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Resumen.

Introduccién: Las ataxias espinocerebelosas (SCA) son un grupo de trastornos
neurodegenerativos y heterogéneos desde el punto de vista clinico y genético que se
caracterizan por la presencia de ataxia progresiva como manifestacién clinica
principal, asociada en mayor o menor medida de otros signos y sintomas cerebelosos
y extracerebelosos. Se clasifican desde el punto de vista genético en diferentes
subtipos. Esta clasificacion genética, al no incluir informacién de las manifestaciones
clinicas, no es util en la practica clinica diaria para orientar el diagndstico del subtipo
genético. Por otro lado, la clasificacion clinica propuesta por Harding en el afio 1984
ha quedado desactualizada y no fue disenada de manera rigurosa y sistematica. La
determinacion del subtipo genético en la practica clinica diaria y previo a la seleccion
del test genético basandose unicamente en las manifestaciones clinicas del paciente
es dificil, debido a varios factores, como la heterogeneidad clinica entre y dentro de las
familias de un determinado subtipo genético, la ausencia en algunos casos de
antecedentes familiares, la presencia de determinadas manifestaciones clinicas al
inicio de la enfermedad en ausencia de ataxia, y el desconocimiento de la frecuencia
real de las diversas manifestaciones clinicas asociadas a los subtipos genéticos.
Diferencias en la frecuencia de las manifestaciones clinicas podrian tener un rol
importante para orientar la sospecha del subtipo genético que podria estar involucrado
en un paciente determinado. Objetivos: Mejorar y facilitar la prediccidon del subtipo
genético involucrado en pacientes con SCA a través del fenotipo clinico. Métodos: Se
realizo una revision sistematica de la literatura sobre los subtipos genéticos de las
SCA y sus manifestaciones clinicas. La busqueda bibliografica fue realizada en varias
bases de datos electrénicas en octubre de 2011 y actualizada en enero de 2013 e
incluyo diversos tipos de publicaciones escritas en seis idiomas diferentes. Se

seleccionaron aquellas publicaciones que pudieran contener descripciones,



proporciones o cualquier tipo de informacion clinica o demografica de pacientes con
SCA confirmada genéticamente. Se extrajeron los datos demograficos, clinicos, de
estudios imagenologicos o de anatomia patoldgica. Resultados: De las 1062
publicaciones incluidas, se obtuvieron datos de 12141 pacientes con alguno de los 30
subtipos genéticos de SCA. La ataxia de tronco o de la marcha fue la manifestacion
clinica mas frecuente al inicio y durante la evolucion de la enfermedad. La ataxia se
presentd comunmente al inicio y durante la evolucion de la enfermedad en la mayoria
de los subtipos genéticos en asociacion a otros signos y sintomas clinicos. Algunos
subtipos genéticos comenzaron mas frecuentemente con signos y sintomas extra
cerebelosos. Ciertos subtipos genéticos de SCA presentaron algunas manifestaciones
clinicas distintivas y/o con una significativa mayor o menor proporcion en relaciéon a
otros subtipos genéticos. Esto permitié proponer una nueva clasificacion clinica de las
SCA para su uso en la practica clinica diaria y crear algoritmos clinicos para facilitar la
orientacion del subtipo genético segun el fenotipo clinico. Ademas se desarrollé una
herramienta informatica en formato de aplicacion para teléfonos maoviles de acceso
libre y gratuito para la rapida prediccion diagnostica de los subtipos genéticos mas
probablemente involucrados segun las manifestaciones clinicas de un determinado
paciente. Conclusiones. A pesar del solapamiento de numerosas manifestaciones
clinicas entre los diferentes subtipos genéticos de SCA, existen caracteristicas clinicas
distintivas de ciertos subtipos genéticos que permiten, mediante una nueva
clasificacion clinica, de algoritmos clinicos y/o de una herramienta informatica, orientar
o predecir el subtipo genético involucrado en pacientes con SCA a través del fenotipo
clinico. En la practica clinica diaria esto acotara la sospecha diagnostica de un
paciente determinado a un reducido numero de subtipos genéticos, lo que podria
eventualmente reducir marcadamente la indicacion de numerosos estudios genéticos y

limitarlos a aquellos subtipos genéticos mas probables segun el fenotipo clinico.
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Abstract.

Introduction. Spinocerebellar ataxias (SCA) are a group of clinically and genetically
heterogeneous neurodegenerative disorders, characterized by progressive ataxia, but
often associated with a broad spectrum of neurological or other clinical findings. They
are genetically classified in several genetic subtypes that are continuously expanding.
This genetic classification is not useful in clinical practice to orient genetic subtype
diagnosis, as it does not include information regarding clinical features. Harding's
clinical classification proposed in 1984 is outdated and was not developed in a rigorous
and systematic way. In clinical practice, it is a real challenge to determine the genetic
subtype solely on the basis of patient’s clinical features, because of several factors, like
the clinical heterogeneity within and between different families of a same genetic
subtype, the absence in some cases of a family history of ataxia, the presence of
certain clinical features at disease onset in the absence of ataxia, and the uncertainty
of the real frequency of all clinical features associated to the different genetic subtypes.
Differences in the frequency of clinical features might have an important role to orient
the suspicion of the genetic subtype involved in a certain patient. Objectives. To
facilitate genetic subtype prediction through clinical phenotype in patients with SCA.
Methods. A systematic review of the literature was conducted to assess clinical
features of the different SCA genetic subtypes. The search was performed in several
electronic databases between October 2011 and actualized in January 2013 and
included diverse publications types written in six different languages. Publications that
potentially could contain clinical data or demographics of patients with genetically
confirmed SCA were selected. Data about demographics, clinical features,
imagenological studies or anatomical pathology were extracted. Results. Information
of 12141 patients from 30 SCA genetic subtypes included in 1062 publications was

obtained. Gait or truncal ataxia was the most frequent clinical feature at disease onset
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and during overall disease course. Ataxia presents commonly in association to other
neurological characteristics in the most genetic subtypes. Extra-cerebellar features at
disease onset are frequent in some genetic subtypes. Some clinical features were
distinctive or had a significantly higher or lower frequency in some genetic subtypes
than in others, which allowed us to propose a new clinical classification of SCA that
might serve as a practical and didactical approach to orient genetic diagnosis in clinical
practice. We also created diagnostic algorithms to facilitate the orientation of the
probable genetic subtype involved according to the clinical phenotype and developed a
simple informatic tool to simplify the physician the request of genetic testing by offering
the information of the most probable genetic subtypes involved in a certain patient by
evaluating the clinical phenotype. Conclusions. Besides the clinical overlap between
the different SCA genetic subtypes, several clinical features are distinctive and allow
through a new classification, diagnostic algorithms and an informatics tool, to orientate
or predict the most probable genetic subtype involved in SCA patients according to the
clinical phenotype. This will narrow the differential diagnosis to a reduced number of
genetic subtypes, which in turn will significantly reduce genetic testing to those genetic

subtypes most probably involved according to the clinical phenotype.
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Introduccién.

1.1 Ataxia.

La ataxia (del griego a- que significa "ausencia" o "sin" y taxia- que significa
"orden") es una manifestacion clinica resultante de la alteracion de la
coordinaciéon de los movimientos. Es un sintoma comun en neurologia y puede
ser de origen sensitivo, vestibular o cerebeloso. Se entiende por ataxia
cerebelosa, a la incoordinacion del movimiento debido a disfuncion cerebelosa.
La ataxia puede ser apendicular o axial y sus principales causas pueden ser
congeénitas, genéticas o hereditarias y adquiridas o esporadicas. Numerosas
enfermedades o entidades presentan ataxia como manifestacion clinica
principal en asociacion con otros signos y sintomas cerebelosos, como por
ejemplo disartria, hipotonia, inestabilidad de la marcha, temblor de intencién,
alteracion de los movimientos oculares sacadicos y vertigo. Algunas entidades
clinicas presentan ataxia o un sindrome cerebeloso puro, pero la mayoria de
ellas evidencian otras manifestaciones clinicas asociadas, como por ejemplo
convulsiones, deterioro cognitivo, signos piramidales, movimientos anormales,

disautonomia y neuropatia periférica, entre otras’.

1.2 Clasificacion de las ataxias.

Las ataxias pueden clasificarse en: congénitas, adquiridas o esporadicas, de
herencia autosdmica dominante, autosémica recesiva, mitocondrial o ligada al
cromosoma X. Existen mas de 200 causas de ataxias?. Las principales causas
de ataxia se enumeran en las tablas 9.1.1 a 9.1.4 que se muestran en la

seccion 9.1 (Principales causas de ataxia).


http://es.wikipedia.org/wiki/Idioma_griego
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1.3 Ataxias espinocerebelosas.

Las ataxias espinocerebelosas de herencia autosomica dominante no
episddicas (SCA, por sus siglas en inglés) son un grupo de trastornos
neurodegenerativos y heterogéneos desde el punto de vista clinico y genético.
Se caracterizan por la presencia de ataxia progresiva como manifestacion
clinica principal, asociado en mayor o menor medida de otros signos y
sintomas cerebelosos y extra-cerebelosos®®. En los Ultimos afios se han
identificado las causas genéticas de muchos subtipos genéticos de SCA,
observandose entre las mutaciones mas frecuentes mutaciones
convencionales y expansion de tripletes o pentanucledtidos repetidos. En
algunas SCA no se ha podido identificar aun la mutacién genética responsable,
pero se han delimitado las regiones cromosdmicas que mas probablemente
podrian estar alteradas. Actualmente las mutaciones en los genes conocidos
explican Unicamente un 50% a 60% de los casos de SCA3. Es comun la
afectacion de varios miembros en una misma familia, pero también se han

descripto casos aislados.

1.3.1 Clasificacion genética.

Las ataxias espinocerebelosas de herencia autosomica dominante no
episddicas se pueden clasificar desde el punto de vista genético en diferentes
subtipos, es decir, segun el gen afectado o la regidén cromosomica involucrada,
en aquellos casos en los que no se ha descubierto aun el gen causante. Se usa
la abreviatura SCA seguida por un numero y se los ordena en forma creciente

de acuerdo al momento temporal en que fueron descubiertas o propuestas.
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Ultimamente, numerosas publicaciones incluyen también el simbolo genético

del HUGO (Human Genome Organization) Gene Nomenclature Committee

(HGNC), una entidad mundial que asigna a los genes humanos una

nomenclatura estandarizada. La SCA9, la SCA33 y la SCA39 estan vacantes,

mientras que la SCA24 fue renombrada a SCARA4 e incluida en la clasificacion

de las ataxias de herencia autosémica recesiva. La DRPLA (atrofia dentato-

rubro-palido-luisiana) fue de las primeras SCA descripta, pero es incluida

habitualmente al final del listado de SCA. Actualmente se conocen 35 subtipos

genéticos de SCA que se enumeran en la siguiente Tabla y se describen a

continuacion.

Tabla 1.1. Subtipos genéticos de las ataxias espinocerebelosas (SCA).

Subtipo genético

Subtipo genético

SCA1 (ATXN1)

SCA2 (ATXN2)

SCA3 — Machado-Joseph (ATXN3)
SCA4 (PLEKHG4)

SCAS5 (SPTBN2)

SCA6 (CACNA1A)

SCA7 (ATXNT)

SCA8 (ATXN8 — ATXN8OS)
SCA10 (ATXN10)

SCA11 (TTBK2)

SCA12 (PPP2R2B)

SCA13 (KCNC3)

SCA14 (PRKCG)
SCA15-16 (ITPR1)

SCA17 (TBP)

SCA18 (IFRD1)

SCA19-22 (KCND3)

SCA20 (SCA20)

SCA21 (TMEM240)

SCA23 (PDYN)
SCA25 (SCA25)
SCA26 (EEF2)
SCA27 (FGF14)
SCA28 (AFG3L2) (heterocigotos)
SCA29 (ITPR1)
SCA30 (SCA30)
SCA31 (BEAN1)
SCA32 (SCA32)
SCA34 (ELOVL4)
SCA35 (TGM®6)
SCA36 (NOP56)
SCA37 (SCA37)
SCA38 (ELOVL5)
SCA40 (CCDC88C)

DRPLA (Atrofia dentato-rubro-palido-luisiana) (ATN1)

Entre paréntesis se indica el nombre segun el HUGO Gene Nomenclature Committee.
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A continuacion, se resumen brevemente algunos aspectos genéticos de los

diferentes subtipos genéticos de SCA.

SCA1. Se debe a una expansion de repeticion de tripletes CAG del gen ATXN1
con localizacion cromosomica en 6p22.3. La ataxina-1 mutada se agrega y
forma inclusiones intranucleares en las células de Purkinje, lo que genera una
ganancia toxica de funcion. En sucesivas generaciones se puede observar el
fendmeno de anticipacién, con un elevado numero de repeticion de tripletes
CAG, un inicio a edades mas tempranas y manifestaciones clinicas mas

severas. La penetrancia estimada es del 95%5.

SCA2. Conocida también como ataxia de Holguin, por su elevada prevalencia
en la provincia de Holguin en Cuba. El gen afectado es ATXN2, con
localizacion cromosdmica en 12g24.12 y se debe a la expansion de

trinucleotidos repetidos CAG’.

SCA3. Conocida también como enfermedad de Machado-Joseph, en referencia
a William Machado y Antone Joseph, los casos indices o probandos de las
familias originarias de las islas Azores en las que se describié la enfermedad.
Es la SCA mas comun y es causada por una expansion de tripletes CAG
repetidos en el gen ATXN3, con localizacidn cromosomica en 14q32.12. Esto
lleva a la formacion anormal de la proteina ataxina-3, que induce la
degeneracion de estructuras cerebelosas y extra-cerebelosas mediante la

ganancia de funcién de las inclusiones intranucleares?.
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SCAA4. Es un subtipo genético muy raro que se caracteriza por la presencia de
ataxia con neuropatia axonal sensitiva. El gen afectado PLEKHG4 fue

mapeado al cromosoma 16q22.1°.

SCAS. Es un subtipo genético infrecuente, descripto en pocas familias y de
curso lentamente progresivo. Se debe a la afectacién del gen SPTBN2,
localizado en 11q13.2, que codifica una proteina B-espectrina, que podria ser
importante para el normal funcionamiento de proteinas de membrana celular
involucradas en la via de sefalizacion del glutamato. Existen controversias
acerca de si el expresidente norteamericano Abraham Lincoln pudiera haber
tenido este subtipo genético, debido a su conocida afectacion de la marcha y la

confirmacion genética en 56 de 170 descendientes de linaje paterno® 1",

SCAG. Es el prototipo de SCA relativamente “pura”, es decir, con ausencia o
escasas manifestaciones clinicas extra-cerebelosas en los pacientes afectados.
Sin embargo, en los ultimos afios se han reportado varios casos de SCA6
asociada a manifestaciones clinicas diversas, como por ejemplo
parkinsonismo. Si bien hay algunos casos de inicio a edades tempranas, la
mayoria de los pacientes presentan los primeros sintomas en la quinta o sexta
década de la vida. Se debe a la expansién de tripletes CAG repetidos en el gen
CACNA1A, de localizacion cromosomica 19p13.2 y que interviene en el

metabolismo del calcio intracelular2.

SCAT7. Se debe a una expansion de repeticion de tripletes CAG del gen ATXN7
con localizacién cromosémica en 3p14.1. Su caracteristica principal es la

retinopatia pigmentaria y atrofia 6ptica que llevan a una progresiva afectacion



de la visidn en colores y de la agudeza visual central hasta llegar a la

ceguera's,

SCAB8. Se caracteriza por un curso evolutivo lento y por una penetrancia
reducida, por lo que en ocasiones solamente un miembro familiar se ve
afectado. Se debe a una expansion de tripletes CTG repetidos de los genes

ATXN8 y ATXN8OS, localizados en 13g21'4.

SCA10. Es un subtipo genético que se encuentra mas comunmente en
Latinoamérica, principalmente en México, Brasil y Argentina. Se asocia
frecuentemente a convulsiones, excepto en Brasil. SCA10 es causada por la
expansion de repeticiones del pentanucledtido ATTCT en el intron 9 del gen

ATXN10 en 22q13.3'5 16,

SCA11. Subtipo relativamente “puro”, de inicio tardio y evolucion lenta, por
afectacion del gen TTBK2 (15q15.2), involucrado en la fosforilacion de la

proteina tau'’.

SCA12. Es un subtipo genético raro, identificado inicialmente en pacientes de

India, que se caracteriza por iniciar frecuentemente con temblor postural o de
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intencidn aislado y preceder al desarrollo de ataxia por varios afios, por lo que

en ocasiones puede ser diagnosticada erréneamente como temblor esencial.
Se debe a la expansion de repeticiones de tripletes CAG en la region no

codificante del gen PPP2R2B en 5q32'8.

SCA13. El fenotipo de SCA13, principalmente al comenzar con retraso

madurativo, puede en ocasiones asemejarse a muchas ataxias autosémicas
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recesivas de inicio en la infancia o en las primeras décadas de la vida. El gen

afectado es el KCNC3 localizado en 19q13.33 y tiene una penetrancia alta®.

SCA14. La presencia de mioclonias (generalmente mioclono axial) orienta a
este subtipo genético, aunque muchos pacientes nunca presentaran esta
manifestacion clinica a lo largo de la evolucién de la enfermedad. La mutacion
que origina este subtipo genético se encuentra en el gen PRKCG localizado en

19q13.422.

SCA15-16. Es un subtipo genético raro, relativamente “puro” y de curso

evolutivo lento, que se debe a la afectacion del gen ITPR1 (3p26.1)3".

SCA17. Este subtipo genético es uno de los principales diagndsticos
diferenciales ante un paciente con corea y/o trastornos psiquiatricos o
cognitivos en el que se sospecha enfermedad de Huntington, pero cuyo
resultado genético es negativo. En ocasiones también puede simular un
parkinsonismo “puro”. El gen alterado es el TBP y provoca la expansidn

repetida de tripletes CAA/CAG?2,

SCA18. Descripta hasta el momento en una sola familia de Estados Unidos,
con ascendencia irlandesa. Se caracteriza por ataxia asociada a una
neuropatia axonal sensitiva y a pie cavo. El gen alterado es desconocido aun
(se presume que seria el IFRD1) y estaria delimitado a la region cromosdmica

70922-q32%,

SCA19-22. Subtipo genético raro y cuyo gen alterado fue identificado en 2012 y

es el KCND3, que codifica un canal de potasio dependiente de voltaje?*.
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SCAZ20. Subtipo genético raro, descripto en Australia en una familia de origen
étnico anglo-céltico. Presenta como rasgos distintivos una alta frecuencia de
temblor o mioclono palatino y disfonia espasmddica asociados a calcificaciones
del nucleo dentado en ausencia de dichas calcificaciones en el globo palido u
otros nucleos de los ganglios basales. Se debe a una duplicacion genémica en

la region cromosémica 11912.2-11q12.32%5.

SCAZ21. Subtipo genético muy infrecuente, de inicio entre la primera y tercera
década de la vida y asociado a parkinsonismo y deterioro cognitivo. El gen
causante es el TMEM240. Fue identificado recientemente en el afio 2014 y

codifica una proteina transmembrana de funcion atn desconocida?®.

SCA23. Descripto en escasos pacientes, es un subtipo genético muy
infrecuente. El gen alterado es el PDYN, localizado a nivel cromosémico en

20p137.

SCA25. Subtipo genético descripto hasta el momento en una Unica familia de
Francia. Se caracteriza por la presencia de neuropatia sensitiva asociada a
ataxia. Se desconoce el gen afectado, pero estaria delimitado a la region

cromosomica 2p21-p1528.

SCA26. Subtipo genético descripto hasta el momento en una unica familia de
Estados Unidos con ascendencia noruega. Se caracteriza por presentar un
sindrome cerebeloso relativamente puro. El gen afectado fue identificado en

2012 y es el EEF2 en la regién cromosomica 19p13.3%°,
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SCAZ27. Subtipo genético infrecuente, caracterizado por la presencia de
disquinesias orofaciales. El gen alterado es el FGF14 (factor de crecimiento de

fibroblastos-14)3.

SCAZ28. Descripto hasta el momento en Europa, es un subtipo genético
infrecuente y caracterizado clinicamente por un sindrome cerebeloso con
signos piramidales. El gen mutado es el AFG3L2, de localizacion cromosoémica

en 18p11.2131,

SCA29. Se caracteriza por no ser progresiva en muchos pacientes o serlo de
una forma muy lenta. Se desconoce el gen afectado, pero estaria delimitado a

la region cromosomica 3p2632.

SCA30. Subtipo genético raro y al igual que SCA20, fue descripto en Australia
en una familia de origen étnico anglo-céltico. De comienzo tardio, se
caracteriza clinicamente por un sindrome cerebeloso con signos piramidales.
Se desconoce el gen afectado, pero estaria delimitado a la regién cromosémica

4q34.3-35.1%,

SCA31. Subtipo genético raro, descripto en pacientes de origen asiatico.
Presenta una frecuencia elevada de hipoacusia. Causado por una insercion de
2.5- to 3.8-kb conteniendo pentanucleétidos TGGAA repetidos en el intron del

gen BEAN1, de localizacion cromosomica en 16g22.134.

SCA32. Esta asociada a deterioro cognitivo y azoospermia con atrofia

testicular. Hasta el momento se ha publicado unicamente un resumen a un
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congreso en el afio 2010 sin descripciones detalladas de las manifestaciones

clinicas. El gen afectado estaria localizado a nivel cromosémico 7q32-q33.

SCA34. Fue descripta inicialmente en 1972 en una familia canadiense de
ascendencia francesa, pero fue en el afio 2014 en el que se identifico la
mutacion p.L168F (c.504G>C) en el gen responsable de la misma: el ELOVL4
en 6p12.3-q16.1. Otras mutaciones en este gen fueron previamente asociadas
con una forma juvenil de degeneracion macular (enfermedad de Stargardt tipo
3). La SCA34 se caracteriza por la presencia de ataxia asociada a lesiones
cutaneas tipicas de eritroqueratodermia variabilis (lesiones eritematosas e
hiperqueratosis). Las lesiones cutaneas suelen ser simétricas y mas notorias
en la infancia, pueden ser minimizadas con lociones hidratantes de la piel y en

algunas ocasiones pueden hasta desaparecer con el tiempo3°>-37,

SCA35. Subtipo genético raro descripto hasta el momento unicamente en
China. Se debe a la afectacién del gen TGM6 que codifica una proteina

transglutaminasa-6, de funcion ain desconocida3,

SCA36. Se caracteriza por la elevada frecuencia de hipoacusia entre los

pacientes afectados. El gen defectuoso es el NOP56, localizado en 20p133°.

SCA37. Fue descripta recientemente en el afio 2013 en una familia de Espafia.
Se caracteriza por presentar ataxia lentamente progresiva asociada a la
alteracion de los movimientos oculares verticales. Se desconoce el gen
alterado, aunque se presume que se encuentra ubicado en la regién

cromosdémica 1p3240.
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SCA38. Fue descripta recientemente en el afio 2014 en familias de Italia. Se
debe a una mutacion (c.689G>T [p.Gly230Val]) en el gen ELOVLS5. Una
variante (c.214C>G [p.Leu72Val] fue descripta luego en una familia de Francia
en un estudio de tamizaje en 456 pacientes europeos, lo que arroja una

frecuencia de SCA38 menor a 1%.

SCA40. Fue descripta recientemente en el afio 2014 en una familia de Hong
Kong con 5 miembros afectados, de los cuales de 2 se detallaron las
manifestaciones clinicas. Se debe a una mutacion (c.G1391A (p.R464H) en el

gen CCDC88C, que induce apoptosis celular*'.

DRPLA. Es un subtipo genético de SCA mas frecuente en pacientes asiaticos,
especialmente de Japon. Se debe a la afectacidon del gen ATN1 que codifica la
proteina atrofina-1 y provoca la expansién repetida de tripletes CAG. Se
caracteriza principalmente por la presencia de mioclonias, convulsiones y

deterioro cognitivo*?.

1.3.2 Epidemiologia.

La prevalencia de las ataxias de herencia autosémica dominante (ADCA o
SCA) y de sus subtipos genéticos es dificil de estimar debido a la escasez de
estudios epidemiolégicos. Se estima que la prevalencia de SCA es de 1-
18/100.000 habitantes, variando ampliamente entre etnias, paisesy
continentes®. Aquellas SCA debidas a expansion de tripletes de poliglutamina
(SCA1, SCA2, SCA3, SCA6, SCA7, SCA17 y DRPLA) son mas frecuentes que

las que se deben a mutaciones convencionales, reordenamiento de genes u



otros desarreglos genéticos. Las SCA1, SCA2 y SCAS3 son los tres subtipos
genéticos mas prevalentes. La SCA3 es la mas prevalente de todas®y es
originaria de Portugal®. La frecuencia de SCA3 es elevada en comparacion
con otros subtipos genéticos en Brasil (69% de los casos)?, Portugal (58%)*3
China (49%)*, Japdn (26-63%)*, Alemania (42%)° y Paises Bajos (28%)°,
siendo comparativamente baja en Canada (24%)*’, EEUU (21%)*, Francia
(20%)? y rara en Noruega (4%)*, India (3%)>° e Italia (1%)°'. A la SCA3, le
sigue en frecuencia la SCA2, con un efecto fundador en Cuba (40/100.000
habitantes)®2. En Japon es comun la DRPLA, siendo rara en otras partes del
mundo?®. La SCA10 es mas comun en Latinoamérica, especialmente en
Brasil®3, México®* y Argentina'®, aunque menos frecuente que las SCA mas

comunes globalmente como la SCA1, SCA2, SCA3 y SCAG.

1.3.3 Fisiopatologia.
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Los diferentes subtipos de SCA se deben a la expansién de tripletes repetidos

en regiones codificantes o no codificantes y a mutaciones convencionales.

Estas alteraciones genéticas se asocian a diferentes mecanismos

fisiopatoldgicos y que incluyen la afectacion de complejas vias moleculares por

medio de los cuales los productos del gen mutante causan la enfermedad.
Algunos de estos mecanismos involucran, por ejemplo, la regulacion de la
homeostasis del calcio, la transmision glutamaterica y las funciones
mitocondriales®®. La siguiente Tabla resume los diferentes mecanismos

fisiopatoldgicos propuestos en los diferentes subtipos genéticos de SCA.
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Tabla 1.2. Principales mecanismos fisiopatolégicos en las SCA.

Mecanismo fisiopatolégico

Expansién de tripletes
repetidos en regiones

codificantes

Mutaciones
convencionales

Expansion de tripletes
repetidos en regiones
no codificantes

Formacién y acumulacion
de inclusiones nucleares y/o
citoplasmaticas

Alteraciones en el ARN

Anormalidades
estructurales de la
cromatina

Disfuncién mitocondrial

Homeostasis del calcio

Transmision glutamatergica

Anormalidades del
citoesqueleto y del
transporte axonal

Fosforilacion Tau

Disfuncién de canales de
potasio

SCA1, SCA2, SCA3,

SCAG6, SCAT7, SCA17,

DRPLA
SCA1, SCA2, SCA7
SCA7

SCA2, SCAG, SCA7,
DRPLA

SCA2, SCA6

SCA1, SCA3, SCA7,
SCA17, DRPLA

SCA8
SCA8, SCA31
SCA10
SCA12 SCA28
SCA5, SCA13,
SCA14, SCA15-16,
SCA27
SCA5
SCA5
SCA11
SCA13

Adaptado de Durr A3.

Las SCA debidas a repeticion de tripletes se manifiestan a partir de un

determinado umbral de repeticiones que varia dependiendo del subtipo

genético. En lineas generales, a mayor numero de repeticiones, mayor es la

severidad y la progresion de la enfermedad y en ocasiones mas temprano es el

inicio de los sintomas?3. Las SCA por repeticidn de tripletes en regiones

codificantes y no codificantes pueden causar la enfermedad mediante un

mecanismo de ganancia de funcion toxica, gatillado por la acumulacion de

transcriptos conteniendo la expansion de tripletes repetidos. Es caracteristica la

formacion de tractos de residuos de glutamina anormalmente largos que
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generan una ganancia de funcion en aquellas SCA por repeticion de tripletes
(CAG) en regiones codificantes, mientras que en las SCA por repeticion de
tripletes en regiones no codificantes se pueden producir transcriptos de ARN
toxicos conteniendo tripletes ribonucledtidos repetidos®5-%8. Todo esto induce al
anormal plegamiento de las proteinas codificadas por los respectivos genes
afectados (ej.. ATXN1, ATXN2, CACNA1A, etc...) y a un déficit en su reciclaje,
lo que finalmente lleva a la formacion y acumulaciéon de inclusiones nucleares
y/o citoplasmaticas, cuyo exacto rol patogénico en la disfuncién celular y
apoptosis se desconoce aun®’-5°, Es también incierta la selectiva vulnerabilidad
de las células de Purkinje y otras neuronas cerebelosas y del tronco

encefalico®.

Un reciente estudio de analisis de expresion genética del exoma completo en
788 muestras de autopsia de cerebro de 101 individuos sanos desde el punto
de vista clinico y neuropatoldgico, identifico algunos genes candidatos para ser
estudiados como posibles responsables de algunos subtipos genéticos de
SCA?®'. Se observo también que aproximadamente un 40% de los genes de
SCA actualmente conocidos (SPTBN2, CACNA1A, ATXN7, KCNC3, ITPR1,
TBP, KCND3, FGF14, NOP56 y ATN1) tienen la mayor expresion en el
cerebelo. También se asocio a las células cerebelosas granulares y de Purkinje
con algunas SCA y se encontraron 2 posibles modulos de genes: por un lado,
aquellos genes involucrados en el sistema ubiquitina-proteasoma y algunos
genes de SCA con fenotipo variado (ataxia asociada a otras manifestaciones

neurolégicas) y por otro lado, aquellos genes importantes para la homeostasis
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y las vias de sefalizacion del calcio y algunos genes de SCA con fenotipo
relativamente puro. Este estudio tiene relevancia para una mayor comprension

de la fisiopatologia de las SCA y el desarrollo de futuros tratamientos.

1.3.4 Caracteristicas demograficas.

La distribucion geografica de algunas SCA, como por ejemplo SCA1, SCA2 y
SCAZ3 es universal, habiendo sido descriptas en todos los continentes, mientras
que otras SCA han sido descriptas unicamente en familias aisladas de
determinados paises, como por ejemplo es el caso de SCA30 en Australia. En
determinados paises e incluso continentes, son mas prevalentes determinados

subtipos genéticos, tal es el caso de DRPLA en Asia3.

El rango etario de inicio de los sintomas también es muy variado, existiendo
casos de inicio durante el primer afo de vida y otros de inicio en la novena
década de la vida. El promedio de edad de inicio en la mayoria y en las mas
prevalentes SCA es de 30 afios aproximadamente® . En lineas generales, en
aquellas SCA por repeticion de tripletes expandidos se observa el fenédmeno de
anticipacion genética, que implica el inicio de la enfermedad a edades mas
tempranas en las sucesivas generaciones de una familia® %2. En el caso de las
SCA, la transmision paterna suele caracterizarse por este fendmeno de
anticipacion debido al incremento en el numero de divisiones mitéticas que
preceden la gametogénesis masculina o a alteraciones en la actividad y
concentracion de proteinas que reparan el ADN®3. En un estudio multicéntrico

que incluyo a 1255 pacientes con alguna SCA debida a expansion de tripletes
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CAG repetidos (SCA1, SCA2, SCA3, SCA6 y SCA7) se confirmd la relacion
inversa entre el tamano de la expansion y la edad de inicio de los sintomas en
SCA1, SCA3 y SCA6°%. Sin embargo, tal como se conocia previamente, esta
relacion explica el 50-70% de la variabilidad por lo que otros factores estarian
en juego. El estudio encontré que, excepto para SCA1, la edad de inicio
también se vio afectada por otros genes que contienen tripletes CAG: ATXN7
(gen de SCA7) en SCA2: ATXN2 (gen de SCA2), ATN1 (gen de DRPLA) y HTT
(huntingtina) en SCA3; ATXN1 (gen de SCA1) and ATXN3 (gen de SCA3) en
SCAG; ATXN3 y TBP (gen de SCA17) en SCAY. Esto sugiere que habria
relaciones bioldgicas entre estos genes de tripletes CAG y que esta interaccion
puede explicar parcialmente la variabilidad en la relacidén entre el tamafo de la

expansion y la edad de inicio.

La duracion de la enfermedad es variable entre los diferentes subtipos
genéticos, encontrandose casos rapidamente evolutivos y otros de progresion
lenta (ej. SCAB). En aquellos subtipos genéticos debidos a expansion de
tripletes repetidos, la duracion de la enfermedad se relaciona de manera

positiva con el nimero de tripletes repetidos?.

1.3.5 Caracteristicas clinicas.

Las manifestaciones clinicas de las SCA son muy heterogéneas, existiendo
comunmente una amplia variabilidad clinica entre diferentes familias de una
misma SCA e incluso entre los miembros de una misma familia. El curso

evolutivo y prondstico también es variado entre los diferentes subtipos
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genéticos de SCA. Las manifestaciones clinicas pueden agruparse segun los

sistemas afectados y resumirse de la siguiente manera:

Sindrome cerebeloso: ataxia de tronco, de la marcha y apendicular. La
severidad de la ataxia puede ser evaluada con determinadas escalas como
ICARS y SARA. Otros sintomas cerebelosos son: disartria, hipotonia,
temblor postural o de intencion, temblor cefalico, alteracion de los
movimientos oculares sacadicos, nistagmo, diplopia, oscilopsias, nauseas,

vomitos y veértigo.

Trastornos oculomotores, disminucion de la agudeza visual, retinopatia
pigmentaria, apraxia oculomotora, atrofia optica, cataratas, alteraciones
pupilares o de los colores, estrabismo, ptosis palpebral, pseudoexoftalmos,
coloboma, trastornos deglutorios o del reflejo nauseoso o tusigeno,
alteracioén del olfato, acufenos, hipoacusia, disfonia o hipofonia, paralisis

pseudobulbar y estridor laringeo.

Trastornos psiquiatricos: depresion, irritabilidad, agresividad o psicosis.

Retraso neuromadurativo y deterioro cognitivo.

Piramidalismo: espasticidad, reflejo plantar extensor, hiperreflexia, signo de

Hoffmann, paraparesia espastica y clonus.

Movimientos anormales: parkinsonismo (rigidez, bradicinesia, temblor de
reposo), distonia, corea, disquinesias, mioclonias, mioquimias, tics,
sindrome de piernas inquietas, disfonia espasmaddica, temblor o mioclono

palatino y acatisia.
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e Neuromuscular: amiotrofia, debilidad muscular, fasciculaciones, neuropatia
periférica con hipo-arreflexia, trastornos sensitivos superficiales y profundos,

calambres, foot drop y pie cavo.

e Disautonomia: hipotension ortostatica, trastornos urinarios y disfunciéon

sexual.

e Convulsiones.

e Trastornos del suefo: insomnio, somnolencia diurna y trastorno de la

conducta en el suefio REM.

e Dismorfias faciales o corporales, micro o macrocefalia, escoliosis,

hiperostosis, osteomas, entre otros.

e Telangiectasias, lesiones cutaneas, xantelasmas, xantomas, ictiosis,

lipodistrofia.

e Sintomas constitucionales: fatiga, astenia, pérdida de peso, fiebre, diarrea,

baja estatura, pie plano.

¢ Sintomas gastrointestinales, respiratorios, hematolégicos, endocrinoldgicos,

renales, hepaticos, cardiovasculares, entre otros.

La presencia de alguno de estos signos podria en algunos casos orientar el
diagndstico del subtipo genético involucrado. Llegar al diagndstico etiolégico en
el caso de un paciente con SCA puede ser una tarea compleja debido a los

numerosos posibles diagndsticos diferenciales y la gran variabilidad fenotipica
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y genética. El rango de manifestaciones clinicas en un paciente con SCA
puede ir desde ataxia aislada o un sindrome cerebeloso incompleto, hasta la
afectacion de multiples sistemas neurolégicos y generales. Unicamente en
casos muy aislados la ataxia puede estar ausente. La presencia de nistagmo,
alteracion de los movimientos oculares sacadicos, piramidalismo o neuropatia
periférica es muy comun y en lineas generales, no suelen ser de mucha ayuda
para orientar el diagnostico. En cambio, determinadas manifestaciones clinicas
son infrecuentes o distintivas (se sugiere evitar el término “patognomonico”) y
son de gran utilidad para acercarnos al diagnéstico etioldgico. Ciertas
caracteristicas clinicas a su vez orientan a otras causas de ataxia

neurodegenerativas o adquiridas y alejan el diagnostico de SCA (Tabla 1.7).
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Tabla 1.3. Manifestaciones clinicas infrecuentes o distintivas de las

ataxias.

Hipoacusia SCA7, SCA18, SCA31, SCA36, SPAX3, Ataxia de Friedreich, SCAR3, ataxia
por déficit selectivo de vitamina E, IOSCA, Enfermedad de Refsum,
Malformacion de Dandy Walker, SANDO, MERRF, NARP, KSS

Retinopatia SCAZ7, Trastorno congénito glicosilacién tipo 1A - Sindrome de Jaeken,

Pseudoexoftalmos

Apraxia oculomotora

Paralisis pseudobulbar
Parkinsonismo

Corea

Mioclonias

Disfonia espasmadica
Mioclono palatino
Disquinesias orofaciales
Telangiectasias

Escoliosis

Convulsiones

Hipogonadismo

Cataplexia gelastica

Xantelasmas y xantomas

Aniridia

Aceruloplasminemia, Ataxia por déficit selectivo vitamina E, NARP, MILS,
Abetalipoproteinemia, Enfermedad de Refsum, Sindrome Kearns-Sayre

SCA1, SCA2, SCA3

Ataxia telangiectasia, AOA1, SCAR1 (AOA2), SPAX5, SCAR5
Sindrome de Joubert 1

SCA35, Xantomatosis cerebrotendinosa
SCA2, SCA3, SCA7, SCA17, SCA20, SCA21, Aceruloplasminemia,
FXTAS, NBIA tipo 2

SCA17, DRPLA, NBIA tipo 2, Aceruloplasminemia, Ataxia de Friedreich
Enfermedad de Wilson, Ataxia telangiectasia, AOA1, SCAR1 (AOA2)

SCA14, SCA20, DRPLA, SPAX5, Ataxia telangiectasia, SCAR4
Xantomatosis cerebrotendinosa, MERRF

SCA20
SCA20
SCA27

Ataxia telangiectasia

Ataxia de Friedreich, SCAR1 (AOA2), Ataxia por déficit selectivo vitamina E,

Sindrome de Marinesco Sjogren, SPAX3 (ARSAL)

SCA10, SCA13, SCA17, DRPLA, EA2, SPAX5, Niemann-Pick tipo C,
NBIA tipo 2, SCAR9 (Ataxia por déficit de coenzima Q10 — ARCA tipo 2),
SCAR12, SCAR13, SCAR15, IOSCA, Malformacion de Dandy Walker,
Trastorno congénito glicosilacion tipo 1A (Sindrome de Jaeken), SANDO,
MERRF, NARP, MILS

Sindrome de Marinesco Sjogren, Ataxia telangiectasia, SCAR16, IOSCA
Niemann-Pick tipo C
Ataxia por déficit selectivo vitamina, Xantomatosis cerebrotendinosa

Sindrome de Gillespie

Actualmente se estima que la ataxia de tronco o de la marcha es la

manifestacion clinica de inicio de la enfermedad mas comun, estando presente

en al menos las dos terceras partes de los pacientes®. Otros sintomas

cerebelosos o de afectacidon del tronco encefalico, como por ejemplo diplopia,
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disartria y vértigo pueden preceder a la ataxia en el 4% de los casos®. La
presencia de alteracién de los movimientos oculares sacadicos es frecuente en
SCA1, SCA2 y SCA3%% mientras que el nistagmo es comin en SCA6%". En
SCAT1 es frecuente encontrar signos piramidales, mientras que en SCA2 es
comun observar la presencia de neuropatia periférica®. La afectacion de la

agudeza visual por retinopatia es caracteristica de SCA7%°.

La ataxia puede agruparse dentro de los movimientos anormales y como tal
puede estar asociada a parkinsonismo, distonia, corea, mioclono, sindrome de
piernas inquietas, sindrome de persona rigida o acatisia, entre otros’® 71,
Muchos subtipos genéticos pueden presentar alguno de los tres sintomas
cardinales del parkinsonismo (bradicinesia, rigidez y temblor de reposo) o todos
y asemejarse clinicamente a la enfermedad de Parkinson e incluso responder a
levodopa’?>74. En ocasiones el parkinsonismo puede ser la manifestacion
clinica de inicio y no estar asociado a ataxia, dificultando en estos casos el
diagnostico etiolégico. La presencia de atrofia cerebelosa en TAC o RMN de
encéfalo y/o la aparicion posterior de ataxia pueden facilitar el diagnostico'?. En
SCAZ2 es particularmente mas comun la presencia de parkinsonismo en
pacientes asiaticos’® 76. La distonia, ya sea focal, segmentaria o generalizada,
ha sido descripta en pacientes con diversos subtipos de SCA, pero seria mas
frecuente en SCA3 y SCA17%877.78_ Se han reportado casos de distonia tarea-
especifica como el calambre del escribiente en SCA67°. La corea se encontrd
particularmente en muchos pacientes con SCA17 y es un diagndstico

diferencial en pacientes con corea que tienen un estudio genético negativo para
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la enfermedad de Huntington?® 8981 E| mioclono ha sido documentado en
varios subtipos genéticos, particularmente en SCA2, SCA14 y DRPLA?0.82,
Puede ser de origen cortical, del tronco encefalico o espinal y usualmente tiene
pobre respuesta a los tratamientos farmacologicos®3. Los subtipos genéticos de
SCA por repeticidn de tripletes suelen presentar mas sintomas y mas severos
que aquellas SCA debidas a mutaciones convencionales3. Una excepcién
podria ser la SCAB, que se debe a la expansién de tripletes CAG repetidos y
que se caracteriza por ser oligo-sintomatica y tener un curso evolutivo

relativamente benigno®”.

1.3.6 Diagnostico

1.3.6.1 Genético molecular.

Se conocen los genes afectados en al menos 27 subtipos genéticos de SCA,
los cuales podrian por lo tanto estar disponibles comercialmente para analisis.
Surge entonces el siguiente interrogante: 4 cuando deberia un paciente con
ataxia espinocerebelosa ser evaluado mediante un test genético para los
diferentes subtipos genéticos de SCA? Las estrategias de testeo genético
necesitan ser adaptadas individualmente basandose en el fenotipo clinico y en
la frecuencia estimada de los diferentes subtipos genéticos en una poblacién
determinada. Los estudios genéticos debieran ser realizados en laboratorios
centralizados que trabajen bajo las practicas y normas de calidad de la
European Molecular Quality Genetics Network (EMQN) y las guias de

Organization for Economic Co-operation and Development (OECD)3. El
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estudio genético en menores de edad clinicamente afectados debe ser

realizado siguiendo precisos lineamientos éticos y legales®®.

Las sociedades EFNS (European Federation of Neurological Societies) y ENS
(European Neurological Society) publicaron en conjunto un consenso para el
diagnostico y tratamiento de las ataxias cronicas del adulto®. En relacién a las
SCA, la recomendacién del consenso fue que ante un paciente con ataxia
esporadica o con antecedentes familiares compatible con ataxia cerebelosa
autosdmica dominante, la solicitud inicial de estudios genéticos deberia ser
orientada a SCA1, SCA2, SCA3, SCA6, SCA7 y SCA17 y también DRPLA en
pacientes asiaticos (grado de recomendacion B: es recomendable, dado que la
evidencia cientifica sugiere que los beneficios son mayores que los riesgos

potenciales. Los médicos deben discutir la solicitud inicial con los pacientes).

En la practica clinica diaria, cuando la busqueda dirigida resulta negativa, se
puede optar por el testeo genético mediante el uso de los paneles de SCA,
disponibles en algunos laboratorios genéticos en la Argentina y en el exterior. A
modo de ejemplo, un panel de SCA disponible comercialmente puede incluir a
los siguientes subtipos genéticos: SCA1, SCA2, SCA3, SCA5, SCA6, SCA7,
SCA8, SCA10, SCA11, SCA12, SCA13, SCA14, SCA15-16, SCA17, SCA18,
SCA19-22, SCA23, SCA27, SCA28, SCA31, SCA35, SCA36 y DRPLA. La
desventaja de este tipo de paneles que incluye muchos subtipos genéticos es
su elevado costo y a requerir diferentes analisis genéticos como el de

expansion de tripletes y la secuenciacion completa de determinados genes. Es
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por ello que la seleccidn de los subtipos genéticos mas probables segun el
fenotipo clinico del paciente podria ser una estrategia diagnostica mas costo-
efectiva. La limitacién actual es la presencia de manifestaciones clinicas que se
solapan entre si entre diferentes subtipos genéticos y a la ausencia de
algoritmos o herramientas de prediccion que puedan guiar al médico en la

solicitud de los estudios genéticos.

El tamizaje de subtipos genéticos de SCA en pacientes con parkinsonismo sin
un sindrome cerebeloso no se recomienda, excepto para SCA2 (especialmente
en pacientes asiaticos) y SCA17 en familias con parkinsonismo con un patron

de herencia autosdomico dominante’®.

El estudio genético en pacientes adultos asintomaticos en riesgo de desarrollar
la enfermedad puede ser realizado Unicamente luego de que el paciente
probando haya sido estudiado genéticamente y en el contexto de un consejo
genético formal con un médico especialista en genética. En estos casos, el
estudio genético no es util para predecir la edad de comienzo, el fenotipo
clinico, la severidad de los sintomas o el grado de progresion de la
enfermedad. No se recomienda el estudio genético en menores de edad

asintomaticos?®’.

1.3.6.2 Neuroimagenes.
Los estudios complementarios principales en neuroimagenes son la resonancia

magnética nuclear (RMN) o la tomografia axial computada (TAC) de encéfalo,
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que permite excluir causas estructurales y evaluar potenciales afectaciones del
enceéfalo. El hallazgo mas caracteristico en las ataxias espinocerebelosas es la
presencia de atrofia cerebelosa, especialmente del vermis cerebeloso® 8889 |a
misma puede en ocasiones estar presente en estadios pre-sintomaticos y suele
encontrarse desde el inicio de los sintomas, aunque en algunos pacientes
puede ser evidente recién luego de algunos afnos del desarrollo de la
enfermedad®. La atrofia cerebelosa puede ser la Unica alteracion
imagenoldgica presente, si el cuadro clinico es relativamente “puro”, es decir,
en ausencia o minimas manifestaciones clinicas mas alla del sindrome
cerebeloso®. En cambio, la presencia de numerosos signos y sintomas
neuroldgicos, con afectacion de diversos sistemas, generalmente se asocia a la
presencia de atrofia cerebelosa y también del tronco encefalico (principalmente
la protuberancia, aunque en ocasiones puede incluso extenderse hasta a la
medula espinal cervical), ganglios basales y atrofia del cerebro®!. Si bien se ha
observado que la SCA2 presenta usualmente mayor severidad de atrofia en
cerebelo y tronco encefalico en comparacion con SCA1 y SCA3%, se considera
que no existe un patron especifico de atrofia que diferencia a los diferentes
subtipos genéticos de SCA entre si® 89, Algunos pacientes con ataxias
espinocerebelosas pueden presentar también lesiones de sustancia blanca
supratentoriales y en tronco encefalico o depdsitos de minerales en ganglios
basales y en otras3. Por ejemplo, la presencia de calcificaciones en el nicleo
dentado es caracteristicas de la SCA20 y no de otros subtipos genéticos de
SCA pero también puede encontrarse en otras causas de ataxia, como la

enfermedad de Fahr2° 93,
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1.3.6.3 Anatomia patoldgica.

La atrofia cerebelosa y de tronco encefalico observada en RMN es indicativa de
los hallazgos observados en las muestras de anatomia patologica de pacientes
con ataxia espinocerebelosa®’. También es comun de observar lesiones de
sustancia blanca a nivel supratentorial o en el tronco encefalico®. A la
microscopia, es caracteristico observar la pérdida de células de Purkinje y en
menor medida de células granulosas en el cerebelo con astrogliosis reactiva,
presencia de “torpedos” (axones anormales de células de Purkinje
supervivientes) y degeneracion de nucleos del tronco encefalico
(especialmente pontinos) y de las olivas inferiores®* %, En aquellas SCA
debidas a expansion de tripletes repetidos es comun la formacion de
inclusiones intranucleares y citoplasmaticas®. En algunos casos, se han
demostrado la presencia de ovillos neurofibrilares y depdsitos de proteina tau®®.
En las SCA por repeticion de tripletes, en las que las manifestaciones clinicas
suelen ser muy diversas y afectar diferentes sistemas, la pérdida neuronal y de
otros tipos celulares no suele limitarse al cerebelo y/o tronco encefalico, sino
también abarcar la medula espinal cervical, los ganglios basales y la corteza
cerebral®”. En cambio, en aquellas SCA debidas a mutaciones puntuales, la

atrofia suele limitarse al cerebelo?.

1.4 Clasificacion clinica actual y necesidad de actualizarla.
La clasificacion genética enumera a todos los subtipos genéticos segun un
orden creciente de reporte en la literatura médica, pero no incluye informacion

de las caracteristicas clinicas. La clasificacion de A. Harding, basada en el



38

fenotipo fue publicada en el afio 1984%, previo a la identificacion genética de
SCA1, cuyo gen fue descubierto en el afio 1993% y por lo tanto denominaba a
las SCA como ADCA (ataxias cerebelosas autosomicas dominantes). Esta

clasificacion clinica se muestra en la siguiente tabla.

Tabla 1.4. Clasificacion clinica de Harding.

ADCA o SCA Ataxias cerebelosas autosémicas dominantes (ADCA) o
SCA con:

ADCA tipo I. Oftalmoplegia, atrofia éptica, demencia, signos

extrapiramidales (incluida la enfermedad de Machado Joseph)

ADCA tipo Il.  Retinopatia pigmentaria con o sin oftalmoplegia o signos

extrapiramidales

ADCA tipo Ill.  Ataxias cerebelosas autosémicas dominantes “puras”, con

inicio luego de los 50 arios.

Adaptado de Harding AE (1993)'%,

Segun esta clasificacion clinica, algunos subtipos genéticos como SCA1,
SCA2, SCA3, SCA4, SCA8, SCA12 y DRPLA, entre otros, podrian
corresponder a la categoria |, la cual agruparia a todos los subtipos genéticos
que presentan un fenotipo clinico amplio con afectacion de multiples sistemas.
Los subtipos genéticos que presentan un sindrome cerebeloso en asociacion
con deterioro cognitivo, oftalmoplegia, signos piramidales o extrapiramidales,
convulsiones, neuropatia periférica o disautonomia, entre otros,
corresponderian a esta categoria. La SCA7 es el Unico subtipo genético que
podria corresponder a la categoria |, mientras que los subtipos genéticos

relativamente “puros”, es decir, que presentan casi exclusivamente un
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sindrome cerebeloso aislado, pertenecerian a la categoria Ill, como por

ejemplo SCA5, SCA6, SCA 11, SCA31, entre otros.

Esta clasificacion clinica puede ser un abordaje practico y didactico para
orientar el diagndstico del subtipo genético a través de las manifestaciones
clinicas. Sin embargo, dicha clasificacion ha quedado desactualizada dado que
fue realizada hace mas de 30 anos en base a la informacién clinica de una
serie reducida de pacientes sin confirmacion genética y previamente a la
descripcion y reporte de los mas de 30 subtipos genéticos actuales. Ademas,
esta clasificacion clinica separa en una categoria diferente a aquellos pacientes
con retinopatia, por ser aparentemente esta manifestacion clinica un rasgo
distintivo y no estar asociado a otros signos y sintomas no cerebelosos. Sin
embargo, reportes posteriores mencionan la presencia de retinopatia en
pacientes con variada sintomatologia clinica no cerebelosa y en otros subtipos
genéticos ademas de SCA7, que es el subtipo genético que tipicamente
presenta retinopatia''-1%3, Cabria entonces la posibilidad de que la retinopatia
tenga un peso diagnostico similar a otras caracteristicas clinicas no
cerebelosas. Por ultimo, la categoria Ill agrupa a aquellos pacientes con un
sindrome cerebeloso relativamente “puro” de comienzo luego de los 50 afios,
sin trazar una clara linea del significado de “puro”, es decir, sin explicar si
determinados signos y sintomas no cerebelosos son aceptados dentro de esta
categoria y sin considerar aquellos pacientes que comenzaron con los
sintomas antes de dicha edad. Resulta un desafio poder clasificar a los

diferentes subtipos genéticos de acuerdo a las manifestaciones clinicas,
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teniendo en cuenta la enorme superposicion de signos y sintomas dentro y
entre los diferentes subtipos genéticos. Estas limitaciones motivan a explorar la
posibilidad de actualizar esta clasificacién de acuerdo a los conocimientos

clinicos y genéticos actuales.

La necesidad de una nueva clasificacion clinica se fundamenta ademas en las
limitaciones que tiene la clasificacion genética actual. La clasificacion genética
en subtipos genéticos ordenados en forma creciente puede ser confusa’®. Por
ejemplo, la numeracion no es continua (los subtipos genéticos SCA9, SCA24,
SCA33 y SCA39 estan vacantes), existen posibles variantes alélicas (SCA15-
16-29 y SCA 19-22) y el subtipo genético DRPLA no tiene asignado un numero
de SCA. Toda clasificacién en medicina puede ser de ayuda para el médico a
los fines diagndsticos o terapéuticos, pero no deja de ser en la mayoria de los
casos, un ordenamiento arbitrario o subjetivo de, por ejemplo, enfermedades o
sintomas. La taxonomia es la teoria y practica de las clasificaciones. Una
clasificacion ideal es aquella que contiene items independientes entre si, es
completa, practica y facilmente comprensible. Esto raramente puede ser
logrado en medicina, donde las clasificaciones no logran ser perfectas, pero
pueden ser utiles como guia o herramienta para codificar informacién. Las
ataxias adquiridas o heredo degenerativas son un ejemplo claro de los

controversial que puede ser en termino de nomenclatura y clasificacion.

La ventaja de desarrollar una nueva clasificacién clinica actualizada o de

algoritmos clinicos diagndésticos o de alguna herramienta electrénica que
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pudiera facilitar la orientacién o prediccién de los subtipos genéticos que mas
probablemente pudieran estén involucrados segun el fenotipo clinico, radica en
la posibilidad de acotar el estudio genético de un paciente determinado a un
limitado numero de tests genéticos, evitando asi recurrir a numerosos y

costosos tests genéticos.

1.5 Herramientas informaticas en medicina: desarrollo en SCA

El uso de las herramientas informaticas en medicina estan en constante
crecimiento y, particularmente, las aplicaciones para dispositivos moviles se
postulan como una de las grandes apuestas para médicos, pacientes y sus
familiares’%>-199, Una aplicacion para dispositivos moéviles o “App” (abreviatura
de la palabra en inglés «application»), es un programa que se instala en un
dispositivo movil, ya sea tableta digital o teléfono inteligente y cuyo objetivo es
facilitar la realizacién de una tarea determinada o asistir en actividades diarias,
siendo el tacto el modo de interaccion entre el usuario y la aplicacion. En
medicina, existen aplicaciones para dispositivos moviles con distintos fines, que
se pueden agrupar en distintas categorias, como por ejemplo, habitos de vida
saludables, informativas, diagnostico y tratamiento, entre otras. Una reciente
revision sistematica encontré 69 aplicaciones para dispositivos moviles
orientadas a las neurociencias disponibles al momento de realizar la busqueda
en febrero de 2015'%. Entre ellas, 32 estaban dirigidas a pacientes, 25 a los
profesionales sanitarios y 12 aplicaciones tanto para profesionales, como para

pacientes.
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Hasta el momento, no se ha desarrollado ninguna herramienta informatica
orientada a las ataxias, y particularmente, a las SCA, con el fin de asistir al
meédico en la solicitud de los tests genéticos mas probables en pacientes con

probable SCA, de acuerdo a su fenotipo clinico.
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2. Fundamento de la eleccién del tema.

Las ataxias espinocerebelosas son un grupo de trastornos neurodegenerativos
heterogéneos desde el punto de vista clinico y genético. El listado de los
subtipos genéticos va aumentando continuamente afo tras afio. La
clasificacion genética en subtipos genéticos ordenados en forma creciente
puede ser confusa. Por otro lado, la clasificacion clinica propuesta por A.
Harding en el afio 1984°, es un abordaje practico y didactico para orientar el
diagndstico genético. Sin embargo, dicha clasificacion fue realizada en base a
la informacién clinica de una serie reducida de pacientes, algunas
manifestaciones clinicas de diferentes subtipos genéticos se superponen entre
si y ha quedado desactualizada luego del reporte en los ultimos afos de

numeros subtipos genéticos.

La determinacion del subtipo genético en la practica clinica diaria y previo a la
seleccion del test genético basandose unicamente en las manifestaciones
clinicas del paciente, es dificil, debido a varios factores, entre ellos, la
heterogeneidad clinica entre y dentro de las familias de un determinado subtipo
genético, la ausencia en algunos casos de antecedentes familiares, la
presencia de determinadas manifestaciones clinicas al inicio de la enfermedad
en ausencia de ataxia, y el desconocimiento de la frecuencia real de las
diversas manifestaciones clinicas asociadas a los subtipos genéticos de SCA.
Ademas, en algunos subtipos genéticos no se ha podido identificar aun la
mutacion genética responsable (a excepcion de la posible localizacién

cromosomica involucrada) y por lo tanto no existe la posibilidad de solicitar un
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test genético para el diagndstico etioldgico. En estos casos, las diferencias en
las manifestaciones clinicas podrian tener un rol importante para orientar la
sospecha del subtipo genético que podria estar involucrado en un paciente

determinado.

Por lo expuesto, es de gran relevancia poder contar con herramientas clinicas,
como por ejemplo una clasificacién clinica actualizada o algoritmos
diagndsticos basados en las principales manifestaciones clinicas, o una
herramienta informatica previo a la solicitud de los tests genéticos, para reducir
o limitar el estudio genético a aquellos subtipos de SCA mas probablemente

involucrados en un paciente determinado, de acuerdo a su fenotipo clinico.



3. Hipotesis.

1. Las SCA presentan determinadas manifestaciones clinicas que son

distintivas de ciertos subtipos genéticos.

2. Estas caracteristicas clinicas distintivas permiten orientar o predecir el
subtipo genético involucrado en pacientes con SCA a través del fenotipo

clinico.

3. La orientacién o prediccion del subtipo genético segun el fenotipo clinico
puede ser realizado por medio de una nueva clasificacion clinica, algoritmos

clinicos y/o una herramienta informatica.

45
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4. Objetivos.

Objetivo general.
Mejorar la prediccion del subtipo genético involucrado en pacientes con SCA a

través del fenotipo clinico.

Objetivos especificos.

1. Caracterizar la frecuencia de las distintas manifestaciones clinicas,
incluyendo los movimientos anormales, las caracteristicas demograficas de
los pacientes afectados, las caracteristicas imagenoldgicas y la anatomia

patolégica de cada subtipo genético de las SCA.

2. Establecer si determinadas manifestaciones clinicas son distintivas de

ciertos subtipos genéticos de SCA.

3. Proponer una nueva clasificacion clinica de las SCA basada en las
manifestaciones clinica de inicio y distintivas entre los diferentes subtipos

genéticos.

4. Proponer algoritmos clinicos para el diagnéstico clinico de las SCA segun la
manifestacion clinica inicial o el signo principal durante la evolucion de la

enfermedad.

5. Desarrollar una herramienta informatica de acceso libre y gratuito, basada
en los datos de frecuencia de manifestaciones clinicas encontrados en la

revision sistematica que permita predecir los subtipos genéticos mas
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probables en un paciente determinado para orientar al diagndstico genético

molecular.

6. Evaluar el funcionamiento de la herramienta informatica con datos clinicos

de pacientes evaluados en el servicio de Movimientos Anormales de FLENI.
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5. Materiales y métodos.

5.1 Tipo de estudio.

Se realizd una revision sistematica de la literatura sobre los subtipos genéticos
de las ataxias espinocerebelosas y sus manifestaciones clinicas. La
metodologia utilizada concuerda con el procedimiento estandarizado para la
realizacion de una revision sistematica propuesto por la declaracién PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews - Meta-Analyses)''?, que se

describen en la seccion 9.2 (Procedimiento de la declaracién PRISMA).

5.2 Estrategia de busqueda bibliografica.

Una busqueda bibliografica exhaustiva y estructurada fue realizada por dos
investigadores (Malco Rossi y Leila Doldan) independientes entre si y que
trabajaron de forma enmascarada. Se contd con la asistencia del equipo de
bibliotecarias de la Biblioteca del Instituto de Investigaciones Neurologicas Raul
Carrea (FLENI). La busqueda bibliografica fue realizada en octubre de 2011 y
actualizada en enero de 2013. El detalle completo de los términos y limites de
la busqueda se describen en la seccion 9.3 (Detalle de la busqueda
bibliografica). Las siguientes bases de datos electronicas fueron utilizadas:
MEDLINE, EMBASE, MD-Consult, LILACS, Global Health, Orphanet, y NORD.
Se exploro en ellas la presencia de articulos originales, notas clinicas, reportes
de casos o serie de casos, cartas al editor, resumenes a congresos, revisiones
sistematicas o no sistematicas, meta-analisis y cualquier tipo de publicacién
cientifica que pudiera contener descripciones, proporciones o cualquier tipo de

informacion clinica o demografica de pacientes con ataxia espinocerebelosa.
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Algunos autores de las publicaciones fueron contactados en caso de no poder
obtener acceso a alguna publicacion, o cuando surgieran dudas respecto a la
informacion clinica, o para identificar “literatura gris” o no convencional, es
decir, cualquier tipo de publicacién no difundida por los canales ordinarios de
publicacién medica cientifica, como por ejemplo tesis de doctorado. Los
listados de referencias o citas bibliograficas de cada publicacién cientifica
fueron revisados con el fin de identificar publicaciones potencialmente
relevantes que no hayan sido detectadas durante el proceso de busqueda
estructurada. Si bien las primeras confirmaciones genéticas de los pacientes
con ataxia espinocerebelosa fueron realizadas en la década de los noventa,
para el proceso de busqueda bibliografica no se aplicaron restricciones de
tiempo, es decir, que se incluyeron todas las publicaciones posibles sobre las
ataxias espinocerebelosas, independientemente del afio en que hayan sido
publicadas. El motivo de esta amplia inclusion de publicaciones se debe a que
ciertos autores describieron clinicamente y reportaron a pacientes, previo a su
confirmacion genética, la cual fuera mencionada en publicaciones posteriores
por los mismos autores. Por lo tanto, los datos de algun paciente descripto por
ejemplo en el afio 1980 (previo a los estudios genéticos) fueron incluidos en el
analisis si en una publicacién posterior se confirmé en dicho paciente el
diagndstico del subtipo genético (ej.: SCA1). La busqueda incluyo a todas las
publicaciones en los idiomas inglés, espanol, aleman, francés, italiano y

portugués.
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5.3 Seleccion de publicaciones.

Se revisaron los titulos y resumenes de las publicaciones para la seleccion de
aquellas que tuvieran informacion clinica o demografica de pacientes con
ataxia espinocerebelosa. Aquellas publicaciones que no contenian un resumen,
se seleccionaron igualmente para revision del texto completo. Todas las
publicaciones seleccionadas fueron incluidas en una base de datos, en la que
se consigno para cada publicacion el titulo, el primer autor, la revista cientifica y

el afo de publicacion.

5.4 Extraccion de datos y variables a evaluar.

El texto completo de las publicaciones seleccionadas fue utilizado para la
extraccion de la informacion. Todos los datos demograficos, clinicos, de
estudios imagenologicos o de anatomia patoldgica fueron recopilados. Se
extrajeron los datos del numero de pacientes con determinados sintomas. Se
incluyeron todos los pacientes con ataxia espinocerebelosa confirmada
genéticamente que tuvieran datos demograficos o la descripcion de las
manifestaciones clinicas. Para el sub-analisis de los movimientos anormales
asociados a ataxia, se extrajeron, cuando fuera posible dependiendo la
informacion ofrecida por las publicaciones, los datos individualizados de cada
paciente. Se extrajeron a una base de datos los siguientes aspectos
demograficos: género, edad, etnicidad o nacionalidad, edad de inicio de los
sintomas, edad al ultimo examen fisico, duracién de la enfermedad y edad de
fallecimiento. Se extrajeron todos los datos clinicos descriptos en cada

publicacién y ordenados segun los sistemas afectados, incluyendo el sindrome
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cerebeloso, los trastornos oculomotores, psiquiatricos o cognitivos, el desarrollo
neuromadurativo, la presencia de piramidalismo, disautonomia, convulsiones,
movimientos anormales, signos o sintomas neuromusculares, trastornos del
sueino, dismorfias faciales o corporales, afectacion de la piel, tejidos blandos,
sintomas constitucionales, gastrointestinales, respiratorios, hematologicos,
endocrinolégicos, renales, hepaticos, cardiovasculares y cualquier otra
manifestacion clinica. La ausencia de determinadas manifestaciones clinicas se
incluyé en una base de datos unicamente cuando la ausencia de las mismas
haya sido explicitamente mencionada en las publicaciones. Se unificaron
diferentes términos que hacian referencia a la misma manifestacion clinica y
podian considerarse sindbnimos, como por ejemplo: ataxia apendicular, ataxia
de miembros, dismetria, adiadococinesia o incoordinacién apendicular. Se
extrajeron datos de estudios complementarios, como por ejemplo TAC y RMN,
de los que se consigno la presencia de atrofia, lesiones de sustancia blanca u
cualquier otra anomalia descripta. Del mismo modo se obtuvo informacion de la

anatomia patoldgica en aquellos casos que estuviera disponible.

Se excluyeron aquellos pacientes sin confirmacion genética o los pacientes
duplicados (en dicho caso se incluyeron los pacientes con descripcion clinica
mas detallada o publicacion mas reciente). Ademas fueron excluidos aquellos
casos raros que presentaban dos mutaciones genéticas diferentes o la
presencia simultanea de ataxia espinocerebelosa con otra enfermedad
neurolégica, (ej.: esclerosis multiple) o sintomas neuroldgicos inducidos por

farmacos o téxicos, en los que los sintomas neurolégicos podian superponerse
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0 no ser claramente atribuidos unicamente a la ataxia espinocerebelosa. Todo
desacuerdo entre ambos investigadores fue resuelto de manera conjunta por
consenso. El proceso de extraccion de datos fue realizado entre noviembre de

2011 y abril de 2013.

Para la simulacion del funcionamiento de la herramienta informatica, se
extrajeron datos clinicos de las historias clinicas de los pacientes con SCA

evaluados en el servicio de Movimientos Anormales de FLENI.

5.5 Analisis estadistico.

Los datos descriptivos son presentados como promedio + error estandar de la
media o proporciones. Las comparaciones entre grupos de variables
cuantitativas fueron realizadas mediante ANOVA con correccion de Brown-
Forsythe cuando las varianzas no fueron homogéneas. Se realizaron
comprobaciones post-hoc mediante pruebas t pareadas al obtener una p<0.01.
Se aplico la prueba Chi-cuadrado con correccion de Yates para analizar
variables categoricas. Se realizaron comparaciones pareadas para la prueba
Chi-cuadrado al obtener una p<0.01. Se utilizé el analisis multivariado de
regresion logistica para evaluar la relacion entre determinadas variables
categoricas (manifestaciones clinicas) en funcién de otras variables
independientes o predictoras. La tasa de error alfa (es decir, la probabilidad de
obtener “falsos positivos”) para todo el conjunto de las comparaciones
estadisticas se mantuvo en 0.05 utilizando el procedimiento de reduccién de

pasos de Holms'"'. Para evaluar la posible falta de potencia en las
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comparaciones estadisticas (es decir, la probabilidad de obtener “falsos
negativos”) se calcul6 el tamafio muestral necesario para detectar diferencias
en la prevalencia de las manifestaciones clinicas entre los subtipos genéticos
de SCA, utilizando los procedimientos habituales''?. La potencia en la
comparacion de la frecuencia de una manifestacion clinica entre los subtipos
de SCA fue considerada insuficiente cuando el tamafio muestral minimo
calculado resulto ser menor que la cantidad de observaciones recolectadas de
la bibliografia. Del mismo modo fueron excluidas de los analisis subsiguientes
todas aquellas manifestaciones clinicas descriptas en menos de dos
publicaciones por diferentes autores o grupos de trabajos. La version 20 del
paquete estadistico IBM SPSS (Chicago, IL, USA) fue utilizada para realizar los

analisis estadisticos.

5.6 Aspectos éticos.

Por ser una revision sistematica de la literatura, no fue necesario obtener
consentimiento informado de pacientes. Para la extraccion de los datos clinicos
de los pacientes evaluados en el servicio de Movimientos Anormales se obtuvo
la aprobacion por parte del Comité de Etica en Investigaciones Biomedicas de
FLENI (protocolo Ref. 12/15). Los autores declaran no tener ningun conflicto de
interés. No se recibié ningun financiamiento para la realizacion del presente

estudio.
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6.1 Diagrama de flujo del proceso de seleccién de estudios.

A continuacion se ilustra el diagrama de flujo del proceso de seleccion de

estudios.

Figura 6.1.
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Figura 6.1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de estudios (Rossi et al?)

De las 1062 publicaciones incluidas, se obtuvieron datos de 12 141 pacientes

con SCA confirmados genéticamente. El listado completo de las publicaciones

incluidas para extraccién de datos se encuentra disponible en formato digital

por razones de tamano. Se puede acceder al mismo mediante el siguiente link:

https://drive.google.com/open?id=0B58bBGalrtPuPTGA27VzMros
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No se encontraron datos clinicos o no habian sido descriptos al momento de
realizar la revision sistematica los siguientes subtipos genéticos: SCA32,
SCA34, SCA35, SCA37, SCA38 y SCA40. Las 110 publicaciones no obtenidas
corresponden a los subtipos genéticos SCA1, SCA2, SCA3, SCA7, SCA10y
DRPLA. El numero de pacientes con datos clinicos para cada uno de los 30

subtipos genéticos de SCA se muestran a continuacion:

Tabla 6.1. Numero de pacientes incluidos segun el subtipo genético.

Subtipo genético n n n

SCA1 (ATXNT1) 1306 SCA12 (PPP2R2B) 120 SCA25 (SCA25) 6

SCA2 (ATXN2) 3194  SCA13 (KCNC3) 43  SCA26 (EEF2) 15
SCA3 (ATXN3) 3843 @ SCA14 (PRKCG) 137  SCA27 (FGF14) 19
SCA4 (PLEKHG4) 34  SCA15-16 (ITPR1) 68  SCA28 (AFG3L2) 43
SCAS5 (SPTBN2) 31  SCA17 (TBP) 188  SCA29 (ITPR1) 27
SCAB6 (CACNA1A) 1374 SCA18 (IFRD1) 7 SCA30 (SCA30) 6

SCA7 (ATXN7) 539 | SCA19-22 (KCND3) 19 | SCA31 (BEAN1) 307
SCA8 (ATXN8-ATXN8OS) 194 | SCA20 (SCA20) 14 | SCA35 (TGM6) 15
SCA10 (ATXN10) 140 | SCA21 (TMEM240) 16 = SCA36 (NOP56) 83
SCA11 (TTBK2) 24  SCA23 (PDYN) 10  DRPLA (ATN1) 319

6.2 Datos demograficos.

Genero.

No se encontraron diferencias en la frecuencia de hombres (52%) y mujeres
(48%) con SCA. Si bien en algunos subtipos genéticos con un reducido numero
de pacientes reportados la frecuencia de hombres y de mujeres puede haber
sido notoriamente diferente (ej. 72% de mujeres en SCA13), esto no se

observo en aquellas SCA con un elevado numero de pacientes descriptos (mas
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de 1000), como por ejemplo SCA1 (56% de hombres), SCA2 (52% de

hombres), SCA3 (50% de hombres) y SCAG (52% de hombres).

Edades de inicio de los sinftomas y al momento del ultimo examen fisico.

La edad promedio + SEM de inicio de los sintomas fue de 37.4 + 0.1 afios; la
edad al momento del ultimo examen fisico fue de 49.1 £ 0.2 afios y la latencia
entre ambas edades fue de 11.1 £ 0.1 afos. La siguiente figura muestra los
promedios de estas variables de edades para cada subtipo genético de SCA.

Figura 6.2.
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Figura 6.2. Edades de inicio, de evaluacion y la latencia entre ambas edades. Algunos datos de
SCA4, SCA26, SCA27 ySCA30 no fueron posibles de ser calculados por falta de informacion

en las respectivas publicaciones (Rossi et al*).

La edad minima de inicio de los sintomas fue desde el momento del
nacimiento, lo cual fue observado en SCA2, SCAS5, SCAG, SCA7, SCAS,
SCA13, SCA27 y DRPLA. La edad maxima de inicio de los sintomas fue de 86

afos en un paciente con SCA2.
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Edades de fallecimiento y duracion de enfermedad.
El promedio de edad al momento de la muerte fue de 51.8 £ 0.9 afios en los
417 pacientes de los cuales se pudieron obtener datos. La duracion de

enfermedad en estos pacientes fue de 17 + 0.6 afos.

Antecedentes familiares.

El 99.1% de los pacientes reportados tenian antecedentes familiares de SCA.

Distribucién geogréfica.
La frecuencia y la distribucidon geografica de las publicaciones incluidas se
muestran en la siguiente figura:

Figura 6.3.
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Figura 6.3. Distribucion geografica de las publicaciones (Rossi et al*).

Vale remarcar que esta frecuencia y distribucién geografica de las

publicaciones incluidas no refleja de manera exacta la prevalencia de las SCA
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en las diferentes regiones, sino que mas bien identifica un sesgo de

publicacion. Al revisar las publicaciones fue comun encontrar la falta de

informacion especifica respecto al pais de origen de los pacientes por lo que

cual este tipo de datos no fue recabado. La siguiente tabla detalla la frecuencia

de publicaciones para cada SCA segun las distintas regiones.

Tabla 6.2. Frecuencia de publicaciones para cada SCA por regiones.

Subtipo genético Regiones
Europa Asia América  América Oceania Africa
del Norte Latina
SCA1 (ATXN1) 44% 34% 13% 2% 1% 3%
SCA2 (ATXN2) 49% 24% 12% 12% 1% 2%
SCA3 (ATXN3) 31% 38% 11% 10% 1% 2%
SCA4 (PLEKHG4) 50% 50%
SCA5 (SPTBN2) 33% 67%
SCAG6 (CACNA1A) 33% 48% 15% 2% 1%
SCA7 (ATXN7) 44% 20% 11% 14% 1% 6%
SCA8 (ATXN8 — ATXN8OS) 47% 14% 28% 3%
SCA10 (ATXN10) 8% 92%
SCA11 (TTBK2) 67% 33%
SCA12 (PPP2R2B) 14% 71% 14%
SCA13 (KCNC3) 40% 40% 20%
SCA14 (PRKCG) 68% 20% 4% 4% 4%
SCA15-16 (ITPR1) 50% 40% 10%
SCA17 (TBP) 65% 25% 8% 2%
SCA18 (IFRD1) 100%
SCA19-22 (KCND3) 50% 50%
SCA20 (SCA20) 100%
SCA21 (TMEM240) 100%
SCA23 (PDYN) 67% 33%
SCA25 (SCA25) 100%
SCA26 (EEF2) 100%
SCA27 (FGF14) 60% 40%
SCA28 (AFG3L2) 100%
SCA29 (ITPR1) 67% 33%
SCA30 (SCA30) 100%
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SCA31 (BEAN1) 100%

SCA35 (TGMS6) 100%

SCA36 (NOP56) 25% 75%

DRPLA (ATN1) 21% 67% 9% 3%

Los porcentajes pueden no alcanzar el 100% por no mostrarse los porcentajes de
publicaciones con inclusidon de pacientes de diferentes continentes o sin especificarlos.

En nuestro medio, América Latina, se han descripto los subtipos genéticos mas
frecuentes, como SCA1, SCA2 y SCAS3. El subtipo genético SCA10 es el que
porcentualmente mas frecuentemente ha sido reportado en América Latina,
especialmente en México, Brasil y Argentina. El subtipo genético SCA2, si bien

tiene una distribucion universal, tiene una elevada frecuencia en Cuba.

Ningun dato demografico permitié diferenciar a los subtipos genéticos entre si.

6.3 Caracteristicas clinicas de las ataxias espinocerebelosas

6.3.1 Al inicio de la enfermedad.

Se identificaron 35 caracteristicas clinicas al inicio de la enfermedad, que
fueron reportadas en 3945 pacientes. Los principales resultados obtenidos
fueron:

1) La ataxia de tronco o de la marcha fue la manifestacion clinica mas
frecuente (68% de los casos), seguido por disartria (14%), mareos o
vértigo (8%), diplopia u oscilopsias (7%), afectacién de la agudeza visual
(7%), convulsiones (5%), temblor de intencién o postural (4%),
parkinsonismo (4%) y ataxia apendicular (4%).

2) La frecuencia total de ataxia fue 84% y de sintomas no relacionados con

la ataxia fue 50% (la frecuencia total de manifestaciones clinicas al inicio
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fue superior al 100% debido a que muchos pacientes comenzaron con
mas de un sintoma).

3) La SCAG3 fue el subtipo genético mas heterogéneo al inicio de la
enfermedad, presentando 22 diferentes manifestaciones clinicas. En
contraparte, las SCA4, SCA18, SCA19-22, SCA21, SCA25, SCA26,
SCA28 y SCA30 fueron las mas “puras”, comenzando exclusivamente
con ataxia, sin otras manifestaciones clinicas asociadas.

4) Algunos subtipos genéticos comenzaron mas frecuentemente con signos
y sintomas extra cerebelosos, como por ejemplo SCA7 con afectacion
de la agudeza visual (49%), SCA12 y SCA27 con temblor de intencién o
postural (65% y 74%, respectivamente), SCA13 con retraso madurativo
(61%) y DRPLA con convulsiones (33%).

5) Algunos subtipos genéticos tuvieron una significativa mayor o menor
proporcion de determinadas caracteristicas clinicas en relacion a otros
subtipos genéticos (Tabla 6.3). Esto significa que determinadas
manifestaciones clinicas pueden orientar hacia una mayor sospecha de
determinados subtipos genéticos involucrados o, por el contrario, a

desestimarlos.
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Tabla 6.3. Subtipos genéticos con una significativa mayor o menor

proporcion de determinadas caracteristicas clinicas que otros subtipos

genéticos al inicio de la enfermedad.

Caracteristica clinica al
inicio

na

Subtipos genéticos asociados
con una proporcién
significativamente mayor de
cada caracteristica clinica en
relacion a otros subtipos
genéticos®

Subtipos genéticos asociados
con una proporcién
significativamente menor de
cada caracteristica clinica en
relacion a otros subtipos
genéticos®

Ataxia de tronco o de la
marcha

Disartria

Ataxia (no especificada)

Diplopia u oscilopsias
Mareos o vértigo
Ataxia apendicular

Temblor de intencion o
postural

Afectacion de la
agudeza visual

Parkinsonismo®
Convulsiones
Deterioro cognitivo
Trastornos psiquiatricos
Retraso madurativo
Distonia

Vomitos

Calambres

Dolor
Corea-disquinesias
Paraparesia espastica

Temblor cefalico

2634 (68%)

528 (14%)
498 (16%)

315 (7%)
268 (8%)
151 (4%)
150 (4%)

146 (7%)

101 (4%)
68 (5%)
53 (2%)
45 (1%)
42 (2%)
35 (1%)
34 (6%)
25 (2%)
21 (1%)
19 (6%)
17 (1%)
13 (1%)

SCA1; SCA2; SCAG; SCA14;
SCA28; SCA31; SCA36

SCAG; SCA10; SCA20; SCA35

SCA2; SCA4; SCA21; SCA25;
SCA26; SCA30

SCA6
SCA6
SCAB; SCA23; SCA28; SCA36

SCA8; SCA12; SCA27;
SCA15-16

SCA7

SCA17

SCA17; DRPLA

SCA17; DRPLA

SCA13; SCA29; DRPLA

SCA2; SCA3

SCA7; SCA11; SCA12; SCA17;
SCA27; DRPLA

SCAT1; SCA2; SCA3; SCA7

SCA7;SCA3

SCA1; SCA2; SCA3; SCA7
SCA2; SCA3

SCA2; SCA3; SCAG6

SCA1; SCA2; SCA6

SCA6

SCA2; SCA3



Mioclono

Alteraciones sensitivas
Disfagia

Nistagmo

Debilidad muscular
Disfuncion autonémica¢
Oftalmoparesia
Hipoacusia y/o acufenos
Cefalea

Trastornos del suefio®
Espasticidad
Fasciculaciones

Fatiga

Acatisia

Piernas inquietas

Microcefalia

13 (1%)
10 (1%)
8 (0.1%)
8 (1%)

8 (0.01%)
6 (0.01%)
4(0.1%)
4(0.1%)
4 (1%)
4(0.1%)
2 (0.01%)
2 (0.01%)
2 (1%)
1(0.01%)
1(0.01%)
1 (5%)

SCA14

SCA5

SCA2

SCA6
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a El n total reportado fue diferente para todas las caracteristicas clinicas.
b Parkinsonismo: bradicinesia, rigidez o temblor de reposo.

¢ Trastornos del suefo: somnolencia diurna, insomnio y trastorno conductual del suefio REM.

d Disfuncion autonémica: hipotension ortostatica, disfuncién sexual o urinaria.

¢ Todas con p<0.001.

6.3.2 Durante la evolucion de la enfermedad
Se identificaron 121 caracteristicas clinicas durante la evolucién de la

enfermedad, de las cuales 62 obtuvieron una potencia estadistica suficiente

para la comparacion de frecuencias entre los diferentes subtipos genéticos. Los

principales resultados obtenidos fueron:
1. Algunos subtipos genéticos tuvieron una significativa mayor o menor

proporcion de determinadas caracteristicas clinicas en relacion a otros



63

subtipos genéticos (Tablas 6.4 y 6.5). Esto significa que determinadas
manifestaciones clinicas pueden orientar hacia una mayor sospecha de
determinados subtipos genéticos involucrados o, por el contrario, a
desestimarlos. Ademas, determinadas manifestaciones clinicas se
reportaron con una frecuencia similar entre los distintos subtipos
genéticos, no pudiendo de esta manera ser utiles para predecir o

descartar algun subtipo genético en particular.

. La ataxia de tronco o de la marcha fue la manifestacion clinica mas

frecuente (97% de los casos), seguido por ataxia apendicular (94%),
disartria (90%), alteracion de los movimientos oculares sacadicos (69%),
nistagmo (56%) y signos piramidales (54%). En la Tabla 6.6 se detalla la
frecuencia de las distintas manifestaciones clinicas en los diferentes

subtipos genéticos.

. Los subtipos genéticos SCA1, SCA2 y SCA3 fueron los mas
heterogéneos durante la evolucion de la enfermedad, mientras que
SCA4, SCA5, SCA11, SCA18, SCA19-22, SCA20, SCA21, SCA23,
SCA25, SCA27, SCA29, SCA30 y SCA35 fueron las mas “puras”,

presentando escasas manifestaciones clinicas a excepcién de la ataxia.
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Tabla 6.4. Manifestaciones clinicas durante la evolucion de la enfermedad

con una significativa mayor o menor proporcion que la frecuencia general

en los diferentes subtipos genéticos de SCA.

Manifestaciones clinicas significativamente

Subtipo Manifestaciones clinicas significativamente mas
genético frecuentes a los esperado estadisticamente menos frecuentes a los esperado
estadisticamente
SCA1 Pseudoexoftalmos (23%)%; Diplopia (16%)%; Alteracion de los movimientos oculares sacadicos
(ATXN1) Signos piramidales? (47-73%)* Alteraciones (56%)*; Nistagmo (37%)* Degeneracion
sensitivas (58%)* retiniana (11%)*; Hipo-arreflexia (17%)*
Parkinsonismo® (6%)*; Distonia (12%)%; Corea
(7%)*; Mioclono (6%)*
SCA2 Ataxia apendicular(97%)*; Disartria (95%)*; Nistagmo (13%)* Degeneracion retiniana (3%)*;
(ATXNZ2) Temblor de intencion o postural (50%)* Hipotonia Afectacion agudeza visual (23%)* Signos
(52%)%; Oftalmoparesia (65%)*; Pseudoexoftalmos piramidales? (11-36%)*; Corea (9%)¥; Distonia
(18%)*; Diplopia (14%)* Alteracion de los (15%)F Retraso madurativo (12%)*
movimientos oculares sacadicos (80%)*; Temblor
cefélico (43%)* Parkinsonismo® (24-39%)*;
Mioguimias (29%)%; Alteraciones psiquiatricas
(87%)* Afectacion neuromusculare (37-67%)*;
Disfuncion autonémicad (42-70%)*
SCA3 Oftalmoparesia (54%)*; Nistagmo (85%)* Diplopia Disartria (85%)*; Deterioro cognitivo (12%)*
(ATXN3) (66%)*; Pseudoexoftalmos (41%)* Signos Temblor de intencion o postural (29%)*;
piramidales? (43-66%)*; Distonia (24%)*; Calambres Afectacion agudeza visual (4%)* Alteracién de los
(74%)*, Disfuncion urinaria (37%)* movimientos oculares sacadicos (52%)*;
Degeneracion retiniana (6%)* Hipo-arreflexia
(34%)*; Corea (5%)*; Hipotension ortostatica (14-
24%)*
SCA4(PLEK Hipo-arreflexia*; Alteraciones sensibilidad Disartria (71%)%
HG4) profunda*
SCA5 Alteracion de los movimientos oculares sacadicos
(SPTBN2) (5%)*; Oftalmoparesia (5%)*
Alteracion de los movimientos oculares sacadicos Temblor de intencion o postural (20%)*; Hipotonia
SCA6 (77%)% (32%)t Pseudoexoftalmos (3%)*; Ptosis palpebral
(3%)1; Diplopia (19%)*; Signos piramidales? (6-
(CACNATA) 27%)*; Distonia (4%)*; Parkinsonismo® (3-5%)*;
Deterioro cognitivo (11%)*; Afectacion
neuromusculare (1-20%)*; Mioclono (1%)*,
Disfuncion autonémicad (2-13%)*
SCA7 Degeneracion retiniana (78%)*; Ptosis palpebral Pseudoexoftalmos (11%)%; Deterioro cognitivo
(ATXN7) (60%)*, Afectacion agudeza visual (90%)*; (12%)* Parkinsonismo® (2%)%; Alteraciones
Signos piramidales? (45-89%)* sensitivas (13%)*; Disfunciéon autonémica‘}
SCA8 Deterioro cognitivo (39%)* Afectacion neuromusculare (5-29%)*
(ATXN8OS)
SCA10 Nistagmo (89%)* Pseudoexoftalmos (10%)¥; Signos piramidales?
(ATXN10) (9-16%)*; Hipo-arreflexia (4%)* Alteracion
sensibilidad profunda (3%)*; Fasciculaciones
apendiculares o de tronco (4%)%
Oftalmoparesia*; Diplopiat; Afectacion
agudeza visual*
SCA11 Alteracion movimientos oculares sacadicos (5%)*
(TTBK2)
SCA12 Temblor de intencion o postural (67%)* Ataxia de tronco o de la marcha (85%)*
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(PPP2R2B)
SCA13
(KCNC3)
SCA14
(PRKCG)
SCA15-16
(ITPR1)
SCA17
(TBP)

SCA18
(IFRD1)

SCA19-22
(KCND3)

SCA20

SCA21
(TMEM240)
SCA23
(PDYN)
SCA25

SCA26
(EEF2)

SCA27
(FGF14)
SCA28
(AFG3L2)

SCA29
(ITPR1)

SCA30

SCA31
(BEAN1)

SCA35
(TGM6)

SCA36
(NOPS56)

DRPLA
(ATN1)

Deterioro cognitivo o retraso madurativo (90%)*

Nistagmo (79%)%

Signos piramidales? (69-76%)*; Distonia (53%)*;
Parkinsonismo® (40-79%)*; Corea (48%)*; Deterioro
cognitivo (75%)*; Alteraciones psiquiatricas (63%)*
Disfuncion urinaria (51%)%

Hipo-arreflexiaf[; Alteracion sensibilidad
profundaq

ParkinsonismoP (63-75%)*; Deterioro cognitivo
(67%)* Hipo-arreflexia (88%)f

Hipo-arreflexiaf[; Alteraciones sensibilidad
profundaq

Disquinesias (59%)*

Hiperreflexia (78%)3t; Ptosis palpebral (42%)*

Retraso madurativo (96%)*

Hipotonia (86%)*; Diplopia (8%)t

Hiperreflexia (93%)t

Afectacion neuromusculare (59-64%)*; Hipoacusia
(79%)%

Corea (64%)*; Mioclono (44%)*; Distonia (35%)*;
Convulsiones (68%)* Deterioro cognitivo (83%)*;

Hiperreflexia (78%)t Alteraciones psiquiatricas
(65%)*; Retraso madurativo (96%)*

Ataxia apendicular (74%)%; Oftalmoparesia (5%)*
Disartria (74%)*

Afectacién agudeza visual*; Afectacion
neuromuscular* (7%); Disfuncién autonémica*

Disartria (29%)*; Deterioro cognitivof|

Alteraciones sensitivas}; Afectacion agudeza
visual *

Deterioro cognitivof[; Signos piramidales?T[;
Afectacion neuromuscular]

Ataxia de tronco o de la marcha (78%)*

Alteracion de los movimientos oculares sacadicos
(39%)1; Espasticidad (3%)t

Signos piramidales? q[; Ataxia apendicular (48%)

Alteraciones sensitivasq

Signos piramidales? (2-31%)*; Deterioro
cognitivo(7%)* Afectacién neuromuscular® (16-
30%)*; Oftalmoparesia*; Pseudoexoftalmos*

Oftalmoparesia

Mareos o vértigo (7%)*; Diplopia (2%)*;
Oftalmoparesia (23%)t Disfuncion urinaria (2%)*

Disartria (73%)*; Oftalmoparesia (24%)*

NE: no especificado.
En negrita se resaltan los subtipos genéticos con una frecuencia de determinada
manifestacion clinica del 100% (primera columna) y del 0% (segunda columna).
a Signos piramidales: hiperreflexia, reflejo plantar extensor o espasticidad.

b Parkinsonismo: bradicinesia, rigidez o temblor de reposo.

¢ Afectacion neuromuscular: hipo- arreflexia, alteraciones sensitivas superficiales o profundas,
debilidad muscular, calambres, fasciculaciones apendiculares o linguales, o atrofia muscular.
d Disfuncion autonémica: hipotensién ortostatica, disfuncion sexual o urinaria.

* p<0.001; £ p<0.01.



66

9l Estadisticamente no significativo, pero con proporciones del 100% (primera columna) o 0%
(segunda columna).

Tabla 6.5. Subtipos genéticos con una significativa mayor o menor
proporcion de determinadas caracteristicas clinicas que otros subtipos

genéticos durante la evolucién de la enfermedad.

Subtipos genéticos asociados con una
proporcion significativamente mayor de
cada caracteristica clinica en relacion a

Subtipos genéticos asociados con una
proporcion significativamente menor de cada
caracteristica clinica en relacion a otros

otros subtipos genéticos

subtipos genéticos

Ataxia de tronco o de la
marcha

Ataxia apendicular
Disartria

Temblor de intencion o
postural

Hipotonia
Mareos o vértigo
Oftalmoparesia
Alteracion de los

movimientos oculares
sacadicos

Nistagmo

Diplopia
Pseudoexoftalmos
Ptosis palpebral

Afectacion de la agudeza
visual

Degeneracion retiniana
Hipoacusia
Disfagia

Signos piramidales?

Parkinsonismo®

Corea-disquinesias

SCA2
SCA2
SCA2; SCA12

SCA2; SCA31

SCAZ2; SCA3

SCA2; SCA6

SCA3; SCA6; SCA10; SCA15-16
SCA1; SCA2; SCA3; SCAG; SCA31
SCA1; SCA2; SCA3

SCA7; SCA28

SCA7

SCA7
SCA36

SCA1; SCA3; SCA7; SCA17; SCA31;
SCAZ28 (solo para hiperreflexia); DRPLA

SCA2; SCA17; SCA21

SCA17; SCA27; DRPLA

SCA12; SCA27

SCA13; SCA29
SCA3; SCA4; SCA14; SCA18; DRPLA
SCA3; SCA6

SCA6
SCA36

SCA5; SCA6; SCA13; SCA36; DRPLA;
SCA10; SCA31; SCA35

SCA1; SCA3; SCA5; SCA11; SCA28

SCA1; SCA2

SCA36; SCA10

SCAG; SCA7; SCA10; SCA31
SCAG

SCA2; SCA3; SCA10; SCA20; SCA15-16

SCA1; SCA2; SCA3

SCA2; SCAG; SCA10; SCA28 (solo para
espasticidad); SCA 29, SCA31

SCA1; SCAG; SCA7; SCA10

SCA1; SCA2; SCA3



Mioclono

Distonia

Mioquimias

Temblor cefalico
Deterioro cognitivo
Trastornos psiquiatricos
Retraso madurativo

Afectacion
neuromusculare

Convulsiones

Disfuncién autondmica?

DRPLA

SCA3; SCA17; DRPLA

SCA2

SCA2

SCA8; SCA13; SCA17; SCA2; DRPLA
SCA2; SCA17; DRPLA

SCA29; DRPLA

SCA1 (solo para alteraciones sensitivas);
SCA2; SCA3 (solo para calambres); SCA21
(solo para hiporeflexia); SCA36; SCA4;

SCA18; SCA25 (solo para hiporeflexia y
alteraciones de la sensibilidad profunda)

DRPLA

SCA2; SCA3 (solo para disfuncion
urinaria); SCA17 (solo para disfuncion
urinaria)
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SCA1; SCA6
SCA1; SCA2; SCA6

SCA3; SCAG; SCA7; SCA31; SCA18

SCA2

SCA1 (solo para hiporeflexia); SCA8; SCA3
(solo para hiporeflexia); SCA6; SCA7 (solo
para alteraciones sensitivas); SCA10;
SCA15-16; SCA31; SCA20 (solo para
alteraciones de la sensibilidad profunda)

SCA3 (solo para hipotensién ortostatica);
SCAG6; SCA36 (solo para disfuncion urinaria);
SCA7; SCA15-16

En negrita se resaltan los subtipos genéticos con una frecuencia de determinada
manifestacion clinica del 100% (primera columna) y del 0% (segunda columna).

a Signos piramidales: hiperreflexia, reflejo plantar extensor o espasticidad.

b Parkinsonismo: bradicinesia, rigidez o temblor de reposo.

¢ Afectacién neuromuscular: hipo- arreflexia, alteraciones sensitivas superficiales o profundas,
debilidad muscular, calambres, fasciculaciones apendiculares o linguales, o atrofia muscular.

d Disfuncion autonémica: hipotension ortostatica, disfuncién sexual o urinaria

El listado completo de las proporciones de las principales manifestaciones

clinicas de los diferentes subtipos genéticos de SCA se ofrece como material

suplementario en la seccion de Apéndices (Tabla 9.4.1).

Se extrajeron datos de otras manifestaciones clinicas que por ser muy

infrecuentes no obtuvieron la potencia estadistica suficiente para la

comparacioén de frecuencias entre los diferentes subtipos genéticos. Sin

embargo, tiene relevancia mencionarlas debido a que su rareza o singularidad
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puede orientar a determinado/s subtipo/s genético/s. Se detallan a continuacion

las principales de ellas:

Tabla 6.6. Frecuencia de manifestaciones clinicas infrecuentes en los

diferentes subtipos genéticos.

Manifestaciones clinicas

Frecuencia en los subtipos genéticos*

Hiposmia

Estrabismo

Fatiga o astenia

Trastorno del control de impulsos
Pie cavo

Azoospermia

Epicanto

Hipogonadismo hipogonadotropico
Baja estatura

Cefalea

Escoliosis

Hiperostosis y osteomas en pies
Gastralgia paroxistica

Cataratas

Insomnio

Trastorno de la conducta del sueno REM

Somnolencia diurna
Apneas centrales del suefio
Fenémeno de Raynaud
Hiperplasia gingival
Dismorfia facial
Alteraciones dactilares
Displasia de cadera

SCA2 (3), SCA7 (6), SCA17 (1)
SCA2 (14), SCA3 (1), SCA8 (1), SCA27 (1),

SCAT1 (2), SCA3 (61), SCAG (26),

SCA2 (3), SCA3 (1), SCA8 (2), SCA19-22 (3), DRPLA (3)
SCA1 (21), SCA2 (3), SCA3 (11), SCA6 (1), SCA7 (1),
SCA18 (5), SCA23 (1), SCA25 (1), SCA27 (3), DRPLA (2)
SCA2 (1)

SCA2 (1)

SCA2 (1)

SCA13 (1) SCA17 (1)

SCA1 (1), SCAB (15), SCA7 (1), SCA36 (1)

SCA1 (5), SCA3 (12), SCAT7 (9), SCA25 (2),

SCA2 (5), SCA3 (24)

SCA25 (2)

SCA3 (1), SCA14 (1)

SCA2 (5), SCA3 (29), SCA17 (1), DRPLA (1)

SCAT1 (1), SCA2 (6), SCA3 (51), SCA6 (1), SCA17 (2)
SCAT1 (2), SCA2 (1), SCA3 (57),

SCA2 (10), SCA3 (12),

SCA3 (1), SCA8 (2),

DRPLA (1)

SCA13 (1), SCA17 (1)

SCA3 (1), SCA17 (1), SCA27 (1)

SCA1 (2)

*Entre paréntesis se muestra el numero de casos.

En la siguiente figura se ilustra de manera esquematica, la heterogeneidad

clinica y la superposicion de los principales subtipos genéticos de SCA.
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Figura 6.4.

FORMAS PURAS
PIRAMIDAL
SCA12
SCA35 SCAG
5 NISTAGMO
AFECTACION - s
VISUAL

(| SCA7 |

HIPOACUSIA
SCA18 i b
| SCA36 |

N ’
N -

SCA8

y SCA13

DETERIORO
COGNITIVO

Figura 6.4. Esquema de algunos subtipos genéticos agrupados segtn las principales
manifestaciones clinicas. Notese el solapamiento de las manifestaciones clinicas entre distintos

subtipos genéticos y grupos de sindromes clinicos (Rossi et al*)

6.3.3 Presencia de otros tipos de movimientos anormales.
Se obtuvieron datos de los sintomas al inicio de la enfermedad y durante la

evolucion de la misma.



70

Al inicio de la enfermedad:

Se obtuvieron datos de 3945 pacientes. La prevalencia de cada uno de
los diferentes tipos de movimientos anormales al inicio de la enfermedad
fue inferior al 4%.

El temblor postural o de intencidn de miembros superiores es, dentro de
los movimientos anormales, el mas frecuente al inicio de la enfermedad
(3,8% de los casos), habiéndose descripto en la mayoria de los subtipos
genéticos de SCA. Ademas del temblor postural o de intencion que
también puede agruparse dentro del sindrome cerebeloso, el
parkinsonismo fue el siguiente en frecuencia (2,6% de los casos),
seguido por distonia (0,9%).

Determinados movimientos anormales estuvieron presentes con mayor
frecuencia en determinados subtipos genéticos, como es el caso de
mioclono en SCA14, parkinsonismo en SCA17 y el temblor postural o de
intencién de miembros superiores en SCA8, SCA12, SCA15-16y
SCA27.

La siguiente tabla muestra la frecuencia de los principales movimientos

anormales al inicio de los sintomas segun el subtipo genético de SCA.
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Tabla 6.7. Principales movimientos anormales encontrados al inicio de la

enfermedad segun el subtipo genético de SCA.

Subtipo Temblor Temblor
fex postural o - Parkinsonismo Corea Mioclono Distonia
genético dei < - cefalico
e intencién

SCA1 1/244
SCA2 8/1007 12/1007 53/1007 1/1007 7/1007
SCA3 3/603 28/606 8/603
SCA4
SCA5
SCA6 1/544 9/545 6/544
SCA7 4/286 1/286
SCA8 17/71 1/71
SCA10
SCA11 1/24
SCA12 74/114 1/114
SCA13
SCA14 8/100 8/100 1/100
SCA15-16 9/65 1/10
SCA17 2/126 15/126 7/126 6/126
SCA18
SCA19-22
SCA20 1/14
SCA21
SCA23 1/10 1/10
SCA25
SCA26
SCA27 14/19
SCA28
SCA29
SCA30
SCA31 2/258
SCA35
SCA36
DRPLA 5/171 12/171 3171 3171
TOTAL 150/3945 13/3945 101/3945 19/3945  13/3945 35/3945

(3.8%) (0.3%) (2.6%) (0.5%) (0.3%) (0.9%)

Para la evaluacion de los movimientos anormales asociados a ataxia se conto
ademas de los resultados generales obtenidos, con los datos de un sub-
analisis en el que se extrajeron los datos individualizados de cada paciente,
cuando fuera posible dependiendo la informacion ofrecida por las
publicaciones. La extraccion de datos de las publicaciones permitié identificar

informacion clinica e individualizada de 755 pacientes con al menos un tipo de
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movimiento anormal durante el desarrollo de la enfermedad, con o sin ataxia

asociada. De 422 pacientes se dispuso de datos del sintoma de inicio de la

enfermedad. Se excluyeron 4 pacientes con exposicidon a antipsicoticos tipicos

por no poder descartarse que el movimiento anormal asociado a la ataxia fuera

inducido por farmacos. Se obtuvieron los siguientes resultados:

e De los 422 pacientes con datos individualizados de sintomas de inicio,

141 (33%) presentaron algun movimiento anormal como sintoma de

inicio de la enfermedad. La siguiente tabla muestra la frecuencia de

movimientos anormales al inicio de los sintomas.

Tabla 6.8. Frecuencia de movimientos anormales al inicio de los sintomas

en pacientes con datos individualizados de sintomas de inicio.

Nimero total de pacientes

422 (100%)*

Pacientes con ataxia como sintoma de inicio

Pacientes con algun movimiento anormal como sintoma de inicio

Parkinsonismo
Distonia

Temblor postural o de intencién en miembros superiores
Temblor cefalico

Corea
Mioclono

Acatisia

Pacientes con ataxia asociada a algun movimiento anormal como sintomas de inicio
Distonia
Corea
Temblor cefélico
Parkinsonismo
Mioclono
Temblor postural o de intencién en miembros superiores
Sindrome de piernas inquietas

Pacientes con ataxia asociada a algun otro sintoma neurolégico

Pacientes con inicio de algun sintoma neurolégico, exceptuando ataxia u otros
movimientos anormales

159 (38%)

123 (29%)

78 (63%)
20 (16%)

10 (8%)
6 (5%)

5 (4%)
4 (3%)

1(0.8%)
18 (4%)
7 (13%)
5 (9%)
2 (4%)
1(2%)
1(2%)
1(2%)
1(0.2%)
35 (8%)

87 (21%)

* La suma de porcentajes puede superar el 100% por la presencia en algunos pacientes de

mas de un sintoma de inicio.
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El analisis de regresion logistica que incluyo a la edad, el género y los
principales movimientos anormales como variables independientes
encontré que la edad de comienzo = 34 anos resultd ser un factor
independiente relacionado con la presencia de parkinsonismo [OR 2.14
(95% CI 1.23-3.72)], corea [OR 2.15 (95% CI 1.11-4.16)] y mioclono [OR

0.35 (95% Cl 0.17-0.71)].

Durante el desarrollo de la enfermedad:

Los movimientos anormales mas frecuentes se describen en la Tabla
6.10. Otros tipos de movimientos anormales poco comunes fueron
reportados, como por ejemplo disquinesia paroxistica no kinesigenica (1
paciente) en SCA27, tics en SCA17, SCA25 y DRPLA (1 paciente en
cada subtipo), tartamudeo en SCA3 (1 paciente), acatisia en SCA3 (1
paciente), temblor o mioclono palatino y disfonia simil-espasmaddica en
SCA20 (10 pacientes), apraxia de la marcha en SCA10 (1 paciente), y
sindrome de persona rigida en SCA1 y SCA3 (3 pacientes en total). El
sindrome de piernas inquietas fue reportado en 6 subtipos genéticos
(SCA1, SCA2, SCA3, SCAB, SCA7 y SCA14), en 120 sobre 358 (33%)

pacientes.
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Tabla 6.9. Frecuencia de los principales movimientos anormales durante el desarrollo de la enfermedad.

Subtipo Temblor Parkinsonismo Piernas

genético postural - Temblor L . Temblor Corea  Mioclono Distonia ~ Mioquimias . . ¢ Parkinsonismo
intencién cefalico Bradicinesia  Rigidez 1.\ 0050 INQUICTAS — ho especificado

SCA1 123/277 1/1 11/78 15/233 12/205 24/345 15/256 47/394 8/62 4/23 47/330

SCA2 322/646 76/177 100/258 97/408 85/356 52/568 84/451 127/862 9/317 9/43 34/233

SCA3 82/280 2/4 179/737 176/1036 51/504 37/689 43/580 442/1825 95/252 108/672

SCA4

SCA5 6/16 1/1 2/15 2/7 5122 o/7

SCA6 52/259 17 9/227 23/444 7/173 5/341 4/363 19/452 4/15 9/177

SCA7 39/111 1/8 1/47 5/39 12/87 6/32 23/131 14/89 717 31/184

SCA8 32/52 3/21 2/16 1/15 0/1 8/37 3/3 0/21

SCA10 9/16 2/2 11 0/27 0/27 1/28 0/76

SCA11 0/3 1/21

SCA12 77/115 2/4 9/10 2/16 2/6 0/1

SCA13 1/8 1/8

SCA14 6/10 7/33 119 3/42 0/13 2/14 13/87 10/49 6/30 1/8 0/6

SCA15-16 27/46 3/9 2/10 2/13 2/10 2/23

SCA17 11/25 1/4 17/22 54/68 4/20 40/83 4/15 58/110 24/60

SCA18 2[7

SCA19-22 2/10 2/19 0/9

SCA20 2/14 7/13

SCA21 12/16 5/16 10/16

SCA23 3/4 2/4

SCA25 1/6 1/6 1/6

SCA26

SCA27 14/18 7/16 10/17 0/1

SCA28 111 1/24 3/24 3/24

SCA29 1/20

SCA30 0/6 1/6 0/6

SCA31 7/65 0/2 0/34 0/2 1/42 11/146

SCA35 512 4/11

SCA36 2/44 1/44 1/44 0/14

DRPLA 24/53 3/3 4/10 1/2 1/2 137/215 78/179 36/103 5/13

TOTAL 845/2100 114/360 356/1475 364/2320 165/1311  321/2397 260/2109 780/4085 131/558 120/358 276/2025

(40%) (32%) (24%) (16%) (13%) (13%) (12%) (19%) (24%) (33%) (14%)
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La Figura 6.5 muestra la relacion entre los tipos de movimientos anormales
mas frecuentes que se encuentren presentes de manera aislada o en
combinacion con los diferentes tipos de movimientos anormales en pacientes
con datos individualizados. En total, 491 sobre 755 (65%) de los pacientes
presentaban un unico tipo de movimiento anormal, mientras que 264 (35%)
tenian dos o0 mas movimientos anormales combinados. Las combinaciones
mas frecuentes fueron parkinsonismo con distonia (35%), corea con mioclono
(11%), corea y distonia (9%), distonia y mioclono (5%), parkinsonismo y corea

(4%), seguido por otras combinaciones menos frecuentes.

Figura 6.5.

PARKINSONISMO

162

4 |

COREA
1 29 107
1 3 25
6

117

15
DISTONIA W —

63

MIOCLONO

Figura 6.5. Numero de pacientes con datos individualizados de los tipos de

movimientos anormales durante el desarrollo de la enfermedad (Rossi et al'3)
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e Durante el desarrollo de la enfermedad, el movimiento anormal mas
frecuente, luego del temblor de intencion fue el parkinsonismo (Tabla
6.10).

o La presencia de parkinsonismo sugiere fuertemente el diagnostico
etiolégico de SCA2, SCA17 o SCA21 (Tabla 6.5 y Figura 6.4)

o En 79 sobre 270 (29%) de los casos con datos individualizados
fue descripto el parkinsonismo en ausencia de ataxia y en
comparacion con otros tipos de movimientos anormales fue el que
mas frecuentemente fue descripto en ausencia de ataxia durante
el desarrollo de la enfermedad (p=0.01). Estos pacientes con
parkinsonismo “puro”, es decir, sin ataxia asociada, exhibian en
un 30% de los casos atrofia cerebelosa o del tronco encefalico en
TAC o RMN de encéfalo. La presencia de parkinsonismo en
ausencia de ataxia fue descripto unicamente en los subtipos
genéticos SCA2, SCA3 y SCA17.

o El uso de levodopa u otros farmacos dopaminergicos fue
reportado en 138 de los 270 (51%) pacientes con datos
individualizados, de los cuales 107 (78%) respondi6 a dichos
farmacos de manera favorable. La dosis diaria equivalente de
medicacion dopaminergica utilizada fue en promedio de 572+78
mg. La respuesta a medicacion dopaminergica se relacioné de
manera inversa con la presencia de ataxia (p=0.001; OR, 95%

Cl= 0.25, 0.07-0.72).
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o De los 107 pacientes con parkinsonismo que presentaron
respuesta a la medicacion dopaminergica, se reportaron
complicaciones motoras, como fluctuaciones motoras en 21(20%)
de ellos y disquinesias en 25 (23%).

o En 52 de 271 (19%) pacientes con parkinsonismo se realizaron
estudios de imagen neurofuncionales como SPECT (99mTc-
TRODAT-1, [123]I-FP-CIT o [123]I-IBZM) o PET cerebral ([18F]-
Dopa o [11C]-raclopride). En 47 sobre 52 (90%) pacientes se
evidenciaron alteraciones en la via nigroestriada (disfuncion pre
sinaptica) y en los 18 (100%) pacientes evaluados para mostrar
afectacion en el nucleo estriado, se constato la disfuncion post
sinaptica. Hallazgos de asimetria en la captacion de los
radioligandos, tales como se observan habitualmente en
pacientes con enfermedad de Parkinson idiopatica, fueron
comunes y encontrados en 26 de 43 (60%) pacientes, aunque
una afectacion practicamente uniforme del putamen y del
caudado fue observado en los pacientes con SCA'y
parkinsonismo, lo cual se contrapone con lo observado
habitualmente en los pacientes con enfermedad de Parkinson
idiopatica, los cuales presentan predominantemente compromiso
del putamen, con relativa preservacion del nucleo caudado.
Estudios de imagen neurofuncionales se realizaron también en 8
pacientes con ataxia sin parkinsonismo, observandose

alteraciones simétricas en 6 (75%) de ellos.
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e La distonia fue el tercer movimiento anormal en frecuencia durante la
evolucion de la enfermedad.
o La presencia de distonia sugiere fuertemente el diagnostico
etiologico de SCA3, SCA17 o DRPLA (Tabla 6.5 y Figura 6.4)
o La siguiente tabla muestra la frecuencia de las caracteristicas y
tipos de distonia en pacientes con datos individualizados durante

el desarrollo de la enfermedad.

Tabla 6.10. Frecuencia de las caracteristicas y tipos de distonia en

pacientes con datos individualizados durante el desarrollo de la

enfermedad.
Numero total de pacientes 140 (%)
Distonia de miembros superiores 66/140 (47%)
Calambre del escribiente 8/66 (12%)
Distonia de miembros inferiores 31/140 (22%)
Distonia cervical 42/140 (30%)
Blefaroespasmo 10/140 (7%)
Distonia craneofacial 5/140 (4%)
Distonia lingual 3/140 (2%)
Distonia no especificada 116

e *Lasuma de porcentajes puede superar el 100% por la presencia en algunos
pacientes de mas de un sintoma de inicio.

o La terapia mas eficaz, aunque parcial, fue el uso de toxina
botulinica que fue utilizada en 9 de 140 pacientes (6%). En 16
sobre 140 pacientes (11%), se utiliz6 medicacion dopaminergica,
con resultados parciales o negativos en el 75% de los casos.

e La presencia de corea sugiere fuertemente el diagnostico etiolégico de

SCA17, SCA27 o DRPLA (Tabla 6.5 y Figura 6.4). En la mayoria de los
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pacientes el fenotipo clinico fue indistinguible de pacientes con
enfermedad de Huntington, incluso a pesar de la presencia de ataxia,
que también es comun de observar en muchos pacientes con
enfermedad de Huntington.

La presencia de mioclono sugiere fuertemente el diagnostico etioldgico
de SCA14 (Tabla 6.3) o DRPLA (Tabla 6.5). No se pudo extraer
suficiente informacidn respecto al tipo de mioclono ni su respuesta
farmacoldgica.

La siguiente Figura ilustra los principales movimientos anormales
asociados a los diferentes subtipos genéticos durante el inicio o el

desarrollo de la enfermedad.

Figura 6.6.

TEMBLOR
CEFALICO

PARKINSONISMO

MIOQUIMIA DISTONIA

MIOCLONO

TEMBLOR POSTURAL Y COREA
DE INTENCION

Figura 6.6 Principales movimientos anormales en los subtipos genéticos (Rossi et al’’3)



6.3.4 Algoritmos segun la manifestacion clinica principal.

Estos algoritmos son de caracter orientativo y de ninguna manera la sola presencia o ausencia de determinadas manifestaciones clinicas diagnosticara o

descartara un subtipo genético determinado.

Figura 6.7.

[ SCA1 - SCA4 - SCA11 - SCA18 - SCA19/22 - SCA20 - SCA21 - SCA23 - SCA25 - SCA26 - SCA28 - SCA30 - SCA31 - SCA36 ]

“Puras™

SCA10 - SCA20
[ SCA7 1 [ SCA14 1 [ SCAS ] [ SCA6 1 [ SCA35 1

Afectacion agudeza

visaal Mioclono Nistagmo Diplopia Vertigo Disartria

[ ATAXIA ]

Alteraciones
psiquiatricas

Retraso madurativo Deterioro cognitivo Parkinsonismo Temorpostual- Calambres

[ SCA13 - SCA29 ] [ DRPLA ] [ SCA17 ] [ SCAS8 - SCA12 - SCA15/16 - SCA27 ] [ SCA2 - SCA3 ]

Figura 6.7. Algoritmo clinico segun las manifestaciones clinicas principales al inicio de la enfermedad.



Durante la evolucion de la enfermedad, se ilustran Unicamente las principales manifestaciones clinicas

Figura 6.8.

Disartria
Temblor cefalico
Temblor postural-
intencion
Hipotonia
Oftalmoparesia
Pseudoexoftalmos
Diplopia
Alteracion
movimientos
oculares sacadicos
Mioquimias

Neuromuscular

[ DETERIORO COGNITIVO

Distonia
. ) Corea Mioclonias
Parkinsonismo F 2
Disfuncion urinaria Alteraciones Convulsiones
psiquiatricas Hiperrefliexia

Piramidalismo

Retraso madurativo

SCA2 ] [ SCA17 } [ DRPLA

SCA8

Figura 6.8. Algoritmo clinico durante la evolucién de la enfermedad: deterioro cognitivo.
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Figura 6.9.

[ ALTERACIONES PSIQUIATRICAS

Disartria
Temblor cefalico ) ) Corea
Temblor postural- Parkinsonismo Distonia
intencion Disfuncion urinaria Deterioro cognitivo
Hipotonia Piramidalismo

Oftalmoparesia
Pseudoexoftalmos
Diplopia
Alteracion
movimientos
oculares sacadicos
Mioquimias
Neuromuscular

E

Mioclono
Convulsiones
Hiperreflexia
Retraso madurativo

W

e ) )|

DRPLA

Figura 6.9. Algoritmo clinico durante la evolucion de la enfermedad: alteraciones psiquiatricas.
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Figura 6.10.

Disartria
Temblor cefalico
Temblor postural-
intencion
Hipotonia
Oftalmoparesia
Pseudoexoftalmos
Diplopia
Alteracion
movimientos
oculares sacadicos
Mioguimias
Neuromuscular

P

Figura 6.10. Algoritmo clinico durante la evolucién de la enfermedad: parkinsonismo.
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Alteraciones
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Disfuncion urinaria
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Piramidalismo
Distonia Deterioro cognitivo Hiporreflexia
Corea
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SCA17 SCA21
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Figura 6.11.

Piramidalismo
Disfuncion urinaria

Oftalmoparesia
Nistagmo
Diplopia
Pseudoexoftalmos
Calambres

[ DISTONIA
Mioclono Alteraciones
Convulsiones psiquiatricas = 2
Hiperreflexia Deterioro cognitivo Rarkinsorismo
Retraso madurativo Corea
L "
[ DRPLA ] [ SCA17

Figura 6.11. Algoritmo clinico durante la evolucion de la enfermedad: distonia.

SCA3




Figura 6.12.
[ COREA
Mioclono Alteraciones A
Convulsiones psiquiatricas ;;r:(rirr\:g: r?issm
Hiperreflexia Deterioro cognitivo

Retraso madurativo Distonia

Disfuncion urinaria

Figura 6.12. Algoritmo clinico durante la evolucion de la enfermedad.: corea.

SCA27
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Figura 6.13.
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[ SCA7 } [ SCA28 ] [ SCA31 ] ( SCA3 SCA1 ] 3
Afectacion Oftalmoparesia
A 2 ) Pseudo

agudeza visual Ptosis palpebral Hipotonia Diplopia Nistagmo exoftalmos
Degeneracion Calambres

retiniana

[ PIRAMIDALISMO ]

Mioclono Alteraciones
Convusliones psiquidtricas , ' ) . Disfuncion Alteraciones
Hiperreflexia Deterioro Parkinsonismo Distonia urinaria sensitivas

Retraso cognitivo

madurativo Corea

o) | ]

Figura 6.13. Algoritmo clinico durante la evolucion de la enfermedad: piramidalismo.



6.3.5 Nueva clasificacién clinico-genética propuesta

De acuerdo a los resultados obtenidos y mencionados en los apartados

anteriores, se propone una nueva clasificacion clinica de las SCA.

Tabla 6.11. Clasificacion clinica propuesta segun las manifestaciones

clinicas de inicio de los diferentes subtipos genéticos.
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Manifestaciones clinicas asociadas . ”r
Grupo . Subtipo genético
al sindrome cerebeloso
SCA1 (ATXN1)
SCA4 (PLEKHG4)
SCA11 (TTBK2)
SCA18 (IFRD1)
A SCA19-22 (KCND3)
SCA20
: SCA21 (TMEM240)
Ataxias No SCA23 (PDYN)
puras SCA25
SCA26 (EEF2)
SCA28 (AFG3L2)
SCA30
SCA31
SCA36 (NOP56)
SCA8 (ATXN8 — ATXN8OS)
Temblor de intencién o postural SCA12 (PPP2R2B)
SCA15-16 (ITPR1)
SCA27 (FGF14)
SCA10 (ATXN10)
Disartria SCA20
SCA35 (TGM6)
Disartria
Diplopia SCAG (CACNA1A)
Vértigo
B Nistagmo SCA5 (SPTBN2)
SCA2 (ATXN2)
Ataxias Calambres SCA3 (ATXN3)
“no puras’ Mioclono SCA14 (PRKCG)
Afectacion de la agudeza visual SCA7 (ATXN7)
Deterioro cognitivo
Alteraciones psiquiatricas SCA17 (TBP)
Parkinsonismo
Deterioro cognitivo
Alteraciones psiquiatricas DRPLA-ATNA1
Retraso madurativo
. SCA13 (KCNC3)
Retraso madurativo SCA29 (ITPR1)
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Esta nueva clasificacion representa un perfeccionamiento de la clasificacion de
Harding' y presenta como fortaleza el analisis estadistico de la evidencia
bibliografica recolectada a partir de una revision sistematica conducida de
acuerdo a los procedimientos estandarizados disponibles. Se divide en
aquellas ataxias “puras” (el fenotipo corresponde casi exclusivamente a un
sindrome cerebeloso) y “no puras” (fenotipo con elevada frecuencia de otros
signos y sintomas neuroldgicos asociados a la ataxia). Se han tenido en cuenta
unicamente las manifestaciones clinicas durante el inicio de la enfermedad por
ser mas preciso al no depender del tiempo de evolucion de la misma y por ser
mas util en la practica clinica diaria para la evaluacion de pacientes de reciente
comienzo y diagnostico etiolégico desconocido. Para esta clasificacion no han
sido utiles los datos demograficos, como por ejemplo la edad de inicio de los
sintomas, que no permite diferenciar o clasificar a los diferentes subtipos
genéticos de SCA. La edad de inicio tiene en la mayoria de los subtipos
genéticos un rango muy amplio, como por ejemplo desde el primer afo de vida
hasta la novena década de la vida. Tampoco los datos de neuroimagenes ni de
anatomia patolégica (se muestran en la seccion de Apéndices 9.6 y 9.7)
resultaron utiles para la nueva clasificacion. Por lo tanto, el fenotipo clinico

resulto ser el mas adecuado para realizar una nueva clasificacion.



89

6.4 Herramienta informatica para orientacién y prediccidén genética.

Se desarrollé una herramienta informatica en formato de aplicacion para
teléfonos moviles con acceso libre y gratuito (AtaxiApp 2.0) para la orientacién
diagnostica de los subtipos genéticos mas probables al inicio y durante la

evolucion de la enfermedad.

6.4.1 Algoritmo.

Mediante un algoritmo tipo bayesiano se implement6 un sistema para ordenar
cada subtipo genético segun su peso relativo. Este algoritmo se implemento
teniendo en cuenta la frecuencia relativa con que se han reportado las
manifestaciones clinicas dentro de cada subtipo genético. El criterio de orden
se ha definido para brindar una orientacién diagnostica de los subtipos
genéticos mas relevantes segun los signos clinicos observados, basado en las
publicaciones reportadas en la presente revisidén sistematica. No refleja un
calculo probabilistico, por lo cual el algoritmo no brinda indicadores de
confianza ni error. Para la implementacion del sistema de ordenaciéon se ha
restringido la presentacion a las manifestaciones clinicas que obtuvieron una
potencia estadistica suficiente para la comparacién de frecuencias entre los
diferentes subtipos genéticos y que fueran detalladas en un apartado
precedente (capitulo 6.3.2: Durante la evolucion de la enfermedad). Las
mismas fueron agrupadas en 9 grupos, presentes en 30 subtipos diferentes de

SCA.

En funcion de los datos relevados se ha generado una matriz de 57x30 la cual

refleja en cada entrada la frecuencia relativa de cada signo clinico durante la
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evolucién de la enfermedad, definida como el cociente entre numero de casos
con el signo presente y numero de casos totales analizados. Adicionalmente y
utilizando el mismo algoritmo se ha generado una matriz con las frecuencias
relativas presentes en el estadio de inicio de la enfermedad. Se brinda la
posibilidad de seleccion de una u otra matriz (inicio de la enfermedad o durante
la evolucion de la misma), conforme al analisis deseado: el medico podra
utilizar esta herramienta informatica ante un paciente con sintomas de inicio o

con los mismos evolucionados en el transcurso de la enfermedad.

Debido a la gran variabilidad entre el numero de muestras reportadas y signos
descriptos para cada SCA, se implemento una variable de corte (Nmin) que
permite establecer el numero minimo de casos reportados a ser incluidos
dentro del algoritmo. Si bien las publicaciones con mayor nimero de casos y
signos descriptos son preferibles para estimaciones mas realistas, se considero
la posibilidad de incluir los reportes menos frecuentes mediante un control
dinamico e interactivo. El valor de Nmin afectara el orden presentado de las

SCA conforme se incluyan o no las publicaciones con menos casos reportados.

La funcionalidad del algoritmo se ensayé mediante planillas de calculo y luego
fue implementado en lenguaje JAVA (Eclipse Java development tools) en una
aplicacion para entorno Android disefiada para ser usada en dispositivos
moviles. Para el computo del peso relativo que se le otorga a cada SCA, una
vez indicados los signos presentes a ser incluidos, se calcula el cociente entre
la frecuencia relativa de cada manifestacion clinica incluida en la SCA

determinada y la sumatoria de todas las frecuencias relativas de dicha



91

manifestacion clinica presente en todas las SCA [a]. De esta forma a cada
signo incluido se le otorga un peso relativo para cada SCA en relacién a su
relevancia frente a todas las SCA en que el mismo esté presente. Queda
entonces definido un conjunto de signos presentes en ciertas SCA, cada uno

con un peso relativo asociado a cada SCA.

Para establecer el orden de relevancia de cada SCA de acuerdo a la
contribuciéon de los pesos relativos que le aportan sus signos presentes, se
realiza el cociente entre la sumatoria de dichos pesos relativos y la sumatoria
de las frecuencias relativas de todos los signos presentes en forma separada

para cada SCA [b].

Una vez obtenidos los valores descriptos para cada SCA, se normalizan
conforme a una sumatoria total de 100% [c] y se ordenan en una tabla para su

presentacion en orden decreciente.

pr(S:.;) = gﬁ/(Lj) [a]
a fi(Si))
j=
a pr(s.)

P(SCA)) =t [b]
a fr(s.)

P(SCA))vw= M 100 [c]

a P(SC4))

j=1

I: orden de fila en la matriz / m: cantidad de signos clinicos ordenados en filas de la matriz (57)

J: orden de columna en la matriz / n: cantidad de SCA ordenadas en columnas de la matriz (30)
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SCA j : SCA ordenada en la columna j de la matriz

Si, j : signo i presente en la SCA;

f r (Sz _;') : frecuencia relativa del signo

pr (Sz j) : peso relativo del signo

P (S CA j) : prioridad, orden de relevancia de la SCA; conforme a los signos presentes

P (S CAj)N% : prioridad de la SCAjnormalizada a 100%

En la presentacion de tabla se reportan todas las SCA que presentan los
signos incluidos, teniendo en cuenta el Nmin descripto, resaltando los valores
superiores a la mediana. Ademas se reportan la cantidad de casos incluidos en
el calculo del peso de cada SCA, definidos en forma arbitraria ("menos de 5"; "5
a 30"; "31 a 100"; "101 a 1000"; "mas de 1000"). Se brinda también la opcién

alternativa de mostrar los resultados en un grafico tipo torta.

Los resultados que esta herramienta informatica arroja son de caracter
orientativo y de ninguna manera la sola presencia o ausencia de determinadas
manifestaciones clinicas diagnosticara o descartara un subtipo genético

determinado.



6.4.2 AtaxiApp 2.0
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Esta aplicacion movil fue disefiada en los idiomas de espafiol e inglés. Para

fines ilustrativos se muestra unicamente la primera pantalla en ambos idiomas.

Primer paso: el usuario podra seleccionar entre 9 grupos de sindromes

clinicos.

:'gl AtaxiApp

SINDROME CEREBELOSO

PARES CRANEANOS

A | 11:09

18! AtaxiApp S

CEREBELLAR

FUNCIONES COGNITIVAS O DEL
DESARROLLO

CRANIAL NERVES

COGNITION OR DEVELOPMENT

TRASTORNOS PSIQUIATRICOS

PSYCHIATRY

PIRAMIDALISMO

PYRAMIDAL

MOVIMIENTOS ANORMALES

MOVEMENT DISORDERS

NEUROMUSCULAR

NEUROMUSCULAR

CONVULSIONES

SEIZURES
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Segundo paso: al seleccionar uno de los grupos de sindromes clinicos, se

despliega un menu que contiene todas las manifestaciones clinicas incluidas en

dicho sindrome.

Ataxia de tronco o de la marcha

Ataxia apendicular

Temblor postural o de intencién

Temblor cefalico

Hipotonia

Alteracion movimientos oculares
sacadicos

Nistagmo

Diplopia u oscilopsias

Guardar

- RIgIaez

Temblor de reposo

Corea

Mioclono

Distonia

Sindrome de piernas inquietas

Mioquimias

Disfonia espasmodica

Temblor o mioclono palatino sin
chasquido en oido

Guardar
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Una vez seleccionadas las manifestaciones clinicas, en el menu principal se

muestra el numero de items seleccionados para cada grupo de sindromes.

© - Ow'" dia1a3s
S AtaxiApp rm

SINDROME CEREBELOSO S

PARES CRANEANOS

FUNCIONES COGNITIVAS O DEL

DESARROLLO

TRASTORNOS PSIQUIATRICOS

PIRAMIDALISMO

MOVIMIENTOS ANORMALES 3

NEUROMUSCULAR

CONVULSIONES
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Tercer paso: una vez que el usuario haya seleccionado todas las
manifestaciones clinicas de los diferentes sindromes segun lo que su paciente
presente, se despliega la pantalla con los resultados obtenidos.

En este caso se incluyen todos los subtipos genéticos en los cuales las
manifestaciones clinicas seleccionadas hayan sido reportadas en al menos 30

pacientes.

| U 2 O9 " 4d=m142

( fgi AtaxiApp

1. DRPLA 101-1000 Casos
1829

2. SCA2 >1000 Casos

3. SCA17 101-1000 Casos

4. SCA12 101-1000 Casos
8.8Y%

5. SCA3 >1000 Casos
7.2%

6. SCA1 >1000 Casos
6.9%

7. SCA28 31-100 Casos
5.3%

8. SCA6 >1000 Casos
5.3%
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Se ilustra en esta pantalla la posibilidad de seleccionar distintas opciones de
reporte de resultados, segun la cantidad de pacientes reportados en la
literatura que hayan presentado las manifestaciones clinicas seleccionadas. En
este caso se muestran todos los subtipos genéticos en los cuales las
manifestaciones clinicas elegidas fueron reportadas en al menos 650
pacientes. De esta manera se puede “sensibilizar” por el numero de pacientes
reportados y utilizar esta variable del numero de pacientes para orientar el

subtipo genético mas probablemente involucrado en un paciente determinado.

F. 09 " 4dm1422

( %1 AtaxiApp

1. SCA3 >1000 Casos
15.7%
2. SCA1 101-1000 Casos
32 Q0
) ) A
3. SCA6 101-1000 Casos
15.5%
4. SCA2 >1000 Casos

5.3%




Se puede seleccionar para que se muestren unicamente los resultados en
funcion de los sintomas de inicio, sin tener en cuenta los de la evolucion de la

enfermedad

= (OR 4 Al 11:25

(1@ AtaxiApp :

Graficar

1. SCA17 Sintomas de inicio [+
2. DRPLA 855 Casos
28.6%

3. SCA3 3015 Casos
4, SCA14 500 Casos
17.8%

5. SCA2 5035 Casos
0.7%

6. SCA7 1430 Casos
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Se brinda también la opcion alternativa de mostrar los resultados en un grafico

tipo torta.

O® 4dE11:25

(IS AtaxiApp :

_ s

14,5
SCAZ

154 454
scas e

25,1
SCA1
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Las caracteristicas técnicas de la herramienta informatica en formato de
aplicaciéon para teléfonos moviles AtaxiApp 2.0 son:
Acceso: libre y gratuito a través del siguiente link:

https://drive.google.com/open?id=0Bz0bBakusPuPUDA3VzIuWmEzaZ2s

Alcance: sistema operativo Android 4.0 (versién Ice Cream Sandwich, APl 14) o

superior, presente en el 98% de los dispositivos Android.

Lenguaje y programa: Java en combinacién con XML (Lenguaje de Marcado

Extensible). Se utiliza el programa Eclipse, que es una plataforma de software
compuesto por un conjunto de herramientas de programacién de codigo

abierto multiplataforma.

Librerias externas: Para la realizacion de los graficos se us6 una libreria de

cédigo abierto denominada MPAnNdroidChart.

Almacenamiento de datos: actualmente se almacena en el teléfono moévil de

cada usuario. En una proxima version se almacenaran los datos en una base
de datos en la “nube” mediante una libreria de cédigo abierto denominada
Parse y su respectivo servidor (Parse Server), gratuito para el caudal de

informacion requerida para esta aplicacion.


https://drive.google.com/open?id=0Bz0bBakusPuPUDA3VzluWmEza2s
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%B3digo_abierto
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%B3digo_abierto
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6.4.3 Simulacién de la aplicacion con datos propios de pacientes.

Una validacion de esta herramienta informatica podra ser realizada en futuros
estudios prospectivos con un numero apropiado de pacientes. Debido a la baja
prevalencia e incidencia de las SCA, se cuenta actualmente con la posibilidad
de ofrecer a continuacién los resultados de una simulacion de la aplicacion
informatica con datos retrospectivos extraidos de las historias clinicas de los
pacientes con SCA evaluados en el servicio de Movimientos Anormales de

FLENIL.

La busqueda en el sistema electronico de historias clinicas de FLENI identifico
a 17 pacientes con SCA, de los cuales 15 fueron diagnosticados, evaluados y
registrados en las historias clinicas previo a la realizacion de este estudio.
Debido a que estos 15 pacientes fueron evaluados por distintos médicos y de
una manera no estandarizada, no se puede garantizar que el registro en las
historias clinicas de las manifestaciones neurologicas de inicio y durante la
evolucion de la enfermedad, haya sido de manera precisa y completa. Por este
motivo, se ofrecera a continuacion la simulacion del funcionamiento de la
aplicacion con los datos clinicos de los restantes dos pacientes, que fueron
recabados mediante la anamnesis y evaluados en el examen fisico de manera
sistematica por el autor de este trabajo de Tesis Doctoral durante el transcurso

de la misma.



Caso clinico n°1:

e Sexo femenino

e Edad actual: 52 anos.

e Edad de inicio: 44 afios.

e Sintomas de inicio:
o Ataxia de la marcha
o Ataxia apendicular
o Disartria
o Calambres

e Otros signos y sintomas agregados durante la evolucion de la

enfermedad:

o Diplopia
o Nistagmo
o Disfagia
o Piramidalismo (hiperreflexia patelar y reflejo plantar extensor)
o Parestesias en miembros inferiores

o Incontinencia urinaria

Estos datos clinicos fueron introducidos en la aplicacion AtaxiApp 2.0 que

arrojo los siguientes resultados para las manifestaciones clinicas de inicio:
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@ AtaxiApp

1. SCA3 101-1000 Casos
2. SCA28 ' 31-100 Casos
3. SCA23 5-30 Casos
4. SCA20 5-30 Casos
5. SCA36 31-100 Casos
6. SCA2 >1000 Casos
7. SCAS8 31-100 Casos
8. SCA10 31-100 Casos

[ad

g . AtaxiApp

103

O® ' 4da2201

i AtaxiApp

1. SCA3 101-1000 Casos
29.

2. SCA28 31-100 Casos

3. SCA36 31-100 Casos

4. SCA10 31-100 Casos

5. SCAS8 31-100 Casos

6. SCA2 >1000 Casos
6.9%

7. SCA31 101-1000 Casos
4.9%

8. SCA®6 101-1000 Casos
4.8%

< @] O

| OW ' 4da220

(1@ AtaxiApp s

_—

1. SCA3 101-1000 Casos

2. SCA6 101-1000 Casos

3. SCA2 >1000 Casos

4, SCA17 101-1000 Casos
9.1%

5. SCA1 101-1000 Casos
8.8%

6. SCA31 101-1000 Casos
8.2%

7. SCA7 101-1000 Casos
6.2%

8. SCA14 31-100 Casos
6.2%

1. SCA3 101-1000 Casos
2. SCA6 101-1000 Casos
29.6%

3. SCA2 >1000 Casos
23.9%
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Se ilustra en las pantallas la posibilidad de seleccionar distintas opciones de
reporte de resultados, segun la cantidad de pacientes reportados en la
literatura que hayan presentado las manifestaciones clinicas seleccionadas. En
este caso se muestran los subtipos genéticos en los cuales las manifestaciones

clinicas elegidas fueron reportadas en al menos 1, 30, 100 y 500 pacientes.

Para las manifestaciones clinicas durante la evoluciéon de la enfermedad:

= © ™

(11 AtaxiApp i (11 AtaxiApp

1. SCA3 >1000 Casos 1. SCA3 >1000 Casos
2. SCA11 5-30 Casos 2. SCA6 >1000 Casos
3. SCA6 >1000 Casos 3. SCA8 101-1000 Casos
4. SCA2 >1000 Casos 4. SCA1 >1000 Casos
5. SCA1 >1000 Casos 5. SCA2 >1000 Casos
6. SCA10 101-1000 Casos 6. SCA13 31-100 Casos
7. SCA15-16 31-100 Casos 7. SCA17 101-1000 Casos
1.2% 5.5%
8. SCA13 31-100 Casos 8. SCA28 31-100 Casos
4.1 5.4%
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o Ow ' 42203 = CW"'" 4a2204

{ E‘=_f AtaxiApp E ( '=! AtaxiApp E

—_—mm——

1. SCA3 >1000 Casos 1. SCA6 >1000 Casos
2. SCA8 101-1000 Casos 2. SCA3 >1000 Casos
10.7% 24.3%

3. SCA6 >1000 Casos 3. SCA2 >1000 Casos
9.7 24.2%

4. SCA2 >1000 Casos 4. SCA1 >1000 Casos
9.5 23.7%

5. SCA7 101-1000 Casos

6. SCA1 >1000 Casos

7. SCA12 101-1000 Casos
7.7%

8. SCA14 101-1000 Casos
7.4%

Diagnoéstico genético confirmado en la paciente: SCA3

Caso clinico n°2:
e Sexo masculino
e Edad actual: 34 anos.
e Edad de inicio: 31 afos.
e Sintomas de inicio:
o Ataxia de la marcha

o Disartria

e Otros signos y sintomas agregados durante la evolucién de la
enfermedad:

o Ataxia apendicular
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Calambres

Temblor postural y de intencion en ambas manos

Diplopia

Incontinencia urinaria

Piramidalismo (hiperreflexia patelar y espasticidad en miembros

inferiores)

Estos datos clinicos fueron introducidos en la aplicacion AtaxiApp 2.0 que

arrojo los siguientes resultados para las manifestaciones clinicas de inicio:

Ow " 4dm1658 Ow " 411659
18 AtaxiApp (181 AtaxiApp
®
1. SCA20 5-30 Casos 1. SCA10 31-100 Casos
12.2
2. SCA35 5-30 Casos 2. SCA8 31-100 Casos
3. SCA10 31-100 Casos 3. SCA31 101-1000 Casos
4. SCA8 31-100 Casos 4. SCA36 31-100 Casos
5. SCA31 101-1000 Casos 5. SCA6 101-1000 Casos
6. SCA36 31-100 Casos 6. SCA1 101-1000 Casos
7. SCA6 101-1000 Casos 7. SCA17 101-1000 Casos
8. SCAT1 5-30 Casos 8. SCA14 31-100 Casos
3.8% 6.7%
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O " 4 m1659 OW " 411659
(1§ AtaxiApp : (1§ AtaxiApp :
—_—

1. SCA31 101-1000 Casos 1. SCA6 101-1000 Casos
2. SCA6 101-1000 Casos 2. SCA2 >1000 Casos
I3 30.7%

3. SCA17 101-1000 Casos 3. SCA3 101-1000 Casos
12.8% 29.6%

4. SCA1 101-1000 Casos

5. SCA14 31-100 Casos

6. SCA2 >1000 Casos
9.9%

7. SCA3 101-1000 Casos
9.5%

8. SCA7 101-1000 Casos
6.8%

Para las manifestaciones clinicas durante la evolucion de la enfermedad:

=] Ow " 411700 = Tw " 411700

(11 AtaxiApp : (I AtaxiApp :

1. SCA3 >1000 Casos 1. SCA12 101-1000 Casos
2. SCA15-16 , 31-100 Casos 2. SCA3 , >1000 Casos
3. SCA35 | 5-30 Casos 3. SCA8 o 101-1000 Casos
4. SCA6 - >1000 Casos 4. SCA6 - >1000 Casos
5. SCAT1 ) 5-30 Casos 5. SCA1 ‘I >1000 Casos
6. SCA2 >1000 Casos 6. SCA15-16 - 31-100 Casos
7. SCA1 . >1000 Casos 7. SCA31 . 101-1000 Casos
8. SCA12 101-1000 Casos 8. SCA2 B >1000 Casos
L1 5.5%




[ad]

(i AtaxiApp

TW " 4dm17:.00

=
m
1

[o]

g | AtaxiApp

OWw " 4dm17:00

L
n
n

1. SCA12 101-1000 Casos
173
2. SCA3 >1000 Casos
3. SCA14 101-1000 Casos
8.9
4. SCA31 101-1000 Casos
.6
5. SCA2 >1000 Casos
8.2%
6. SCA10 101-1000 Casos
7.9%
7. SCA6 >1000 Casos
7.9%
8. SCA7 101-1000 Casos
7.4%

1. SCA6 >1000 Casos
2. SCA2 >1000 Casos
23.1%

3. SCA1 >1000 Casos
20.9%

4. SCA3 >1000 Casos
15.0%

Diagnoéstico genético confirmado en el paciente: SCA1
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Discusion.

Este trabajo de Tesis Doctoral incluyo una revision sistematica de la literatura
que posibilito conocer la extension de las manifestaciones clinicas de todos los
subtipos genéticos reportados al momento de su realizacion y permitio el
desarrollo de una nueva clasificacion clinica, el disefio de algoritmos
diagndsticos y la creacion de una herramienta informatica en formato de
aplicacién para telefonia mévil de acceso libre y gratuito. Esta es la primera
revision sistematica publicada que incluyo todas las manifestaciones clinicas
reportadas del listado completo de subtipos genéticos. Dos revisiones
anteriores habian sido realizadas limitandose unicamente a SCA7 y a
DRPLA"4. 115 Nuestra revision sistematica se realizé ademas siguiendo el
procedimiento estandarizado de la declaraciéon PRISMA', o que le otorga la
mas alta calidad metodolégica. Otras fortalezas fueron la utilizacion de
multiples bases de datos electronicas para una seleccion completa de las
publicaciones disponibles, la extension de la busqueda a publicaciones en
variados idiomas vy la inclusién exclusiva de pacientes con confirmacion
genética. Todo esto permite incrementar el poder y la precisidon de las
estimaciones, asi como la consistencia y la generalizacion de los resultados.
Finalmente, se utilizaron métodos estadisticos estrictos para evitar errores tipo
alfa e insuficiente poder estadistico y se realizaron calculos de potencia para
detectar y excluir manifestaciones clinicas para las cuales las comparaciones

entre variables no fuera posible debido a un tamafo muestral insuficiente.

Las SCA son un grupo de trastornos neurodegenerativos que presentan

manifestaciones clinicas muy heterogéneas. En esta revision sistematica de la
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literatura se determiné la frecuencia de las diversas caracteristicas clinicas en
los distintos subtipos genéticos de SCA. La ataxia de tronco o de la marcha fue
la manifestacién clinica mas frecuente al inicio y durante la evolucién de la
enfermedad. La ataxia se presentd en la mitad de los casos en asociacion a
otros signos y sintomas clinicos, como fuera descripto previamente®. Algunos
subtipos genéticos comenzaron mas frecuentemente con signos y sintomas
extra cerebelosos, como por ejemplo el temblor postural y de intencion en
SCA12 y SCA27, el trastorno visual por retinopatia en SCA7, el retraso
madurativo en SCA13 y convulsiones en DRPLA. La ataxia apendicular y el
temblor postural o de intencién no son comunes al inicio de la enfermedad,
pero si durante la evolucion de la misma. Algunos hallazgos clinicos de esta
revision sistematica pueden, en ciertos aspectos, no reflejar lo observado en
ocasiones en la practica clinica diaria o en lo publicado en muchos articulos.
Por ejemplo, la diplopia es comun en etapas tempranas de SCA3, pero se
encontré una elevada frecuencia de dicho sintoma durante la evolucion de la
enfermedad y no al inicio de la misma. De modo semejante, la amiotrofia es un
signo frecuente de observar en etapas tardias de SCA1 y es mencionado como
una caracteristica tipica de este subtipo genético, pero no se encontré en esta
revision sistematica que fuera significativamente mas frecuente que en otros
subtipos genéticos durante la evolucion de la enfermedad. Esto podria
explicarse en que la frecuencia de las manifestaciones clinicas durante la
evolucion de la enfermedad no pudo ser evaluada en distintas etapas de la
misma por ser esto inusualmente descripto en las diferentes publicaciones
incluidas. Otro ejemplo de esta discordancia entre lo hallado en esta revision

sistematica y lo que previamente se asumia basado en reportes de casos o
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revisiones no estructuradas es lo que ocurre con los subtipos genéticos SCA10
y SCA17 que usualmente se asocian con convulsiones durante la evolucién de
la enfermedad’® 6. 116. 117 y que no mostraron una significativa elevada
frecuencia de las mismas. Esto podria ser explicado como lo que ocurre en
SCA10, en que las convulsiones fueron infrecuentes en un estudio que
comprendié un nimero amplio de pacientes’'®, lo que se contrapone con otros

reportes de aislados casos.

La ataxia, una caracteristica clinica que se incluye dentro de los movimientos
anormales, se observé frecuentemente en asociacion con otros movimientos
anormales o involuntarios, como por ejemplo parkinsonismo, distonia, corea y
mioclono, entre otros. En pacientes con ataxia y parkinsonismo, la afectacién
de la via nigroestriada observada en estudios de imagenes funcionales como
SPECT o PET puede explicar la presencia en muchos pacientes de un
parkinsonismo con variado grado de respuesta a farmacos dopaminergicos y el
desarrollo en ciertos casos de fluctuaciones motoras o disquinesias’?>74. La
presencia de estos hallazgos y las similitudes observadas con los pacientes
con enfermedad de Parkinson idiopatica, aun no han sido clarificados en la
literatura. Recientemente se han encontrado variantes en el gen de la
glucocerebrosidasa en pacientes parkinsonianos con SCA3, al igual a lo que

ocurre en la enfermedad de Parkinson'®.

Los datos demograficos como el género, la edad de inicio de los sintomas o la
region geografica no demostraron ser utiles para predecir el subtipo genético

involucrado. Los subtipos genéticos frecuentes o aquellos infrecuentes, pero
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reportados en varias familias no se diferencian en relacién al géneroy a la
edad de inicio de los sintomas siendo generalmente el comienzo de la
enfermedad en la cuarta década de la vida. Algunos subtipos genéticos como
SCA5, SCA7, SCA13, SCA18, SCA19-22, SCA21, SCA25, SCA27 y SCA28
suelen observarse en pacientes con inicio de los sintomas antes de los 30
afios, mientras que SCA6, SCA11, SCA20, SCA23, SCA31, SCA35 y SCA36
suelen tener un comienzo en la quinta o sexta década de la vida. Los subtipos
genéticos mas frecuentes (ej.. SCA1, SCA2 y SCA3) tienen distribucion
universal, mientras que muchos subtipos genéticos infrecuentes y reportados
en aisladas familias han sido descriptos principalmente en Europa y Asia. En
Ameérica Latina se observan los subtipos genéticos mas prevalentes, como
SCA1, SCA2 y SCA3 y también el subtipo genético SCA10, que no fue
reportado aun fuera de América. Los estudios de neuroimagenes tampoco son
utiles para inferir el subtipo genético involucrado, al ser la atrofia cerebelosa un
hallazgo comun en los diferentes subtipos genéticos, seguido en menor
frecuencia por la atrofia de tronco encefalico y de cerebro. La excepcion es el
subtipo genético SCA20 que como caracteristica distintiva se asocia a

calcificaciones en los nucleos dentados.

Este estudio confirmo el marcado solapamiento de numerosas manifestaciones
clinicas presentes en la mayoria de los subtipos genéticos y la asociacion de
determinadas manifestaciones clinicas extracerebelosas con ciertos subtipos
genéticos reportada en reportes de casos o en revisiones no estructuradas ni
sistematicas® % 6. 120-124 En este estudio se encontrd que los subtipos genéticos

presentan algunas manifestaciones clinicas distintivas y/o con una significativa
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mayor o menor proporcion en relacion a otros subtipos genéticos. Esto permite
inferir o predecir a partir de la presencia o ausencia de determinados sintomas
clinicos que subtipos genéticos podrian sospecharse en un paciente
determinado y en consecuencia solicitar dichos estudios genéticos en primera
instancia. A partir de la identificacién de las manifestaciones clinicas distintivas
y/o con una significativa mayor o menor proporcion en relaciéon a otros subtipos
genéticos, se propuso y publico una nueva clasificacién clinica de las SCA que
podria eventualmente ser mas util en la practica clinica diaria que la
clasificacion genética actual y la desactualizada clasificacion clinica de
Harding* % 194_ La clasificacion clinica propuesta divide a los subtipos
genéticos en dos grupos segun las manifestaciones clinicas al inicio de la
enfermedad: aquellos subtipos con un sindrome cerebeloso
predominantemente aislado (formas “puras”), es decir, con escasos o sin
signos y sintomas extracerebelosos y aquellos subtipos con un predominio
importante de caracteristicas clinicas extra cerebelosas asociadas a ataxia®. La
asignacion a formas “puras” 0 “no puras o mixtas” debe ser tomada con
cuidado debido a que muchos subtipos genéticos han sido descriptos hasta el
momento en aislados pacientes de unas pocas familias, lo que puede ser
modificado en un futuro cuando mas pacientes sean diagnosticados y
reportados. El motivo de clasificar a los subtipos genéticos en dos grupos
segun la presencia o no de otras manifestaciones clinicas asociadas a la
ataxia, se puede apoyar también en que ambos grupos pueden diferenciarse
también por una progresion de la enfermedad mas rapida en aquellos formas
“mixtas”, como SCA1, SCA2 y SCA3 en comparacion con los subtipos que

contienen un sindrome cerebeloso “puro”, segun lo observado en un estudio
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multicéntrico a gran escala'. Esta clasificacion clinica propuesta busca
simplificar la clasificacion genética. La misma es dificil de recordar, anti-
intuitiva, utiliza una numeracion correlativa conforme al momento de su
descripcion en el tiempo, sin embargo omite algunos sufijos numéricos (ej.:
SCA9, SCA24, SCA33 y SCA39) y el subtipo genético DRPLA no tiene

asignado un numero de SCA.

Algunos sintomas clinicos asociados al sindrome cerebeloso pueden orientar y
acotar el numero de subtipos genéticos a sospechar ante un paciente
determinado. Por ejemplo, la presencia de mioclono en un paciente con ataxia
orienta en primera instancia a pensar que el subtipo genético involucrado en
dicho paciente podria ser SCA14. Al haber un solapamiento clinico tan amplio
entre los diferentes subtipos clinicos, no se puede descartar que dicho paciente
no presente otro subtipo genético, en el que el mioclono también ha sido
reportado, aunque con menor frecuencia, como por ejemplo: SCA1, SCA2,
SCA3, SCAB6, SCA7, SCA8, SCA15-16, SCA17, SCA19-22, SCA36 y DRPLA.
Tampoco se puede a priori descartar los demas subtipos genéticos, teniendo
en cuenta que podria ser el primer paciente con ataxia y mioclono asociado a
otro subtipo genético en el que el mioclono aun no ha sido reportado. Las
clasificaciones en medicina ser imperfectas y tienen comunmente un
ordenamiento arbitrario, subjetivo o impreciso'?. El médico Jeffrey Vance lo
resumid con la siguiente frase: “Science loves classification, but Nature doesn't
care”. La clasificacion clinica de las SCA que proponemos dista de ser perfecta,
pero ha sido desarrollada de manera estructurada y con datos completos de

numerosas publicaciones y con el fin de ser util como guia para reducir el
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numero de subtipos genéticos a considerar ante un paciente determinado y de
esta manera acotar la seleccion de estudios genéticos, lo que podria redituar

en un beneficio costo-efectivo.

Con fines didacticos y orientativos se realizaron ademas algoritmos clinicos
segun las principales manifestaciones clinicas para facilitarle al médico la
orientacion del posible diagnoéstico del subtipo genético de un paciente
determinado previo a la realizacién del estudio genético. Se presenta un
algoritmo para las caracteristicas clinicas al inicio de la enfermedad y otros con
los principales sindromes extracerebelosos presentes durante la evolucion de
la enfermedad: deterioro cognitivo, alteraciones psiquiatricas, parkinsonismo,
distonia, corea y piramidalismo. Otros algoritmos similares fueron publicados
previamente, pero sin seguir una metodologia sistematica y limitandose a los

subtipos genéticos mas frecuentes® 122 127,

El principal desarrollo de este trabajo es la creacion de una herramienta
informatica en formato de aplicacion para teléfonos méviles denominada
AtaxiApp 2.0 para la rapida orientacion y prediccion diagnostica en el
consultorio de los subtipos genéticos mas probables ante un paciente que
presenta determinados signos y sintomas. Los resultados que esta herramienta
informatica arroja son de caracter orientativo y de ninguna manera la sola
presencia o ausencia de determinadas manifestaciones clinicas diagnosticara o
descartara un subtipo genético determinado. Futuros estudios podrian validar
esta herramienta informatica a la practica clinica diaria para seleccionar los

estudios genéticos a solicitar en funcion de los subtipos genéticos mas
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probables en un paciente determinado. En funcion de todo lo expuesto
previamente, recomendamos que el estudio genético inicial en todo paciente
con ataxia esporadica o familiar incluya los subtipos genéticos SCA1, SCA2,
SCA3 y SCAG por ser claramente los mas frecuentes e incluir otros subtipos
genéticos segun las manifestaciones clinicas asociadas utilizando como guia la
nueva clasificacion clinica propuesta y/o la herramienta informatica en formato

de aplicacion para teléfonos moviles.

7.1 Limitaciones del estudio.

Como se mencionara previamente, la clasificacion clinica, los algoritmos y la
herramienta informatica tienen un caracter orientativo de los subtipos genéticos
que con mayor probabilidad puedan estar involucrados en un paciente con
determinados signos y sintomas e incluye las limitaciones e imprecisiones
inherentes a las clasificaciones en medicina. Como toda revision sistematica, la
misma no escapa al sesgo de publicacion, en la que por ejemplo se reporten
preferentemente aquellos pacientes o series de pacientes con manifestaciones
clinicas previamente no asociadas a un subtipo genético determinado o a
subtipos genéticos infrecuentes, siendo menos probable la publicacion de
casos de pacientes con manifestaciones clinicas habituales de subtipos
genéticos comunes. Otra limitacion fue la imposibilidad de obtener un 4% de
las publicaciones que a priori podrian haber contenido informacion clinica de
pacientes con confirmacion genética de algun subtipo genético de SCA. Esto
se debid en gran medida a que dichas publicaciones fueron mayormente
publicadas en las décadas del 70 u "80 y por tal motivo no estan disponibles

en formato electrénico. Sin embargo, la importancia de esta limitacion es
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menor, considerando que la proporcion de publicaciones con probable
informacion clinica que se perdié se reduce a menos de 1% de todas las
publicaciones incluidas, teniendo en cuenta que unicamente el 45% de todas
las publicaciones obtenidas contenian informacién clinica. La informacion no
disponible por no haber podido obtener acceso a estas publicaciones incluia
unicamente a los subtipos genéticos mas frecuentes (SCA1, SCA2 y SCA3) y
por lo tanto, la magnitud de pérdida de informacién es insignificante teniendo
en cuenta que para estos tres subtipos genéticos se dispuso de las

publicaciones con informacion de 8343 pacientes.

Otra limitacién fue que la frecuencia y distribucién de las publicaciones
incluidas no refleja de manera exacta la prevalencia de los diferentes subtipos
genéticos de SCA en los diferentes continentes al contener un sesgo de
publicacién. Por otro lado algunas manifestaciones clinicas como el deterioro
cognitivo pudieron haber sido diagnosticados por los respectivos autores de las
publicaciones sin herramientas diagnosticas estandarizadas o utilizando
escalas diversas, lo cual dificulta la unificacion de criterios. Ademas, ciertas
caracteristicas clinicas como los trastornos psiquiatricos pudieron no haber sido
evaluados de manera rutinaria en todos los pacientes publicados. Sin embargo,
muchos signos y sintomas son tan evidentes, que el sesgo de subreporte en
estos casos seria poco probable. Ademas, la ausencia de determinadas
manifestaciones clinicas se incluyé en la base de datos unicamente cuando la
ausencia de las mismas hubiera sido explicitamente mencionada en las
publicaciones. Los resultados obtenidos en relacién a las imagenes funcionales

dopaminergicas o la respuesta a farmacos dopaminergicos en pacientes con
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parkinsonismo o distonia deben ser tomados con precaucion debido a un
posible sesgo de publicacién al ser reportados en menos de la mitad de los
pacientes con parkinsonismo o distonia. La informacion demografica, de
neuroimagenes y de anatomia patologica presenta el sesgo de seleccion,
debido a que se incluyeron unicamente aquellas publicaciones con informacién
clinica, pudiendo haberse dejado de lado aquellas que reportaban unicamente
datos demograficos. Finalmente, la simulacién del funcionamiento de la
herramienta informatica pudo ser realizada con datos clinicos obtenidos de
manera retrospectiva y de escasos pacientes. La potencial utilidad de dicha

aplicacion informatica sera comprobada en futuros estudios prospectivos.
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7 Conclusiones.
En base a las hipotesis y objetivos planteados y a los resultados obtenidos en
este trabajo de Tesis Doctoral, se ofrecen las siguientes conclusiones:

e Se determind el numero de manifestaciones clinicas y su frecuencia en
cada subtipo genético de SCA y el solapamiento de las distintas
manifestaciones clinicas entre todos los subtipos genéticos. La ataxia de
tronco o de la marcha fue la manifestacion clinica mas frecuente al inicio
y durante la evolucion de la enfermedad.

e Se establecio la relacion entre la ataxia y otras caracteristicas clinicas,
especialmente otros tipos de movimientos anormales. La ataxia se
presentdé comunmente al inicio y durante la evolucién de la enfermedad
en la mayoria de los subtipos genéticos en asociacion a otros signos y
sintomas clinicos. Algunos subtipos genéticos comenzaron mas
frecuentemente con signos y sintomas extra cerebelosos.

e Los estudios de neuroimagenes y de anatomia patologica determinaron
que la atrofia de cerebelo es el hallazgo mas frecuente, seguido por la
atrofia del tronco encefalico y del cerebro. Los subtipos genéticos
debidos a mutaciones puntuales presentan usualmente atrofia
cerebelosa en ausencia o escasa atrofia de tronco encefalico y cerebro,
a diferencia de los subtipos genéticos debidos a expansion de tripletes
repetidos que comunmente presentan atrofia encefalica generalizada.

¢ Ciertos subtipos genéticos de SCA presentaron algunas manifestaciones
clinicas distintivas y/o con una significativa mayor o menor proporcion en

relacion a otros subtipos genéticos.
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e Se propuso una nueva clasificacién clinica de las SCA que podria ser
mas util en la practica clinica diaria que la clasificacion genética.

e Se crearon algoritmos clinicos segun las principales manifestaciones
clinicas para facilitarle al médico la orientacion del posible diagndstico
del subtipo genético de un paciente determinado previo a la realizacion
del estudio genético.

e Se logré desarrollar una herramienta informatica en formato de
aplicacion para teléfonos moviles para la rapida orientacion y prediccion
diagnostica en el consultorio de los subtipos genéticos mas probables
segun el fenotipo clinico y asi solicitar el o los estudios genéticos mas

probables ante un paciente determinado.

A pesar del solapamiento de numerosas manifestaciones clinicas entre los
diferentes subtipos genéticos de SCA, existen caracteristicas clinicas distintivas
de ciertos subtipos genéticos que permiten, mediante una nueva clasificacion
clinica, de algoritmos clinicos y/o de una herramienta informatica, orientar o
predecir el subtipo genético involucrado en pacientes con SCA a través del
fenotipo clinico. En la practica clinica diaria esto acotara la sospecha
diagnostica de un paciente determinado a un reducido numero de subtipos
genéticos, lo que podria eventualmente reducir marcadamente la indicacién de
numerosos estudios genéticos y limitarlos a aquellos subtipos genéticos mas

probables segun el fenotipo clinico.
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Perspectivas futuras:

Los resultados obtenidos en este trabajo de Tesis Doctoral pueden ser la base
de futuros estudios que permitan validar la nueva clasificacion clinica propuesta
y la herramienta informatica en formato de aplicacién para teléfonos moviles
con datos clinicos y genéticos de pacientes evaluados en la practica clinica
diaria de manera prospectiva. Futuros estudios a gran escala que evaluen de
manera sistematica el amplio numero de manifestaciones clinicas asociadas a
ataxia seran necesarios para mejorar las distinciones de los diferentes subtipos

genéticos entre si.
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9.1 Principales causas de ataxia.

Tabla 9.1.1. Principales causas de ataxia adquirida y congénita.

Entidad clinica

Principales y mas distintivas manifestaciones clinicas asociadas a
ataxia y/o a disartria

Adquiridas

Déficit de vitaminas B1 o B12

Intoxicacion por toxicos (e;j.:
solventes, mercurio, tolueno,
pesticidas)

Intoxicacion por farmacos (ej.:
litio, fenitoina, carbamazepina)

Degeneracion cerebelosa
alcohdlica

Degeneracion cerebelosa
paraneoplasica

Neoplasia primaria o secundaria
SNC - Meningitis carcinomatosa

Encefalitis autoinmune (ej: anti-
GAD, anti-NMDA, anti-canales
potasio)

Enfermedad celiaca: ataxia por
gluten

Siderosis superficial

Enfermedad de Fahr

(Para) Infeccioso (ej: Whipple,
HIV, EBV, Lyme,sindrome
Miller-Fisher)

Enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob y otras infecciones

Atrofia multisistémica
(principalmente MSA-C)

Esclerosis multiple

Ataque cerebral isquémico o
hemorragico

Congénitas

Sindrome de Joubert 1 — clasico
(INPP5E)

Sindrome de Gillespie (PAX6)

Malformacion de Dandy Walker
(Duplicaciones o deleciones)

Confusidn, estupor, coma, trastornos sensitivos, mielopatia, neuropatia
periférica, deterioro cognitivo, dolor de lengua, sintomas
gastrointestinales

Confusion, estupor, coma, temblor de intencién, nistagmo, neuropatia
periférica, trastornos psiquiatricos, convulsiones, insuficiencia renal

Confusioén, estupor, coma, temblor de intencion, nistagmo, neuropatia
periférica, corea, sintomas sistémicos de hipersensibilidad, hepatopatia

Neuropatia periférica, amiotrofia, cambios pigmentacién piel, pérdida de
peso, hepatopatia

Temblor de intencién, nistagmo, oftalmoparesia, alteracién movimientos
sacadicos, deterioro cognitivo

Variable segun localizacion de lesiones

Confusioén, estupor, coma, nistagmo, trastornos psiquiatricos, corea,
distonia, deterioro cognitivo, convulsiones, rigidez, diabetes, tiroiditis

Neuropatia periférica, cefalea, sintomas gastrointestinales, dermatitis
herpetiforme, osteopenia

Hipoacusia, deterioro cognitivo, piramidalismo, trastornos urinarios

Parkinsonismo, ataxia de la marcha, disartria, corea, hiperreflexia,
deterioro cognitivo, depresion.

Oftalmoparesia, neuropatia periférica, convulsiones, deterioro cognitivo,
trastornos psiquiatricos, mioclono, sintomas gastrointestinales, artralgias

Deterioro cognitivo rapidamente progresivo, trastornos visuales,
piramidalismo, parkinsonismo, mioclonias, mutismo acinético

Disautonomia, piramidalismo, alteracién movimientos sacadicos, temblor,
parkinsonismo, hipofonia, estridor laringeo, apneas

Variable segun localizacién de lesiones

Variable segun localizacién de lesiones

Retraso neuromadurativo, nistagmo, alteracién movimientos sacadicos,
coloboma, apraxia oculomotora, dismorfia facial, malformaciones,
trastornos psiquiatricos, hiperpnea

Retraso neuromadurativo, aniridia, dismorfia facial

Retraso neuromadurativo, nistagmo, compromiso de diversos pares
craneanos, malformaciones diversas, convulsiones
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Tabla 9.1.2. Principales causas de ataxia de herencia autosémica

dominante.

Entidad clinica

Principales y mas distintivas manifestaciones clinicas asociadas a ataxia
ylo a disartria

SCA1 (ATXN1)
SCA2 (ATXN2)

SCA3 — Machado-Joseph
(ATXN3)

SCA4
SCAS5 (SPTBN2)

SCAB6 (CACNA1A)
SCA7 (ATXN7)

SCA8 (ATXN8 — ATXN8OS)
SCA10 (ATXN10)

SCA11 (TTBK2)
SCA12 (PPP2R2B)
SCA13 (KCNC3)
SCA14 (PRKCG)

SCA15-16 (ITPR1)
SCA17 (TBP)

SCA18 (IFRD1)
SCA19-22 (KCND3)

SCAZ20 (Duplicacién
11912.2-11912.3)

SCA21 (TMEM240)

SCA23 (PDYN)
SCA25

SCA26 (EEF2)
SCA27 (FGF14)

SCA28 (AFG3L2
(heterocigotos)

SCA29
SCA30

Oftalmoparesia, alt mov sacadicos, nistagmo, temblor, piramidalismo, amiotrofia,
trast sensitivo, trastorno urinario, pie cavo, pseudoexoftalmos

Oftalmoparesia, alt mov sacadicos, temblor, neuropatia, amiotrofia,
parkinsonismo, mioquimias, trastorno urinario, pie cavo, pseudoexoftalmos

Oftalmoparesia, alt mov sacadicos, nistagmo, temblor, neuropatia,
piramidalismo, amiotrofia, parkinsonismo, distonia, pie cavo, pseudoexoftalmos

Alteracion movimientos sacadicos, neuropatia periférica, trastornos sensitivos

Nistagmo, temblor postural y de intencion, trastornos sensitivos, distonia,
mioquimias

Alteracion movimientos sacadicos, nistagmo, neuropatia periférica

Oftalmoparesia, alt mov sacadicos, nistagmo, retinitis pigmentaria, hipoacusia,
trastorno sensitivo, amiotrofia, deterioro cognitivo, ptosis, piramidalismo

Oftalmoparesia, alteracién mov sacadicos, nistagmo, temblor postural y de
intencion, piramidalismo

Alteracion movimientos sacadicos, nistagmo, trastornos psiquiatricos,
convulsiones

Nistagmo, piramidalismo
Temblor postural y de intencion, piramidalismo
Piramidalismo, deterioro cognitivo, retraso neuromadurativo, convulsiones

Alteracion movimientos sacadicos, piramidalismo, trastornos sensitivos, distonia,
mioclonias, deterioro cognitivo

Alteracion movimientos sacadicos, nistagmo, temblor postural y de intencién,
piramidalismo

Piramidalismo, parkinsonismo, distonia, corea, deterioro cognitivo, trastornos
psiquiatricos, trastornos urinarios, convulsiones

Hipoacusia, piramidalismo, neuropatia periférica, trastornos sensitivos, pie cavo
Oftalmoparesia, nistagmo, neuropatia periférica, deterioro cognitivo

Alteracion movimientos sacadicos, piramidalismo, parkinsonismo, distonia,
disfonia espasmadica, mioclono palatino

Alteracion movimientos sacadicos, neuropatia periférica, parkinsonismo,
deterioro cognitivo

Temblor postural y de intencion, piramidalismo, trastornos sensitivos, pie cavo
Nistagmo, neuropatia periférica, trastornos sensitivos, pie cavo
Oftalmoparesia, alteracion movimientos sacadicos

Nistagmo, temblor postural y de intencién, deterioro cognitivo, trastornos
psiquiatricos, disquinesias orofaciales, pie cavo

Oftalmoparesia, ptosis, piramidalismo

Retraso neuromadurativo

Alteracion movimientos sacadicos, piramidalismo



SCA31 (BEAN1)
SCA32
SCA34 (ELOVL4)

SCA35 (TGMS)

SCA36 (NOP56)

SCA37

SCA38 (ELOVLS5)

SCA40 (CCDC88C)

DRPLA (Atrofia dentato-
rubro-palido-luisiana) (ATN1)

Episodicas
EA1 (KCNA1)

EA2 (CACNA1A)

EA3

EA4 — Ataxia episddica
tipo 4 o ataxia periddica
vestibulo-cerebelosa

EA5 (CACNBB4)
EA6 (SLC1A3)

EA7

Ataxia espastica
SPAX1 (VAMP1)

SPAX7
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Hipoacusia, piramidalismo, trastornos sensitivos
Deterioro cognitivo, azoospermia con atrofia testicular

Lesiones cutaneas tipicas de eritroqueratodermia variabilis (lesiones
eritematosas e hiperqueratosis), neuropatia periférica, nistagmo, temblor

Alteracion movimientos sacadicos, piramidalismo, temblor postural y de
intencion, distonia, paralisis pseudobulbar

Alteracion movimientos sacadicos, hipoacusia, piramidalismo, amiotrofia,
fasciculaciones linguales

Oftalmoparesia (> mirada vertical), alteracidon movimientos sacadicos, nistagmo,
temblor postural y de intencién, disfagia

Nistagmo, alteracion movimientos sacadicos, neuropatia periférica, trastornos
sensitivos, debilidad muscular distal, temblor postural o de intencién

Alteracion movimientos sacadicos, temblor postural o de intencion,
piramidalismo, oftalmoparesia, paraparesia espastica

Piramidalismo, distonia, corea, mioclonias, deterioro cognitivo, retraso
neuromadurativo, trastornos psiquiatricos, convulsiones

Segundos a minutos de duracién, sin sintomas asociados. Gatillos: ejercicio o
estrés. Interictal: mioquimias

Horas-dias de duracion: vértigo, vomitos, cefalea, debilidad, distonia,
convulsiones. Interictal: nistagmo. Gatillos: ejercicio o alcohol.

Un minuto a 6 horas de duracién con acufenos, diplopia, vértigo y cefalea
asociados. Interictal: mioquimias

Segundos a horas de duracion con vértigo y diplopia. Interictal: nistagmo

Horas de duracion con vértigo asociado. Interictal: nistagmo y disartria

Horas-dias de duracién con vémitos, vértigo, diplopia, diplopia.
Interictal: nistagmo, cefalea y convulsiones

Horas-dias de duracién con vértigo, disartria y debilidad.
Interictal: asintomatico. Gatillos: ejercicio o excitacion.

Paraparesia espastica, oftalmoparesia, alteracion movimientos sacadicos,
ptosis, piramidalismo, hipopalestesia, distonia

Paraparesia espastica, miosis pupilar arreactiva, nistagmo, piramidalismo
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Tabla 9.1.3. Principales causas de ataxia de herencia autosémica

recesiva.

Entidad clinica

Principales y mas distintivas manifestaciones clinicas asociadas a ataxia
y/o a disartria

Ataxia de Friedreich (FXN)

Ataxia telangiectasia —
Sindrome de Louis-Bar (ATM)

Niemann-Pick tipo C (NPC1 o
NPC2)

NBIA tipo 2 —
Neurodegeneracién asociada
a PLA2G6 — PLAN (PLA2GS6)

Enfermedad de Wilson
(ATP7B)

Aceruloplasminemia (CP)
SPAX2 (KIF1C)

SPAX3 — ARSAL (MARS2)
SPAX4 (MTPAP)

SPAX5 (AFG3L2
(homocigotas)

SPAX6 — Charlevoix-
Saguenay — ARSACS (SACS)

Ataxia con apraxia
oculomotora tipo 1 — AOA1
(APTX)

SCAR1 — Ataxia con apraxia
oculomotora tipo 2 — AOA2
(SETX)

SCAR?2 - Aplasia/Hipoplasia
cerebelosa o vermiana - Ataxia
Norman

SCARBS3 — Ataxia con ceguera y
sordera

SCAR4

SCARS5 - Sindrome CAMOS
(ZNF592)

SCARG6 — Ataxia infantil no
progresiva

SCAR?7 (TPP1)

SCAR8 — ARCA tipo 1 -

Alteracion mov sacadicos, nistagmo, atrofia éptica, hipoacusia, piramidalismo,
neuropatia, amiotrofia, corea, miocardiopatia, pie cavo, escoliosis, DBT

Apraxia oculomotora, telangiectasias, temblor, distonia, corea, mioclonias,
neuropatia periférica, amiotrofia, inmunodeficiencia, neoplasias,
hipogonadismo

Oftalmoparesia, retraso neuromadurativo, deterioro cognitivo, piramidalismo,
distonia, convulsiones, trast psiquiatricos, cataplexia gelastica, hepatopatia

Retraso neuromadurativo, hipotonia, piramidalismo, atrofia ptica,
convulsiones, parkinsonismo, distonia, corea, trastornos psiquiatricos

Deterioro cognitivo, retinitis pigmentaria, disquinesias-distonia cervico-faciales,
parkinsonismo, corea, temblor de intencion y postural

Retraso neuromadurativo, deterioro cognitivo, distonia, corea, temblor,
trastornos psiquiatricos, anemia, hepatopatia

Paraparesia espastica, temblor cefalico, temblor de intencién y postural,
nistagmo, amiotrofia, fasciculaciones

Paraparesia espastica, nistagmo, piramidalismo, hipoacusia, deterioro
cognitivo, trastorno urinario, distonia, escoliosis

Paraparesia espastica, atrofia éptica, nistagmo, piramidalismo, labilidad
emocional

Paraparesia espastica, apraxia oculomotora, neuropatia periférica, amiotrofia,
piramidalismo, convulsiones, distonia, mioclonias

Paraparesia espastica, piramidalismo, nistagmo, neuropatia periférica,
amiotrofia, trastorno sensitivo, distonia, pie cavo, trastorno urinario

Apraxia oculomotora, atrofia éptica, alt mov sacadicos, nistagmo, neuropatia
periférica, amiotrofia, retraso neuromadurativo, distonia, corea, pie cavo

Apraxia oculomotora, alt mov sacadicos, nistagmo, neuropatia periférica,
amiotrofia, piramidalismo, temblor, distonia, corea, estrabismo, escoliosis

Retraso neuromadurativo, piramidalismo, baja estatura

Atrofia dptica, ceguera, hipoacusia por degeneracién coclear

Alteracion movimientos sacadicos, neuropatia periférica, piramidalismo,
fasciculaciones, mioclono, pie cavo

Retraso neuromadurativo, piramidalismo, atrofia dptica, apraxia oculomotora,
distonia, baja estatura, microcefalia

Retraso neuromadurativo nistagmo, temblor de intencién y postural,
piramidalismo, pie plano, baja estatura

Alteracion movimientos sacadicos, nistagmo, piramidalismo, fasciculaciones,
trastorno sensitivo, temblor postural

Alteracion movimientos sacadicos, nistagmo, piramidalismo



Beauce ataxia (SYNE1)

SCAR9 — Ataxia por déficit de
coenzima Q10 - ARCA tipo 2
(ADCK3)

SCAR10 — ARCA tipo 3
(ANO10)

SCAR11 (SYT14)
SCAR12 (WWOX)
SCAR13 (GRM1)

SCAR14 (SPTBN2)

SCAR15 — Salih ataxia
(KIAA0226)

SCAR16 (STUB1)

Trastorno congénito
glicosilacion tipo 1A —
Sindrome de Jaeken (PMM2)

Ataxia por déficit selectivo de
vitamina E (TTPA)

Abetalipoproteinemia —
Sindrome de Bassen-
Kornzweig (MTP)

Ataxia espinocerebelosa de
inicio en la infancia — IOSCA
(C100rf2)

Ataxia de Cayman (ATCAY)

Ataxia espinocerebelosa con
neuropatia axonal — SCAN1
(TDP1)

Enfermedad de Refsum
(PHYH o PEX7)

Xantomatosis
cerebrotendinosa (CYP27A1)

Sindrome de Marinesco
Sjogren (SIL1)

Gangliosidosis GM2 — Tay-
Sachs de comienzo tardio o
del adulto (HEXA)
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Retraso neuromadurativo, convulsiones, piramidalismo, intolerancia al
ejercicio, pie cavo

Alteracion movimientos sacadicos, nistagmo, amiotrofia, piramidalismo, pie
cavo

Retraso neuromadurativo, nistagmo
Retraso neuromadurativo, convulsiones, piramidalismo, nistagmo

Retraso neuromadurativo, nistagmo, alteracién movimientos sacadicos,
estrabismo, ptosis, convulsiones, baja estatura

Retraso neuromadurativo, oftalmoparesia, nistagmo, piramidalismo, temblor de

intencion

Retraso neuromadurativo, convulsiones, nistagmo, , alteracién mov sacadicos

Oftalmoparesia, nistagmo, piramidalismo, trastornos sensitivos, deterioro
cognitivo, hipogonadismo

Retraso neuromadurativo, retinitis pigmentaria, pezones invertidos,
microcefalia, estrabismo, lipodistrofia, convulsiones, neuropatia, cardiopatia

Neuropatia periférica, trastornos sensitivos, piramidalismo, hipoacusia, retinitis

pigmentaria, distonia, xantelasmas y xantomas, pie cavo, escoliosis

Neuropatia periférica, trastornos sensitivos, retinitis pigmentaria, esteatorrea-
malabsorcién

Retraso neuromadurativo, atrofia dptica, oftalmoparesia, hipoacusia,
neuropatia periférica, convulsiones, distonia, hipogonadismo en mujeres

Retraso neuromadurativo, temblor de intencién y postural, nistagmo

Neuropatia periférica, trastornos sensitivos, nistagmo, pie cavo

Retinitis pigmentaria, hipoacusia, neuropatia periférica, trastornos sensitivo,
amiotrofia, pie cavo, cardiopatia, ictiosis, anosmia, deformidades 6seas

Cataratas, neuropatia periférica, piramidalismo, mioclonias, demencia,
paralisis pseudobulbar, xantelasmas, xantomas, cardiopatia

Retraso neuromadurativo, nistagmo, cataratas, estrabismo, amiotrofia,
neuropatia periférica, baja estatura, escoliosis, hipogonadismo

Neuropatia periférica, amiotrofia, fasciculaciones, distonia, corea, deterioro
cognitivo, trastornos psiquiatricos
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Tabla 9.1.4. Principales causas de ataxia de herencia mitocondrial y ligada

al cromosoma X.

Entidad clinica

Principales y mas distintivas manifestaciones clinicas asociadas
a ataxia y/o a disartria

Herencia mitocondrial

SANDO - Neuropatia ataxica
sensitiva y oftalmoparesia con
disartria (POLG1)

MERRF — Epilepsia miocldnica con
fibras rojas rasgadas (MTTK)

NARP —-Sindrome de
neuropatia, ataxia y
retinitis pigmentosa (MTATP6)

KSS — Sindrome de Kearns-Sayre
(mtDNA)

MILS - Sindrome de Leigh con
herencia materna (multiples
mutaciones)

Herencia ligada al cromosoma X

Sindrome de temblor y
ataxia asociado a X fragil - FXTAS
(FMR1 (55-200 repeticiones)

Anemia sideroblastica con ataxia
ligada al cromosoma X — XLSA/A
(ABCB?7)

Oftalmoparesia, neuropatia periférica, disartria, nistagmo, hipoacusia,
convulsiones, hipopalestesia, deterioro cognitivo

Mioclonias, convulsiones, deterioro cognitivo, atrofia 6ptica,
hipoacusia, neuropatia periférica, debilidad muscular, calambres

Neuropatia periférica, retinitis pigmentaria, retraso neuromadurativo,
deterioro cognitivo, convulsiones, piramidalismo, hipoacusia,
cardiopatia, baja estatura

Oftalmoparesia, ptosis, retinitis pigmentaria, retraso neuromadurativo,
deterioro cognitivo, hipoacusia, cardiopatia, baja estatura, microcefalia,
disfagia

Oftalmoparesia, retinitis pigmentaria, retraso NM, deterioro cognitivo,
cardiopatia, baja estatura, nistagmo disfagia, piramidalismo, distonia,
neuropatia

Temblor de intencidon > postural, deterioro cognitivo, neuropatia,
parkinsonismo, disautonomia, nistagmo, labilidad emocional,
piramidalismo

Retraso desarrollo motor desde infancia y deterioro de la marcha en
adultez, piramidalismo, temblor de intencién, nistagmo
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9.2 Procedimiento de la declaracion PRISMA*.

SECCION / TEMA

RECOMENDACION

TITULO

RESUMEN

INTRODUCCION

OBJETIVOS

METODOS

Protocolo y registro

Criterios de elegibilidad

Fuentes de informacion
Busqueda

Seleccién de los estudios
Extraccion de datos

Lista de datos

Medidas de resumen
Riesgo de sesgo entre los
estudios

RESULTADOS

Seleccion de estudios

Sintesis de los resultados

Riesgo de sesgo

Analisis adicionales
DISCUSION

Resumen de la evidencia

Limitaciones

Conclusiones

Financiacién

Identificar la publicacién como revisién sistematica, meta analisis o ambos.

Facilitar un resumen estructurado que incluya, segin corresponda: antecedentes;
objetivos; fuente de los datos; criterios de elegibilidad de los estudios, participantes e
intervenciones.

Describir la justificacién de la revisidon en el contexto de lo que ya se conoce sobre el
tema.

Plantear de forma explicita las preguntas que se desea contestar en relacion con los
participantes, las intervenciones, las comparaciones, los resultados y el disefio de los
estudios (PICOS: se trata de un acrénimo formado por: P: participants; |: interventions;
C: comparisons; O: outcomes; S: study design) (si corresponde).

Indicar si existe un protocolo de revisién al que se pueda acceder (por €j., direccion
web) y, si esta disponible, la informacion sobre el registro, incluyendo su numero de
registro (si corresponde).

Especificar las caracteristicas de los estudios (por €j., PICOS, duracién del
seguimiento) y de las caracteristicas (por €j., afios abarcados, idiomas o estatus de
publicacion) utilizadas como criterios de elegibilidad y su justificacion.

Describir por ejemplo bases de datos, periodos de busqueda y contacto con los autores
para identificar estudios adicionales. Detallar la fecha de la ultima busqueda realizada.

Presentar la estrategia completa de busqueda electrénica en, al menos, una base de
datos, incluyendo los limites utilizados, de tal forma que pueda ser reproducible.

Especificar el proceso de seleccion de los estudios (por e€j., el cribado y la elegibilidad
incluidos).

Describir si se completaron formularios pilotos, por duplicados o independientes, y
cualquier proceso para obtener y confirmar datos por parte de los investigadores.

Listar y definir todas las variables para las que se buscaron datos y cualquier asuncion
o simplificacion que se hayan hecho.

Especificar las principales medidas de resumen (por ej., razén de riesgos o diferencia
de medias).

Especificar cualquier evaluacion del riesgo de sesgo que pueda afectar la evidencia
acumulativa (por €j., sesgo de publicacién o comunicacion selectiva).

Facilitar el numero de estudios cribados, evaluados para su elegibilidad e incluidos en
la revision, y detallar las razones para su exclusiéon en cada etapa, idealmente
mediante un diagrama de flujo.

Presentar todos los resultados y analisis realizados.

Presentar, si corresponde, los resultados de cualquier evaluacion del riesgo de sesgo
entre los estudios.

Presentar cualquier tipo de analisis adicional realizado.

Resumir los hallazgos principales, incluyendo las fortalezas; considerar su relevancia
para grupos clave (gj., alcance, poblacion en riesgo, toma de decisiones en salud).

Discutir las limitaciones de los estudios y de los resultados y de la revision.

Proporcionar una interpretacion general de los resultados en el contexto de otras
evidencias, asi como las implicancias para futuras investigaciones.

Describir las fuentes de financiacion, asi como el rol de los financiadores.

* Estos lineamientos estan orientados a estudios farmacoldgicos y pueden no aplicarse necesariamente a todos los
tipos de revisiones sistematicas, por ej., aquellas como esta que estudia la frecuencia de manifestaciones clinicas.
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9.3 Detalle de la estrategia de busqueda bibliografica.

A continuacion, se detalla la estrategia de busqueda bibliografica realizada en
las base de datos electronicas MEDLINE, EMBASE, MD-Consult, LILACS,
Global Health, Orphanet, y NORD durante octubre de 2011 y actualizada en
enero de 2013. No se aplicaron restricciones para el afio de publicacion. Se
incluyeron a todos los subtipos genéticos de ataxia espinocerebelosa

descriptos hasta el momento de la busqueda inicial y de su actualizacion.

Limites:
- Humanos
- ldiomas: inglés, espanol, aleman, francés, italiano y portugués.

Campo de busqueda: Titulo/Resumen

Los siguientes Encabezados de Temas Médicos (en inglés, MeSH es el
acrénimo de Medical Subject Headings) fueron incluidos:

1. Spinocerebellar Ataxias

2. Spinocerebellar Degenerations
3. Olivopontocerebellar Atrophies
4. ataxin-1

5. SCAZ2 protein

6. Machado-Joseph Disease

7. ATXNS3 protein, human

8. PLEKHG4 protein, human

9. SPTBN2 protein, human

10. CACNA1A protein, human

11.ataxin-7



12.Spinocerebellar ataxia 8
13.Spinocerebellar ataxia 10
14. ATXN10 protein, human
15. Spinocerebellar ataxia 11
16.tau-tubulin kinase
17.Spinocerebellar ataxia 12
18.PPP2R2B protein, human
19.Spinocerebellar ataxia 13
20.KCNC3 protein, human
21.Spinocerebellar ataxia 14
22.protein kinase C gamma
23.Spinocerebellar ataxia 15
24.1TPR1 protein, human
25.Spinocerebellar ataxia 17

26.TBP protein, human

27.Sensorimotor neuropathy with ataxia, autosomal dominant

28.Spinocerebellar ataxia 19
29.Spinocerebellar ataxia 20
30. Spinocerebellar ataxia 21
31.Spinocerebellar ataxia 22
32.Spinocerebellar ataxia 23
33.Preproenkephalin
34.Spinocerebellar ataxia 25
35. Spinocerebellar ataxia 26
36.Spinocerebellar ataxia 27
37.fibroblast growth factor 14
38. Spinocerebellar ataxia 28
39.AFG3L2 protein, human
40.Spinocerebellar ataxia 29
41.Spinocerebellar ataxia 30
42.Spinocerebellar ataxia 31
43.NOP56 protein, human
44. atrophin-1

45.Myoclonic Epilepsies, Progressive

130
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Las siguientes palabras clave fueron incluidas a modo de texto libre:
46. Autosomal dominant cerebellar ataxia
47.ADCA
48.ADCA type |
49.ADCA type Il
50. ADCA type Il
51.SCA
52.SCA1
53.SCA2
54.SCA3
55.SCA4
56.SCA5
57.SCA6
58.SCA7
59.SCA8
60.SCA10
61.SCA11
62.SCA12
63.SCA13
64.SCA14
65.SCA15
66.SCA16
67.SCA17
68.SCA18
69.SCA19
70.SCA20
71.SCA21
72.SCA22
73.SCA23
74.SCA25
75.SCA26
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76.SCA27
77.SCA28
78.SCA29
79.SCA30
80.SCA31
81.SCA32
82.SCA33
83.SCA34
84.SCA35
85.SCA36
86.DRPLA
87.Holguin ataxia
88.Biemond ataxia
89.Lincoln ataxia
90. Ataxia scale
91.16922.1-linked autosomal dominant cerebellar ataxia
92.169-ADCA
93.TGM6

Todos los Encabezados de Temas Médicos (MeSH) y palabras claves en texto

libre fueron combinados con el operador booleano “OR”.



9.4 Proporciones de las principales manifestaciones clinicas en los diferentes subtipos genéticos de SCA.
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SCA1 SCA2 SCA3 SCA4 SCAS SCA6 SCA7 SCAS SCA10  SCAl1 SCA12 SCA13  SCA14  SCA15-16  SCA17

ATXN1 ATXN2 ATXN3 PLEKHG4  SPTBN2 CACNAIA  ATXN7  ATXN8OS ATXN1O  TTBK2  PPP2R2B KCNC3  PRKCG ITPR1 TBP
Pacientes con datos 1306 3194 3843 34 31 1374 539 194 140 24 120 43 137 68 188
Ataxia de tronco o marcha ~ 552/558  1663/1706  1221/1265 33/34 23/24 683/690  290/299  136/146  101/103  22/22 92/108 24/27  123/125 68/68 89/95
Ataxia apendicular 509/531  1550/1601 851/938 33/34 23/24 607/644  220/244 1321149  95/103  23/24 17/20 2027 105/110 59/65 80/88
Ataxia (NE) 564/564 964/999 1395/1431 717 338/340  143/147 36/36 3/3 14/14 21/22 72/87
Disartria 592/654  1791/1889  1140/1343 24/34 15/17 609/659  286/302  140/154  100/103  21/22 85/104 15/21 92/125 58/67 108/116
Temblor intencion -postura  123/277 322/646 82/280 6/16 52/259 39/111 32/52 9/16 0/3 77/115 6/10 26/45 11/25
Hipotonia 106/256 155/299 81/169 1/2 66/207 15/55 2/12 5/18 4111 5/18 212 0/1
Mareos o vértigo 4/4 8/15 9/20 107/307 3/3 2/8 110 1/4
Oftalmoparesia 402/1825 1.215/1.871  1095/1954 3120 1/21 100/607  208/363 55/101 0/49 019 7117 1/22 17/55 1119 9/19
g‘gj;arg';";a";;’;:rcn;z”tos 298/529  1637/2049 490/940 8/14 1/21 311/402  197/285 40/53 58/96 1/22 27 214 56/73 25/32 31/43
Nistagmo 228/610 105/797 1246/1472 17122 696/846 771241 77/132 84/94 19/24 5/20 9/35 29/71 49/62 17/51
Diplopia 16/99 30/215 258/391 94/505 7117 10/39 0/27 2/19 114 4/13
Pseudoexoftalmos 66/287 64/360 507/1229 3/89 6/54 115 6/61
Afectacién agudeza visual 32/80 8/35 5/142 4/21 328/364 0/15 0/48 07 0/
Degeneracion retiniana 6/56 9/293 12/186 2/25 240/308 0/3 0/10 0/8 1/2 0/5
Hipoacusia 2/29 7/56 11/69 1/43 26/104 2/32 3/42 2/4
Disfagia 417/738  880/1547 713/1356 0/21 90/386 140/257 37/107 7/28 1110 2/8 10/40 39/59
Hiperreflexia 538/776  240/1129 913/1591 6/7 190/710  230/282 62/138 20/76 14/22 65/103 12/21 50/96 18/55 49/71
Reflejo plantar extensor 341/613  275/1031 629/1449 5/34 0/1 46/724 107/238 20/109 7146 0/24 8/20 3/8 15/84 6/43 17/51
Espasticidad 250/530 89/802 599/1254 39/420 94/193 18/74 10/68 410 1/8 13/20 1110 16/21
Hipertonia (NE) 79/152 18/79 6/9 0/ 11/70 0/2 113 4/5
Signos piramidales (NE) 164/225 61/168 290/439 0/15 22/106 51/57 6/14 0/21 2/8 2/8 0/9 6/17
Bradicinesia 11/78 100/258 179/737 8/226 1147 3/21 212 9/10 1/8 1119 17122
Rigidez 15/233 97/408 159/1018 22/443 5/39 2/16 11 3/42 54/68
Temblor de reposo 12/205 85/356 44/495 2/15 6/172 115 - 0/13 4120
Corea-disquinesias 24/345 52/568 37/689 5/341 12/87 0/1 0127 2014 2/10 40/83
Mioclono 15/256 84/451 43/580 4/363 6/32 8/37 0/27 13/87 2/13 4/15
Distonia 47/394 127/862 442/1825 217 19/452 23/131 3/3 1/28 2/16 1/8 10/49 58/110
Signos extrapiramidales-NE  47/330 34/233 108/672 o7 9177 31/184 0/21 0/76 1/21 0/1 0/6 2/23 24/60
Deterioro cognitivo 159/834  263/1378 155/1337 117 74/668 30/253 40/103 11/85 0/2 4/26 9/10 18/87 9/58 132/17
Hipo- arreflexia 107/638  1348/2071  466/1358 34/34 115 152/686 19/67 13/81 4/54 19/73 4/54 111
ﬁ‘r'g?;f]‘é'g” sensibilidad 282/600  935/1521 619/1368 34/34 4/6 96/480 109/260 30/104 1/29 25/68 2/33 8/11
Alteracién sensibilidad sup 23/164 24/182 84/403 8/124 3117 112 0/27 217
Alteracion sensibilidad(NE) ~ 77/133 111/192 100/174 0/ 53/225 15/118 5117 1/54 3/21 0/ 0/ 0/15 0/18 0/21
Debilidad muscular 74/303 76/502 163/602 4/20 14/203 15/53 0/27 0/28 0/4 2/6 0/12 4/16
Fasciculaciones 120/420 265/712 346/937 5/134 9/55 0/5 1/28 0/19 0/5 1/4
apendiculares o de tronco
Fasciculaciones linguales 85/269 83/269 252/707 1/70 12/61 0/12 0/27 1/4
Atrofia muscular 179/663 188/835 582/1909 23/422 32/133 3/61 0/27 0/1
Atrofia lingual 34/132 1/2 40/152 172 11 0/1
Afectacion neuromusc. (NE)  28/61 54/97 252/534 18/76 119 1/8 0/40 0/83 0/9 0/6
Convulsiones 2/30 12/36 21237 0/12 17 1/9 33/103 0/3 3/18 1/28 0/9 33/102
Hipotensién ortostatica 10/42 91/153 21/153 18/154 0/1 1/2 0/1 1/9
Disfuncién urinaria 139/530 410/970 406/1095 0/15 70/533 57/139 15/87 212 1/2 2/11 2/8 3/9 38/75
Disfuncién autonémica(NE) 8/39 460/653 22/92 1/56 0/12 0/5 0127 0/32 0/3
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Pacientes con datos clinicos
Ataxia de tronco o marcha
Ataxia apendicular

Ataxia (NE)

Disartria

Temblor intencién -postura
Hipotonia

Mareos o vértigo
Oftalmoparesia

Alteracion movimientos
oculares sacadicos
Nistagmo

Diplopia
Pseudoexoftalmos
Afectacion agudeza visual
Degeneracion retiniana
Hipoacusia

Disfagia

Hiperreflexia

Reflejo plantar extensor
Espasticidad

Hipertonia (NE)

Signos piramidales (NE)
Bradicinesia

Rigidez

Temblor de reposo
Corea-disquinesias
Mioclono

Distonia

Signos extrapiramidales (NE)
Deterioro cognitivo

Hipo- arreflexia

Alteracion sensibilidad
profunda

Alteracion sensibilidad sup
Alteracion sensibilidad(NE)
Debilidad muscular
Fasciculaciones
apendiculares o de tronco
Fasciculaciones linguales
Atrofia muscular

Atrofia lingual

Afect. neuromuscular (NE)
Convulsiones

Hipotension ortostatica
Disfuncién urinaria
Disfuncién autonémica (NE)

SCA18
IFRD1

77
5/7

207

117

207

3/7

417

0/7
717

77

5/7

3/3

SCA
19-22
KCND

19
17/19
18/19
17/19
2/10
10/19

16/19

2/10
1/19

2/19

0/9
6/19
15/19
5/10
0/9
0/9

0/9

0/9

0/9

SCA20

14
14/14
14/14

11/14

10/14
2/14

0/14

5114
0/14
0/14

7/13

0/14
0/14

SCA21
TMEM240

16
16/16
13/16

11/16

11/16
17

2/15

12/16
5/16
10/16

10/15
14/16

0/15

SCA23
PDYN

10
9/9
10/10

7/10
3/4

7
2/4

3/5

5/6
3/6

22

1/9
0/6

6/8

171

0/5

0/5

SCA25

6
6/6
6/6
3/4
1/6

1/5
1/5
3/5

1/6

1/6

1/6

6/6
6/6
3/6

2/6

SCA26
EEF2

15
13/15
11/13

15/15

1115
6/15

0/15

0/15

0/15

0/15

0/15

SCA27
FGF14

19
14/18
11/15

14/17
14/18

17

13/17

17
3/3
3/3

10/17

01
9/19
01

0/2
7

7

2/3

SCA28
AFG3L2

43
42/42
41/42

32/42
1711

22/39
14/36
19/38

31/40
10/34
1/29
3/11

3/24
3/24
7/40

9/24

0/13
0/5

0/2
2/4

0/5

SCA29
ITPR1

27
25/25
12/25

17/24
17

12
7

7
8/26

0/4
0/4
0/20

0/2

0/20

1/20

0/2

0/20
0/20
0/2

17

SCA30

6/6
6/6

6/6
0/6

6/6
1/6

4/6
0/6
0/6

1/6

0/6

0/6

SCA31
BEAN1

307
297/299
192/199

6/6
175/184

7/65

30/35

0/85
711

8/229
6/72
0/32

33/194
3/32
86/277
3171
7/143

7/14
0/2
0/34
0/2

1/42
11/146
14/188
37/231

56/184

0/2
2/70
0/28

0/32
0/28
0/32

2/2
5/34
01

SCA35
TGM6

15
15/15
12/12
10/11
5/12

0/12
11/11
0/11

0/11

7
14/15
8/14

4/4

4/11

1/15

01

01
17

0/11

SCA36
NOP56

83
70/70
64/69

78/82
2/44
3/14
3/44
9/39

38/53

13/65
1/44
7/12

33/42
12/83
37/65
23/78
0/13
12/53

1/44

0/14
8/56

0/14
0/14

15/24

44774
15/24
23/36

1/58

DRPLA
ATN1

319
91/95
52/57

169/182
87/120
24/53
9/23
171
15/63

20/25

30/54
0/3
1/2

8/12
0/12
17

26/27

31/40

17/29

11/20
6/9

10/40

4/10
12
12

137/215
78/179
36/103
5/13
181/219
3/4

4/24

0/20
0/2
4/18

0/2

1/2
8/27
01

191/280
01
6/22
10/19

Todas las SCA

12141
5762/5926
4791/5112
3732/3838
5561/6181

845/2100
485/1124
141/418
3175/6238

3290/4778

2780/4984
429/1458
661/2141

386/760
258/722
125/655

2379/4701

2627/5524

1552/4877

1157/3639

140/394
623/1163
356/1475
364/2320
165/1311
321/2397
260/2109
780/4085
276/2025

1153/5660

2250/5426

2238/4814

148/976
386/1176
364/1839

762/2369

479/1527
1034/4143
100/359
354/935
284/922
144/518
1159/3606
501/948

97%
94%
97%
90%
40%
43%
34%
51%

69%

56%
29%
31%
51%
36%
19%
51%
47%
32%
32%
35%
54%
24%
16%
13%
13%
12%
19%
14%
20%
42%

47%

15%
33%
20%

32%

31%
25%
28%
38%
31%
28%
32%
53%

NE: no especificado
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9.5. Descripcion individualizada de los subtipos genéticos

A continuacion, se resumiran las principales caracteristicas clinicas y

demograficas de los diferentes subtipos genéticos de las SCA. Las tablas no

incluyen la totalidad de las manifestaciones clinicas, sino las mas frecuentes

y/o distintivas. Entre paréntesis se muestra el promedio % el error estandar de

la media. La suma de porcentajes puede superar el 100% por la presencia en

algunos pacientes de mas de un sintoma de inicio.

Tabla 9.5.1 Caracteristicas principales de SCA1

Total de pacientes con datos clinicos
Género masculino
Edad de inicio
Edad de muerte
Distribucién geografica
Principales manifestaciones clinicas de inicio
Marcha ataxica
Disartria
Ataxia apendicular
Principales manifestaciones clinicas durante la evolucion
Ataxia (no especificado)
Marcha ataxica
Ataxia apendicular
Disartria
Hiperreflexia
Alteraciones sensibilidad
Reflejo plantar extensor
Disfagia
Alteracion de los movimientos oculares sacadicos
Oftalmoparesia
Espasticidad
Temblor postural o de intencién
Amiotrofia
Pseudoexoftalmos

1306

423/749 (56%)
2-85(36+0.3)

22 -76 (52)

Universal (Europa > Asia)
244

198 (81%)

14 (6%)

6 (2%)

564/564 (100%)
552/558 (99%)
509/531 (96%)
592/654 (91%)
538/776 (69%)
77/133 (58%)

341/613 (56%)
417/738 (56%)
298/529 (56%)
402/825 (49%)
250/530 (47%)
123/277 (44%)
179/663 (27%)
66/287 (23%)




Tabla 9.5.2 Caracteristicas principales de SCA2
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Total de pacientes con datos clinicos
Género masculino
Edad de inicio
Edad de muerte
Distribucién geografica
Principales manifestaciones clinicas de inicio
Marcha ataxica
Parkinsonismo
Disartria
Ataxia apendicular
Principales manifestaciones clinicas durante la evolucion
Ataxia (no especificado)
Marcha ataxica
Ataxia apendicular
Disartria
Trastornos psiquiatricos
Enlentecimiento de los movimientos oculares sacadicos
Oftalmoparesia
Hipo-arreflexia
Hipopalestesia
Calambres
Disfagia
Temblor postural o de intencién
Temblor cefalico
Trastornos urinarios
Parkinsonismo
Fasciculaciones musculares
Mioquimias
Pseudoexoftalmos

3194

883/1708 (52%)
2-85(33+£0.4)
2 —88 (47)
Universal

1007

836 (83%)

53 (5%)

34 (3%)

20 (2%)

964/999 (97%)
1663/1706 (97%)
1550/1601 (97%)
1791/1889 (95%)
136/157 (87%)
1637/2049 (80%)
1215/1871 (65%)
1348/2071 (65%)
935/1521 (62%)
232/400 (58%)
880/1547 (57%)
322/646 (50%)
76/177 (43%)
410/970 (42%)
100/258 (39%)
265/712 (37%)
93/317 (29%)
64/360 (18%)

Tabla 9.5.3 Caracteristicas principales de SCA3

Total de pacientes con datos clinicos
Género masculino
Edad de inicio
Edad de muerte
Distribucién geografica
Principales manifestaciones clinicas de inicio
Marcha ataxica
Ataxia (no especificado)
Parkinsonismo
Disartria
Calambres
Diplopia
Paraparesia espastica
Distonia
Principales manifestaciones clinicas durante la evolucion
Ataxia (no especificado)
Marcha ataxica
Ataxia apendicular
Disartria
Nistagmo
Calambres
Diplopia
Hiperreflexia
Oftalmoparesia

3843

1337/2661 (50%)
3-75(36+0.3)
16 — 85 (54)
Universal

603

404 (64%)

116 (18%)

25 (4%)

21

1395/1431 (98%)
1221/1265 (97%)
851/938 (91%)
1140/1343 (85%)
1246/1472 (85%)
1741234 (74%)
258/391 (66%)
913/1591 (57%)
1095/1954 (56%)
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Alteracion de los movimientos oculares sacadicos
Espasticidad

Hipopalestesia

Reflejo plantar extensor
Pseudoexoftalmos
Fasciculaciones

Trastornos urinarios
Hipo-arreflexia

Amiotrofia

Temblor postural o de intencién
Parkinsonismo

490/940 (52%)
599/1254 (48%)
619/1368 (45%)
629/1449 (43%)
507/1229 (41%)
346/937 (37%)
406/1095 (37%)
466/1358 (34%)
582/1909 (30%)
82/280 (29%)
1791737 (24%)

Distonia 442/1825 (24%)
Tabla 9.5.4 Caracteristicas principales de SCA4
Total de pacientes con datos clinicos 34

Género masculino
Edad de inicio
Distribucién geografica
Principales manifestaciones clinicas de inicio
Ataxia (no especificado)
Principales manifestaciones clinicas durante la evolucion
Hipo-arreflexia
Hipopalestesia
Marcha ataxica
Ataxia apendicular
Hipoestesia
Disartria
Alteracion de los movimientos oculares sacadicos

18/34 (53%)
19-61(394)

América del Norte y Europa
20

20 (100%)

34/34 (100%)
34/34 (100%)
33/34 (97%)
33/34 (97%)
19/20 (95%)
24/34 (71%)
8/14 (57%)

Tabla 9.5.5 Caracteristicas principales de SCA5

Total de pacientes con datos clinicos
Género masculino
Edad de inicio
Distribucién geografica
Principales manifestaciones clinicas de inicio
Marcha ataxica
Nistagmo
Retraso madurativo
Principales manifestaciones clinicas durante la evolucion
Marcha ataxica
Ataxia apendicular
Disartria
Nistagmo
Hipopalestesia
Temblor postural o de intencién
Distonia
Mioquimias

31

14/25 (56%)
0-50(22+3)

América del Norte y Europa
17

11 (65%)

5 (29%)

1(6%)

23/24 (96%)
23/24 (96%)
15/17 (88%)
17122 (77%)
416 (67%)
6/16 (38%)
217 (29%)
5/22 (23%)




Tabla 9.5.6 Caracteristicas principales de SCA6
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Total de pacientes con datos clinicos
Género masculino
Edad de inicio
Edad de muerte
Distribucién geografica
Principales manifestaciones clinicas de inicio
Marcha ataxica
Disartria
Vértigo
Oscilopsias
Diplopia
Principales manifestaciones clinicas durante la evolucién
Marcha ataxica
Ataxia (no especificado)
Ataxia apendicular

1374

497/958 (52%)
0-78(48+£0.3)
21 -91(63)
Universal

544

432 (79%)
253 (47%)
246 (45%)
239 (44%)

76 (14%)

683/690 (99%)
338/340 (99%)
607/644 (94%)
609/659 (92%)

(

(

(

Disartria

Nistagmo 696/846 (82%)
Alteracion de los movimientos oculares sacadicos 311/402 (77%)
Veértigo 107/307 (35%)
Hipo-arreflexia 152/686 (22%)
Diplopia 94/505 (19%)
Oscilopsias 94/505 (19%)

Tabla 9.5.7 Caracteristicas principales de SCA7

Total de pacientes con datos clinicos
Género masculino
Edad de inicio
Edad de muerte
Distribucién geografica
Principales manifestaciones clinicas de inicio
Disminucion de la agudeza visual
Ataxia (no especificado)
Marcha ataxica
Disartria
Ataxia apendicular
Principales manifestaciones clinicas durante la evolucion
Marcha ataxica
Ataxia (no especificado)
Ataxia apendicular
Disminucion de la agudeza visual
Hiperreflexia
Alteracion de los movimientos oculares sacadicos
Oftalmoparesia
Hipopalestesia
Trastornos urinarios
Temblor postural o de intencién
Amiotrofia
Parkinsonismo

539

220/389 (57%)
0-75(28+1)
0-77(28)
Universal

286

140 (49%)

91 (32%)

70 (25%)

13 (5%)

7 (2%)

290/299 (97%)
143/147 (97%)
220/244 (90%)
328/364 (90%)
230/282 (82%)
197/285 (69%)
208/363 (57%)
109/260 (42%)
57/139 (41%)

39/111 (35%)
32/133 (24%)
31/184 (17%)




Tabla 9.5.8 Caracteristicas principales de SCA8
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Total de pacientes con datos clinicos
Género masculino
Edad de inicio
Distribucién geografica
Principales manifestaciones clinicas de inicio
Marcha ataxica
Disartria
Temblor postural o de intencidn
Ataxia apendicular
Deterioro cognitivo
Principales manifestaciones clinicas durante la evolucién
Marcha ataxica
Disartria
Ataxia apendicular
Alteracion de los movimientos oculares sacadicos
Temblor postural o de intencién
Nistagmo
Oftalmoparesia
Hiperreflexia
Deterioro cognitivo

194

57/118 (48%)
0-73(35%£1)
Universal

71

43 (61%)

32 (45%)

17 (24%)

8 (11%)

2 (3%)

136/146 (93%)
140/154 (91%)
132/149 (89%)
40/53 (76%)
32/52 (62%)
771132 (58%)
55/101 (55%)
62/138 (45%)
40/103 (39%)

Tabla 9.5.9 Caracteristicas principales de SCA10

Total de pacientes con datos clinicos
Género masculino
Edad de inicio
Distribucién geografica
Principales manifestaciones clinicas de inicio
Marcha ataxica
Disartria
Ataxia (no especificado)
Convulsiones
Ataxia apendicular
Principales manifestaciones clinicas durante la evolucion
Marcha ataxica
Disartria
Ataxia apendicular
Nistagmo
Alteracion de los movimientos oculares sacadicos

140

36/79 (46%)

14 -50 (33 1)

Ameérica Latina > América del Norte
32

16 (50%)

14 (44%)

12 (38%)

4 (13%)

3 (9%)

101/103 (98%)
100/103 (97%)
95/203 (92%)
84/94 (89%)
58/96 (60%)

Convulsiones 33/103 (32%)
Tabla 9.5.10 Caracteristicas principales de SCA11
Total de pacientes con datos clinicos 24
Género masculino 5/5 (100%)

Edad de inicio
Distribucién geografica
Principales manifestaciones clinicas de inicio
Ataxia (no especificado)
Marcha ataxica
Disartria
Temblor postural o de intencién
Principales manifestaciones clinicas durante la evolucion
Marcha ataxica
Ataxia apendicular
Disartria
Nistagmo
Hiperreflexia

15-72 (44 £ 2)
Europa y Asia
24

21 (88%)

3 (13%)

2 (8%)

1(4%)

22/22 (100%)
23/24 (96%)
21/22 (96%)
19124 (79%)
14/22 (64%)




Tabla 9.5.11 Caracteristicas principales de SCA12
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Total de pacientes con datos clinicos
Género masculino

Edad de inicio

Distribucién geografica
Principales manifestaciones clinicas de inicio
Temblor postural o de intencién

Marcha ataxica

Ataxia apendicular

Disartria

Principales manifestaciones clinicas durante la evolucién

Marcha ataxica

Ataxia apendicular

Disartria

Temblor postural o de intencidn

Hiperreflexia

120
9/16 (56%)
8-67(39% 1)

Asia, Europa y América del Norte

114

74 (65%)
30 (26%)
2 (2%)

2 (2%)

92/108 (85%)
17/20 (85%)

85/104 (82%)
771115 (67%)
65/103 (63%)

Tabla 9.5.12 Caracteristicas principales de SCA13

Total de pacientes con datos clinicos
Género masculino

Edad de inicio

Distribucién geografica
Principales manifestaciones clinicas de inicio
Retraso madurativo

Marcha ataxica
Convulsiones
Disartria

Principales manifestaciones clinicas durante la evolucion
Deterioro cognitivo

Marcha ataxica

Ataxia apendicular

Disartria
Hiperreflexia

Retraso madurativo

Convulsiones

43
6/21 (29%)
0-60 (23 +3)

Europa, Asia y América del Norte

18

11 (61%)
10 (56%)
2 (11%)
2 (11%)

9/10 (90%)
24/27 (89%)
20/27 (74%)
15/21 (71%)
12/21 (57%)
8/18 (44%)
3/18 (17%)

Tabla 9.5.13 Caracteristicas principales de SCA14

Total de pacientes con datos clinicos
Género masculino

Edad de inicio

Distribuciéon geografica
Principales manifestaciones clinicas de inicio

Marcha ataxica
Mioclonias

Temblor postural o de intencién

Disartria

Principales manifestaciones clinicas durante la evolucion

Marcha ataxica

Ataxia apendicular
Alteracion de los movimientos oculares sacadicos

Disartria
Hiperreflexia
Hipopalestesia

Deterioro cognitivo

Distonia
Mioclonias

137

61/126 (48%)
3-70(311)
Universal

100

86 (86%)

8 (8%)

8 (8%)

6 (6%)

123/125 (98%)
105/110 (96%)
56/73 (77%)
92/125 (74%)
50/96 (52%)
25/68 (37%)
18/87 (21%)
10/49 (20%)
13/87 (15%)




141

Tabla 9.5.14 Caracteristicas principales de SCA15-16

Total de pacientes con datos clinicos 68
Género masculino 32/55 (58%)
Edad de inicio 10-72(32+2)
Distribucién geografica Europa y Asia
Principales manifestaciones clinicas de inicio 64
Marcha ataxica 41 (64%)
Ataxia apendicular 14 (22%)
Temblor postural o de intencién 9 (14%)
Disartria 8 (13%)
Principales manifestaciones clinicas durante la evolucion
Marcha ataxica 68/68 (100%)
Ataxia apendicular 59/65 (91%)
Disartria 58/67 (87%)
Nistagmo 49/62 (79%)
Alteracion de los movimientos oculares sacadicos 25/32 (78%)
Temblor postural o de intencién 26/45 (58%)
Hiperreflexia 18/55 (33%)
Tabla 9.5.15 Caracteristicas principales de SCA17
Total de pacientes con datos clinicos 188
Género masculino 98/181 (54%)
Edad de inicio 3-61(351)
Edad de muerte (promedio) 15 — 68 (46)
Distribucién geografica Universal
Principales manifestaciones clinicas de inicio 126
Marcha ataxica 45 (36%)
Disartria 32 (25%)
Trastornos psiquiatricos 32 (25%)
Deterioro cognitivo 6 (13%)
Parkinsonismo 5 (12%)
Corea (6%)
Principales manifestaciones clinicas durante la evolucion
Marcha ataxica 89/95 (95%)
Disartria 108/116 (93%)
Ataxia apendicular 80/88 (91%)
Ataxia (no especificado) 72/87 (83%)
Parkinsonismo 54/68 (79%)
Deterioro cognitivo 132/177 (75%)
Hiperreflexia 49/71 (69%)
Trastornos psiquiatricos 66/107 (62%)
Distonia 58/110 (53%)
Trastornos urinarios 38/75 (51%)
Corea 40/83 (48%)

Convulsiones 33/102 (32%)
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Tabla 9.5.16 Caracteristicas principales de SCA18

Total de pacientes con datos clinicos 7
Género masculino 4/7 (57%)
Edad de inicio 12 - 25 (16 £2)
Distribucién geografica América del Norte
Principales manifestaciones clinicas de inicio 4
Marcha ataxica 4 (100%)
Principales manifestaciones clinicas durante la evolucion
Marcha ataxica 7/7 (100%)
Hipo-arreflexia 717 (100%)
Hipopalestesia 717 (100%)
Ataxia apendicular 517 (71%)
Pie cavo 517 (71%)
Reflejo plantar extensor 4/7 (57%)
Hipoacusia 317 (43%)

Tabla 9.5.17 Caracteristicas principales de SCA19-22

Total de pacientes con datos clinicos 19
Género masculino 12/19 (63%)
Edad de inicio 10-46 (29 £ 3)
Distribucién geogréfica Holanda y China
Principales manifestaciones clinicas de inicio 9

Marcha ataxica 9 (100%)
Principales manifestaciones clinicas durante la evolucion

Ataxia apendicular 18/19 (95%)

9
9

Marcha ataxica 17/19 (90%)
Disartria
Nistagmo 16/19 (84%)

Hipo-arreflexia
Oftalmoparesia

(

(
17/19 (90%)
(

(

15/19 (79%)
10/19 (53%)

Deterioro cognitivo 6/19 (32%)

Tabla 9.5.18 Caracteristicas principales de SCA20

Total de pacientes con datos clinicos 14
Género masculino 8/14 (57%)
Edad de inicio 19-64 (47 £ 3)
Distribucién geografica Australia
Principales manifestaciones clinicas de inicio 14
Disartria 11 (79%)
Marcha ataxica 4 (29%)
Principales manifestaciones clinicas durante la evolucion
Marcha ataxica 14/14(100%)
Ataxia apendicular 14/14(100%)
Disartria 11/14 (79%)
Disfonia espasmaodica 10/14 (71%)
Temblor o mioclono palatino sin chasquido en oido 10/14 (71%)
Alteracion de los movimientos oculares sacadicos 10/14 (71%)
Parkinsonismo 7/13 (54%)

Hiperreflexia 5/14 (36%)




Tabla 9.5.19 Caracteristicas principales de SCA21

Total de pacientes con datos clinicos
Género masculino

Edad de inicio

Distribucién geografica
Principales manifestaciones clinicas de inicio
Ataxia (no especificado)
Principales manifestaciones clinicas durante la evolucion
Marcha ataxica
Hipo-arreflexia
Ataxia apendicular
Parkinsonismo

Disartria

Alteracion de los movimientos oculares sacadicos
Deterioro cognitivo

16

9/16 (56%)
1-30(17£2)
Francia

15

15 (100%)

16/16 (100%)
14/16 (88%)
13/16 (81%)
12/16 (75%)
11/16 (69%)
11/16 (69%)
10/15 (67%)

Tabla 9.5.20 Caracteristicas principales de SCA23

Total de pacientes con datos clinicos
Género masculino

Edad de inicio

Distribucién geografica

Principales manifestaciones clinicas de inicio
Marcha ataxica
Ataxia apendicular

Disartria
Vértigo

Temblor cefalico
Temblor postural o de intencién
Principales manifestaciones clinicas durante la evolucion
Ataxia apendicular
Marcha ataxica

Hiperreflexia

Temblor postural o de intencién
Trastornos sensitivos (hipopalestesia)

Disartria

10
7/10 (70%)
42 -73 (53 ¢ 3)

Holanda y China

10
9 (90%)
3 (30%)
1(10%)
1 (10%)
1(10%)
1(10%)

10/10 (100%)
9/9 (100%)
5/6 (83%)
3/4 (75%)
6/8 (75%)
7/10 (70%)

Tabla 9.5.21 Caracteristicas principales de SCA25

Total de pacientes con datos clinicos
Género masculino

Edad de inicio

Distribucién geografica
Principales manifestaciones clinicas de inicio
Ataxia (no especificado)
Principales manifestaciones clinicas durante la evolucion
Marcha ataxica
Ataxia apendicular
Hipo-arreflexia

Disartria
Nistagmo

Trastornos sensitivos

6

2/6 (33%)
1-39(18+7)
Francia

6

6 (100%)

6/6 (100%)
6/6 (100%)
6/6 (100%)
3/4 (75%)
3/5 (60%)
3/6 (50%)
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Tabla 9.5.22 Caracteristicas principales de SCA26

Total de pacientes con datos clinicos
Género masculino

Edad de inicio

Distribucién geografica

Principales manifestaciones clinicas de inicio

Ataxia (no especificado)

Principales manifestaciones clinicas durante la evolucion

Disartria

Ataxia apendicular

Marcha ataxica

Alteracion de los movimientos oculares sacadicos

15
5/15 (33%)
26 — 60 (42 + 3)

América del Norte

15
15 (100%)

15/15 (100%)
13/15 (87%)
11/13 (85%)
11/15 (74%)

Distribucién geografica
Principales manifestaciones clinicas de inicio
Temblor postural o de intencién

Marcha ataxica

Deterioro cognitivo

Convulsiones

Principales manifestaciones clinicas durante la evolucion

Marcha ataxica

Temblor postural o de intencién

Nistagmo

Ataxia apendicular
Disquinesias orofaciales
Deterioro cognitivo
Temblor cefalico
Trastornos psiquiatricos

Nistagmo 6/15 (40%)
Tabla 9.5.23 Caracteristicas principales de SCA27
Total de pacientes con datos clinicos 19
Género masculino 10/19 (53%)
Edad de inicio 0-40(23+3)

Europa > Asia
19

14 (74%)

2 (11%)

2 (11%)

2 (11%)

14/18 (78%)
14/18 (78%)
13/17 (76%)
11/15 (73%)
10/17 (59%)
9/19 (47%)
7/16 (44%)
6/15 (40%)

Tabla 9.5.24 Caracteristicas principales de SCA28

Total de pacientes con datos clinicos
Género masculino

Edad de inicio

Distribucién geografica
Principales manifestaciones clinicas de inicio

Marcha ataxica

Ataxia apendicular
Principales manifestaciones clinicas durante la evolucion

Marcha ataxica

Ataxia apendicular

Hiperreflexia
Disartria
Oftalmoparesia
Ptosis palpebral

43

25/43 (58%)
3-60(202)
Europa

42

41 (98%)

16 (38%)

42/42 (100%)
41142 (98%)
31/40 (77%)
32/42 (76%)
22/39 (56%)
15/36 (42%)
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Tabla 9.5.25 Caracteristicas principales de SCA29

Total de pacientes con datos clinicos

Género masculino
Edad de inicio
Distribucién geografica

27
7127 (26%)
042 (28)

América del Norte y Australia

Principales manifestaciones clinicas de inicio 25
Marcha ataxica 23 (92%)
Retraso madurativo 23 (92%)
Principales manifestaciones clinicas durante la evolucién
Marcha ataxica 25/25 (100%)
Retraso madurativo 23/24 (96%)
Disartria 17124 (71%)
Ataxia apendicular 12/25 (48%)
Tabla 9.5.26 Caracteristicas principales de SCA30
Total de pacientes con datos clinicos 6
Género masculino 2/6 (33%)
Edad de inicio 45 -76 (52)
Distribucién geogréfica Australia
Principales manifestaciones clinicas de inicio 6
Ataxia (no especificado) 6 (100%)
Principales manifestaciones clinicas durante la evolucion
Marcha ataxica 6/6 (100%)
Ataxia apendicular 6/6 (100%)
Disartria 6/6 (100%)
Alteracion de los movimientos oculares sacadicos 6/6 (100%)
Hiperreflexia 4/6 (67%)
Tabla 9.5.27 Caracteristicas principales de SCA31
Total de pacientes con datos clinicos 307

Género masculino
Edad de inicio
Distribucién geografica

Principales manifestaciones clinicas de inicio

Marcha ataxica
Disartria

Principales manifestaciones clinicas durante la evolucion

Marcha ataxica
Ataxia apendicular
Disartria

Hipotonia
Hiperreflexia
Hipopalestesia
Hipoacusia

115/242 (48%)

8 — 83 (56 + 0.5)
Japén > China y Corea
258

219 (85%)

45 (17%)

297/299 (99%)
192/199 (96%)
175/184 (95%)
30/35 (86%)
86/277 (31%)
56/184 (30%)
33/194 (17%)
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Tabla 9.5.28 Caracteristicas principales de SCA36

Total de pacientes con datos clinicos
Género masculino
Edad de inicio
Distribucién geografica
Principales manifestaciones clinicas de inicio
Marcha ataxica
Disartria
Ataxia apendicular
Hipoacusia
Principales manifestaciones clinicas durante la evolucion
Marcha ataxica
Disartria
Ataxia apendicular
Hipoacusia
Alteracion de los movimientos oculares sacadicos
Hiperreflexia
Atrofia lingual

83

40/83 (48%)
29-65(53+0.7)
Japon y Esparfia
66

60 (91%)

15 (23%)

13 (20%)

3 (4%)

70/70 (100%)
78/82 (95%)
64/69 (93%)
33/42 (79%)
38/53 (72%)
37/65 (57%)
23/36 (64%)
(
(

Amiotrofia 15/24 (63%)
Fasciculaciones linguales 44/74 (60%)
Tabla 9.5.29 Caracteristicas principales de DRPLA
Total de pacientes con datos clinicos 319
Género masculino 157/267 (59%)
Edad de inicio 0-77(29+1)
Edad de muerte 6—79 (42)

Distribucién geografica
Principales manifestaciones clinicas de inicio
Convulsiones
Marcha ataxica
Deterioro cognitivo
Disartria
Corea
Retraso madurativo
Principales manifestaciones clinicas durante la evolucion
Marcha ataxica
Ataxia (no especificado)
Ataxia apendicular
Retraso madurativo
Deterioro cognitivo
Hiperreflexia
Convulsiones
Trastornos psiquiatricos
Corea
Mioclonias
Distonia

Universal (> Asia)
171

57 (33%)
50 (29%)
25 (15%)
12 (7%)
12 (7%)
12 (7%)

91/95 (96%)
169/182 (93%)
52/57 (91%)
31/37 (84%)
181/219 (83%)
31/40 (77%)
191/280 (68%)
30/46 (65%)
137/215 (64%)
78/179 (44%)
36/103 (35%)
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9.6 Neuroimagenes
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En la siguiente tabla se resumen los principales hallazgos observados en TAC

o RMN de encéfalo.

Tabla 9.6.1 Principales hallazgos observados en TAC o RMN de encéfalo.

Subtipo genético

Cerebelo

Atrofia

Tronco encefalico

Cerebro

Alteraciones de la sustancia
blanca
Protuberancia  Subcorticales

SCAT (ATXN1)
SCA2 (ATXN2)
SCA3 (ATXN3)
SCA4 (PLEKHG4)
SCA5 (SPTBN2)
SCA6 (CACNA1A)
SCA7 (ATXN7)
SCA8 (ATXNS)
SCA10 (ATXN10)
SCA11 (TTBK2)
SCA12 (PPP2R2B)
SCA13 (KCNC3)
SCA14 (PRKCG)
SCA15-16 (ITPR1)
SCA17 (TBP)
SCA18 (IFRD1)
SCA19-22 (KCND3)
SCA20 (SCA20)
SCA21 (TMEM240)
SCA23 (PDYN)
SCA25 (SCA25)
SCA26 (EEF2)
SCA27 (FGF14)
SCA28 (AFG3L2)
SCA29 (ITPR1)
SCA30 (SCA30)
SCA31 (BEAN1)
SCA35 (TGMS)
SCA36 (NOP56)
DRPLA (ATN1)

120/126 (95%)
353/381 (93%)
321/372 (86%)

5/5 (100%)

4/11 (36%)
275/289 (95%)
106/116 (91%)
81/89 (91%)
72174 (97%)
9/9 (100%)
85/99 (86%)
11/11 (100%
46/46 (100%
42/42 (100%)
112/129 (87%)

2/5 (40%)

7/8 (88%)

4/4 (100%)

1/1 (100%)

(
(

~—~ ~—

3/3 (100%)
3/3 (100%)
11/11 (100%)
3/13 (23%)
23/23 (100%)
9/13 (69%)
2/2 (100%)
102/103 (99%)
4/4 (100%)
39/39 (100%)
75/90 (83%)

78/112 (70%)
275/328 (84%)
179/340 (53%)

0/9 (0%)
23/199 (12%)
75/85 (88%)
10/41 (24%)
4173 (5%)
1/8 (12%)
8/14 (57%)
1/11 (9%)
2/45 (4%)
0/39 (0%)
44/89 (49%)
0/5 (0%)

0/4 (0%)
0/1 (0%)
1/2 (50%)
0/3 (0%)
0/11 (0%)
0/12 (0%)
0/21 (0%)
0/7 (0%)
0/2 (0%)
7/53 (13%)

8/12 (67%)
67/88 (76%)

15/48 (31%)
43/161 (27%)
17/89 (19%)

0/8 (0%)
12/94 (13%)
11/19 (58%)

5/36 (14%)
2/18 (11%)

1/8 (12%)
84/97 (87%)

0/11 (0%)

6/45 (13%)

2/39 (5%)

80/116 (69%)

0/5 (0%)

2/8 (25%)

0/4 (0%)

1/1 (100%)
0/3 (0%)
0/11 (0%)
0/10 (0%)
0/10 (0%)
0/7 (0%)

5/58 (9%)

2/14 (14%)
59/81 (73%)

2227 (81%)  2/11 (18%)
36/77 (47%)  7/15 (47%)
45/83 (54%)  15/43 (35%)

1/22 (5%) 3/21 (14%)

9/9 (100%)

2/3 (67%) 3/3 (100%)

2/6 (33%)

2/2 (100%)

11/61 (18%)

18/32 (56%) 31/45 (69%)

e La atrofia de cerebelo es el hallazgo mas frecuente en los estudios de

neuroimagenes, seguido por la atrofia del tronco encefalico y del

cerebro. No fue posible diferenciar la atrofia cerebelosa en aquella

presente en el vermis o en los hemisferios cerebelosos, dado que la

mayoria de las publicaciones no hacian esta distincién.
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La SCAG se comporta diferente a los demas subtipos genéticos debidos
a expansion de tripletes repetidos (SCA1, SCA2, SCA3, SCA7, SCA17y
DRPLA), dado que presenta una reducida frecuencia de atrofia de tronco
encefalico y de cerebro, asemejandose a los subtipos genéticos debidos
a mutaciones convencionales.

No es posible diferenciar a los subtipos genéticos entre si basandose en
la presencia de atrofia debido al reducido numero de pacientes
evaluados con neuroimagenes en la mayoria de los subtipos genéticos.
La atrofia de medula espinal cervical fue mencionada en menos de 10
pacientes en total y que presentaban los subtipos genéticos SCA1,
SCA2, SCA3 y SCA7, sin haber diferencias de frecuencias entre las
mismas.

El subtipo genético SCA20 tiene como caracteristica distintiva de otros
subtipos la presencia de calcificaciones en los nucleos dentados,
habiéndose observado en los 9 pacientes a quienes se les realizo un

estudio de neuroimagenes.



9.7 Anatomia patolégica

En la siguiente tabla se resumen los principales hallazgos observados en la

anatomia patoldgica macroscopica.
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Tabla 9.7.1 Principales hallazgos observados en la anatomia patolégica

macroscopica.

Subtipo genético Atrofia
Cerebelo Tronco Ganglios Cerebro Medula
encefalico basales espinal
cervical
SCA1 (ATXN1) 25/25 (100%) 26/27 (96%) 15/24 (62%)  10/25 (40%) 16/18 (89%)
SCA2 (ATXN2) 30/31 (97%) 36/36 (100%) 16/24 (67%) 16/24 (67%) 10/12 (83%)
SCA3 (ATXN3) 60/61 (98%) 76/76 (100%) 54/56 (96%)  10/28 (36%) 41/42 (98%)

SCA4 (PLEKHG4)
SCAS5 (SPTBN2)
SCA6 (CACNA1A)
SCA7 (ATXN7)
SCA8 (ATXNS)
SCA10 (ATXN10)
SCA11 (TTBK2)
SCA12 (PPP2R2B)
SCA13 (KCNC3)
SCA14 (PRKCG)
SCA15-16 (ITPR1)
SCA17 (TBP)
SCA18 (IFRD1)
SCA19-22 (KCND3)
SCA20 (SCA20)
SCA21 (TMEM240)
SCA23 (PDYN)
SCA25 (SCA25)
SCA26 (EEF2)
SCA27 (FGF14)
SCA28 (AFG3L2)
SCA29 (ITPR1)
SCA30 (SCA30)

1/1 (100%)
27/27 (100%)
21/23 (91%)

1/1 (100%)

1/1 (100%)

8/8 (100%)

1/1 (100%)
1/1 (100%)

1/1 (100%)

7124 (29%)

23/24 (96%)
0/1 (0%)

0/1 (0%)

7/8 (88%)

0/1 (0%)
1/1 (100%)

4123 (17%)
719 (78%)
0/1 (0%)

5/5 (100%)

1/1 (100%)

9/22 (41%)

10/16 (63%)
0/1 (0%)

0/1 (0%)

5/5 (100%)

0/1 (0%)
1/1 (100%)

3/19 (16%)
16/17 (94%)

1/3 (33%)

1/1 (100%)

SCA31 (BEAN1) 2/2 (100%) 0/2 (0%) 0/2 (0%) 0/2 (0%) 0/1 (0%)
SCA35 (TGMS)

SCA36 (NOP56) 1/1 (100%) 0/1 (0%)
DRPLA (ATN1) 31/32 (97%)  34/35(97%)  32/34 (94%)  12/27 (44%)  6/13 (46%)

e La atrofia de cerebelo es el hallazgo mas frecuente en la macroscopia de

muestras de anatomia patoldgica, seguido por la atrofia del tronco

encefalico y el cerebro; lo que coincide con lo observado en los estudios

de neuroimagenes.
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La atrofia en los ganglios basales y en la medula espinal cervical es muy
frecuente.

No es posible diferenciar a los subtipos genéticos entre si basandose en
la presencia de atrofia debido al reducido nimero de pacientes con
anatomia patoldgica en la mayoria de los subtipos genéticos.

En la anatomia patoldgica microscopica se observé:

o La presencia de la pérdida de células de Purkinje en el 97% de los
164 reportados en los siguientes subtipos genéticos: SCA1,
SCA2, SCA3, SCA5, SCAB, SCA7, SCA8, SCA14, SCA17,
SCA21, SCA23, SCA31, SCA36 y DRPLA.

o Las inclusiones neuronales intranucleares estuvieron presentes
en el 94% de los casos en 90 pacientes reportados, mientras que
las inclusiones neuronales citoplasmaticas lo estuvieron en el
91% de los casos de 21 casos descriptos.

o La presencia de gliosis y de “torpedos” (axones anormales de

células de Purkinje supervivientes) fue aisladamente mencionada.
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