AD) para estos casos
se encuentra respaldada por los siguientes hechos: hubo
evidencia razonable de un progenitor afectado; la propor-
cion de la descendencia afectada fue 60% (es decir, 3de 5
hermanos); y, estuvieron ausentes caracteristicas importan-
tes de las ataxia autosémico recesivas tales como: proge-
nitores fenotipicamente normales, inicio de los sintfomas an-
tes de los 20 anos, compromiso orgdnico extraneuroldgico
(miocardiopatia, diabetes, alteraciones cutdneas), reflejos
osteotendinosos hipoactivos e intelecto sin mayor afecta-
cion™. Un dato de la literatura que sustenta el posible pa-
fron AD ante la incertidumbre de la enfermedad paterna,
es que del 2% al 22% de los pacientes adultos con ataxia sin
un fondo familiar obvio, han sido enconfrados portadores
de mutaciones de ataxia AD™. El establecimiento de la
herencia AD en las pacientes, dejé fuera del andlisis diag-
noéstico los otros tipos de ataxias.

Las ataxias autosémico dominantes (ADCA [autosomal
dominant cerebellar ataxia] por sus siglas en inglés) son un
grupo de enfermedades caracterizadas por ataxia sola o
asociada a una combinacién variable de signos pirami-
dales, extrapiramidales, oftalmoplejia o deterioro cogniti-
vo. En la nomenclatura genética las ADCA se denominan
ataxias espinocerebelosas (SCA [Spinocerebellar ataxial)
y constituyen una causa rara de ataxia. Inician usualmen-
te entre la tercera y quinta décadas de la vida, tienen
un curso progresivo y su base genética es heterogénea,
pues existen identificadas mds de 30 mutaciones distintas,
que incluyen expansiones de secuencias repetifivas de
nucledtidos en dominios codificantes (“expansiones de
poliglutamina™), en regiones intrénicas (“expansiones no
codificantes”) y mutaciones convencionales (deleciones,
mutaciones sin sentido o duplicaciones). El tipo de las dis-
tintas entidades se designan con el acrénimo SCA seguido
de un numero que corresponde al orden en que fue ma-
peada la mutacion®™*.

Las pacientes de esta serie tuvieron claros signos pira-
midales (espasticidad, reflejos vivos, respuesta plantar
extensora) Y cumplieron criterios para el diagndstico de
demencia ™. La caracterizacién neuropsicoldgica mos-
tré afectacion mixta con un predominio subcortical y las
habilidades ejecutivas estuvieron proporcionalmente mds
afectadas que la memoria. Estos dos hechos han sido re-
portados como caracteristicos del cuadro neuropsiquid-
trico de las SCA™®. La literatura reporta que la demencia
ha sido un sinfoma comun y prominente en la ataxia es-
pinocerebelosa tipo 17 (SCA17) ™y déficits cognitivos de
grado variable también han sido reportados en pacientes
portadoras de los tipos SCA12, SCA13, SCA19 y SCA21 .

Debido a que los fenotipos de las SCA son variables y una

mutacién puede tener distintos fenotipos, asi como muta-
ciones diferentes pueden presentarse con un fenotipo si-
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milar®, en los casos presentados no es posible
hacer una prediccién confiable del genotipo
basdndose Unicamente en las caracteristicas
clinicas, para lo cual seria necesaria la caracte-
rizacion molecular. Sin embargo, la literatura re-
porta que es Util considerar el fenotipo con el fin
de guiar las pruebas genéticas"?”, ya que al ser
numerosas las mutaciones descritas, resulta difi-
cil investigarlas todas. Por otfra parte, en las series
diagndsticas de SCA, hasta un 40% de pacientes
con sindromes espinocerebelosos han mostrado
no tener una mutacién conocida™, lo cual signi-
fica que existen entidades aun no definidas ge-
notipicamente.

Se ha reportado que las prevalencias locales,
cuando se conocen, son importantes al decidir
que mutaciones proborm. De acuerdo a la revi-
sion de Schols™, a nivel mundial los genotipos de
las SCA se distribuyen como sigue: 32% fenofipo
desconocido, 29% SCA3, 13% distribuido enfre
SCA10, SCA12, SCA14 y SCA17, 10% SCA2, 10%
SCAT1, y el restante 4% comprende fipos muy raros
“ Tal vez algo mds cerca de la realidad local del
Ecuador estén los datos de Silveira™ que reporté
en Brasil y Portugal un 63% para SCA3 y cerca del
30% fenotipo desconocido. En la revisién bibliogrd-
fica efectuada para este frabajo no se encontro-
ron mds estudios que reporten estadisticas locales
o regionales para Latinoamérica.

Los estudios de imagen de las pacientes mostra-
ron una incuestionable atrofia cerebelosa, que
es una caracteristica importante de las SCA™ y
permitieron excluir otras causas de ataxia. Sibien
al momento los hallozgos de imagen son insufi-
cientes para predecir con exactitud el genotfipo,
estudios recientes estdn identificando patrones
que en un futuro proximo ayudardn a caracte-
rizar mejor a determinadas entidades de SCA ™.
Existen en general tres patrones imagenoldgicos
descritos para las SCA: afrofia espinal, atrofia oli-
vopontocerebelosa y atrofia cerebelosa cortical.
En las pacientes estudiadas se encontrd el patrén
de atrofia cerebelosa cortical, el cual es sugesti-
vo de SCA6".

Una limitacion en la descripcién de los casos
presentados fue la falta de una caracterizacion
electrofisiolégica del sistema nervioso, pues va-
rias ataxias dominantes han sido vinculadas con
polineuropatia axonal en los estudios de con-
duccién nerviosa ™. Ademds, la falta del andli-
sis genético limita la confirmacién del genotipo
presente, una situaciéon relacionada con la difi-
cultad de contar en el medio local con mayores
facilidades para el estudio diagndstico de estas
enfermedades. Por lo pronto, se puede consi-
derar importante la difusion cientifica de casos
nuevos similares y la creacién de un registro no-
cional con datos locales, que permita justificar
la asignacién de fondos estatales para mejorar
el estudio de estos trastornos.

a Vozandes
Omero 1, 2012
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