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Historia de las ataxias recesivas 

1. Antigüedad bíblica.  Identificación de la ataxia con el alcoholismo. “Los hizo inestables 
como a hombres borrachos”. Job 12, 25. 

2. Renacimiento. Las ataxias ocurren no solo en los servidores de Baco sino también en 
los de Venus. Identificación de la ataxia con la tabes dorsal y localización de la ataxia 
como una afectación de la médula espinal.  

3. 1809. Rolando produce pequeñas lesiones en el cerebelo  de animales experimentales 
que causaron “incertezza” de movimientos. 

4. 1848. Romberg identifica la lesión de los cordones posteriores como lugar de la lesión 
en la tabes dorsal. 

5. 1863. Friedreich describe la enfermedad que lleva su nombre en 9 sujetos de tres 
familias y la atribuye a lesiones de los cordones posteriores de la médula. 

6. 1981. Anita Harding revisa y estructura las ataxias según criterios clínicos y patológicos 
7. 1996. Victoria Campuzano descubre el gen de la frataxina, cuyas mutaciones producen 

enfermedad de Friedreich 
 



Enfermedad de Friedreich 
 
Sexquicentenario de su descripción 
Gran interés por el papel de una mutación intrónica 
No existe un tratamiento modificador de la naturaleza de la enfermedad 
Dudas sobre el papel de la idebenona sobre la patología cardiaca 
Prevención de diabetes, cardiopatía y escoliosis 
 

Afectación de nervios sensitivos, ganglios 
raquídeos, raíces dorsales, cordones 
posteriores, cordones córtico-espinales, 
núcleo dentado, corazón, páncreas, 
columna dorsal. 



Cuadro clínico 
 

Muy variable, dependiendo de la edad de inicio y del tamaño de la expansión 
GAA. Los casos de inicio adulto pueden tener solo una ataxia cerebelosa sin 
otros déficits. 





Núcleo dentado de paciente con enfermedad de 
Friedreich y control. Tinción doble confocal con sinap-
tofisina (verde) y frataxin.a (rojo). Inmunotinción con 
NSE. Recuadro con GAD. 



Corazón de paciente con enfermedad de 
Friedreich y miocardiopatía hipertrófica y 
normal. Microscopia: H/E, tinción de hierro, 
ferritina citosólica (c) y mitocondrial (d), y 
M/E con la transferrina resaltado por 
subnitrato de bismuto. 



Nervio sural de paciente con enfermedad de Friedreich 
y control. Tinción para proteína de neurofilamentos, 
proteina básica de mielina y microscopia electrónica 



Páncreas de pacientes con enfermedad de Friedreich y 
normal. Tinción de sinaptofisina.  



Ataxia Edad de 
inicio 

Clínica Lab RNM Gen y proteína 

Friedreich 16 (2-70) Ataxia, SCE, 
escoliosis, 
sacudidas oculares 
cuadradas 

Expansión 
tripletes GAA 

Cortex 
cerebelo 
normal 

FXN, frataxina 

SANDO 20-60 Ataxia, 
oftalmoplegia, 
disartria, ptosis, 
mioclonias 

Acidosis láctica Atrofia 
variable, 
lesiones 
isquémica
s 

POLG, poli-
merasa γ 

Def de vit E 17 (2-50) Similar a EF + reti-
nitis pigmentosa 

Niveles bajos de 
vitamina E 

Normal TTPA, α-toco-
ferol transfer 
protein 

A-β-lipo-
proteinemia 

Parto Vómitos, diarrea, 
esteatorrea neo-
natal 

Niveles bajos de 
cole, trigli, vit A, 
D, E, K, A-β-lipo, 
acantocitoris  

Normal MTP, proteína de 
transferencia de 
trigli microsomal 

Ataxias recesivas que cursan con neuronopatía axonal pura 



Ataxia E Inicio Clínica Lab RNM Gen y proteína 

AT 2-3, <5 Ataxia, telan-, distonía, 
infección, cáncer 

α-feto, alta; 
IgG bajas 

Atrofía de 
cerebelo 

ATM, AT mutada 

AOMA1 
AOMA2 

7 (1-20) 
15(7-25) 

Ataxia, dispar oculo-
cefálica, corea, distonia 

A LDL col, D 
alb, A α-feto 

Atrofía de 
cerebelo 

APTX, aprataxina. 
SETX, senataxina 

GM2 
ganglio-
sidosis 

15-45 Ataxia, distonía, 
epilepsia, 
motoneurona 

Def hexosa-
minidasa 

Atrofia del 
cerebelo 

HEXA o HEXB 

Trastorno 
congénito  
glicosila 1A 

Parto Ataxia, retraso men-tal, 
epilepsia, retini-tis, 
defor torácica 

Transferrina Atrofia del 
cerebelo 
 

PMM2, fosfo-
mano-mutasa 

E Refsum 10-20 Ataxia, retinitis, sor-
dera sens-neural, 
neuropatía desmie- 

Ácido fitáni-
co elevado 

No atrofia 
del 
cerebelo 

FIH, fitanol CoA 
hidroxilasa 

ARSACS 2, < 12 Ataxia, paraparesia,  
neuropatía desmie- 
hipertrófica 

Atrofia AS, 
hipo T2 en 
puente 

SACS, sacsina 

XCT Infancia Ataxia, paraparesia, 
retraso, xantomas, 
diarrea 

Colestanol 
elevado 

Atrofia va-
riable, leu-
codistrofia 

CYP, hdrolasa CYP 
27 

Ataxias recesivas que cursan con neuropatía sensorio motora axonal  



Ataxia Edad de 
inicio 

Clínica Lab RNM Gen y 
proteína 

ARCA1 32 (17-46) Ataxia pura Atrofia del 
cerebelo 

SYNE1, 
espectrina 
repeats-
nuclear 
envelope-1 

ARCA2 4 (1-11) Ataxia, retraso, 
mioclonias, epilepsia, 
ictus, intolerancia al 
ejercicio 

Ácido 
láctico alto, 
CoQ baja 

Atrofia del 
cerebelo, 
lesiones en 
sustancia 
blanca 

ADCK3, aarf-
domain 
containing 
kinasa 

NPtC 2-30 Ataxia, PSP vertical, 
distonía, esplenomegalia, 
deterioro cognitivo 

Biopsia de 
piel (filipin) 

Atrofia 
variable de 
cerebro y 
cerebelo 

NPC1, NPC1, 
NPC2, NPC2 

Ataxias cerebelosas sin neuropatía 



Trabajo diagnóstico en las ataxias recesivas 

Ataxia 
recesiva 

Edad al inicio:  >10 años: SANDO, ARCA1 
< 10 años: AT, AOMA1, ARSACS, AβLP, CDG1A 
Progresión: Lenta: ARSACS, ARCA1, ARCA2 
Rápida: AT, AOMA1, AOMA2, AF 

Signos clínicos asociados 
Lesión cortico-espinal: AF, vit E, XCT, ARSACS 
Trastorno oculomotor: AT, AOMA1, AOMA2, SANDO, N-PtC 
Trastornos del movimiento: AT, AOMA1, AOMA2, NPtC, vit E, SANDO 
Retraso mental: CDG1A, AOMA1, NPtC, SANDO, ARSACS, ARCA2 

Pruebas clínicas 
RNM: No atrofia: EF, vit E, ER, AβLP; Atrofia: AT, AOMA1 y 2, ARSAC, ARCA1 y 2, XCT;  
EMG:  
 NASM: AOMA1, AOMA2, AT, XCT, ER, ARSACS;  
 NSP: AF, vit E, AβLP, SANDO; N: ARCA1, 2, NPtC 
Lab: Gene EF; Biomarcadores: vit E, AβLP; α.feto-proteína AOMA2, AT.  

Secuenciación o diagnóstico genético 



1. AT 
2. XCT 
3. EF 
4. ARSACS 



Aproximación práctica en ataxias 
recesivas y esporádicas 

1. Descartar Friedreich 
2. Descartar ataxia-telangiectasias 
3. Investigar enfermedades tratables: 

1. Def de vit E: 1500 mgrs tocoferol 
2. Refsum: dieta libre en ácido fitánico + p-feresis 
3. XCT: 750 mgrs ácido quenodeoxicólico 
4. Niemann-Pick: 600 miglustat 
5. Aβ-lipo-proteinemia: 150 mgrs tocoferol/kg 
6. ARCA2: 300-600 mgrs coenzimaQ10 



   
Ataxia, arreflexia, 
paraparesia espástica, de 
inicio sobre los 20 años y 
carácter progresivo. 
Análisis molecular de 
expansión intrónica del 
gen de la frataxina = 
negativo. 

Caso 1 



   
La enfermedad progresa 
y el varón afecto fallece a 
los 45 años. Se procede a 
la secuenciación 
completa del gen de la 
frataxina que muestra 
cambios en el promotor 
y un polimorfismo de 
carácter indeterminado 
que se segregan como se 
indica. 

Pro+                  Pro+                     Pro- 
C/T                    C/T                       C/C 

Pro+                  Pro+                     
C/C                    C/C                      







Full exome sequencing of the whole genome allowed 
for the discovery of two diferent mutations in the 
STUB1 gene, which codes for CHIP, a protein involved 
in mitochondrial function. The mutations produce one 
amino acid substitution and one stop codon in the 
amino acid 82 of a protein of 400 amino acids. There 
is another family with another mutation of the same 
gene, with more conserved protein structure. That 
familly showed dominant ataxia with age at onset in 
their sisties, ours in their twenties 

Sao Bethencourt 





Muerte celular en fibroblastos normales y 
deficientes de CHIP.  Epoxomicina y trehalosa 



Actividad proteolítica en  fibroblastos normales y 
deficientes de CHIP 



Radicales libres y glutation en fibroblastas 
normales y deficientes de CHIP 



Autofagia en fibroblastos normales y 
deficientes en CHIP 






