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INTRODUCCIÓN: 

Como cuando hicimos los anteriores manuales sobre ataxia (en general) y sobre ataxia de Friedreich, desde la Federación de Ataxias de España (FEDAES) ahora hemos intentado realizar un amplio folleto exclusivamente sobre las ataxias autosómicas dominantes Y también como en dichas ocasiones, simplemente está realizado con objetivos meramente informativos. Cuanto aquí pueda decirse carece de cualquier autoridad médica. No pretendemos, ni tampoco deseamos, que nuestra información, sin el consejo de un especialista médico, sea tomada como pauta a seguir por ningún afectado o por parte de sus familiares.

La fuente base para confeccionar este manual ha sido las traducciones recopiladas durante casi cuatro años en la página web de Hispano‑Ataxias por parte de atáxicos y familiares sin ninguna relación directa con la medicina. También se ha buscado, y traducido, algún texto actualizado y específico para este manual en "GeneClinics". Por lo anteriormente dicho, este folleto está hecho en un lenguaje asequible para poder ser entendido sin necesidad de poseer conocimientos ni de genética ni de medicina. Únicamente, al elaborarlo, se ha intentado que las personas interesadas, o necesitadas, en conocer lo relativo a las ataxias autosómicas dominantes tengan a través de este manual una herramienta básica para poder entender con facilidad sin encontrar explicaciones demasiado técnicas sólo aptas para entendidos en la materia o verse constantemente obligadas a utilizar un diccionario de terminología médica.

Finalmente, puesto que la información en materia de ataxias dominantes se incrementa y renueva de forma incesante con el descubrimiento de nuevos tipos de ataxias, sitios cromosómicos, comprobaciones genéticas, modelos de ratones transgénicos, investigaciones, y posibles terapias o tratamientos, se advierte que la fecha de redacción ha sido agosto del 2002.

Cristina Fernández Amado, y Miguel‑A. Cibrián Dehesa. (Ambos pacientes de Ataxia de Friedreich).
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****************

2‑ DESCRIPCIÓN GENERAL DE UNA ATAXIA AUTOSÓMICA DOMINANTE.
Para realizar una descripción primaria de una ataxia autosómica dominante es preciso realizar un análisis de cada una de las tres palabras que componen la expresión. "Ataxia" es un vocablo, procedente del griego, utilizado principalmente para referirse a un síntoma, cuyo significado es, más o menos, "descoordinación de movimientos". "Autosómica" quiere decir que el defecto génico está situado en un par de los llamados autosomas y, por tanto, al no estar situado en los cromosomas que definen el sexo, afecta con el mismo número de probabilidades a varones y a hembras. "Dominante" se refiere a la forma de transmisión hereditaria.
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Las ataxias hereditarias autosómicas dominantes son enfermedades de carácter progresivo que actúan a través del cerebelo, de la médula espinal, las neuronas, y de las vías espinocerebelosas y corticoespinales, afectando en primer lugar al equilibrio y a la coordinación de movimientos. El síntoma de la ataxia, casi siempre, suele ser el primero y más reseñable de los signos de los pacientes afectados por esta clase de desórdenes, aunque no el único ni el más grave.

Las ataxias hereditarias autósomicas dominantes, al menos en parte, en el pasado han sido conocido como "ataxias del adulto", expresión altamente significativa denotando su edad de inicio. Lo cual, es cierto, suelen iniciarse en los adultos, pero sólo relativamente cierto por diversas razones que veremos más adelante.

La afección neurológica en las ataxias autósomicas dominantes, en un inicio se manifiesta en una falta de equilibrio, un caminar similar al de un alcohólico, separando las piernas... posteriormente, torpeza en las manos, incoordinación de movimientos (especialmente en la oscuridad o con los ojos cerrados), dificultad en el habla (explosiva y lenta, disartria), problemas de control de los ojos (nystagmus, movimientos rítmicos, rápidos e involuntarios de los globos oculares), cansancio en las piernas (distonía), espasmos musculares, fatiga, pérdida de la sensibilidad profunda, mal funcionamiento de los reflejos (sobre todo lentitud), dificultades en la deglución (disfagia)... La pérdida progresiva de equilibrio y coordinación resulta en falta de estabilidad y torpeza de movimientos dando lugar a una imposibilidad para caminar y llevando al paciente, con el paso del tiempo, a la necesidad de ayuda personal y/o de aparatos ortopédicos.

La intensidad de progresión de la enfermedad varía de un paciente a otro, no sólo por causas del azar, sino también en función de múltiples factores conocidos (relación en capítulos posteriores) y/o desconocidos. Por ello, citar cualquier cifra respecto a tiempo de desarrollo de la enfermedad y esperanzas de vida, aparte de ser imposible, solamente contribuiría a crear confusiones: Independientemente de cada caso individual, mientras algunos tipos de estas ataxias no son graves ni merman demasiado la calidad de vida, no entrañando riesgo para la supervivencia, otros tipos cursan con bastante severidad.

En la actualidad (agosto del 2002) hay 19 tipos catalogados dentro de las ataxias autosómicas dominantes.17 teóricamente para SCAs, pero la SCA9 aún está sin definir (pudiera haber sido reservada esa numeración para un estudio inacabado y detenido). Por tanto, el número total de SCAs es uno menos del indicado en las última cifra acompañante a las siglas SCA. Hay que sumar la DRPLA y dos tipos de ataxia episódicos (ver abajo la tabla). No obstante, cifrar la cantidad de ataxias herditarias autosómicas dominantes es absurdo por innecesario e impreciso, pues constantemente se están catalogando y añadiendo nuevos tipos: Las cifras de hoy no valdrían para el año que viene.
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Las dos ataxias episódicas, EA1 y EA2, (iniciales del inglés Episodic Ataxia), además de ser ataxias, tienen con las demás los puntos en común de heredarse de forma autosómica recesiva y de ser progresivas. Sin embargo, desde el punto de vista clínico también pueden apreciarse sensibles diferencias con el resto: Cursan en forma de ataques o episodios... entre ataque y ataque el paciente es del todo normal. La progresión aquí se traduce en que los ataques son cada vez más frecuentes, intensos, y severos. Por otra parte, el defecto génico es diferente: Son llamadas canalopatías (llevan mutaciones en canales) a diferencia de la repetición de nucleótidos de los demás tipos.

SCA (iniciales del inglés Spino Cerebellar Ataxia) es una nominación relativamente reciente tendente a unificar una larga serie de nombres aplicados en distintas partes de mundo para referirse a cada tipo de estas ataxias: O bien podían conocerse por nonbre/s de el/los Dr/s. que las describieron, lugares de origen, familias que las padecieron, ADCAs, OPCAs, y numeraciones diferentes según las siglas aplicadas.

Las SCAs son un conjunto de enfermedades genéticas caracterizado por la degeneración de las células que componen el cerebelo (que es el centro de control del equilibrio y también se dirige el hecho de que los movimientos del cuerpo sean coordinados). Por ello, además de problemas con el equilibrio, estas ataxias espinocerebelosas tienen como resultado alteraciones en la fuerza, velocidad y destreza de los movimientos. Las señales principales son la ataxia (andar tambaleante); la dismetría (dificultad en controlar la amplitud de los movimientos); la hipotonía (disminución del tono muscular); y dificultades en el hablar (disartria); para deglutir (disfagia); y para fijar la mirada. En muchos casos, casi todos, desafortunadamente, los síntomas progresan con el paso del tiempo.

****************

3‑ INICIO Y DIAGNÓSTICO.
Al comenzar este capítulo dedicado al inicio y al diagnóstico es necesario, y obligatorio, reseñar la existencia de grandes diferencias entre distintos pacientes dentro de un mismo tipo de ataxia autosómica dominante, tanto en la edad de inicio de la enfermedad como en el número de síntomas y su severidad. En realidad, dentro cada tipo determinado puede hablarse de un cuadro sintomatológico clásico descrito, pero sin que todas las indicaciones afecten al total de los pacientes de ese mismo tipo, ni tampoco con la misma severidad. Esto es así, primero porque cada uno está implicado en la enfermedad, podría decirse, en un grado diferente. Segundo, por otra parte, cada cuerpo y cada mente reacciona de una forma diferente ante los embates del desorden. Y tercero, porque cada enfermo tiene unos acontecimientos personales, distintos de los de cualquier otro paciente, que, sin duda, van a influir en la futura progresión del desorden.
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Al tratarse de enfermedades hereditarias, los defectos génicos que las causan están presentes en el paciente desde el momento de su concepción. El porqué estas anomalías están inactivas o no tienen fuerza suficiente para causar síntomas evidentes hasta ciertas edades, hoy por hoy, sólo tendría explicaciones basadas en teorías no fáciles de explicar sin necesidad de entrar en detalles técnicos. De todas formas, dentro de un desorden progresivo, el llamado "inicio" (edad de inicio) no es un tiempo concreto en el que se desatan una serie de acontecimientos anormales en el cuerpo del afectado, sino un tiempo en el que el paciente y/o su familia y/o amistades empiezan a ser conscientes de la existencia de algún problema de salud. Primero, puede pasarse por cierta torpeza inconsciente, tal vez durante años, y, luego, por inhabilidades asumidas por parte del afectado y su familia, pero aún no tomadas como problema de enfermedad.

Otra cosa ocurrida con una frecuencia muy alta en tiempos pasados, precisamente por el carácter hereditario de esta clase de desórdenes, es negarse a ver la evidencia por parte del paciente o de su familia o bien querer taparlo o disimularlo debido a ignorancia y/o prejuicios sociales. No haría falta decir que esta posición acaba siendo altamente negativa y puede presionar al afectado a no salir de casa para no ser visto. Además es una actitud sin sentido por imposible, porque podría taparse de momento en un inicio, pero los síntomas, con el paso del tiempo, se harán tan evidentes que no habrá forma de ocultarlos. Uno de los primeros objetivos de cualquier Asociación de Ataxia, aunque no figure en los estatutos, es dar a conocer el problema a la sociedad y liberarnos de cualquier carga de prejuicios... que no tienen ninguna razón de ser: En la vida nos ha tocado una enfermedad exactamente igual a cualquier otra... y no hay trampa ni cartón, ni nada que ocultar, ni tampoco existe la más mínima razón para avergonzarse.

Las ataxias hereditarias autósomicas dominantes, al menos en parte, se han conocido en el pasado como "ataxias del adulto". Lo cual, es cierto, pero no del todo. Aparte de que cada tipo tiene su inicio hacia distintas décadas de la vida, no haría de olvidarse que la edad de inicio intervienen otra serie de factores: unos desconocidos, y otros más o menos explicables como pudieran ser la severidad, que, en cierta forma, se puede reflejar en el número de repeticiones, o la llamada anticipación, refiriéndose a que en los hijos puede aparecer a edades más tempranas que en los padres, o la naturaleza de la persona, o la incidencia en el proceso degenerativo de los sucesos cotidianos en la vida del paciente.

En estas enfermedades raramente el inicio suele presentarse con acontecimientos repentinos, sino más bien de forma paulatina. 

El diagnóstico clínico de ataxia autosómica dominante no suele ser difícil de efectuar como perteneciente a dicho grupo, pues en la mayoría de los casos existen antecedentes familiares que son fácilmente apreciables si se realiza un buen historial familiar. No obstante, aún llegada a esa conclusión de diagnosis, es necesario continuar con una serie de análisis (sangre y orina) y pruebas de imágenes (cerebro y cerebelo) para poder descartar otras posibles causas: Porque, es evidente que quienes tienen antecedentes familiares de ataxia también pueden padecer enfermedades causantes de ese síntoma: ya sean víricas, o metabólicas (hereditarias, o no hereditarias), intoxicaciones, secuelas de ciertos cánceres, etc.
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Lo realmente difícil para el Dr. es determinar clínicamente el tipo de ataxia autosómica dominante. Para lo cual es necesario observar detenidamente los síntomas del paciente y compararlos con los descritos en el cuadro sintomatológico de cada tipo. Este proceso tiene la gran dificultad de que los cuadros sintomatólogicos de todas las ataxias autosómicas dominantes son enormemente parecidos unos a otros dificultando la toma de decisiones por uno o por otro. No obstante, cada cuadro suele tener descritas pequeñas particularidades que, tras un análisis minucioso y fijándose en ellas, pudieran servir de pista.

En el caso de los tipos dónde exista prueba genética descubierta, poder confirmar desde el punto de vista genético un diagnóstico clínico sería el colofón para determinar exactamente el tipo del desorden. Sin embargo, el mapa del genoma humano es muy extenso para poder inspeccionarlo sin saber concretamente qué se busca ni dónde buscarlo. Por lo dicho, el orden de diagnósticos queda por obligación bien establecido: Para acceder a la prueba genética primero es necesario tener un diagnóstico clínico o, a lo sumo, un prediagnóstico que permita reducir la búsqueda a los puntos y defectos génicos propios de tres o cuatro tipos concretos de ataxias autosómicas dominantes.

*****************

04‑ NOCIONES BÁSICAS DE GENÉTICA. Y LEYES MENDELIANAS.
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Para poder entender los próximos capítulos de este manual sobre las ataxias hereditarias autosómicas dominantes es imprescindible aprender o recordar algunas nociones de genética. Aparte de no poder extendernos por no ser eso lo aquí pretendido, resumiremos todo lo posible para conseguir una explicación únicamente básica en un lenguaje asequible para no expertos en esta materia.

"El genoma es todo el ácido desoxirribonucleico (ADN). Se encuentra dentro de las células de un organismo. Es el material del que están hechos los genes, que son las unidades que llevan la información para fabricar las proteínas. Y estas proteínas son las que van a determinar, entre otras cosas, las características visibles del organismo o cómo el cuerpo metaboliza la comida o se defiende ante infecciones". (Copiado del periódico electrónico "Clarín", 7/4//2000.

Estructura del ADN (ácido desoxirribonucleico): El elemento más importante del cromosoma es la molécula continua de ADN. Esta molécula de doble cadena con forma de escalera retorcida, llamada doble hélice, está formada por compuestos químicos enlazados llamados nucleótidos. Cada nucleótido consta de tres partes:

1‑ Un azúcar, llamado desoxirribosa.

2‑ Un compuesto de fósforo.

3‑ Una de cuatro posibles bases: adenina (A, abreviatura), guanina (G), timina (T) y citosina (C).

Estos componentes están enlazados de manera que el azúcar y el fosfato forman los lados paralelos de la escalera de ADN. Las bases de ambos lados se unen por parejas para formar los travesaños. La adenina (A) se enlaza siempre con la timina (T), y la guanina (G) siempre con la citosina (C).
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En casi todos los organismos celulares el ADN está organizado en forma de cromosomas situados en el núcleo de la célula.

El código genético viene determinado por el orden que ocupan las bases adenina (A), timina (T), guanina (G), y citosina (C) en la escalera de ADN. Por lo general, cada sección de esta escalera tiene una secuencia única de pares de bases. Como un gen no es más que una de estas secciones, posee también una secuencia única, que puede utilizarse para diferenciar unos genes de otros y fijar su posición en el cromosoma.

Síntesis proteica del ADN: El ADN incorpora las instrucciones para producción de proteínas. Una proteína es un compuesto formado por pequeñas moléculas, llamadas aminoácidos, que determinan su estructura y función. La secuencia de aminoácidos a su vez está determinada por la secuencia de bases de los nucleótidos del ADN. Cada secuencia de tres bases, llamada triplete, constituye una palabra del código genético o codón, que especifica un aminoácido determinado. Por tanto, por ejemplo, una proteína formada por 100 aminoácidos queda codificada por un segmento de 300 nucleótidos de ADN. De las dos cadenas de polinucleótidos que forman una molécula de ADN, sólo una, llamada paralela, contiene la información necesaria para producción de una secuencia de aminoácidos determinada. La otra, llamada antiparalela, ayuda a la replicación.

Mutación: Un gen es una secuencia de nucleótidos de ADN que especifica el orden de aminoácidos de una proteína por medio de una molécula intermediaria de ARNm. La sustitución de un nucleótido de ADN por otro que contiene una base distinta, hace que todas las células o virus descendientes contengan esa misma secuencia de bases alterada. Como resultado de la sustitución, también puede cambiar la secuencia de aminoácidos de la proteína resultante. Esta alteración de una molécula de ADN se llama mutación. Casi todas las mutaciones son resultado de errores durante el proceso de replicación. Todos tenemos pequeños errores en la replicación de los genes. Cuando estos errores son pequeños y carecen de potencia y magnitud para causar enfermedad, se denominan polimorfismos.

La ciencia de la genética nació hacia el año 1900, cuando varios investigadores descubrieron el trabajo sobre plantas vegetales del monje austriaco Gregor Mendel, que, aunque ya fue publicado en 1866, había sido prácticamente ignorado hasta entonces. Mendel sostenía la teoría de que cada progenitor tiene dos unidades de cada gen, pero que sólo aporta una unidad de cada par a su descendiente. Las unidades descritas por Mendel recibieron el nombre de genes.
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Bases físicas de la herencia: Poco después del redescubrimiento, antes mencionado de los trabajos de Gregor Mendel, los científicos se dieron cuenta de que los patrones hereditarios que Mendel había descrito eran comparables a la acción de los cromosomas en las células en división, y sugirieron que las unidades mendelianas de la herencia, los genes, se localizaban en los cromosomas. Ello condujo a un estudio profundo de la división celular. Cada célula procede de la división de otra célula. Todas las células que componen un ser humano derivan de las divisiones sucesivas de una única célula, el cigoto.

El ser humano tiene 23 pares de cromosomas. El cromosoma número 1 es el par más grande, y el 22 es el par más pequeño. Los primeros 22 cromosomas, llamados autosomas, son los mismos en varones y en hembras. El par de cromosomas número 23 es diferente en varones y en hembras, pues sirve para determinar el sexo de la persona: Las hembras tienen dos cromosomas "X", mientras los varones tienen un cromosoma "X" y uno "Y".

Gameto: Es la célula que en la reproducción sexual se une a otra célula para dar origen a un nuevo ser.

Gen: Es el factor hereditario de los gametos sexuales.

Exones, e intrones: Hay regiones del ADN llamadas exones (que se expresan), que contienen información para la codificación de proteínas, y están interrumpidas por otras secuencias del ADN, llamadas intrones (que no se expresan).

Alelo: Es cada una de las dos unidades del par descrito por el monje austriaco Gregor Mendel.

Homocigoto: Individuo que posee dos alelos idénticos en un locus (localización) concreto de su par de cromosomas homólogos.

Heterocigoto: Individuo que posee dos alelos diferentes en un locus concreto de su par de cromosomas homólogos.

***************

05‑ PATRÓN DE HERENCIA AUTOSÓMICA DOMINANTE.
Como ya se ha explicado, la palabra "autosómico" significa que el gen causante de la enfermedad se localiza en los autosomas (un autosoma es cualquiera de los 22 cromosomas primeros, que no son determinantes del sexo). O sea: las enfermedades hereditarias que guardan relación con autosomas, afectan con iguales probabilidades a varones y a hembras. El vocablo "dominante" significa que el gen con la mutación "domina" sobre la copia normal del gen (recuérdese que tenemos los genes por pares, una copia heredada de cada padre). En los desórdenes autosómicos dominantes, a diferencia de los autosómicos recesivos, la presencia de un solo gen normal no es suficiente para impedir desarrollar la enfermedad.
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Características de las enfermedades hereditarias autosómicas dominantes:
1‑ Tienen igual número de probabilidades de afectar a varones y a hembras.

2‑ Una sola copia defectuosa del gen de la enfermedad ya es suficiente para causar el desorden.

3‑ En general, todos los portadores de un gen alterado para la enfermedad (mutación, no polimorfismo (1)), aún cuando no hubieran comenzado a notar síntomas, desarrollarán el desorden en el futuro.

4‑ Cualquiera que no lleve una copia suficientemente anómala (en grado de mutación) del gen causante de la enfermedad, y por tanto no haya sido afectado, no podrá transmitir el desorden a sus hijos, aunque uno de sus padres sí la hubiera padecido, salvo excepciones de incremento de repeticiones en la transmisión (cambio de polimorfismo (1) a mutación).

5‑ Cualquiera que lleve una copia de un gen defectuoso para la enfermedad dominante (forma mutación) puede transmitir el desorden a su descendencia con una probabilidad teórica del 50 por ciento para cada hijo, siempre que el otro padre no posea una copia defectuosa de ese mismo gen dominante. En el caso muy especial de que ambos padres llevaran una mutación igual, el riesgo se incrementaría al 100 por ciento.
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6‑ Como excepciones, poco corrientes, a estas reglas descritas en los cinco puntos anteriores, habría de tenerse en cuentas la nuevas mutaciones dentro de una saga familiar, y el aparente salto de la enfermedad entre generaciones debido a que el número de repeticiones puede crecer o decrecer en cada nueva concepción: Es decir, en el paso de padre a hijo, un polimorfismo (1) pudiera convertirse en mutación, y viceversa.

Nota: Cualquiera que alguna vez haya arrojado una moneda al aire, sabe lo que ocurre con los promedios teóricos. En teoría en esa operación de lanzamiento de moneda se tendría el 50 por ciento de posibilidades de sacar caras y otro 50 por ciento de sacar cruces, y, sin embargo, se puede arrojar una moneda seis veces seguidas y puede sacarse caras las seis veces, o caras cuatro veces y cruces dos veces... o al revés... Igualmente, un hombre o mujer que portan (uno de los dos) un gen causante de una ataxia dominante podrían tener seis hijos que todos reciben una copia defectuosa con carácter dominante (afectados), o todos el gen normal (sanos), 4‑2, 2‑4, o cualquier otra posible combinación: en cada nuevo caso interviene el azar, con total independencia de cuanto haya sucedido en ocasiones anteriores.

(1) Polimorfismo: Contrariamente a lo que se podría pensar, el ADN es muy variable de una persona a otra. Estas diferencias, cuando no producen daños, son llamadas polimorfismos. Existen diversos tipos de polimorfismos, pero los más corrientes, desde el punto de vista genético, son los "microsatélites" o STR (por Short Tandem Repeat). Su estructura consiste en una repetición puesta de punta a punta (en tándem) de di‑tri o tetranucleótidos. Por ejemplo, la secuencia CA, o CAG o CAGC puede repetirse un cierto número de veces. La variación entre individuos reside en el número de repeticiones.

***************

06‑ LOCALIZACIÓN DEL DEFECTO GÉNICO. Y COMPROBACIÓN GENÉTICA.
Como ya se ha dicho, un gen es la unidad física, funcional y fundamental de la herencia. Es una secuencia de nucleótidos ordenada y ubicada en una posición especial de un cromosoma. Contiene el código específico para la elaboración de un producto funcional. La base genética se halla en los tripletes de bases nitrogenadas. Más de 3.000 millones de pares de bases, nucleótidos emparejados, se retuercen para formar la cadena helicoidal del ADN (ácido desoxirribonucleico) y determinan la secuencia genética. La expansión anómala repetida de triplete de nucleótidos perturba la conversión normal de aminoácidos a proteína.
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A pesar de lo dicho en el párrafo anterior y a diferencia de cuanto ocurre en las SCA’s y en la DRPLA, las dos Ataxias Episódicas, EA1 y EA2 (iniciales del inglés Episodic Ataxia), el defecto no está causado por repetición de nucleótidos sino, respectivamente, en mutaciones en los canales del potasio y del calcio. Ambas son conocidas como canalopatías.

En los demás tipos (SCA’s y DRPLA), el defecto sí tiene origen en repeticiones de nucleótidos, pero hay ligeras diferencias entre unos y otros: Mientras en una mayoría la repetición es de trinucleótido CAG (citosina, adenina, guania), en la SCA8 el trinucleótido que repite es CTG (citosina, timina, guanina). Y un caso especial es la SCA10, en la cual, la repetición no es de trinucleótido, sino de pentanucleótido ATTCT (adenina, timina, timina, citosina, timina). Otra pequeña diferencia está en SCA6 donde aunque el triplete sí es CAG, pero se sitúa en el canal del calcio, como la mutación de la EA2, pudiéndose presentar la enfermedad algunas veces en forma de ataques o episodios.

La codificación contenida en estos nucleótidos repetidos está implicada en la elaboración de cierta proteína. Salvo excepciones, la proteína en cuestión suele ser conocida como ataxina seguida de la correspondiente numeración del tipo de ataxia autosómica dominante. Por ejemplo, ataxina-1 en la SCA1, o ataxina-3 en la SCA3.
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Mientras desde el punto de vista clínico estas ataxias hereditarias autosómicas dominantes tienen muchos aspectos similares que pudieran dificultar la clasificación, la genética resulta clarificadora: En ella, cuando la prueba genética está disponible (descubierta), se encuentra la diferencia aún cuando los cuadros sintomatológicos sean muy parecidos: Cada tipo de las ataxias autosómicas dominantes tiene el defecto génico en un lugar distinto. Es decir, en los casos que es posible acudir a una prueba genética, ahí se tiene un poderosa herramienta para confirmar o descartar los diagnósticos clínicos. No obstante, no es tan sencillo como pudiera parecer a primera vista: No es posible inspeccionar el genoma humano sin saber qué se busca ni dónde buscarlo. Por tanto, se necesita en primer lugar un diagnóstico clínico o un prediagnóstico que reduzca la búsqueda a determinadas áreas del genoma. Este prediagnóstico solamente puede hacerlo un especialista médico (generalmente neurólogo) comparando los síntomas del paciente con los del cuadro sintomatológico descrito para cada tipo. Una vez diagnosticada clínicamente la enfermedad, la prueba genética pasa a ser obra de un genetista.

Realizar una prueba genética no es una tarea simple o fácil, pero explicar las técnicas de laboratorio ni sería posible desde nuestros conocimientos, ni sería objetivo de este manual. Lo que sí podemos y debemos afirmar es que resulta sumamente fácil y simple para quien se somete a tal análisis. La prueba genética se realiza a partir del ADN de dos o tres pequeñas muestras de sangre. Por tanto, el interesado solamente tiene que extender su brazo y permitir la extracción... lo demás es cosa de los especialistas del laboratorio genético.
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En España las pruebas genéticas, siempre que sean consideradas convenientes y prescritas por un Dr. de la Seguridad Social, tienen carácter gratuito tanto para posibles afectados como para sus familiares y parejas, y es sufragada totalmente por este Organismo... aunque es muy probable que, mediante convenios, la Seguridad Social pida realizarlas a laboratorios privados.

Esta prueba genética no sólo es una excelente oportunidad para confirmar un diagnóstico clínico en posibles afectados sintomáticos, sino también es aconsejable para personas asintomáticas que por sus vínculos de familia con pacientes, pudiera sospecharse de ser portadores (afectados en el futuro) cuando necesiten realizar una planificación familiar con datos al respecto.

Es fácil adivinar y comprender la congoja de ambos padres cuando uno de sus primeros hijos es diagnosticado con algún tipo de ataxia hereditaria. Esa incertidumbre, si hubiera prueba genética disponible para ese tipo, concluiría con una simple extracción de sangre a los niños y un posterior análisis en laboratorio. Sin embargo, por razones psicológicas, salvo en edad adulta como el caso de la citada necesidad de planificación familiar, no se recomienda realizar dicha prueba a niños que aún no hayan desarrollado síntomas de padecer la ataxia hereditaria.

Las leyes sobre análisis genéticos indican que para llevarlos a cabo es necesario el consentimiento del paciente, o el de sus padres o tutores si éste fuera menor de edad.

**************

07‑ CORRELACIÓN CON REPETICIONES DE NUCLEÓTIDOS. Y TRATAMIENTOS. 
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Aparte de pequeñas diferencias en cuanto a las bases repetidas, cada tipo de SCA tiene unas magnitudes diferentes en el campo de las repeticiones de nucleótidos. La barrera, aproximada, entre lo que es tomado como poliformismo (cantidad de repeticiones que no produce enfermedad) y mutación (que sí causa el desorden) está cifrada aproximadamente en cantidades de repeticiones de nucleótidos totalmente diferentes para cada uno de los distintos tipos de SCA.

En SCAs, dentro de cada tipo diferente, se cree que existe cierta correlación entre el número de repeticiones de nucleótidos, la edad de inicio, y la severidad. Sin embargo, esta correlación, estadísticamente, sólo sirve para ser tomada en cuenta en colectivos. A nivel individual es más complicado definir la enfermedad y su evolución en base a dicha correlación, pues siempre hay agentes internos o externos capaces de desequilibrar esa proporción, como por ejemplo, la forma de ser de la persona, depresiones, accidentes, otras enfermedades, etc. Por el contrario, la influencia de dichos agentes es menor en el computo general de un colectivo extenso, pues en determinadas personas dichos agentes incrementarían la progresión y en otras la disminuirían, dejando un resultado más equilibrado. Por tanto, se advierte que a nivel individual no es factible realizar pronósticos sobe la evolución o severidad de la enfermedad en base al dato de repeticiones de nucleótidos, pues se puede apreciar una enorme variación en el curso de la enfermedad entre personas con números similares de repeticiones.

Por otra parte, ya se ha mencionado el fenómeno de llamado anticipación, por el cual en la transmisión de padres a hijos puede crecer o decrecer en número de repeticiones de nucleótidos convirtiéndose de poliformismo en mutación, o viceversa. En algunos tipos de SCA la tendencia a crecer o decrecer pudiera estar relacionada con el origen de herencia del desorden: bien sea materna, o paterna.

Las ataxias hereditarias autosómicas dominantes son muy poco frecuentes. Dentro del grupo de las ataxias, todos los tipos juntos, tal vez sumen menos casos que la Ataxia de Friedreich (ataxia recesiva) en solitario. Es decir hablamos de enfermedades que, individualmente (tipo por tipo), tienen una incidencia muy escasa en la población general, aunque en el aspecto global de todas las ataxias unidas no son cifras desestimables.
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En verdad y como en todas las enfermedades denominadas raras, el conocimiento de estos desórdenes atáxicos espinocerebelosos, a nivel de un neurólogo corriente, deja mucho que desear. Es cierto, dicho en defensa de los neurólogos, que esta clase de pacientes no son habituales en sus consultas, y pueden limitarse a ver dos o tres (y encima, de diferentes tipos) a lo largo de toda su vida profesional. Tal vez lo único que pueda exigirseles son grandes dosis de humanidad y disponibilidad a recabar datos sobre el tema, contrastarlos con el cuadro sintomatológico del paciente, y tomar las decisiones que crean oportunas.

A los pacientes de ataxias hereditarias, en este caso espinocerebelosas, en un inicio, se les suele decir que estas enfermedades no tienen tratamiento en la actualidad... y el afectado, por ello, pasa de acudir a las consultas. Ni la afirmación dicha en la frase anterior es correcta, ni la reacción citada es oportuna. En la actualidad no hay tratamientos globales para este tipo de enfermedades, pero sí sintomáticos. Por ello, es necesario acudir de forma periódica a la consulta de un neurólogo. Los síntomas de un afectado por estas enfermedades son muy amplios y, además, dejan en el paciente un estado de debilidad vulnerable a otras afecciones sólo relacionadas de forma indirecta con estos desórdenes espinocerebelosos.

Aprovechamos para decir que, en continuación a la labor de Hispano‑Ataxia (página web), HispAtaxia (lista de correos por internet), y la Federación Española de Ataxia (FEDAES), con este manual pretendemos ser la voz que aporte respuestas, sosiego y calor humano a afectados y familiares que llegan aquí derrumbados ante un diagnóstico altamente preocupante. Por otra parte, en FEDAES uno de nuestros objetivos es dar a conocer a la sociedad la ataxia... nunca ha sido nuestra intención inmiscuirnos en el terreno de dar directrices médicas ni farmacológicas. Por tanto, nuestro consejo es no fiarse de indicaciones vertidas en este manual, o en otros sitios como internet, sin antes contrastarlas con una opinión de un especialista médico.
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Como en casi todas las enfermedades donde no hay tratamientos específicos, también en la ataxias periódicamente se ponen de moda ciertos productos presuntamente paliativos. Enjuiciar tales substancias, habría de hacerse una por una, no es función de los autores de este manual por falta de conocimientos médicos y porque, mírese como se mire, el efecto placebo también acaba siendo un beneficio... y carecemos de autoridad para animar o desanimar a potenciales consumidores de tales productos. No obstante, recalcamos que ningún paciente de ataxia debiera consumir productos farmacéuticos, de gimnasio, de tiendas de dietética, herboristerías, o comprados por internet, etc., sin el conocimiento y consentimiento previo de su Dr.
*************

08‑ INVESTIGACIÓN ACTUAL, Y POSIBLES TERAPIAS.
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Los descubrimientos de la pasada década en materia de genética en relación con ataxias hereditarias han sido muy reveladores poniendo, en parte, al descubierto orígenes y mecanismos de las enfermedades, así como modos y facilidades para detectarlas. A primera vista, parece que si, más o menos, ya tenemos todo eso, puramente científico, al descubierto, el terreno de la genética en ataxias estaría casi agotado: Lo que ahora necesitaríamos los enfermos es un tratamiento para la enfermedad, y, en teoría, nos importaría un rábano si el defecto génico está, por ejemplo, en el sitio p3084q, o en el j2345h. Nada más lejos de la realidad: La genética sigue siendo una pieza clave para la consecución de tratamientos.

Para obtener la aprobación de cualquier medicamento específico para una determinada enfermedad es necesario pasar por una segunda fase de ensayos clínicos en seres humanos, pero, antes de eso, por razones de seguridad, para conseguir el consentimiento para llevarse a cabo tales ensayos clínicos es imprescindible una primera fase de ensayo de ese medicamento en animales de laboratorio. Para conocer mejor los mecanismos de la enfermedad e intentar conseguir resultados concluyentes con cualquier fármaco antes de pasar a los ensayos clínicos con pacientes humanos, es necesario crear modelos de ratones transgénicos que de algún modo imiten la enfermedad humana. Algunos (aún muy pocos) tipos de SCA ya tienen modelos de ratones trangénicos para poder realizar experimentos de laboratorio imposibles de realizar en humanos: Experimentos tendentes no sólo a probar medicaciones estableciendo dosis y observando sus efectos positivos o, por contra, su posible toxicidad y efectos indeseables, sino también para investigar y conseguir un mejor conocimiento de la enfermedad. El objetivo primario sería tener un modelo de ratón para cada tipo de ataxia hereditaria.
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En el momento actual (mayo del 2002) hay abiertas varias vías de investigación para las ataxias hereditarias, algunas de ellas destinadas a muchas otras enfermedades neurodegenerativas similares.

1‑ Trabajos de investigación con Drosophilas Melanogaster. 

2‑ Búsqueda de modelos de ratones transgénicos para cada uno de los tipos de ataxia a fin de probar en laboratorio con estos animales medicamentos destinados a humanos en prevención de posibles toxicidades y efectos adversos, condición indispensable previa para la posterior aprobación de un protocolo de ensayo clínico en humanos.

3‑ Terapia con células madre: Las células madre (o stem cells) se definen como células derivadas de una sola célula precursora inicial (cigoto), indiferenciadas, capaces de autorenovarse y que pueden generar uno o varios tipos celulares distintos. En los vertebrados, las células madre se han dividido tradicionalmente en dos grupos:

a)‑ Células madre embrionarias, ES (del inglés Embryonic Stem cells) (embrionarias), derivadas de una parte del embrión en estadios muy tempranos del desarrollo (antes de su implantación). Son células indiferenciadas y pluripotenciales. Las ES pueden mantenerse indefinidamente en cultivo en laboratorio y son capaces de generar todos los tipos celulares diferentes del cuerpo.

b)‑ Células madre llamadas específicas de órgano o de tejido, que son células multipotenciales capaces de dar lugar a varios tipos celulares distintos pertenecientes a un mismo tejido.
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Actualmente (agosto del 2002), la legislación Española no permite la investigación con células embrionarias humanas, a pesar de haber embriones congelados sobrantes de implantaciones que tendrán que tirarse inútilmente. Sin embargo, parece previsible que el Gobierno cambie la legislación a muy corto plazo. De lo contrario, se provocaría la fuga de investigadores Españoles hacía países con legislaciones más avanzadas en este asunto (algunos ya han anunciado su marcha), España perdería el tren de las nuevas tecnologías en esta materia de terapias para enfermedades neurológicas y también perdería las importantes ayudas económicas aprobadas por el Parlamento Europeo solamente para países miembros de la Unión Europea cuya legislación permita esta clase de investigaciones así como la clonación terapéutica.

Aunque la esperanza puesta en las terapias basadas en células ES (Embryonic Stem cells) (embrionarias) humanas es enorme, no podemos olvidar que estas terapias son completamente nuevas. Por ello, se debe extremar las precauciones de seguridad y eficacia antes de que los ensayos clínicos en humanos puedan empezar a realizarse.

4‑ La terapia génica podría llevar a resultados altamente positivos en las ataxias hereditarias, pero aún se vislumbra como un futuro muy lejano en estas enfermedades.

***************

09‑ REHABILITACIÓN, CAMINANTE, Y SILLA DE RUEDAS.
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La fisioterapia, o la rehabilitación física, son realmente importantes y necesarias en todas las enfermedades con implicaciones musculares. La ataxias autosómicas dominantes no sólo conciernen a la musculatura en forma de aparición gradual de debilidad muscular, espasticidad, temblores y movimientos involuntarios de los músculos, sino también afectan a otras áreas necesitadas de algún ejercicio para una mejor conservación de facultades. Estos desórdenes conllevan una degeneración de las fibras nerviosas implicadas en el control del equilibrio y de la estabilidad. Normalmente, los pacientes deben compensar con la vista su déficit de sensación postural, tanto del cuerpo como de los miembros superiores e inferiores.
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La rehabilitación y la fisioterapia son excelentes herramientas para mejorar las facultades del paciente, o retardar la progresión de la enfermedad en algunos de los síntomas: Estirando los músculos, reforzando la musculatura para aumentar la estabilidad del cuerpo, trabajando la corrección de la postura, las reacciones de equilibrio y coordinación, y (cuando sea posible) ejercitando la marcha para corregirla con compensaciones y mejorar la eficacia.

No obstante, el paciente de ataxia autosómica dominante en todo momento ha de tener las ideas sumamente claras sobre lo que la rehabilitación supone para no crearse falsas expectativas que desemboquen en una decepción, ni para obsesionarse con un ejercicio que consuma sus escasas energías de enfermo crónico. Primero, la rehabilitación física en la ataxia es necesaria y sumamente positiva para mantener un mejor estado de forma y puede enlentecer el ritmo de progresión de la enfermedad, pero jamás podría detenerlo, pues carece de cualquier propiedad curativa. En segundo lugar, hay una sensible diferencia entre rehabilitarse para vivir y vivir para rehabilitarse.

Es sumamente difícil establecer pautas respecto al modo de rehabilitación, pues habría tantas normas como pacientes, e incluso en una misma persona variarían dependiendo del grado de progresión de su ataxia (lo que le valía hace dos años, ya no le sirve para hoy). En cualquier caso, habría de tenerse en cuenta sus síntomas más pronunciados, sus posibilidades de ejercicio, sus niveles energéticos, su modo de vida, etc. En ocasiones puede hacerse en casa... o si se dispone de movilidad y se trabaja, spuede bastar con un paseo al aire libre... en otras ocasiones se necesita acudir a un gimnasio... pero siempre es conveniente contar con la opinión de un fisioterapeuta. Se necesita un ejercicio adecuado y moderado en cada caso para no perjudicar los niveles energéticos del afectado. Es totalmente ilógico pensar que a mayor cantidad de ejercicio corresponde una mejor lucha contra la ataxia.
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En relación al uso de aparatos ortopédicos de llegada anterior a la necesidad de utilización de la silla de ruedas, parece de sentido común dejar aquí constancia de la recomendación de la conveniencia de utilizar, bastón, muleta y/o caminante. Tal vez el paciente crea que él no necesita tales cosas y no le sirven de ayuda. Tal vez sea así. De todas formas, sería un golpe de efecto de cara a guardar las apariencias. La sociedad, ante una persona tambaleante con una muleta, piensa en un discapacitado... mientras, ante una persona tambaleante (sin nada) piensa, en un borracho. Siempre parece ser mejor que se nos juzgue por lo primero que por lo segundo.

En cualquier caso, ni la muleta, ni el caminante, ni la silla de ruedas debieran verse como si fuesen las culpables de cuanto nos está sucediendo respecto a la enfermedad y el final irremisible de una etapa vital. En realidad, son fieles aliados que nos ayuda a superar unas limitaciones que, muy a pesar nuestro, están ahí sin haber ninguna fórmula mejor para sortearlas o eliminarlas.

Retrasar demasiado el uso silla de ruedas si resultara conveniente, puede conllevar un alejamiento de las relaciones sociales. No es ningún final de la etapa vital. La vida continúa sin que la silla de ruedas nos merme posibles actividades a realizar, sino todo lo contrario: nos ayuda a realizarlas. Aunque tampoco hay que ocultar que los primeros días de utilización de silla de ruedas en algunos pacientes usuarios tiene un fuerte impacto psicológico por el pensamiento archisabido de que eso ya no podrá dejarse de utilizar jamás. Pero en muy poco tiempo todos nuestros temores se desvanecen, y pasamos a ver la silla de ruedas con la mayor naturalidad... como quien se coloca unas gafas al iniciar cada mañana para solucionar sus problemas visuales, o una prótesis dental para compensar sus carencias bucales.

En cuanto a la silla de ruedas, puede, y resulta sumamente aconsejable, comenzarse con un uso únicamente a tiempo parcial: por ejemplo, en un inicio, resultaría recomendable la utilización en la calle, donde es fácil hallar barreras arquitectónicas superables con la ayuda de acompañante, y en edificios ajenos, por comodidad, y no utilizarla en el propio domicilio, donde es posible apoyarse en muebles y paredes... pero solamente debe hacerse mientras esta actitud sea posible sin demasiada exposición a caídas, porque éstas en caso de rupturas oseas incrementarían enormemente la progresión física de la enfermedad.
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*************

11‑ Ataxia espinocerebelar tipo 1, (SCA1).
Nombres alternativos: La SCA1, ataxia espinocerebelar tipo 1, también es conocida como: 1‑ ADCA I. 2‑ OPCA I. 3‑ OPCA IV. 4‑ Enfermedad de Schut. 5‑ Ataxia de Marie. 6‑ OPCA tipo Menzel.

Herencia: SCA1 se hereda en un forma autosómica dominante.

Características de la enfermedad: La SCA1 es un desorden neurodegenerativo progresivo caracterizado por una disfunción cerebelar amiotrófica, y oftalmoparesis. Normalmente, el inicio de los síntomas en SCA1 llega en la madurez, con un promedio de edad de 30 años. Con frecuencia, el primer síntoma es la incoordinación de las manos y problemas con el equilibrio al caminar. Las dificultades al tragar y el habla alterada son progresos corrientes en SCA1 después de un periodo de varios años afectado por la enfermedad. Algunos afectados desarrollan síntomas adicionales como neuropatía (pérdida sensorial y de reflejos en los pies o en las piernas), espasticidad, debilidad, o dificultades de memoria. Sin embargo, éstos síntomas mencionados no se presentan en todas las personas con SCA1. Cuando el inicio de los síntomas sobreviene a una edad más temprana (antes de los 20 años), los síntomas adicionales afectan con más frecuencia. La duración de los síntomas en SCA1 varía de una persona a otra, y parece variar un poco de una familia a otra. La enfermedad suele ser moderada, es una progresión a lo largo de años.
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Diagnóstico genético: El diagnóstico clínico de SCA1 se puede confirmar con una comprobación genética de ADN. La prueba se basa en descubrir una anormal expansión de repetición de trinucleótidos CAG (citosina, adenina, guanina) en el gen SCA1 (en el sitio cromosómico 6p23). Los afectados por SCA1 tienen alelos con repeticiones CAG (mutaciones) que oscilan entre 39 y 83 mientras lo normal es de 6 a 36 (poliformismos).
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La tal comprobación genética descubre el 100 % de los casos y está disponible en los laboratorios de genética.

El diagnóstico prenatal para la comprobación genética molecular en SCA1 es posible para fetos en 50 % de riesgo.

Modelos transgénicos: Investigadores de Minneapolis y Houston han conseguido reproducir una SCA1, similar a la humana, insertando el gen mutado en ratones. Como resultado de esto, han obtenido ratones con síntomas casi idénticos a los vistos en seres humanos con SCA1. Ahora, con esos modelos transgénicos será más fácil estudiar en animales los mecanismos que conducen a la ataxia y, finalmente, intentar alguna estrategia terapéutica efectiva.

*************

12‑ Ataxia espinocerebelar tipo 2, (SCA2). (Fuente principal GeneClinics).
La SCA2 se hereda de una forma autosómica dominante.

Nombres alternativos: La SCA2 también es conocida como 1‑ ADCA I. 2‑ OPCA I. 3‑ Ataxia tipo Holguin. 4‑ Ataxia Cubana (el principal foco hereditario procede de la provincia de Holguin, en la isla de Cuba, aunque extendido por el mundo... ver párrafo final del texto).

Características de la enfermedad: SCA2 se caracteriza por ataxia cerebelar progresiva, incluido nistagmus y movimientos sacádicos lentos, y, en algunos pacientes, oftalmoparesis. Los resultados piramidales están presentes: Los reflejos de los tendones son enérgicos en etapas tempranas, pero están ausentes más tarde. Los afectados de SCA2 tienen a menudo, además de ataxia, neuropatía y movimientos en los ojos muy lentos. Los calambres musculares y temblor son pronto síntomas en algunos pacientes. Más del 50 % de los afectados desarrollan temblores posturales y pérdida de tono muscular. No hay rasgos clínicos específicos existentes en SCA2 que permitan un diagnóstico con certeza, así, la diagnosis depende del diagnóstico genético molecular.

La edad promedio del inicio es en la cuarta década. La enfermedad progresa más rápidamente cuando hay inicio antes de los 20 años.
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Diagnóstico genético: El diagnóstico genético de SCA2 a través de comprobación en el ADN se basa en descubrir una anormal expansión de repetición de trinucleótidos CAG (citosina, adenina, guanina) en el gen SCA2 (en el sitio cromosómico12q24). El rango normal de repeticiones CAG es de 14 a 31. El rango de repeticiones de 32 a 35 se considera intermedio, porque puede, o no, estar asociado a cambios fenotípicos. Los afectados por la enfermedad tienen un alelo que oscila entre 36 y 64 repeticiones de trinucleótidos CAG.

La tal comprobación descubre aproximadamente el 100 % de casos y está disponible en los laboratorios de genética. 

La comprobación prenatal para SCA2 en el ADN es posible para fetos en 50 % de riesgo: Sin embargo, las demandas para la comprobación prenatal en enfermedades de inicio en edad adulta son poco frecuentes y requieren una orientación genética cuidadosa.
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Anticipación: Aunque previamente varios estudios han sugerido lo contrario, estudios recientes han indicado que el incremento del tamaño de las expansiones es casi exclusivamente observado cuando la repetición se hereda por parte paterna.

En un estudio sobre SCA2 realizado en Cuba oriental, en la provincia de Holguin, se ha encontrado un predominio global de 500 por 100.000 habitantes. Este predominio, mayor que la media mundial, significa un serio problema de salud para esta región.

***********

13‑ Ataxia espinocerebelar tipo 3 (SCA3).
Nombres alternativos: 1‑ Enfermedad Machado‑Josehp, MJD (iniciales de las palabras inglesas Machado‑Joseph Disease... apellidos de las dos primeras familias descritas con este desorden). 2‑ ADCA I. 3‑ Enfermedad neurológica Azoriana (aunque extendida por el mundo, el principal foco hereditario parte de la islas portuguesas de Azores... ver último párrafo del texto). 4‑ Atrofia espinopontina. 5‑ Degeneración nigroespinodentatal.

Nota: Probablemente a esta enfermedad se la conoce más como MJD que como SCA3.

Herencia: SCA3 se hereda en una forma autosómica dominante.

Características de la enfermedad: SCA3 se caracteriza por ataxia cerebelar progresiva. Como en todas las formas de ataxia, el primer síntoma normalmente es el deterioro de las capacidades para mantener el equilibrio, seguido después por incoordinación en las manos o dificultades en el habla (disartria). Algunos pacientes notan visión doble. Para el médico la apariencia de los ojos puede ser una pista de que la enfermedad es SCA3: limitación de movimientos de los ojos, movimientos oculares anormalmente lentos, o una mirada fija. En algunos afectados el párpado de retractación produce características llamativas de expresión. Como progresos de SCA3, son corrientes los síntomas neurológicos adicionales como la espasticidad, la rigidez, la pérdida de volumen y fuerza musculares, y la lentitud de movimientos.
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Normalmente, SCA3 comienza hacia la media vida de adulto y los progresos se extienden durante varios años (un promedio de 15 según en un estudio, algunos pacientes sobreviven durante casi 30 años después del inicio de los síntomas). Se ha visto algún inicio en la adolescencia, o, por el contrario, tan tarde como a la edad de 70 años. Hay mucha variabilidad entre los caracteres de la enfermedad. Algunos pacientes tienen mucha rigidez muscular y posturas anormales (distonía). Se dicen de tales afectados padecen MJD tipo I.: Normalmente experimentan los primeros síntomas antes de la edad de 25 años. Para otros, la enfermedad comienza más tarde y está asociada con atrofia muscular y pérdida sensorial en las piernas, con reflejos deprimidos: Esto es conocido como MJD de tipo III. En las fases tardías de la enfermedad, muchos pacientes afectados experimentan pérdida de peso y perturbación del sueño.

Se ha observado una preservación completa de las facultades intelectuales en todos los pacientes.

Diagnóstico genético: El gen responsable para MJD fue identificado por un equipo de investigadores de Japón en 1993. Ahora, la comprobación genética puede diagnosticar con precisión la presencia o la ausencia de la mutación del gen. El diagnóstico genético de SCA3 a través de comprobación de ADN se basa en descubrir una anormal expansión de repetición de trinucleótidos CAG (citosina, adenina, guanina) del gen de MJD (en el sitio cromosómico14q24.3‑q31). En personas sanas hay entre de 12 y 40 repeticiones CAG, pero en afectados por MJD puede haber de 55 hasta 86 repeticiones.
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La tal comprobación descubre 100 % de casos y está disponible en los laboratorios de genética. La prueba prenatal del ADN también es posible para fetos en un 50 % de riesgo.

En MJD se puede hallar varias desviaciones: la mutación (la expansión de una secuencia repetitiva CAG) puede variar ampliamente de un paciente a otro, incluso dentro de una misma familia, existiendo una cierta relación entre la severidad y la edad de inicio y el tamaño de la expansión. Hay tendencia hacia una mayor expansión de la mutación en la trasmisión de progenitores a descendientes en las familias afectadas... la edad de inicio puede ser más precoz y la severidad mayor (anticipación) de generación a generación... esta anticipación tiende a ser mayor en hijos/as de padre afectado que de madre afectada (efecto del origen de parentesco).

 Historia y epidemiología: La enfermedad Machado‑Joseph se describió por primera vez en América del Norte entre inmigrantes Portugueses desde Azores (donde existe una incidencia 1/3.900). La mutación genética probablemente se originó en el continente, en Portugal, y se concentró en Azores en los siglos XV y XVI. Parece que se diseminó por todo el mundo a lo largo de las rutas portuguesas de comercio por el negocio ballenero, en el siglo XIX.

**************

14‑ Ataxia espinocerebelar tipo 5, (SCA5). (Fuente, "Living wiht ataxia").

Herencia: La SCA5 se hereda en un forma autosómica dominante.

Nombre alternativos: La SCA5 a veces se la conoce por el nombre de "ataxia de Holmes" después de que el Dr. Gordon Holmes fuese el primero en describir esta enfermedad en 1907. En Norteamérica también es conocida como "ataxia de Lincoln" porque esta enfermedad está relacionada con la familia del Presidente Abraham Lincoln.

Características de la enfermedad: Los efectos de la SCA5 parecen ser mucho más limitados al cerebelo que en otras ataxias autosómicas dominantes. El inicio de los síntomas en este desorden puede llegar más tarde que en otras SCAs: a menudo después de la edad de 50 años. Precisamente porque los efectos se limitan principalmente al cerebelo, las personas afectadas con SCA5 pueden vivir durante décadas después del comienzo de sus síntomas. Generalmente, los síntomas en esta enfermedad se restringen a la coordinación deteriorada de las manos, brazos, y piernas, el deterioro de las capacidades para mantener el equilibrio al caminar, y habla disártrica. Las dificultades para desplazarse pueden progresar hasta el punto de que una silla de ruedas proporciona una ayuda sensata a la movilidad. El pensar, tragar, intestino, control de la vejiga, y la fuerza muscular, normalmente no son afectados. Los pacientes de SCA5 generalmente pueden continuar viviendo de forma independiente.
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En la fecha actual (agosto 2002) no hay datos genéticos suficientemente claros sobre SCA5.
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***************

15‑ Ataxia espinocerebelar tipo 6, (SCA6). (Fuente, GeneClinics).

La SCA6 se hereda en forma autosómica dominante.

Características de la enfermedad: Las manifestaciones clínicas son medianamente uniformes. Los síntomas iniciales son marcha inestable, tropiezos, y falta de equilibrio en el 90 % de los casos... el resto se presenta con disartria. Los síntomas progresan lentamente, y eventualmente todos los pacientes tienen marcha atáxica, incoordinación en los miembros superiores, temblores intencionales, y disartria. La diplopía tiene lugar en el 50 % de los casos. Otros experimentan problemas visuales relacionados con la dificultad de fijar los objetos en movimiento, así como también nistagmus horizontal (70 a 100 %) y nistagmus vertical (65 a 83 %). La disfagia y los atragantamientos son corrientes. La hiperreflexia y repuesta de los músculos plantares tiene lugar en el 40 a 50 % de los pacientes. Los afectados de SCA6 no tienen molestias sensoriales, piernas inquietas, rigidez, migraña, disturbios visuales primarios, o atrofia muscular. El tiempo de vida es normal.
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Las capacidades mentales están generalmente preservadas, pero en el 10 % de los casos se adquiere demencia.

El rango de la edad de inicio está entre los 19 y 71 años. El término medio de la edad de inicio es de 43 a 52 años. La edad de inicio y el cuadro clínico varía aún dentro de una misma familia con hermanos que tienen una misma mutación.

Las manifestaciones fenotípicas de SCA6 no son específicas, y de esta manera, el diagnóstico de SCA6 se apoya en la comprobación genética molecular.

Diagnóstico genético: El diagnóstico de SCA6 está basado en le expansión de repetición trinucleótida CAG en el gen CACNA1A (en el sitio cromosómico19p13) y está entre las 21 a 33 repeticiones CAG. Los pacientes con aproximadamente más de 21 repeticiones CAG pueden presentar ataxia episódica.
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Esta comprobación genética detecta casi el 100 % de los casos de SCA6. 

La edad de inicio de los síntomas de SCA6 se relaciona con el tamaño de la expansión de repeticiones CAG.

En SCA6 no tiene lugar anticipación.

Ha sido observada superposición fenotípica entre SCA6 y la ataxia episódica tipo 2 (EA2). Ambas son causadas por mutaciones en el gen CACNA1A. Los pacientes con SCA6 ocasionalmente manifiestan ataxia episódica. En un estudio, hasta el 33 % de los pacientes con más de 21 repeticiones CAG en el gen CACNA1A tiene rasgos episódicos prominentes suficientes como para garantizar el diagnóstico clínico de EA2.

***************

16‑ Ataxia espinocerebelar tipo 7 (SCA7). (Fuente, GeneClinics).
Nombres alternativos: La SCA7, ataxia espinocerebelar tipo 7, también se ha llamado: 1‑ ADCA tipo II. 2‑ OPCA tipo III. 3‑Ataxia con retinopatía pigmentosa.

SCA7 es una forma de ataxia de herencia autosómica dominante.

Características de la enfermedad: SCA7 se caracteriza por ataxia cerebelar progresiva, incluidas disartria y disfagia, y distrofia retinal (retinitis o retinopatía) con pérdida visual central progresiva. Los síntomas parecen empezar un poco más temprano en este tipo que en algunas otras ataxias de inicio en edad adulta, con un promedio de inicio hacia la mitad de la década de los 20 años del paciente. El inicio en la infancia presenta una progresión especialmente rápida y agresiva, asociada a menudo con pérdida de peso y regresión de las señales motoras.

Los primeros síntomas, a menudo, guardan relación con la visión. Las personas afectadas notan cambios en la acuidad visual y en el color de la visión. Estos cambios pueden progresar hasta dejar a la persona realmente ciega. Además de los síntomas de ataxia, pueden ser perceptibles movimientos lentos de los ojos, y cambios sensoriales apacibles o de reflejos.
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Diagnóstico genético: Aunque el diagnóstico de SCA7 es fácil hacerlo clínicamente, es inestimable para el diagnóstico total la comprobación genética en ADN: Se basa en descubrir una expansión de anormales repeticiones de trinucleótidos CAG (citosina, adenina. guanina) en el gen SCA7 (en el sitio cromosómico 3p21.1‑p12). Las personas afectadas normalmente tienen más de 37 repeticiones CAG, aunque individuos con menos también puede presentar los síntomas. La comprobación genética es precisa, casi al 100 %, y está disponible en los laboratorios de genética.
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La comprobación genética prenatal en ADN para fetos en 50 % de riesgo es posible. Sin embargo, las demandas para la comprobación prenatal en enfermedades de inicio en adultos son poco frecuentes y requieren una orientación genética cuidadosa.

*************

17‑ Ataxia espinocerebelar tipo 8 (SCA8). (Fuente, GeneClinics).

Características de la enfermedad: SCA8 es una ataxia lentamente progresiva con inicio de la enfermedad normalmente en la madurez. Se ha informado sobre la edad de inicio como de ir de 1 año a 65. Por lo general, la progresión es muy lenta durante décadas sin tener en cuenta la edad de inicio. Los síntomas iniciales corrientes informados son disartria con un característico arrastrado y lentitud del habla e inestabilidad al caminar. Normalmente, las expectativas de vida no se acortan. Algunos pacientes presentan con el nistagmus, saccades dismétrico y, raramente, oftalmoplegía. La hiperreflexia de reflejo de tendón y respuestas plantar extensor están presentes en algunos pacientes muy afectados.
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El diagnóstico de SCA8 debe confirmarse por la presencia de una expansión de CTA/CTG en el gen de SCA8 (en el sitio cromosómico13q21). Aunque es el tracto de repetición CTG (citosina, timina, guanina) el que usualmente se expande en los individuos afectados, el método actual es resultado de la medida combinada de la repetición del CTA y CTG del total. La escasa penetrancia de esta mutación, y la presencia de repeticiones de CTA polimórfico ha hecho difícil de determinar un nivel de afectación. El rango normal de repeticiones de CTA/CTG combinado es de 15 a 50. Se asocia con padecer ataxia cuando aparecen de 80 a 250 repeticiones de CTA/CTG combinado; sin embargo, de 71 a 800 (o más), se han encontrado en algunos individuos con ataxia. El fenómeno de poca penetrancia de las repeticiones CTA/CTG es el más frecuente entre los individuos con menos de 100 repeticiones.
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Consejo genético: La SCA8 se transmite de forma autosómica dominante con penetrancia reducida. Debido a esto, el modelo de herencia de la enfermedad puede parecer ser dominante, recesivo, o esporádico. Hasta hoy todos los probados tienen un padre con una expansión de la manera de SCA8. En la SCA8 la expansión de CTG es muy inestable y casi siempre la transmisión es maternal. En casos esporádicos de SCA8, es común para la madre ser asintomática y tiene una expansión SCA8 con mejor pronóstico y menor número de repeticiones que su hijo afectado. Cuando la transmisión es por vía paterna, los afectados de SCA8 suelen tener por debajo de aproximadamente 100 repeticiones de la combinación, número asociado con ataxia. Cada hijo de un paciente de SCA8 tiene un 50 % de probabilidades de heredar la expansión, aunque, luego, el riesgo de desarrollar la ataxia es dependiente del tamaño de la expansión y probablemente también de otros factores que afectan a la penetrancia de la mutación. Ni la historia familiar ni las repeticiones combinadas CTA/CTG pueden usarse para predecir exactamente qué descendencia, o no, desarrollará síntomas de la enfermedad.

Nota: Penetrancia: grado de afección, número de signos o síntomas del rasgo o enfermedad transmitido. A veces, en SCA8 los padres presentan ninguno o muy pocos síntomas de ataxia; siendo una enfermedad dominante esto puede parecer una incongruencia. Esto explica el porqué la combinación de tripletes CTA y CTG que es mejor predictor que el CTA sólo. 

*****************

18‑ Ataxia espinocerebelar tipo 10 (SCA10). (Fuente, GeneClinics).
La SCA10 se hereda de forma autosómica dominante.

Características de la enfermedad: SCA10 se caracteriza por ataxia cerebelar lentamente progresiva que, normalmente, empieza como un equilibrio pobre y caminar inseguro seguido por ataxia en los miembros superiores, notándose disartria y disfagia. Los movimientos oculares anormales son corrientes. Entre el 20 y el 100 % de los pacientes tienen ataques periódicos. Algunos pacientes tienen trastorno cognitivos, alteraciones de comportamiento, cambios de humor, señales piramidales apacibles, y neuropatía periférica.
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Diagnóstico y prueba genética: En el diagnóstico de SCA10 puede contarse con una comprobación genética molecular para descubrir una expansión anormal de repetición de pentanucleótidos ATTCT (adenina, timina, timina, citosina, timina) en el gen de SCA10 (en el sitio cromosómico 22q13). Los afectados tienen alelos que van de 800 a 4.500 repeticiones de pentanucleótido ATTCT. La tal comprobación descubre aproximadamente el 100 % de los individuos afectados y está disponible en los laboratorios de genética.
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*****************

19‑ DRPLA (atrofia Dentato‑rubro‑pallido‑luysian).
DRPLA (atrofia Dentato‑rubro‑pallido‑luysian) es una enfermedad rara nombrada por las partes del cerebro mayormente afectadas por la enfermedad. Se hereda de forma autosómica dominante.

Características de la enfermedad: La mayoría de los pacientes con DRPLA no se queja de padecer ataxia propiamente dicha, porque los otros síntomas son más sobresalientes que la ataxia. Sin embargo, la ataxia puede estar clara, particularmente la incoordinación o el temblor ininintencional de manos y brazos. Normalmente, DRPLA conduce a muchas otras anormalidades de movimiento en los miembros, que incluyen movimientos involuntarios (corea y distonía), temblor, y rigidez. Puede estar presente la epilepsia (de acceso mioclónico), particularmente en pacientes con inicio en la niñez o en la adolescencia. La presencia de epilepsia distingue a DRPLA de otras ataxias corrientes.

DRPLA es una combinación de ataxia cerebelosa, coreoatetosis, demencia, epilepsia y mioclonías. Cuando comienza en la infancia se parece a un epilepsia mioclónica progresiva, cuando comienza en la edad adulta (después de los 40 años) se parece a la enfermedad de Huntington.
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Diagnóstico genético: El gen responsable para DRPLA fue identificado en 1994 por un equipo de investigadores en Japón. El defecto génico se basa en una expansión de repetición de trinucleótido CAG (citosina, adenina, guanina) más de 49 veces en el cromosoma 12. Presenta fenómeno de anticipación con aumento de la expansión en la transmisión paterna.
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Una prueba genética puede determinar si la mutación del gen está presente o no.

**************

20‑ Ataxias Episódicas, EA1 y EA2.
Las Ataxias Episódicas, EA1 y EA2, se heredan de forma autosómica dominante.

Hay dos tipos diferentes de ataxia episódica: EA1 y EA2. Los dos son desórdenes autosómicos dominantes con síntomas que normalmente empiezan en la adolescencia, aunque pueden aparecer a cualquier edad. La ataxia episódica se manifiesta primer lugar en forma de tropezones de un caminar similar al del estado ebrio, incoordinación en las manos, y posiblemente dificultades en el habla durante los ataques severos. El nistagmus y los mareos también son otros síntomas corrientes durante los ataques. Los ataques pueden incrementarse en los aspectos de severidad y frecuencia a medida que el paciente envejece. En los espacios de tiempo que median entre los ataques, el paciente es casi, o totalmente, asintomático, no obstante, en varios casos, algunos de los síntomas pueden permanecer incluso entre los episodios (ataques).

Ataxia Episódica tipo 1 (AE1). Se trata de episodios de ataxia de breve duración (segundos o minutos) provocados por nerviosismo, sobresaltos, y ejercicio. Entre los episodios se presenta miokimia (sacudidas de pequeños músculos, generalmente alrededor de los ojos o la boca). La mutación genética molecular está en el gen del canal del potasio KCNA1 localizado en el cromosoma 12. Parece ser que la alteración del canal produce una deficiente repolarización tras la despolarización en las células afectadas.
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La Ataxia Episódica tipo 2, (AE2) está causada por mutaciones en el gen CACNA1A, en el cromosoma 19p, que codifica parte del canal del calcio. En EA2 los episodios duran más mucho tiempo (horas) que en EA1. Al contrario que el tipo 1, no está asociada con tirones musculares (miokimia), y con frecuencia el nistagmus (movimientos involuntarios de los ojos) incluso pueden descubrirse entre los periodos de tiempo de afección (ataques). EA2 puede ser tratada y los periodos de tiempo de afección controlados con acetazolamida. Los episodios de ataxia pueden ser precipitados por estrés emocional, ejercicio, y cambios posturales. Algunos afectados desarrollan ataxia progresiva y pueden tener atrofia cerebelosa. Los ataques incluyen entre sí: ataxia statokinética severa, disartria, y nistagmus parético, y algunas veces: vertigo, diplopia, o migraña, y raramente oscilopsia. Además de un nistagmus parético, algunos pacientes pueden desarrollar ataxia progresiva discapacitante tras años con ataques paroxísticos. Por lo general, los pacientes continúan pudiéndose valer por sí mismos. Las neuroimágenes del cerebelo pueden poner de manifiesto una atrofia del vermis cerebeloso antesuperior.
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************

21‑ Total SCAs descubiertas hasta el 2004, 21 SCAs.
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Existen 21 SCAs comunicadas hasta la fecha (2004), y se ha informado de su frecuencia (en algunas), edad de presentación y síntomas y signos principales:

‑ SCA 1: 27%, 4‑60 años, con signos piramidales y neuropatía periférica.

‑ SCA 2: 18%, 10‑60 años, con movimientos oculares lentos, neuropatía periférica y demencia.

‑ SCA 3: 21%, 10‑70 años, con signos piramidales y extrapiramidales, nistagmo y trastornos sensitivos.

‑ SCA 4: 19‑59 años, con neuropatía axonal sensorial.

‑ SCA 5: 10‑68 años, con progresión muy lenta.

‑ SCA 6: 15%, 19‑71 años, con ataxia episódica y lenta progresión.

‑ SCA 7: 5%, desde los 6 meses a los 60 años, pérdida visual con retinopatía.

‑ SCA 8: 2‑5%, 18‑65 años, con nistagmo horizontal y neuropatía sensitiva.

‑ SCA 9: no asignado.

‑ SCA 10: 10‑40 años, con crisis parciales y generalizadas.

‑ SCA 11: 25 años, de lenta progresión.

‑ SCA 12: 8‑55 años, con demencia.

‑ SCA 13: 50 años, nistagmo, de progresión rápida.

‑ SCA 14: 10‑50 años, con mioclonías.

‑ SCA 15: 10‑50 años, con nistagmo y alteraciones de los movimientos sacádicos.

‑ SCA 16: 20‑66 años, con síndrome cerebeloso puro.

- SCA 17: con crisis de ausencias atípicas y Parkinson. 

‑ SCA 18: no asignado.

‑ SCA 19: 20‑45 años, con mioclonías y alteraciones en el sentido de la vibración.

‑ SCA 20: no asignado.

‑ SCA 21: de 6‑30 años, con signos extrapiramidales.

"(Texto copiado de "Ataxia espinocerebelosa de tipo 7": O. Rolón‑Lacarriere a, A. Rasmussen‑Almaraz b, H. Hernández‑Cruz a, J. Carranza‑del Río a, M. González‑Cruz a, J. Gutiérrez‑Moctezuma a. (REV NEUROL 2004; 38 (8): pag. 736))."

***************

22‑ Otras SCAs descubiertas con posterioridad a la primera realización de este manual.
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