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1. Introduccion

Las enfermedades raras se definen como aquellas
que afectan a un numero limitado de personas en el
total de una poblacion definida. En Espafia y en Eu-
ropa se consideran como tales aquellas que afectan
a menos de 1 por cada 2.000 habitantes. Teniendo
en cuenta estas cifras, en la poblacion mundial se es-
tima una prevalencia general del 6-8 % de pacientes
con estas enfermedades.

En la actualidad hay mas de 7.000 enfermedades ra-
ras descritas, en sumayoria degenerativas, y una gran
parte afecta al sistema nervioso. Se considera que
hasta el 65 % de estas patologias conllevan un gra-
do de discapacidad fisica o psiquica que limita la au-
tonomia del paciente e implica la necesidad de ayuda
externa (cuidador personal, dispositivos mecanicos y
electrénicos, eliminacion de barreras fisicas, etc.).

Las ataxias hereditarias (AH) y las paraparesias es-
pdsticas hereditarias (PEH) son sindromes neurode-
generativos de base genética altamente heterogénea.
La prevalencia es desconocida, pero se estima a ni-
vel mundial en unas 3-20 personas afectadas por ca-
da 100.000 habitantes para las AH, y 1,2-9,6 por cada
100.000 habitantes en el caso de las PEH. Ambas do-
lencias se encuadran dentro de las enfermedades ra-
ras. Pueden afectar a cualquier sexo y edad, pero pre-
dominan, en su conjunto, en el adulto joven.

Recientemente en Espafia se ha publicado un Ma-
pa epidemioldgico con las cifras de prevalencia esti-
mada de las AH y PEH entre los afios 2018 y 2019'.
La prevalencia estimada de AH en nuestro pais es
de 5,48 casos/100.000 habitantes, y la de PEH es
de 2,24 casos/100.000 habitantes. La AH dominan-
te mas frecuente es la SCAS3, seguida de la SCA?2.
Las AH recesivas mas frecuentes son la ataxia de
Friedreich, y el Niemann-Pick C. La PEH dominante
mas frecuente es la SPG4, seguida de la SPG17,y la
PEH recesiva mas frecuente es la SPG7, seguida de
la SPG11. En el 47,6 % no se ha conseguido un diag-
nostico genético.

En el afio 2013 se publicd la primera edicion de la Guia
de Orientaciones para la Valoracion de la Discapaci-
dad en Enfermedades Raras de la Comunidad de Ma-
drid?, y en 2016 se publico la Guia para valoracion de la
discapacidad en enfermedades raras de la Regién de
Murcia®. La nueva Ley de Discapacidad recientemen-
te publicada (Ley 8/2021 de 2 de junio, BOE 3 de junio)
recoge una serie de modificaciones para el apoyo a las
personas con discapacidad*.

El objetivo de este trabajo, dirigido a neurdlogos en
general y a otros facultativos de especialidades mé-
dicas como medicina fisica y rehabilitadora, atencién
primaria, medicina interna, medicina del trabajo, etc.,
es facilitar la correcta valoracion diagndstica y de la
discapacidad en los pacientes con AH y PEH. Una
gradacion completa y homogénea de su situacion cli-
nica aumentaria la posibilidad de acceder a recursos
sociales y legales adecuados a su situacion.



2. Conceptos y defin

Definicion de ataxia

Etimoldgicamente, la palabra «coordinacion» (orde-
nar un conjunto de cosas) proviene de una raiz latina,
y «ataxia» (pérdida de la organizacién, desorden), de
una raiz griega. Tanto la frase «trastornos de la coor-
dinacion» como el término «ataxia» se refieren a cua-
dros clinicos comparables, que implican fundamental-
mente una disfuncion del cerebelo y sus conexiones.

Clasicamente, se emplea el término ataxia para un
proceso que puede tener su origen en una alteracion
propioceptiva (tabética: Duchenne, 1858), cerebelosa
o laberintica®®. Las ataxias pueden clasificarse de mu-
chas formas, segun el patrén de herencia, edad de ini-
cio, sintomas predominantes, etc. La tabla 1 describe
la clasificacién de Klogether de las ataxias (heredita-
rias y no hereditarias de 2005).

En general, las ataxias cerebelosas pueden ser:

= Adquiridas: agudas (<72 horas), subagudas y
cronicas.

Congénitas (crdnicas) de inicio temprano (<25 afos).
Hereditarias (cronicas, episodicas) con patrones
de herencia autosémico dominante (AD),
recesivo (AR), ligado a X o mitocondrial.

= Degenerativas no hereditarias (cronicas).

Enlas tablas 2, 3y 4 se detallan las principales ataxias
hereditarias dominantes, recesivas y episodicas, con
sus caracteristicas clinicas tipicas y gen afecto. En la
tabla 5 se detallan las ataxias adquiridas mas frecuen-
tes y las pruebas diagndsticas imprescindibles.

Definicién de ataxia-plus

El concepto de ataxia-plus implica que, ademas de
los sintomas de ataxia, se afiaden otras manifesta-
ciones clinicas por afectacion de otras estructuras
neurolégicas y/o sistémicas que la diferencian de
la ataxia pura con afectacion exclusiva del cerebelo.
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icion de Ataxia y Paraparesia espastica

Las manifestaciones asociadas pueden ser:

= Atrofia Optica, degeneracion retiniana.

= Trastornos oculomotores.

= Epilepsia, mioclonus.

= Signos piramidales.

= Signos de polineuropatia, neuropatia motora.

= Signos de miopatia.

* Movimientos anormales: acinesia, rigidez, distonia,
corea.

= Signos de disautonomia.

= Trastornos cognitivos y psiquiatricos.

* Elementos dismorficos.

= Anomalias de las extremidades.

= Anomalias cutaneas.

= Afectacion multisistémica (por ejemplo: epilepsia,
diabetes, corazén y rifién, hipogonadismo).

Definicion de paraparesia espastica

La paraparesia espastica familiar hace referencia a
un grupo heterogéneo de enfermedades genéticas
gue cursan con espasticidad bilateral de las extre-
midades inferiores (maxima en isquiotibiales, cua-
driceps, aductores y gastrocnemio-séleo) y debilidad
(maxima en los musculos iliopsoas, isquiotibiales y
tibial anterior)’. La espasticidad y la debilidad son va-
riables. Estas manifestaciones provocan una dificul-
tad para la marcha que se realiza a pasos cortos, con
movilidad restringida a caderas y rodillas, con piernas
extendidas y muslos en aduccion intensa, y puede lle-
gar incluso a cruzar las piernas (marcha en tijeras),
por lo que se experimentan tropezones frecuentes y
desgaste de las punteras de los zapatos.

Estas manifestaciones clinicas son consecuencia de
una degeneracion progresiva del tracto corticoespinal
(axonopatia distal) que tiene su origen en mutaciones
en muy diversos genes y que, al igual que las AH, pue-
den presentarse con un patron de herencia AD, AR, li-
gado a X o mitocondrial. Ademas, pueden afadir hi-
popalestesia distal (por degeneracion de cordones
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posteriores) y disfuncién esfinteriana (urgencia mic-
cional). Estos sintomas caracterizan las denominadas
«paraparesias espasticas hereditarias puras» (segun
la clasificacion clinica de Anita Harding, 1983).

Definicion de paraparesia plus (complicada)

El concepto de paraparesia espastica plus o com-
plicada implica que, ademas de la de la paraparesia
espastica, se afladen manifestaciones clinicas por
la afectacion de otras estructuras neuroldgicas y/o
sistémicas que la diferencian de la PEH pura. Las si-
guientes manifestaciones pueden asociarse a la pa-
raparesia espastica complicada (segun la clasifica-
cién de Anita Harding, 1983):

* Ataxia.

= Epilepsia mioclonica, crisis.

= Trastornos cognitivos (demencia) y psiquiatricos.

Signos extrapiramidales (parkinsonismo,

discinesia oromandibular, coreoatetosis, distonia).

Atrofia optica, retinopatia pigmentaria, trastornos

oculomotores (estrabismo, oftalmoparesia).

* Hipermetropia, astigmatismo, afectacion de la
agudeza visual, cataratas.

= Hipoacusia.

= Signos de neuropatia periférica.

= Signos de miopatia.

* Signos de disautonomia.

= Microcefalia, escoliosis, baja estatura,
contracturas, hiperextensibilidad articular,
escoliosis.

= Anomalias de las extremidades (distales, pies
cavos).

= Anomalfas cutaneas (ictiosis, prurito, placas
ictiosiformes eritematosas papilo-escamosas,
hipopigmentacién y vitiligo, progeria).

= Afectacion multisistémica (obesidad,
estrefiimiento, anemia hemolitica y
trombocitopenia, hipermagnasemia, policitemia,
cirrosis, miocardiopatia, hipogonadismo).

La clasificacion y codificacion de estas enfermeda-
des en el CIE-10 se encuentra en el Anexo 1.
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3. Anamnesis

A todos los pacientes con sospecha de ataxia se les
debe realizar una anamnesis completa, que incluya:

Historia familiar del paciente, consanguinidad, ses-
gos (fallecimientos precoces, pérdidas de datos,
adopciones...).

Embarazo y parto.

Desarrollo psicomotor: adquisiciones, estudios, ac-
tividad deportiva, oficio, trabajo.

Primeros sintomas (variables, dificiles de identifi-
car): trastornos de la marcha, del equilibrio, inesta-
bilidad (a menudo al bajar escaleras); alteracion del
habla (disartria); trastornos oculomotores, vision do-
ble (diplopia), oscilopsia (principalmente al final del
movimiento ocular), rigidez de las piernas, tropiezos.

Sintoma mas invalidante para el paciente.

Instauracion (aguda, subaguda, crénica) y evolucion
(lenta progresiva, rapidamente progresiva, episodica,
estable), factores desencadenantes y agravantes.

Otras manifestaciones neuroldgicas (SNC/SNP), ur-
gencia miccional-incontinencia urinaria, parestesias,
espasmos musculares y dolor en miembros inferio-
res; manifestaciones psiquiatricas y sistémicas (re-
lacionadas o no con la enfermedad pero que puedan
contribuir al deterioro).

Alcohol y otras drogas.

Medicamentos y efectos del tratamiento relaciona-
do con la enfermedad.



GUIA DE EVALUACION DIAGNOSTICA Y DISCAPACIDAD EN PACIENTES
CON ATAXIAS Y PARAPARESIAS ESPASTICAS HEREDITARIAS

4. Exploracion fisica

Para evaluar la situacion de los pacientes con AT o
PEH, la exploracion fisica es esencial. Esta debe ser
completa, sobre todo la neuroldgica. Hay que tener
especialmente en cuenta la exploracion del cerebelo
y de la funcién motora. Estas se describen con deta-
lle a continuacion.

4.1 Exploracion cerebelosa

Entre los sintommas mas frecuentes asociados a la
disfuncion cerebelosa, se debe evaluar:

= Disartria: la elocucion resulta laboriosa, ralentiza-
da, escandida (trastorno de la entonacion y ritmo
lento), explosiva, de iniciacion retrasada e irregular
en su volumen y en su facilidad. La palabra pierde
su entonacién normal y se hace disprosdédica (mo-
noétona, sin ritmo y sin melodia).

- Hipotonia cerebelosa: se asocia a disminucion
del tono postural, reflejos pendulares, signo de
Stewart-Holmes o signo del rebote, y anomalias
posturales (escoliosis).

= Temblor: el temblor cerebeloso, que no existe en
reposo completo, puede ser:

- Temblor de accion, intencional o cinético: se ca-
racteriza por oscilaciones de la porcion proximal
del miembro; aparece al inicio del movimiento, y
se atenula enseguida al parar, y se intensifica al fi-
nal del mismo. Se valora con la prueba dedo-nariz.

- Temblor postural o estatico: puede manifestarse
por un «titubeo» de la cabeza o del tronco al sen-
tarse o pararse. En menor grado puede objetivarse
solicitando al paciente que mantenga extendidos
los miembros superiores o elevados los inferiores.

= Sindrome cerebeloso cinético: asocia dismetria
(pruebas dedo-dedo, dedo-nariz, y talén-rodilla), y
un déficit de preprogramacion de la duracién de la

actividad (adiadococinesia). La discronometria se
aprecia en sindromes cerebelosos unilaterales.

Sindrome cerebeloso estatico: implica la aparicion
de trastornos de la estética y de la marcha (bipedes-
tacion inestable, ampliacion de la base de sustenta-
cion, oscilaciones de tronco y miembros inferiores,
ausencia del signo de Romberg).

Trastornos oculomotores: movimientos sacadi-
cos, dismetria ocular, nistagmo optocinético.

Sindrome cerebeloso cognitivo-afectivo (CCAS)
(sindrome de Schmahmann, 1998): Constelacion
de déficit en los dominios cognitivos de la funcion
ejecutiva, la cognicion espacial, el lenguaje vy el
afecto resultante de la lesion del cerebelo.

- Déficit de la funcion ejecutiva con dificultades de
planificacion, de cambio de tarea, razonamiento
abstracto, fluidez verbal y memoria de trabajo, y a
menudo hay perseveracion, distractibilidad y fal-
ta de atencion.

- Problemas del lenguaje: disprosodia, agramatis-
mo y anomia leve (la lesién cerebelosa es tam-
bién una posible causa de afasia o sindrome de
mutismo cerebeloso (CMS).

- Déficit en la cognicion espacial que producen
desorganizacion visuoespacial y alteracion de la
memoria visuoespacial.

- Cambios de personalidad: disminucion de la afec-
tividad, falta de empatia, apatia, o comportamien-
to desinhibido e inapropiado, irritabilidad, agresivi-
dad, hiperactividad, impulsividad, distractibilidad,
ansiedad, conductas rituales y estereotipadas,
pensamiento ilogico, conductas rumiativas y ob-
sesivas, disforia y depresion, defensividad tactil y
sobrecarga sensorial, conducta infantil e incapa-
cidad para comprender limites sociales y asignar
motivos ocultos.



GUIA DE EVALUACION DIAGNOSTICA Y DISCAPACIDAD EN PACIENTES

CON ATAXIAS Y PARAPARESIAS ESPASTICAS HEREDITARIAS

Estos déficits neuropsicologicos pueden tener una
intensidad subclinica y requieren la aplicacion de he-
rramientas de diagnostico neuropsicologico sensi-

bles disefiadas para su evaluacion.

En resumen, en la exploracién cerebelosa se eva-
ldan la disartria, el tono muscular, el temblor, la dis-
metria, la disdiadococinesia, la estatica, la marcha

y los trastornos oculomotores.

4.2 Exploracion motora

Para evaluar la funcion motora, se emplean las manio-
bras de Mingazziniy Barré, valoracion del tono muscu-
lar, reflejos de estiramiento, signos de Babinski, Rosso-
limo y Hoffmann, y anomalias de los reflejos cutaneos
(cutaneoabdominales, cremasterinos y anal). El balan-
ce de la fuerza muscular se valora con la escala MRC.

En la exploracion de las paraparesias espasticas se
evallan la debilidad en miembros inferiores (MMII),
la espasticidad (aumento de tono en MMII), la hipe-
rreflexia o exaltacion de los reflejos osteotendinosos
(ROT) especialmente en MMII (clonus patelar y aqui-
leo), la presencia de reflejos anormales (signo de Ba-
binski bilateral), la pérdida de la sensibilidad profunda
distal en MMII (hipopapelestesia distal) y la posible

presencia de pies cavos.

4.3 Escalas estandar para valoracion
de la discapacidad

Las escalas mas habituales y mas empleadas, tanto
en la practica asistencial como en ensayos clinicos,
son las siguientes. Cada una evalla de forma mas
especifica algunos aspectos (motores, actividades

diarias, estado cognitivo y afectivo, etc.)®?",

= Scale for the Assessment and Rating of Ataxia

(SARA).

= Friedreich Ataxia Rating Scale (FARS) Functional

Stage.

+ Fenotipado sistematico utilizando el Inventory
of Non-Ataxia Signs (INAS) con modificaciones
particulares (p. €j., bradicinesia, ptosis o la prueba

de impulso cefalico HIT).

_‘IO_

= Spastic Paraplegia Rating Scale (SPRS).

= Activities of Daily Living (ADL).

= Cuestionarios sobre el estado de salud y la
depresion (EQ-5D/EQ5D-Y y PHQ-9).

- Indice de gravedad de la enfermedad ARSACS:
medida de resultado especifica de la enfermedad.

Todas son laboriosas y requieren un tiempo de reali-
zacion mayor de 15 minutos, por lo que no se suelen
pasar todas en cada visita médica. La mas extendida
en la practica asistencial es la SARA®.
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5. Pruebas complementarias

Es recomendable que estos pacientes, de entre los
examenes complementarios comunes, dispongan de
un estudio minimo basico de pruebas realizables en
la mayoria de los centros sanitarios ambulatorios u
hospitalarios??* (Tablas 5-8). Este estudio debe con-

tener las pruebas y examenes siguientes:

5.1 Pruebas basicas de laboratorio

Estas pruebas deben realizarse a todos los pacien-

tes, si es posible (Tabla 5).

* lonograma, CPK, albumina, CBC con frotis de san-
gre y busqueda de acantocitos, ALAT, GGT, fosfata-

sa alcalina.

= TSH, T3 + T4 (dependiendo de los resultados que
se completaran mediante la prueba de anticuerpos

anti-TG y anti-TPO).

= Vitaminas A, B1,B12, D, E y K, alfa-fetoproteina, inmu-
noglobulinas, enzima convertidora de angiotensina,
homocisteina, cobre, ceruloplasmina, albumina, CPK.

= Anticuerpos antineuronales, anti-GAD, antinucleares,
antifosfolipidos, antigangliosidos, anti-transglutami-

nasa (anti-TG2) o antiendomisio (EMA).

5.2 Pruebas especiales de laboratorio

Estas pruebas se realizan en pacientes selecciona-

dos (Tablas 6y 7).

- Acidos grasos de cadena muy larga, electroforesis
de lipidos, acido fitanico, acido pristanico, colestanol.

* Enzimas lisosomales, Glut1-mataglut.

= Oxiesteroles plasmadticos (colestano 33, 5a, 6B triol
[C-triol], 7-cetocolesterol [7-KC], lisosfingomielina-509
[LSM-509)]), lactato/piruvato, beta-galactosidasa, he-
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xosaminidasa A / B, arilsulfatasa, betagalactocere-
brosidasa, alfamanosidasa.

= Cromatografia de aminoacidos plasmaticos (CAAp),
cromatografia de &cidos organicos urinarios (UAC).

5.3 Neuroimagen (Tabla 8)

La resonancia magnética (RM) del cerebro y de la
meédula espinal, ademdas de ser una prueba funda-
mental para descartar otras etiologias, en el caso de
las AH y PEH, y dependiendo de su estadio y subtipo,
podra poner de manifiesto signos de atrofia del cere-
belo y de otras estructuras como el tronco del encé-
falo, la médula espinal u otras alteraciones que pue-
den orientar sobre el subtipo de AH o PEH: dilatacion
ventricular, anomalias en las sefiales (leucodistrofia,
leucoencefalopatia), adelgazamiento del cuerpo ca-
lloso (p. ej.: SPG11), alteraciones de los ganglios ba-
sales, silla vacia, etc., que pueden orientar sobre el
subtipo de AH o PEH.

5.4 Estudios neurofisioldgicos:
electroneuromiograma (ENMG), potenciales
evocados somatosensoriales (PESS)

Pueden confirmar la sospecha de neuropatia en el exa-
men clinico o diagnosticar una neuropatia subclinica,
asi como poner de manifiesto en algunos casos la mio-
patia asociada. Los PESS pueden estar normales, pero
habitualmente estan abolidos o muestran una impor-
tante reduccion: N9, N11, N13, N20; latencias alargadas
(p. €j.: latencia interpicos N13-N20 alargada).

5.5 Examen neurooftalmolégico

La exploracion oftalmoldgica y del fondo de ojo es
una herramienta importante para valorar signos
qgue puedan orientar al subtipo de la AH o PEH co-
mo puede ser la existencia de cataratas (en la CTX),
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retinosis pigmentaria (en la abetalipoproteinemia),
degeneracion macular (en la SCA7). Los potencia-
les evocados visuales y la tomografia de coherencia
optica (OCT) son también pruebas integrales de los
examenes complementarios, ya que pueden aportar
elementos precisos de orientacién etioldgica (atro-

fla dptica).

5.6 Exploracion otoneuroldgica

Con la exploracion otoneuroldgica se valora la hipoa-
cusia neurosensorial, inhibicion del reflejo vestibu-
lo-ocular (VOR) por la fijacién de la mirada (IFO). Los
potenciales auditivos de tronco cerebral (PEATC) pue-
den ser normales, o tener una ausencia de respuesta
0 patrén desorganizado, aumento de latencia de los
picos, reduccién o desaparicion de la onda V con per-

sistencia de |, etc.

5.7 Estudio cardiolégico (FRDA)

Pueden encontrarse alteraciones en el ECG: inver-
sion de la onda T, desviacion derecha del eje del QRS
y alteraciones del segmento ST presentes en el 80 %
de los pacientes. En la ecocardiografia puede obser-
varse hipertrofia concéntrica del ventriculo izquierdo
e hipertrofia septal asimétrica, que cursa con esca-
sa frecuencia de arritmias ventriculares malignas. La
miocardiopatia dilatada resulta poco frecuente en la
enfermedad de Friedreich, y puede asociar arritmias

auriculares y ventriculares.

5.8 Otros estudios

= Aparato locomotor: escoliosis y otras deformida-

des, retracciones articulares, dolor.
= Alteraciones de la piel.
= Alteraciones endocrinas.

Pick tipo C1 (NPC1), etc.).

Ecografia abdominal: para valorar la existencia de
alteracion visceral asociada (p. gj.: existencia de he-
patoesplenomegalia en enfermedad de Niemann
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5.9 Estudio genético

Finalmente, en la medida de lo posible se intentara fi-
liar el diagnostico genético molecular del tipo de AH
o PEH. Para ello es importante la recogida de datos
de la historia familiar que orientara al tipo de patrén
hereditario.

En los ultimos afios los estudios genémicos han per-
mitido incrementar ampliamente el descubrimiento
de genes implicados en las ataxias y paraparesias
hereditarias, por lo que su actualizacion es un verda-
dero reto. Mediante todas las técnicas de Next Ge-
neration Sequencing (NGS) se consigue secuenciar
una gran cantidad de fragmentos de ADN de forma
paralela en un corto plazo de tiempo: secuenciacion
de panel de genes, secuenciacion completa de exo-
ma (Whole Exome, WES) y secuenciacion completa
de genoma (Whole Genoma, WGS). Sin embargo, es-
tas técnicas tienen las siguientes limitaciones: cober-
tura de lecturas de un mismo fragmento mas baja en
comparacion con Sanger, por lo que hay mas proba-
bilidad de que se omitan regiones con variantes sig-
nificativas; se pueden generar errores, especialmente
en regiones con alto contenido de guanina y citosinag;
reduccion de la longitud de las secuencias (de 800-
1000 pb en Sanger a 40-400 pb en NGS), y limitacio-
nes en la identificacion de deleciones (p. ej: SPG4),
inserciones, mosaicismos y traslocaciones de gran
tamafio o en la deteccion de variantes de numero
de copias, en los que serian de mayor utilidad otras
pruebas mas especificas (amplificacion de sondas
dependientes de ligandos multiples o MLPA, hibri-
dacion fluorescente in situ o hibridacién genémica
comparativa). No obstante, hoy dia, con las técnicas
de long-read NGS, se intenta mejorar la deteccion de
este tipo de cambios.

Muchas ataxias y paraparesias espasticas son cau-
sadas por mutaciones puntuales de la secuencia
del ADN en el gen correspondiente. Tales mutacio-
nes pueden insertar un nuevo nucledtido o elimi-
nar un nucledétido en la secuencia (variantes indels)
o cambiar un nucledtido por otro diferente (sustitu-
cién). Las mutaciones puntuales pueden reempla-
zar un aminodcido de la proteina por otro (mutacién
missense), introducir un codén de parada prematu-
ro (mutacion nonsense), alterar la lectura del triple-
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te o del codon (frameshift), afectar el empalme entre
exon e intron al alterar un sitio de empalme existen-
te, afectar el empalme activando un sitio de empalme
criptico o involucrar al promotor u otra secuencia re-

guladora que actue en cis.

Un mecanismo comun de mutacion dentro de las
ataxias hereditarias es la expansion dinamica que se
caracteriza por la repeticion en tandem de, a menu-
do, un trinucleodtido, como en varias ataxias espino-
cerebelosas autosémicas dominantes (ADCA) cau-
sadas por la expansion de una repeticion del triplete
CAG dentro de un exdn de varios genes, la repeticion
del trinucledtido GAA dentro del primer intron en el
gen FXN en la ataxia de Friederich, la expansion bia-
I€lica de repeticiones del pentanucledtido AAGGG en
RFCT (CANVAS), o el trinucledtido CGG en la region
5-UTR del gen FMRT1, asociado con FXTAS. Este tipo
de mutaciones explica en gran medida el fenémeno
de anticipacion genética. Ademas, cabe destacar las
ataxias y paraparesias espasticas progresivas que se
asocian a mutaciones del ADN mitocondrial (ADNmt).

El estudio genético se orientard dependiendo de la
sospecha diagnostica, y variara dependiendo de la
disponibilidad de técnicas diagndsticas segun los re-
cursos de los que disponen los centros y las comuni-
dades autonomas. En cerca de la mitad de los casos
no es posible filiar el subtipo de AH o PEH. Para ayu-
dar a categorizar las ataxias cerebelosas recesivas,
en 2013 se puso en marcha The ARCA registry, una
plataforma colaborativa multicéntrica en linea don-
de, con las variables clinicas y pruebas complemen-
tarias de los pacientes con ataxias, se podia llegar
a una orientacion diagndéstica con una alta sensibili-
dad. Los resultados de este registro se han publicado

recientemente?’.

_‘13_
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6. Diagnostico clinico

ATAXIAS: Exploracion clinica, historia familiar, RM cerebral

Causa adquirida, sospecha de AMS, caso esporadico de inicio con >50 afios, CANVAS: No NGS

Dominantes (ADCAs) 1

Recesivas (ARCAs), esporadicas, ligadas al X

v
SCA1,2,3,6,7,12,17,
DRPL (repeticiones
exonicas CAG); 8 (CTG); 10
(ATTCT); 31 (TGGAA); 36
(GGCCTG intrdnica); 37
(insercidon ATTTC region

Si el modo de transmision es
dudoso, investigar SCA 2,7
(precoces) y SCA6 (tardia) si el
caso esporadico es

/

Biomarcadores*
* EMG (panel)

Analizar gen candidato si
tipica AT, AOA1, AOA2,
NPC1, XCT, ARSACS; o panel

Salvo atrofia cerebelosa mayor

> SCA36 > SCA7 > SCA37 >>
SCA17 (TBP) > DRPL (ATN1)

no codificante); AE2, 48, compatible
19, AE1, 23, 35, 40, 13 - l FRDA
SCA3 > SCA2 > SCA1 > SCA6 EMG

Si esporadico/recesivo biomarcadores**
Calcificaciones dudosas o NBIA — TAC

FXS FMR1 Si inicio >50 afios

!

| Gen segun fenotipo: p. ej.: OPA, atrofia dptica |

Estudio de duo

NGS: exoma o genoma

SCA36 NOP56

W

Estudios funcionales

<«— Sin diagnéstico claro ——

Revision bibliografica, relecturas
Vinculacion con la investigacion

CANVAS RFC1 Inicio >35 afios

Modificado de Angelini et al, 2021
con su autorizacion

Para diagnosticar a los pacientes con ataxia o PEH
son fundamentales la anamnesis, la exploracion neu-
rolégica (incluyendo las escalas de valoracion) y las
pruebas complementarias.

Los estudios genéticos son imprescindibles, sobre
todo ahora que las técnicas diagndsticas molecula-
res han experimentado un gran avance, aun con las
limitaciones derivadas de la capacidad para inter-
pretar hallazgos de significado incierto, y las limita-
ciones en el acceso a estos tests genéticos, depen-
dientes de la disponibilidad de medios, que pueden
variar por comunidades (Figuras 1y 2). Por otro la-
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Figura 1. Diagrama de flujo para el diagnéstico de las
ataxias hereditarias.

*: biomarcadores 1: vitamina E, cobre y ceruloplasmina, alfa-fetoprotei-
na, albumina, hexosaminidasas, acido fitanico, pristanico, acidos grasos
de cadena muy larga, homocisteina, colestanol, Lyso SM509, creatina
fosfoquinasa; Glut1-metaglut.

**: biomarcadores 2: ayuno, lactatos, piruvatos, cromatografia de ami-
noacidos plasmaticos (CAAp), cromatografia de acidos organicos uri-
narios (UAC).

IRM: resonancia magnética; AMS: atrofia multisistémica; CANVAS: ata-
xia cerebelosa, neuropatia, sindrome de arreflexia vestibular; NGS: se-
cuenciacion masiva; CAG: citosina-adenina-guanina; DRPLA: atrofia
dentato-rubro-palido-luysiana; SCA: ataxia espinocerebelosa; NOP56:
proteina nucleolar 56 (SCA36); ATN1: atrofina 1; TBP: proteina de unién
a caja TATA (SCA17); EMG: electromiograma; ARSACS: ataxia espasti-
ca autosdmica recesiva de Charlevoix-Saguenay; AT: ataxia-telangiec-
tasia; AOA1: ataxia con apraxia oculomotora de tipo 1; AOA2: ataxia
con apraxia oculomotora de tipo 2; FRDA: ataxia de Friedreich; NPC1:
Niemann-Pick tipo C1; RMF1: retraso mental por cromosoma X fragil 1
(FXS); OPA: atrofia optica; NBIA: neurodegeneracién con acumulacion
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PARAPARESIAS ESPASTICAS: Exploracién clinica, historia familiar, RM cerebral

Causa adquirida, sospecha de ELA o ELP, caso esporadico de inicio con >50 afios, ataxia espastica, forma dipléjica
de PC, variante GBE1 bialélica

Dominante Recesivo, esporadico, ligado al cromosoma X
SPG 4, 3A, 30,10, 31, SPG 5A, 7, 11, 15, 20, Comienzo precoz: SPG3A,
13, 12, 6, 8 (puras); Otros modos de transmisién 2 (puras); 16,3235, | SPG4, SPG5A, SPGIA, SPG10,
17,4, 3A, 30,12 pueden ser recesivos o 48,76,54,43,46,1, |SPG12, SPG20, SPG30, SPG31,
. dominantes: SPG3A, SPG7, h
(complicadas) SPGIA 2 (complicadas) SPG35, SPG46, SPG54

Y

Cuerpo calloso delgado: SPG5,
SPG11, SPG15, SPG46, SPG48, SPG54

EMG
Si esporadico/recesivo biomarcadores*

Segun fenotipo: p. ej.: SPG 7, SPG11,
SPG54 atrofia optica

Ataxia: SPG1, SPG2, SPG5a, SPG7, SPG26,
SPG30, SPG35, SPG39, SPG44, SPG46,
SPG48, SPG62, SPG75, SPG76, SPG79

Estudio de duo
al menos

Demencia: SPG4, SPG7, SPG11,
SPG15, SPG20, SPG46, SPG54

| Pruebas de un solo gen o panel multigénico |

Atrofia de mano y pie: SPG9A, SPG17

it

Estudios funcionales

Secuenciacién del exoma |‘— Sin diagnéstico claro 4’| Secuenciacién del genoma

Revision bibliografica, relecturas
Vinculacion con la investigacion

Cataratas: SPG9A, SPG46

Reflujo GE: SPG9A, SPG54

do, el descubrimiento de las alteraciones de los ge-
nes causantes de las ataxias y paraparesias espasti-
cas hereditarias es fundamental para el diagndstico
y el asesoramiento genético.

Aun asi, y a pesar de llevar a cabo un riguroso proce-

so diagndstico, hasta el 40-50 % de los pacientes no
recibiran un diagndstico definitivo.
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de hierro en el cerebro; TC: tomografia computarizada; RFC1: subuni-
dad C del factor de replicacion (CANVAS); XCT: cerebrotendinosis xan-
tomatosa.

Figura 2. Diagrama de flujo para el diagnéstico de las
paraparesias espasticas hereditarias.

* Trastornos metabélicos: deficiencia de MTHFR (metilentetrahidrofola-
to reductasa) e hiperhomocistinemia (homocistinuria tipo Ill), acido me-
tilmalénico (MMA) en orina y homocisteina total (tHcy) en plasma (en-
fermedad de cobalamina C), amonio en plasma (defectos del ciclo de la
urea), biotinidasa, fenilcetonuria, hiperglicinemia (encefalopatia por gli-
cina), folato, carnosinuria (homocarnosinosis), VLCFA (adrenomieloneu-
ropatia), colestanol (XCT), enfermedad con cuerpos de poliglucosanos
del adulto; trastornos nutricionales: cobre, vitaminas B12 y E.



7. Tratamiento y prondstico

Algunas ataxias y paraparesias espasticas heredita-
rias son tratables etiologicamente:

= Ataxias cerebelosas asociadas a déficit de
CoQ10 (SCAR9, C0Q2, PDSS2, C0Q4, COQ5,
C0Q9, SCAR10): dosis altas de coenzima Q10.

= Xantomatosis cerebrotendinosa: acido
guenodeoxicolico y estatinas.

= Deficiencia de vitamina E (ABL,
hipobetalipoproteinemia, AVED): altas dosis de
vitamina E.

= Deficiencia de biotinidasa: dosis sustitutivas de
biotina.

+ Enfermedad de Hartnup: suplementar con
nicotinamida.

- Hiperamoniemia y trastornos del ciclo de la
urea: dieta baja en proteinas y arginina; ornitina y
citrulina, fenilbutirato sodico.

+ Maple syrup urine disease: restriccion de
proteinas, tiamina.

+ Enfermedad de Refsum: dieta baja en acido
fitanico, plasmaféresis.

= Niemann Pick tipo C (NPC1): miglustat.
(penicilamina y otros quelantes, zinc).

+ Enfermedad de Wilson: penicilamina y otros
quelantes, zinc.

En la mayoria de los tipos la evolucion se caracteri-
za por una progresiva discapacidad?. Por tanto, los
esfuerzos deben ir encaminados a intentar mantener
en la medida de lo posible la situacion funcional me-
diante terapias rehabilitadoras como la fisioterapia, la
logopedia y la terapia ocupacional.
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En general, el curso progresa lentamente y durante
tiempo permite que el paciente mantenga su autono-
mia funcional, pero a medida que progresa la enfer-
medad se produce un aumento del grado de discapa-
cidad y un empeoramiento de la calidad de vida.
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8. Evaluacion integrada

Figura 3. Evaluacion integrada con escalas.

ATAXIAS PARAPARESIAS ESPASTICAS

Exploracion Escalas SARA y FARS IlI (alternativa: INAS) Escalas SPRS e INAS
Actividades de la vida diaria Escalas FARS I, e IADL Escalas FARS Il, IADL
Discapacidad/calidad de vida/depresion/ Escalas FARS |, EQ-5D, PMQ-9 Escalas EQ-5D, PMQ-9
ansiedad

Se debe llevar a cabo una evaluacion integrada de la dis-
capacidad (Figura 3). Para ello deben aplicarse las es-
calas de evaluacion (al menos una de cada apartado).

Ademas, deben tenerse en cuenta los siguientes as-
pectos:

* Medidas de adaptacién en domicilio y otros
soportes externos.

= Numero de ingresos hospitalarios y especialistas
implicados en el seguimiento (neurologia,
rehabilitacién, fisioterapia, psicologia, otros).

= Recursos sociales disponibles por comunidades/
nivel nacional.

= Ley de Dependencia (ver Anexo 3).

= Tanto a nivel nacional como en cada comunidad
autonoma, se dispone de una serie de recursos
sociales que se pueden consultar y solicitar.

_‘|7_
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9. Conclusiones

Con este trabajo:

Se han definido los
conceptos fundamentales
en relacion a las ataxias y

paraparesias espasticas
hereditarias.

Se ha desarrollado
una guia de evaluacién de las
ataxias y paraparesias espasticas
hereditarias, que incluye los
principales estudios que se pueden
realizar para hacer el diagnéstico
mas preciso posible
de la enfermedad.

Se ha detallado
la exploracion dirigida 'y
la valoracion mediante las escalas
clinicas necesarias para poder
graduar la capacidad funcional
(fisica y psiquica) del paciente,
y que se pueda evaluar
correctamente su grado
de discapacidad.

Se pretende
que cada paciente tenga
acceso a una evaluacion integrada
y especifica de forma homogénea
y global en todo el territorio nacional,
para optar a una clasificacion adecuada
de su grado de discapacidad, con el fin
de que pueda ser beneficiario de las
prestaciones que se recogen en la Ley
de Dependencia, y de todos los recursos
disponibles a nivel nacional
y comunitario segun
proceda.

_‘18_
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11. Anexos

ANEXO 1.
CLASIFICACION DE ENFERMEDADES CIE-10

Segun la clasificacion CIE-10, se incluyen las ata-
xias dentro del grupo R27 (ataxias). Las PEH se co-
difican con el coédigo G82. Se debe diagnosticar y
clasificar al paciente dentro de uno de los items si-
guientes, para una mejor caracterizacion de su tra-
tamiento y prondstico.

= R27.0 Ataxia, ataxica

= 511.9 Ataxia cerebelosa

= (G31.2 Ataxia cerebelosa alcohdlica

= G11.3 Ataxia cerebelosa con reparacion
defectuosa del ADN (DNA)

= (331.2 Ataxia cerebelosa en alcoholismo

= D48.9 - G13.1 Ataxia cerebelosa en enfermedad
neopldsica NCOP (M8000/1) (ver Tumor)

= E03.9 - G13.2 Ataxia cerebelosa en mixedema

= G11.2 Ataxia cerebelosa heredofamiliar (de Marie)

= G11.2 Ataxia cerebelosa de iniciacion tardia (de
Marie)

= G11.1 Ataxia cerebelosa de iniciacion temprana
(con mioclono, reflejos abolidos o temblor
esencial)

= G11.9 Ataxia cerebral (hereditaria)

= G11.0 Ataxia cerebral congénita, no progresiva

= G11.9 Ataxia encefélica (hereditaria)

= G11.1 Ataxia espinal hereditaria (de Friedreich)

= A52.1 Ataxia espinal progresiva (sifilitica)

= G11.1 Ataxia espinocerebelar (sindrome de
Machado-Joseph)

= Ataxia familiar (ver Ataxia, hereditaria)

= G11. Ataxia de Friedreich (cerebelosa) (espinal)
(heredofamiliar)

= R27.8 Ataxia general

= G11.9 Ataxia hereditaria

= Ataxia hereditaria cerebelosa (ver Ataxia,
cerebelosa)

= G60.2 Ataxia hereditaria con neuropatia

= G11.4 Ataxia hereditaria espastica

= (G11.8 Ataxia hereditaria especificada NCOP

= G11.1 Ataxia hereditaria espinal (de Friedreich)
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= Ataxia heredofamiliar (ver Ataxia, hereditaria)

« F44 .4 Ataxia histérica

= G11.1 Ataxia de Hunt

= A52.7 Ataxia locomotriz (espastica) (parcial)
(progresiva) (sifilitica)

» R26.0 Ataxia de la marcha

» F44.4 Ataxia de la marcha histérica

= G11.2 Ataxia de Marie (cerebelosa)
(heredofamiliar) (iniciacion tardia)

» G11.0 Ataxia no progresiva, congénita

= F44 .4 Ataxia de origen no organico

» F44 4 Ataxia psicogena

» 560.0 Ataxia de Roussy-Lévy

= G11.2 Ataxia de Sanger-Brown (hereditaria)

= G11.3 Ataxia telangiectasia (Louis-Bar)

» (582: Paraplejia espastica

ANEXO 2. ESCALAS MAS UTILIZADAS PARA
LA EVALUACION DE LA DISCAPACIDAD

Se puede acceder a la version actualizada de algunas
de las escalas, y referencias originales disponibles en
la web del grupo de ataxias internacional:

http://www.ataxia-study-group.net/html/about/ata-

xiascales?clps2460_1976405645=1.

» Scale for the Assessment and Rating of Ataxia
(SARA): http://www.ataxia-study-group.net/html/
about/ataxiascales/sara/SARA.pdf

* Friedreich Ataxia Rating Scale (FARS) Functional
Stage: http://www.ataxia-study-group.net/html/
about/ataxiascales/fars

= Fenotipado sistematico utilizando el Inventory
of Non-Ataxia Signs (INAS) con modificaciones
particulares (p. €j., bradicinesia, ptosis o la
prueba de impulso cefalico HIT):
http.//www.ataxia-study-group.net/html/about/
ataxiascales/inas/Inventory-of-Non-Ataxia-Signs.pdf
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= Spastic Paraplegia Rating Scale (SPRS):
https://n.neurology.org/content/67/3/430

= Activities of Daily Living (ADL):

https://www.nchi.nim.nih.gov/books/NBK470404/

= Cuestionarios sobre el estado de salud y la
depresion (EQ-5D/EQ5D-Y y PHQ-9):

https://www.ser.es/wp-content/uploads/2015/03/

EQ5D_us_spanish.pdf
https://www.fundacionmf.org.ar/files/
bbdc4bee6539912f42d9677b6fd18098.pdf

- indice de gravedad de la enfermedad ARSACS:
medida de resultado especifica de la enfermedad.

ANEXO 3. LEY DE DEPENDENCIA

La dependencia esta regulada por la Ley 39/2006,
de 14 de diciembre, de Promocioén de la Autonomia
Personal y Atencion a las personas en situacion de
dependencia (https://www.boe.es/buscar/act.php?i-

d=BOE-A-2006-21990). Dispone de un titulo prelimi-
nar, tres titulos subdivididos en capitulos, que abar-
can en total 47 articulos, ademas de 16 disposiciones

transitorias, y 9 disposiciones finales.

Publicada en 2006, tiene como objetivo regular la
atencion a las personas en situacion de dependencia,
y pretende favorecer que cada paciente mantenga su
autonomia personal. Para ello se busca una defini-
cion concreta de dependencia, coberturas que habria
que mantener, y decisiones organizativas para cubrir

las necesidades de estos pacientes.

En este apartado se destacan algunos puntos clave

de la publicacion:

1. Calculan un 9 % de poblacién espaiiola con disca-
pacidad, y asumen que deben recibir una igualdad
de oportunidades, no discriminacion y accesibili-
dad universal (como asi se recoge también en la

Ley 51/2003, de 2 de diciembre).

2. Laley define «dependencia» como el estado de ca-
racter permanente en que se encuentran las per-
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sonas que, por diversas razones de pérdida de au-
tonomia fisica, mental, intelectual o sensorial (de
cualquier causa), precisan de atencién de otras
personas o ayudas importantes para realizar acti-
vidades basicas de la vida diaria, o de otros apoyos
para su autonomia personal.

. Esta Ley tiene como objetivo asegurar los siguien-

tes principios:

a) El caracter publico de las prestaciones del Sis-
tema para la Autonomia y Atencion a la Depen-
dencia.

b) La universalidad en el acceso de todas las per-
sonas en situacion de dependencia.

c) La valoracion de las necesidades de las perso-
nas, atendiendo a criterios de equidad para ga-
rantizar la igualdad real.

d) La personalizacion de la atencion, teniendo en
cuenta de manera especial la situacion de quie-
nes requieren de mayor accién positiva como
consecuencia de tener mayor grado de discrimi-
nacion o menor igualdad de oportunidades.

e) La promocion de las condiciones precisas para
que las personas en situacion de dependencia
puedan llevar una vida con el mayor grado de
autonomia posible.

f) La permanencia de las personas en situacion de
dependencia, siempre que sea posible, en el en-
torno en el que desarrollan su vida.

g) La calidad, sostenibilidad y accesibilidad de los
servicios de atencion a las personas en situa-
cion de dependencia.

h) La colaboracién de los servicios sociales y sa-
nitarios en la prestacion de los servicios a los
usuarios del Sistema para la Autonomia y Aten-
cion a la Dependencia.

i) Laintegracion de las prestaciones establecidas
en esta Ley en las redes de servicios sociales de
las comunidades auténomas.
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j) Las personas en situacion de gran dependencia
seran atendidas de manera preferente.

4. Para ello, se propone un catalogo de servicios:
a) Los servicios de prevencion de las situaciones
de dependencia y los de promocion de la auto-
nomia personal.
b) Servicio de teleasistencia.

¢) Servicio de ayuda a domicilio:

(i) Atencion de las necesidades del hogar.
(i) Cuidados personales.

d) Servicio de centro de dia y de noche:

(i) Centro de dia para mayores.

(i) Centro de dia para menores de 65 afios.
(iii) Centro de dia de atencion especializada.
(iv)Centro de noche.

e) Servicio de atencion residencial:

(i) Residencia de personas mayores en situa-
cion de dependencia.

(i) Centro de atencién a personas en situacion
de dependencia, en razén de los distintos ti-
pos de discapacidad.

5. A estos servicios se podra acceder tras una valora-
cion de la discapacidad. Esta valoracion también se
recoge en la Ley de Dependencia en el articulo 26
(grados de dependencia), y en el articulo 27 (valo-
racién de la situacion de dependencia).

Articulo 26. Grados de dependencia.

1. La situacion de dependencia se clasificara en los
siguientes grados:

a) Grado I. Dependencia moderada: cuando la per-

sona necesita ayuda para realizar varias activi-
dades basicas de la vida diaria, al menos una vez
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al dia o tiene necesidades de apoyo intermitente
o limitado para su autonomia personal.

b) Grado II. Dependencia severa: cuando la perso-
na necesita ayuda para realizar varias activida-
des basicas de la vida diaria dos o tres veces al
dfa, pero no requiere el apoyo permanente de un
cuidador o tiene necesidades de apoyo extenso
para Su autonomia personal.

¢) Grado lIl. Gran dependencia: cuando la persona
necesita ayuda para realizar varias actividades
basicas de |a vida diaria varias veces al dia y, por
su pérdida total de autonomia fisica, mental, in-
telectual o sensorial, necesita el apoyo indispen-
sable y continuo de otra persona o tiene necesi-
dades de apoyo generalizado para su autonomia
personal.

2. Los intervalos para la determinacion de los gra-

dos se estableceran en el baremo al que se refiere
el articulo siguiente.

Articulo 27. Valoracion de la situacion de
dependencia.

1. Las comunidades auténomas determinaran los or-

ganos de valoracién de la situacion de dependen-
cia, que emitiran un dictamen sobre el grado de de-
pendencia con especificacion de los cuidados que
la persona pueda requerir. El Consejo Territorial de
Servicios Sociales y del Sistema para la Autonomia
y Atencion a la Dependencia debera acordar unos
criterios comunes de composicion y actuacion de
los érganos de valoracion de las comunidades auté-
nomas que, en todo caso, tendran caracter publico.

. Los grados de dependencia, a efectos de su valo-

racion, se determinaran mediante la aplicacion del
baremo que se acuerde en el Consejo Territorial
de Servicios Sociales y del Sistema para la Auto-
nomia y Atencion a la Dependencia para su poste-
rior aprobacion por el Gobierno mediante real de-
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creto. Dicho baremo tendra entre sus referentes la
Clasificacién Internacional del Funcionamiento, la
Discapacidad y la Salud (CIF) adoptada por la Or-
ganizacion Mundial de la Salud. No se puede deter-
minar el grado de dependencia mediante otros pro-
cedimientos distintos a los establecidos por este
baremo.

3. El baremo establecera los criterios objetivos de
valoracion del grado de autonomia de la persona,
de su capacidad para realizar las distintas activi-
dades de la vida diaria, los intervalos de puntua-
cion para cada uno de los grados de dependencia y
el protocolo con los procedimientos y las técnicas
que hay que seguir para la valoracion de las aptitu-
des observadas, en su caso.

4. El baremo valorard la capacidad de la persona para
llevar a cabo por si misma las actividades basicas
de la vida diaria, asi como la necesidad de apoyo
y supervision para su realizacion por personas con
discapacidad intelectual o con enfermedad mental.

5. La valoracion se realizard teniendo en cuenta los
correspondientes informes sobre la salud de la
persona y sobre el entorno en el que viva, y consi-
derando, en su caso, las ayudas técnicas, Ortesis y
prétesis que le hayan sido prescritas.

Esta guia de valoracion de la discapacidad de pa-
cientes con AT y PEH pretende ayudar a baremar y
a valorar la situacion de cada paciente con estas pa-
tologias (articulo 27 de la ley) para una correcta ade-
cuacion de los grados de dependencia, y ofrecer re-
cursos ajustados a estos pacientes.
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12. Webgrafia

En este anexo se adjuntan los enlaces a las principa-
les webs oficiales de consulta para la iniciacion de
estos tramites.

a) A nivel nacional:

« https://www.mdsocialesa2030.gob.es/derechos-sociales/
discapacidad/servicios/index.htm

b) Por comunidades auténomas:

+ https://www.euskadi.eus/servicios-sociales-discapacidad-fisica-
intelectual-sensorial/web01-a2gizar/es/

* https://www.aragon.es/documents/20127/674325/
DISCAPACIDAD-GuiaBeneficios-2017.pdf/24432296-2539-9a16-
4295-77d0e2c94a03

+ https://www.juntadeandalucia.es/organismos/saludyfamilias/
areas/salud-vida/adulta/paginas/ive-discapacidad.html

+ https://www.comunidad.madrid/servicios/asuntos-sociales/guia-
rapida-acceso-servicios-prestaciones-discapacidad-dependencia-
atencion-temprana

+ https://murciasocial.carm.es/personas-con-discapacidad

+ https://www.castillalamancha.es/tema/personas-con-
discapacidad/atenci%C3%B3n-personas-con-discapacidad

« https://serviciossociales.jcyl.es/web/es/dependencia-
discapacidad/discapacidad.html

« https://www.socialasturias.es/discapacidad/ciudadania/atencion-
especifica-a-personas-con-diversidad-funcional_46_1_ap.html

« https://www.larioja.org/servicios-sociales/es/personas-
discapacidad

+ https://politicasocial.xunta.gal/es/temas/discapacidad
+ https://web.gencat.cat/es/temes/serveis/

+ https://cocemfecv.org/servicios/punto-de-informacion

* https://www.capacidades.info/informacion/ayudas-y-
prestaciones.html#:~:text=%E2%80%93%20Subsidio%20de%20
garant%C3%ADa%20de%20ingresos,y%20prestaci%C3%B3n%20
farmac%C3%A9utica%20(ASPF)
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13. Tablas

Tabla 1. Clasificacion de las ataxias de KLOGETHER 2005.

ATAXIAS HEREDITARIAS

AutosOmicas dominantes (SCA).

‘ ATAXIAS NO HEREDITARIAS

Atrofia multisistémica tipo cerebeloso.

Autosdmicas recesivas (ARCA).

Atrofia cerebelosa tardia idiopatica y esporadica.

Ligadas al cromosoma X.

Ataxias sintomaticas (degeneracion cerebelosa alcohdlica, téxicos,
paraneopldsica, déficits vitaminicos o trastornos metabélicos
adquiridos, encefalitis cerebelosa inmunes.

Episddicas.

Tabla 2. Ataxias episddicas principales.

TIPO EDAD DE INICIO | DURACION SINTOMAS DATOS DESENCA- GENETICA
(ANOS) DEL EPISODIO INTERICTALES DENANTES
EA1 Infancia - Segundos a Ataxia, mareo, Neuromiotonia, Ejercicio, cambios KCNAT, 12p13.32,
22 década minutos. disartria, calambres, marcha posturales bruscos, | AD
(<20). inestabilidad, espastica t ataxia t estrés, sobresalto. >25 mutaciones.
visién borrosa, clic | crisis + anomalias
cefélico, debilidad, | esqueléticas
mioquimias, CK + hipoacusia
+ coreoatetosis hipertermia.
vértigo + cefalea.
EA2 Infancia - (>10) % hora Ataxia, Ataxia, nistagmus Ejercicio, estrés, CACNA1A,
adolescencia a 6 horas. vértigo (50 %), (downbeat calor, alcohol. 19p13.13, AD,
(<20). inestabilidad nystagmus), diplopia, penetrancia
truncal, disartria, debilidad + disfuncion incompleta.
debilidad (50 %), vestibular t distonia
cefalea t hemiplejia | t crisis.
episddica.
EA3 1-42 afios. 1 minuto Vértigo, tinnitus, Mioquimia interictal Cinesigénica. 1942, AD
a 6 horas. cefalea, doplopia, (50 %).
debilidad.
EA4 3-62 décadas. Horas. Vértigo, tinnitus, Nistagmus, Movimientos AD
diplopia, ataxia. seguimiento lento bruscos, estrés,
alterado, espasticidad. | ejercicio, fatiga.
EA5 3-42 décadas. Horas - Vértigo, ataxia. Nistagmus, ataxia. Downbeat CACNB4, 2¢23.3,
semanas. nystagmus, disartria, | AD, penetrancia
ataxia de tronco. incompleta.
EA6 Infancia (<10). Horas. Hipotonia, ataxia, Diplopia, retraso del Fiebre, enfermedad, SLC1A3, 5p13.2,
migrafia, fotofobia, desarrollo motor, alimentacion, estrés, = AD
fonofobia, hemiplejia | retraso mental leve, ejercicio.
alternante, hiperreflexia, ataxia.
hemianopsia, vértigo,
coma, crisis (raras).
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EA7 <20 Horas a dias/ Ataxia, debilidad + No. Ejercicio, excitacién. | AD
mensual - vértigo.
anual.
EA8 1-2 afos. Minutos a Ataxia, disartria, Temblor intencional. Cansancio, estrés. 1p36.13-p34.3, AD
horas/2 aldia- | debhilidad +
mensuales. nistagmus +
mioquimias (+++
perioculares) +
migrafia.
EA9 2-8 afios. Segundos -7 Ataxia t vértigo. Temblor, nistagmus. Fiebre. FGF14,13q33.1,
dias. AD
CAPOS | 3 mesesab Dias - semanas. | Ataxia, disminucion | Ataxia Cerebelosa Fiebre. ATP1A3,19q13.2,
afios. del nivel de (100 %), Arreflexia AD
consciencia, (100 %), Pie cavo
hipotonia, (40 %), atrofia Optica
tetraparesia. (100 %), hipoacusia
neuroSensorial
(100 %), déficit
cognitivo leve.

Tabla 3. Principales Ataxias dominantes.

TIPOS DE MUTACIONES

Repeticiones CAG Codificantes. SCA1 (ATXN1, 6p22.3); SCA2 (ATXN2, 12q24.12); SCA3 (ATXN3, 14q32.12); SCA6 (CACNAT1A,
19p13.13); SCA7 (ARXN7, 3p14.1); SCA17 (TBP 627); DRPLA (ATN1, 12p13.31).
Repeticiones CAG No codificantes. SCA12 (PPP2R2B, 5q32).

Otras repeticiones

CTG/CAG

ATTCT

TGGAA

GGCCTG (intrdnica)

ATTTC (insercién)
(no codificante).

SCA8 (ATXN8O0S, 13g21.33/ATXNS, 13q21)
SCA10 (ATXN10, 22q13.31)

SCA31 (BEAN, 16g21)
SCA36 (NOP56, 20p13)
(

SCA37 (DAB1, 1p32.2-p32.1)

Otras mutaciones

Puntuales

SCA5 (SPTBN2, 11q13.2); SCAT1 (TTBK2, 15q15.2); SCA13 (KCNC3, 19913.33); (SCA14
(PRKCG, 19q13.42); SCA15-16 y 29 (ITPR1, 3p26.1); SCA19 (KCND3, 1p13.2); (SCA21
(TMEM240, 1p36.33); SCA23 (PDYN, 20p13); SCA26 (EEF2, 19p13.3); SCA27 (FGF14,
13¢33.1); SCA28 (AFG3L2, 18q11.21), SCA34 (ELOVL4, 6q14.1); SCA35 (TGM6, 20p13);
SCA38 (ELOVLS, 6p12.1); SCA40 (CCDC8SC, 14q32.11-932.12); SCA41 (TRPC3, 427);
SCA42 (CACNA1G, 17q21.33); SCA43 (MME, 3¢25.2); SCA44 (GRM1, 6q24.3); SCA45 (FAT2,
5q33.1); SCA46 (PLD3, 19q13.2); SCA47 (PUMT, 1p35.2); SCA48 (STUB1, 16p13.3); SLCTA3

(5p13.2).

Duplicacién.
Delecién.

SCA20 (1122)

SCA22 (KCND3, 1p13.2)

Locus

SCA18 (7q22-g32); SCA25 (2p21-p13); SCA30 (4q34.3-G35.1); SCA32 (7q32-33); SCA39

(11921-q22.3).
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Edad de comienzo

Tardio (225 afios). SCA1; SCA3; SCA4; SCAS5; SCA6; SCA8; SCA9; SCA11; SCA12; SCA14; SCA15; SCATE;
SCA19; SCA20; SCA22; SCA23; SCA26; SCA27; SCA30; SCA31; SCA32; SCA34; SCA35;
SCA36; SCA37; SCA38; SCA40; SCA41; SCA42; SCAA43; SCA44,SCAAS5; SCA46; SCAAT,
SCA48; SLCTA3; DRPLA.

Adulto joven. SCA2; SCA7; SCA10; SCA17; SCA18; SCA19; SCA21; SCA22; SCA27, SCA28; SCA42; DRPLA.

Infancia. SCA13; SCA19; SCA21; SCA25; SCA27; SCA39; SCA42; SCA47 DRPLA.

Anticipacién

SCAT; SCA2; SCA3; SCAb6; SCA7; SCA8; SCA10; SCA12; SCA17, SCA20; SCA22; SCA31;
DRPLA.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Polineuropatia

SCA1; SCA2; SCA3; SCA4; SCA6; SCA8; SCA12; SCA14; SCA18; SCA25; SCA27; SCA3S;
SCAA43; SCA46.

Motoneurona inferior, fasciculaciones

SCA3, SCA36.

Signos de motoneurona superior

SCA1; SCA2; SCA3; SCA6; SCA7; SCA8; SCA9; SCA12; SCA17; SCA23; SCA28; SCA35;
SCA39; SCA40; SCA42; SCA44 (t); SCA4T.

Parkinsonismo

SCAZ2; SCA3; SCA8; SCA9; SCA12; SCA17; SCA19; SCA20; SCA21; SCA48.

Corea SCA2 (rara); SCA17; SCA27; SCA47; SCA48; DRPLA.

Distonia SCA3; SCA12 (axial); SCA17; SCA19; SCA35 (torticolis); SCA48.
Discinesia SCA27.

Temblor SCA2; SCA8; SCA12; SCA15-16 'y 29, SCA19; SCA20 (palatino); SCA27.
Mioclono SCAT; SCA2; SCA3; SCAS; SCA6; SCA7; SCA10; SCAT1; SCA14; SCA19.
Disfonia SCA20.

Deterior cognitivo

SCAT1; SCA2; SCA3; SCA8; SCA12; SCA13; SCA16; SCA19; SCA21; SCA22; SCA29; SCAA4T;
SCAA48; DRPLA.

Retraso mental

SCA13; SCA21; SCA27.

Crisis epilépticas

SCA7; SCA10; SCA13; SCA17; SCA47; DRPLA.

Sacadas lentas

SCA1, SCA2; SCA3; SCA6; SCA7; SCA28; SCA46.

Nistagmus

Downbeat SCAG6; SCA45.
De reojo SCAT1; SCA3; SCA6; SCA26; SCA46.
Head-Shaking SCA6.

Pseudoexoftalmos

SCA1; SCA2; SCA3.

Oftalmoparesias

SCA1; SCA2; SCA3; SCA7; SCA8; SCA9; SCA28.

Ptosis

SCA7, SCA28; SCA47.

Movimientos verticales anormales

SCA6; SCA26; SCA30; SCA37.
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Retinopatia/maculopatia/pérdida de vision) | SCA7, SCA47.

Hipoacusia SCA19.

Atrofia troncoencefalica

SCA1; SCA2; SCA3; SCA6 (leve); SCA7; SCA13; SCA34; SCA40.

Tabla 4. Caracteristicas de las principales ataxias recesivas.

INFANCIA 2-12 ANOS

INFANCIA <2 ANOS

COMIENZO JUVENIL

COMIENZO TARDIO

Sindrome acalasia-
addisonianismo-alacrimia
(AAA) (Allgrove): AAAS;
12q13.13

SCAR20: Ataxia con retraso
mental: SNX14; 6q14.3

(<25 ANOS)

(225 ANOS)

SCARS: Ataxia cerebelosa pura (ARCAT; Beauce ataxia): SYNET;

6g25.2

Sindrome de ataxia, temblor intencional e hipotonia con inicio en la
nifiez (ATITHS): POU4F1; 13g31.1

Ataxia cerebelosa pura con
mutaciones en homocigosis
en el gen PNPLAG6: PNPLAG;
19p13.2

SCAR11: Ataxia cerebelosa con
retraso psicomotor (ARCA):
SYT14;1q32.2

Ataxia cerebelosa, anomalias
cerebrales y defectos de
conduccidn cardiaca (CABAC):
EXOSC5; 19g13.2

SCAR24: Ataxia + cataratas,
inicio en la nifiez: UBAS; 3q22.1

Ceroidolipofuscinosis neuronal,
11 (CLN11): GRN; 17q21.31

SCAR22: Ataxia con retraso
mental y manifestaciones
piramidales: VWA3B; 2q11.2

Ataxia con distrofia macular en
ojo de buey

Atrofia cerebelosa,
discapacidad visual y retraso
psicomotor (CAVIPMR): EMCT,;
1p36.13

Disinergia cerebelosa mioclénica
de Hunt (CPDV)

Ataxia Cayman: ATCAY; 19p13.3

Ataxia cerebelosa con deficiencia
de coenzima Q10 muscular
(EAOH): Ataxia + hipogonadismo
hipergonadotrépico: APTX;
9p21.1

Cataratas congénitas,
hipoacusia y neurodegeneracién
(CCHLND): SLC33A1; 3q25.31

Ataxia espinocerebelosa con
ceguera y sordera 1 (SCABD1);
PEX6; 6p21.1

SCAR4: Ataxia espinocerebelosa con intrusiones sacadicas
(SCASI; SCA24): VPS13D; 1p36.22-p36.21

SCAR2: Ataxia cerebelosa
1 (CLA1; Norman; CPD Ill):
PMPCA; 9q34.3

SCAR30: Ataxia y retraso
mental: PITRM1; 10p15.2

SCAR27: Ataxia + espasticidad y
demencia: GDAP2; 1p12

Charlevoix-Saguenay - Ataxia espéstica (ARSACS; SPAX 6): SACS; 13q12.12

Ataxia: Inicio en la edad adulta
con lesiones taldmicas: POLG;
15¢26.1

SCARY7: Ataxia cerebelosa,
inicio en la nifiez: TPP1;
11p15.4

edad adulta: PGN; 16q24.3

Sindrome variante de SPG7: Ataxia + espasticidad y oftalmoparesia externa progresiva (PEQ), inicio en la
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Sindromes de Galloway-
Mowat (Nefro-SNC) (GAMOS)
1: WDR73; 15q25; 3: OSGEP;
14q11; y 4: TP53RK; 20q13

SCAR14: Ataxia
espinocerebelosa de inicio
infantil y retraso psicomotor
(SPARCA1): SPTBN2; 11q13.2

SCAR28: Atrofia cerebelosa, retraso en el desarrollo y espasticidad:
THGTL; 5g33.3

Sindrome Karak (NBIA2B): PLA2G6; 22q13.1

Ataxia de la columna posterior y retinosis pigmentaria (AXPC1;
PCARP): FLVCR1; 1932.3

Enfermedad de Salla: SLC17A5;
6p13

Degeneracién espinocerebelosa
con distrofia corneal macular,
cataratas congénitas y miopia:
AR

Leucodistrofia con temblor-ataxia e hipomielinizacién central
(TACH): POLR3A; 10922.3

SCAR31: ATG7; 3p25.3

Tabla 5. Ataxias adquiridas mas habituales.

ETIOLOGIA ‘ PROCESO DIAGNGSTICO

Enfermedad vascular.

Historia, neuroimagen.

Encefalopatia hipéxica.

Historia clinica, neuroimagen.

Proceso expansivo (tumor, absceso, sarcoidosis).

Neuroimagen.

Anomalias de la charnela.

Neuroimagen.

Hipotiroidismo.

Estudio tiroideo.

Déficit de vitamina B1, B12, E.

Vitaminas B1, B12, E. Test de absorcion de vitamina B12 (Schilling).

Cerebelopatia paraneopldsica.

Anti-HU, anti-Yo, anti-Ri, anti-TR, blisqueda de neoplasia oculta.

Ataxia por gluten.

Anti-gliadina, antiendomisio.

Ataxia anti-GAD.

Anti-GAD, anticuerpos antitiroideos.

Esclerosis mdltiple.

Criterios McDonald.

Sindrome de Miller-Fisher.

LCR, estudios de conducci6n nerviosa, anticuerpos anti-GQ1B.

Alcohol (degeneracidn cerebelosa alcohdlica).

Historia, enzimas hepaticos, transferrina, VCM.

Quimioterapia (5-FU, déficit de dihidropiridamina hidroxilasa),
arabindsido de citosina.

Historia clinica.

Continda en pagina siguiente
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Metales: Hg, Mn, Bi, Pb.

Historia clinica, analitica.

Solventes: tolueno.

Historia clinica, analitica.

Fenitoina. Historia clinica, niveles.
Litio. Historia clinica, niveles.
Siderosis. RMN craneal y medular.

Enfermedad de Wilson.

Cuy ceruloplasmina.

Cerebelitis infecciosa (VEB, encefalomielitis aguda diseminada,
encefalitis de Bickerstaff, VIH, Creutfeld-Jakob.

Neuroimagen, LCR, serologias.

Paroxisticas: epilepsia, migrafia, fiebre.

Tabla 6. Datos especificos de laboratorio segtin la entidad sospechada: Ataxias.

| Acantocitos. ABL

Il Albdmina baja. AOAT1, SCANT
1] a-fetoproteina alta. AOA2, AT

IV | Colestanol alto. CTX

V Colsterol alto.

AOA1, AOA2, SCAN1

VI | Chitotriosidasa (oxiesteroles) alta.

NPC1

Vil Coenzima Q10 (mdsculo) baja. AOA1, SCAR9, APTX
VIII | Inmunoglobulinas bajas. AT, ATLD1

IX Hexosaminidasa A bajas. LOTS

X Lactato alto. SCAR9

Xl Radiosensibilidad. AT, ATLD1

XIl | Gonadotropinas bajas.

PNPLA6, RNF216, SCAR 16

Xl | Acidos grasos de cadena muy larga (peroxisomal).

AMARC, PEX, Refsum

XIV | Vitamina E baja.

ABL, AVED

Tabla 7. Pruebas metabdlicas en la espasticidad idiopatica.

ESPASTICIDAD IDIOPATICA: PRUEBAS METABOLICAS

Aminodcidos (+ homocisteina): suero.

Acidos orgénicos: orina.

Perfil de acilcarnitina: sangre.

Acidos grasos de cadena muy larga (VLCFA).

Suero: amonio, lactato/piruvato, cobre, ceruloplasmina.

Orina: metabolitos de creatina.

LCR: glucosa, aminoacidos, L-metilfolato, semialdehido a-aminoadipico (AASA), piridoxal-5-fosfato (P-5-P).
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Tabla 8. Pruebas diagndsticas habituales en los pacientes con sospecha de ataxia o paraparesia.

{8 Pruebas de laboratorio

lonograma, coagulacién, hemograma.

Perfil hepético con ALAT, GGT, fosfatasa alcalina, albdmina, CPK.

Hormonas tiroideas; vitaminas A, B1, B12, D, E, K.

alfa-fetoproteina, inmunoglobulinas, enzima convertidora de angiotensina, homocisteina, cobre, ceruloplasmina.

Anticuerpos antineuronales, anti-GAD, antinucleares, antifosfolipidos, antiganglidsidos, anti-transglutaminasa (anti-1G2) o
antiendomisio (EMA).

Pruebas de neuroimagen

Resonancia magnética craneal (RM): atrofia cerebelosa, leucoencefalopatia, dilatacion ventricular, alteracion en ganglios basales.

‘

RM cervical: atrofia medular.
Pruebas neurofisioldgicas

Electroneuromiograma: polineuropatia, miopatia.

‘

Potenciales evocados somatosensoriales (PESS): via cordonal posterior, neuropatia.

Potenciales evocados visuales (PEV): integridad de via visual.

Potenciales evocados auditivos de tronco (PEATC): integridad de via auditiva.

Estudios de sistema nervioso auténomo.

Interconsultas a otros servicios

Oftalmologia: cataratas, degeneracion macular, nistagmo.

‘

Otorrinolaringologia: reflejo vestibulo-ocular (VOR), hipoacusia neurosensorial.

Cardiologia: arritmias, hipertrofia del ventriculo izquierdo, miocardiopatia dilatada.
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