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Ferraz, Sue (Médico Genetista)

Gonzélez, Paola (Licenciada en Enfermeria)
Guecaimburu, Rosario (Médico Genetista)
Sommaruga, Nicolas (Médico Neurélogo)

Para la elaboracion de este protocolo se realiz6 una busqueda en las siguientes bases
de datos hasta diciembre 2023: Pubmed, MEDLINE, EMBASE, CINAHL, y Biblioteca

Cochrane. Se utilizaron palabras clave como “Ataxia cerebelosa”, “ataxia hereditaria”,

” ”

“tratamiento”, “guias”, “protocolos” en idioma espafiol e inglés.
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AD: Autosdmicas dominantes

AH: Ataxias Hereditarias

AOA 1: Ataxia - Apraxia oculomotora tipo 1

AOA 2: Ataxia - Apraxia oculomotora tipo 2

AR: Ataxia Recesiva

ARSACS: Ataxia neuromuscular Autosémica Recesiva De Charlevoix Saguenay
CIE10: Clasificacion Internacional de Enfermedades
DRPLA: Denlatorubral Pallidolvysian Atrophy
FRDA: Ataxia de Friedreich

FXN: Frataxina (gen)

GAA: Repeticion del trinucleétido

LX: Ataxia ligada al cromosoma X

MRI: Resonancia nuclear Magnética

MRS: Resonancia nuclear Magnética

PET: Tomografia de emision de positrones

SCA: Ataxias cerebelosas

TET: Trastorno por expansion de trinucleétidos
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Las ataxias hereditarias (AH) son sindromes neurodegenerativos de base genética

altamente heterogénea.

Conforman un amplio y complejo grupo de entidades cuyo reconocimiento es esencial
para el correcto asesoramiento genético, el adecuado control clinico y en algunos casos,

el apropiado abordaje terapéutico.

Se definen clasicamente cinco tipos de ataxia: sensitiva, cerebelosa, frontal, talamica y

funcional.

El presente protocolo centra su atencion en las ataxias cerebelosas (SCA), dado que

son las mas frecuentes de las tratadas en el servicio.

Se trata de una poblacion muy vulnerable en su asistencia, por el poco conocimiento al
respecto. La informacion adecuadamente utilizada ayuda al paciente y familiares a
tomar mejores decisiones en su cuidado y tratamiento, con impacto positivo sobre el

sistema de salud.
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Objetivo General

- El objetivo del presente protocolo es desarrollar una herramienta para el
diagnodstico, la toma de decisiones clinicas, el tratamiento, seguimiento y
rehabilitacion de pacientes con esta patologia, basadas en la ultima evidencia

cientifica disponible.

Objetivos Especificos

- Mejorar el uso de recursos y estudios, con protocolo organizado y progresivo acorde
a cada caso.

- Estandarizar la asistencia asegurando de esta forma el acceso equitativo al servicio.

- Conocer las caracteristicas de nuestra poblaciéon en cuanto a pacientes afectados,
para poder adecuar los protocolos y estudios acorde a la hocién epidemiolégica

- Realizar un seguimiento adecuado de pacientes y posibilidad de proveer respuestas

y atencién de parte de un equipo especializado.

Este protocolo esté dirigido a profesionales de la salud involucrados en la atencion de
las Ataxias Hereditarias (G11.9 y G11.1) del CIE1O0.
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Dentro de las Ataxias Cerebelosas, las mismas se pueden definir en Esporadicas:
Infecciosas, Inmunes, Tobxicas, Metabdlicas, Farmacoldgicas, Paraneoplasicas,
Degenerativas, ldiopéticas; o Hereditarias: Autosémicas Dominantes, Recesivas,
Ligadas al X, Mitocondriales, Congénitas.

Existen varias formas de clasificar las Ataxias Cerebelosas:
e Segun el sistema:

- Sensitiva

- Cerebelosa

- Frontal

- Talamica

- Funcional

e Segun la etiologia:
- Esporadicas: Infecciosas, Inmunes, Toxicas, Metabdlicas,
Farmacoldgicas, Para neoplasicas, Degenerativas, Idiopéticas;
- Hereditarias (AH): Autosdmicas Dominantes (AD) o Recesivas (AR),
ligadas al X (LX), Mitocondriales.

e Segun la edad de inicio:
- Congénita,
- No congénita

Para poder realizar esta clasificacion se deberan tomar en cuenta tanto los elementos
neuroldgicos no ataxicos, como los extra neuroldgicos y los resultados paraclinicos.

La prevalencia de las AH es desconocida, pero se estima a nivel mundial en unos 3-20
enfermos por cada 100.000 habitantes para las AH. Pueden afectar a cualquier sexo y
edad, predominando, en su conjunto, en el adulto joven.

Epidemiologia de las Ataxias Dominantes

Son un grupo heterogéneo de patologias con diferentes mecanismos de alteracion
genética, que se presentan en forma de Ataxia Hereditaria Autosémica Dominante. Su
numeracion hace referencia al orden en que se van describiendo las alteraciones
genéticas subyacentes al cuadro clinico.

En términos generales, las alteraciones mas recientemente descritas definen a un
menor grupo de pacientes.

La prevalencia global de las SCA esta calculada en 3 a 5 casos cada 100.000 habitantes.
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El inicio de los sintomas suele ocurrir entre los 30 y los 50 afios de edad; sin embargo,
se han descrito casos que comienzan antes de los 20 afios y después de los 60.

El dltimo relevo acerca de las prevalencias en Latinoamérica surge del Congreso de la
Sociedad internacional de Parkinson y Desordenes del Movimiento, en febrero de 2020.
De los datos conocidos se desprende que existen muchos grupos de subtipos de SCA
conviviendo en areas geogréficas proximas, asi como efecto fundador.

La mayoria de los estudios poblacionales estdn enfocados en las ataxias dominantes,
probablemente debido a su captacion facilitada por la historia familiar, asi como una
mayor prevalencia (considerando todos los subtipos sumados).

La SCA tipo 3 es la forma mas comun de la enfermedad en todo el mundo. Los tipos 1,
2, 6, 7 y 8 tienen prevalencias muy variables segun el origen étnico de la poblacién. En
general, SCA 3 representa la SCA mas comun en las Américas, la SCA 2 es la segunda
SCA mas comun en general, y la mas comun informada en Cuba y México (segunda en
Venezuela, Brasil, Pert). En Pera se considera a la SCA 10 la mas frecuente.

En Sudamérica, la mayoria de los estudios provienen de Brasil, y en segundo lugar
Argentina. Se trata de estudios de diversa magnitud, que evidenciaron distribucién
variable entre regiones.

Epidemiologia de las Ataxias Recesivas

En una revision significativa, realizada en Brasil en 2019, (156 casos) se sometieron a
evaluacién de repeticiones trinucle6tidos (GAA) en el gen frataxina (FXN) desde 1997,
esta evaluacion di6 como resultado 27 pacientes confirmados como FRDA (ataxia de
Friedreich), por tanto, el rendimiento diagnéstico fue del 17.3%.

La proporcion de subfenotipos de reflejos clasicos, de inicio tardio, y retenidos fue similar
a la descrita en otros estudios. Se estimd una prevalencia minima de 0,20 cada 100.000
habitantes, concluyendo que esta poblaciébn presenta las caracteristicas clinicas
habituales, pero con una prevalencia inferior a las obtenidas en poblaciones de Europa.

Ataxia Hereditaria

El término "ataxia hereditaria primaria" se ha utilizado para designar las AH para las
cuales un adulto con ataxia o los cuidadores de un nifio con ataxia buscarian diagnéstico
y tratamiento de un neur6logo, como parte de un equipo multidisciplinario.

El mismo tiene como objetivo excluir los trastornos multisistémicos hereditarios en los
gue se puede observar ataxia, pero que generalmente no es la manifestacion principal
0 elementos guia para su diagnéstico.

Protocolo Ataxias Hereditarias Ambulatorio_Versién1-2024



Cateqorias excluidas

A los efectos de esta descripcion general, las siguientes categorias de trastornos
hereditarios en los que puede ocurrir ataxia NO se consideran ataxias hereditarias
primarias:
e Trastorno multi sistémico de inicio infantil.
e Encefalopatia epiléptica.
e Presencia de hallazgos distintivos en la resonancia magnética:
= Malformacién cerebral (p. €j., hipoplasia cerebelosa, hipoplasia
del vermis cerebeloso como en el sindrome de Joubert y
trastornos relacionados)
= Leucodistrofia
¢ Retraso en el desarrollo/discapacidad intelectual.
e Presencia de error congénito del metabolismo (p. €j., trastornos de la biogénesis
peroxisomal, trastornos del espectro de Zellweger, trastornos de la glicosilacion)
e Trastornos mitocondriales primarios.
e Otros trastornos multisistémicos complejos, como la enfermedad de Niemann-
Pick tipo C y la enfermedad de Tay-Sachs de aparicion tardia, que en ocasiones
pueden presentarse con ataxia.

Manifestaciones Clinicas

Las manifestaciones de muchas de las ataxias hereditarias primarias se vuelven
evidentes entre los 30 y los 50 afios, aunque las manifestaciones de otras ataxias son
evidentes antes de los 25 afios (ej., ataxia con apraxia 6culo-motora, ataxia de
Friedreich) o antes de los cinco afios (ej., ataxia-telangiectasia).

La ataxia, como concepto de descoordinacién, puede acompafarse de otros elementos
de afectacion cerebelosa, parkinsoniana, neuromuscular o extra neuroldgica. Dichos
elementos pueden ser utilizados para afinar el diagnéstico clinico. Enmarcar el cuadro
en un patrén de presentacion dominante o recesivo permite aproximar los estudios
confirmatorios genéticos con mayor especificidad para cada caso en particular.

Caracteristicas acompafnantes generales

e Disartria (escandida cerebelosa, pero puede haber elementos distdnicos,
paréticos, etc.).

e Temblor u otros movimientos anormales.

e Compromiso moto neuronal (no predominantemente).

e Trastorno de la marcha que exceda la causa ataxica (multicausal).

e Trastornos oculomotores (debe ser rigurosa su busqueda y clasificacion, ya que
es la pista diagnéstica en muchos casos).

Al inicio de la enfermedad, estas manifestaciones pueden ser intermitentes o evidentes
sélo en ciertos momentos (ej., mas tarde en el dia, cuando esta cansado, después de
consumir alcohol, etc.). Las manifestaciones suelen volverse constantes y empeorar
lentamente.
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Historia familiar

Se deben tomar antecedentes familiares en forma exhaustiva, prestando atencién a los
familiares con manifestaciones de AH y documentar los hallazgos relevantes mediante
examen directo o revision de registros médicos, incluidos los resultados de laboratorio,
pruebas genéticas moleculares y estudios de neuroimagen.

Los hallazgos no cerebelosos que pueden imitar o exacerbar la ataxia cerebelosa, entre
los que se incluyen:

e Alteraciones en las vias motoras descendentes frontales o parietales.

e Elementos sensitivo-motores de polineuropatia.

o Elementos de paraparesia espastica.

e Trastornos disautonémicos y/o esfinterianos.

Las iméagenes cerebrales (MRI, MRS, PET) pueden mostrar desde minimos cambios
(SCA 3, 6, etc.), hasta patrones imagenologicos tipicos (Friedreich, ARSACS, AT, etc.)

La electronistagmografia puede documentar disfuncion en las vias cerebelosas,
vestibulares u oculomotoras.

Ataxias Recesivas

La mayoria de las ataxias autosdmicas recesivas (AR) son de aparicion temprana, lo
que los sistemas de clasificacién tradicionales lo definen como antes de los 20-25 afios.

Existe una asociacion habitual con el compromiso sensitivo-motor periférico en las
Ataxias AR, en general en mayor medida que en las AD. Por ejemplo, la presencia de
arreflexia es mas comun en pacientes con Ataxias AR.

El compromiso extra-neuroldgico es considerablemente mas comuin en las AR.

La distincién en “fenotipo simil Ataxia de Friedreich” suele ayudar en la orientacion
etiologica inicial, asi como la presencia o no de atrofia cerebelosa.

Como muchas de las ataxias autosémicas recesivas actualmente parten de mutaciones
genéticas identificables, el objetivo de esta evaluacién es proporcionar un foco para las
pruebas genéticas.

Principales causas de Ataxia AR:
e Ataxia de Friedreich
e Ataxia con déficit de vitamina E
e Abetalipropotrinemia
* Ataxia telangiectasia
e AOA1yAOAZ2
e ARSACS

Protocolo Ataxias Hereditarias Ambulatorio_Versién1-2024 1



Ataxias Dominantes

Existen 51 SCAs descritas a mayo de 2024. La aproximacion diagnostica continta
siendo eminentemente clinica, con algunas caracteristicas orientadoras a cierto
genotipo. La imagenologia y los estudios de laboratorio pueden, en algunos casos,
afinar aun mas el espectro diagnostico. Dicho esto, es fundamental recordar que ningan
hallazgo clinico o paraclinico es patognomaonico de una correlacién genotipica dada.

Caracteristicas orientadoras a cierto genotipo

Edad de inicio:
e Después de los 50 afios: SCA6
* Antes de los 20 afios: ataxia de Friedreich, ataxia con apraxia oculomotora tipos
ly?2
¢ Antes de los cinco afios: ataxia-telangiectasia Infantil: SCA2, SCA7
¢ Inicio con caracteristicas episodicas: SCA6, las ataxias episddicas (AEAL, AEA
2)

Asociaciones neurolégicas y extra neuroldgicas

¢ Retinopatia: SCA7

¢ Trastorno convulsivo: SCA10, SCAY de inicio infantil, DRPLA

¢ Demencia: SCA2, SCA17, DRPLA

e Scadas lentas: SCA2

e Temblor: SCA 12,16y 19

e Mareos o vértigo intensos: SCA3, SCA6, RFC1 CANVAS/trastorno del espectro

e Calambres musculares: SCA2, SCA3

e Escoliosis, pie cavo, miocardiopatia: ataxia de Friedreich

¢ Inmunodeficiencia o cancer: ataxia-telangiectasia

o Oftalmoplejia: SCA1, SCA2, SCA3

e Apraxia oculomotora: ataxia-telangiectasia, ataxia con apraxia oculomotora tipos
ly?2

* Inestabilidad de la fijacién (intrusiones sacadicas) en la mirada primaria: ataxia
de Friedreich

e Telangiectasias oculares conjuntivales y cutaneas: ataxia-telangiectasia

* Nistagmo decaido: SCA6 y ataxia episoédica tipo 2

» Afectacion vestibular central o periférica: SCA3, SCA6, RFC1 CANVAS/trastorno
del espectro

e Fasciculaciones de la unidad motora: SCA2, SCA3

* Neuropatia periférica: SCA3, RFC1 CANVAS/trastorno del espectro

e Espasticidad: SCA1, SCA3, SCA7

e Signos extrapiramidales: SCA1, SCA2, SCA3, SCA17, DRPLA

Evoluciéon

La progresion de una ataxia hereditaria suele provocar:
e Caidas que generan, por ejemplo, lesiones en la cabeza o fracturas de cadera,
gque son causas comunes de morbilidad y mortalidad,;
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* Uso de dispositivos de asistencia para la deambulacion entre cinco y diez afios
después del inicio y, en dltima instancia, hasta la dependencia de la silla de
ruedas;

e Asfixia o trastornos deglutorios;

e Infeccidn y sepsis (por aspiracion u otra neumonia, infeccion del tracto urinario,
decubito), especialmente prominentes en las Ultimas etapas de la enfermedad;

e Disminucion de la capacidad de autocuidado, dependencia de una sonda de
alimentacion y/o incontinencia;

e La necesidad de la familia o del cuidador de considerar mas asistencia de
atencion en el hogar o colocacion fuera del hogar;

e Si bien no siendo parte del fenotipo inicial, el compromiso cognitivo, visual,
cardiol6gico, respiratorio, osteoarticular y fonatorio, son algunos de los sistemas
mas comunmente afectados.

Hasta el 40 % de los adultos con ataxia cerebelosa de aparicion tardia y sin
antecedentes familiares de ataxia no tendrdn una causa genética identificada a pesar
de una evaluacion exhaustiva. Es fundamental obtener una Historia Familiar lo mas
detallada posible, asi como la evolucion de cada afectado en el curso de la enfermedad,
siempre teniendo en cuenta posibles causas de historia familiar negativa o no
concluyente: la ausencia de paternidad genética, un fenbmeno de anticipaciéon con
fallecimiento de generaciones previas antes de la presentacion clinica, familia pequefa,
herencia ligada al X o presencia de mutaciones de Novo.

Trastornos por expansién de trinucleétidos

Los trastornos por expansion de trinucleétidos (TET) son la causa mas comdn de AH.
Desde el punto de vista molecular, una secuencia de nucle6tidos se repite varias veces
en tdndem dentro de un gen (en un exén o intrén) o cerca de un gen. La variaciéon
polimérfica normal en el nimero de repeticiones, que carece de significacion clinica,
ocurre normalmente entre los individuos; mientras que los alelos anormalmente grandes
suelen estar relacionados con anomalias fenotipicas.

El nimero de repeticiones es propio de cada gen y un nimero anormalmente grande de
repeticiones (ininterrumpidas o interrumpidas) se clasifica de menor a mayor tamafio en
alelos mutables normales, alelos de penetrancia reducida y alelos de penetrancia
completa, respectivamente.

Los TET pueden presentarse en cualquiera de los tres patrones clasicos de herencia:
AD, ARy LX.
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Herencia autosémica dominante

Un aspecto Unico de la herencia autosémica dominante de los TET es la anticipacién, el
inicio mas temprano y la gravedad cada vez mayor de la enfermedad en las
generaciones posteriores como resultado de la expansiéon del tamafio de la repeticion
durante la transmision. En algunos trastornos, la anticipacion puede ser tan extrema que
los nifios con enfermedades de inicio temprano, graves y generalmente fenotipicamente
diferentes mueren por complicaciones de la enfermedad mucho antes de que el padre
o abuelo afectado presente sintomas.

Herencia ligada al cromosoma X

Una particularidad del sindrome de ataxia/temblor del cromosoma X fragil, la ataxia
ligada al cromosoma X mas comdn, es su aparicion en hombres y mujeres con tamafos
repetidos en el rango de pre-mutacion (55-200 repeticiones de CGG en el gen FMRL1).

Pruebas genéticas moleculares

Trastornos por expansion de trinucleétidos: Establecer el diagnostico en un individuo
con uno de los TET requiere la identificacion de una repeticién de nucleétidos expandida
y la determinacién del tamafio de repeticion de nucleétidos para cada trastorno.

Es importante tener en cuenta que los paneles multigénicos disponibles comercialmente
gque se basan Unicamente en el analisis de secuencia no identificaran estas expansiones
de repeticion de nucleétidos; por tanto, se requieren estudios especificos para analizar
la repeticion de nucledtidos en cada gen de interés.

Importancia del estudio genético:

e Permite predecir en cierta medida el curso clinico y complicaciones y, con ello,
elaborar una guia de los estudios y controles a mantener en el paciente afectado,
lo que optimiza costos y disminuye fatiga del paciente y cuidadores.

¢ Reduce costos a futuro para investigacion y confirmacion en otros afectados en
la familia.

e Permite brindar un asesoramiento genético individualizado para el paciente y sus
familiares. Aporta elementos a considerar en la salud sexual y reproductiva de
otros integrantes de la familia y el proceso de planeacién familiar.

e El conocimiento epidemiolégico local-regional optimiza los paneles o estudios a
solicitar prioritariamente en un caso de ataxia genética.

e Diversas lineas de desarrollo de tratamientos, que en futuro cercano haran
indispensable conocer el defecto genético que porta el paciente. (Actualmente
aprobado Ovameloxolona para Ataxia de Friedreich).

e Constante evolucion en su nomenclatura y clasificacion. Estricta interrelacion
entre fenotipo y genotipo, que permite al clinico reducir el error y solicitud de
estudios inadecuados.
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La valoracion de un paciente con sospecha de Ataxia, busca lograr un enfoque integral
del paciente, familia y cuidadores.
Equipo bésico de atencion: Neurologia, Genética y Enfermeria.

Primera consulta
Objetivos:

- Evaluar desde el punto de vista clinico — semioldgico al paciente, con
analisis de la Historia Clinica presentada y estudios realizados.

- Indicar estudios paraclinicos de ser necesarios.

- Evaluacién y actualizacién del tratamiento recibido por el paciente

- Definir de las consultas interdisciplinarias prioritarias para cada caso, asi
como la evaluacién con Trabajo Social y eventualmente con salud
mental.

- Evaluar necesidad de interconsulta con otros especialistas de referencia.
El equipo multidisciplinario brinda asistencia personalizada acorde a las
caracteristicas de cada paciente.

- Definir frecuencia de préxima evaluacion, segun resultado de la
evaluacion inicial.

Resto de las consultas
Objetivos:

- Evaluar evolucién clinica del paciente, resultados paraclinicos y
respuesta al tratamiento actual.

- Agrupar los resultados de las valoraciones de las interconsultas
solicitadas y disefiar estrategia de abordaje y seguimiento personalizada
para cada paciente.

- Definir frecuencia de préximas evaluaciones y criterios de modificacion
de estas.

Roles y acciones asistenciales segun la especialidad

Neurologia y Genética Médico Neurdélogo y Médico especialista en Genética

Estas especialidades evaluaran las caracteristicas clinicas del paciente, teniendo en
cuenta el diagndstico al ingreso, asi como eventuales estudios que hicieran falta para
su evaluacion o confirmacion. Se encargan de ser el nexo entre el paciente y el centro
médico, atendiendo a sus dudas e intereses, asi como coordinan el Equipo Asistencial
formado por los especialistas que se requieran segun el caso particular. De la misma
manera, definen la periodicidad de controles y estudios acorde a cada caso, y el
momento historico de su enfermedad.
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La especialidad de Genética desempefia un rol fundamental en la decision de nuevos
estudios confirmatorios o revision de los ya realizados, también en la vinculacion del
paciente con dichos resultados. La informacién obtenida y sus implicancias tienen que
convertirse en herramientas para que el paciente tome decisiones acerca de su futuro.

Personal de Enfermeria

Un personal de enfermeria calificado y que conozca al paciente es fundamental en
diversos sentidos. Su rol incluye la evaluacion de controles generales y obtencion de
medidas antropométricas en cada consulta, el seguimiento evolutivo del paciente y
controles, asi como es referente vincular del mismo con el Centro en general. Asiste en
la evacuacion de dudas, explicacion de funcionamiento y procedimientos, y €s un nexo
directo con el asistido y su familia.

Fisiatria

Al no existir un tratamiento curativo para las ataxias hereditarias al momento de escribir
este protocolo, la especialidad de fisiatria desempefia un papel fundamental en el
establecimiento y control del plan de rehabilitacion fisica del paciente. Su objetivo
principal es trabajar en conjunto con el paciente para desarrollar un plan personalizado
que promueva la mejor performance y funcionalidad fisica. El fisiatra puede indicar el
uso de ortesis, protesis y/o ayudas técnicas, en caso de ser necesario, para optimizar la
movilidad y funcionalidad del paciente. Estas medidas adicionales ayudan a
proporcionar el soporte adecuado y facilitar el proceso de rehabilitacion. Asi mismo, en
cada visita se buscara reforzar la importancia de estas intervenciones, cuyo impacto se
ve al largo plazo y requiere la mayor colaboracién posible del paciente.

Ortopedia

La gran cantidad de AH que se acompafian en su cuadro inicial o evolutivamente de
alteraciones morfolégicas osteoarticulares, asi como la morbilidad asociada a las
mismas, hace fundamental el contar con un ortopedista que maneje las mismas y pueda
proveer tratamiento y diagnéstico a tiempo.

Fonoaudiologia

Los trastornos deglutorios y la disartria son dos de las complicaciones mas comunes en
estos pacientes, siendo responsables de una alta tasa de morbimortalidad, por lo que
su evaluacion y recuperacion es fundamental. Su asistencia en forma precoz y dirigida,
evitara complicaciones futuras y al largo plazo en estos pacientes.

Otros especialistas

El grupo de las AH engloba una enorme cantidad de patologias con puntos en comun,
pero muy diversas presentaciones. El equipo Asistencial de estos pacientes debe tener
a su disposicion un abanico de especialistas amplio, para su derivacion y discusion del
caso, ya que no existe ningun sistema (neurolégico o extraneuoldgico) que pueda
asegurarse como exento de poder ser comprometido por estas patologias.

Estos pacientes cuando requieren internacion, la misma se realiza en su Prestador
Integral de Salud.
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