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RESUMEN

Las  Ataxias  Hereditarias  son  un  grupo  heterogéneo  de  desórdenes 

neurodegenerativos  caracterizados por su gran variabilidad y heterogeneidad. Su 

clasificación  se  ha  facilitado  por  la  identificación  de  algunos  de  los  genes 

responsables de las mismas, haciendo de las herramientas de genética molecular 

un elemento necesario en su identificación y diagnóstico.  La prevalencia de éstas 

enfermedades varía de 1 a 23 en 100.000, siendo la Ataxia de Friedreich (FRDA) 

la  forma más  frecuente  seguida  por  las  Ataxias  Espinocerebelares  (SCA).   El 

análisis de expansión de trinucleótidos en los loci  SCA1, 2, 3,  6, 7, 8 y FRDA 

permitió  encontrar  que  en  la  población  colombiana  el  1.2%  de  los  casos 

correspondió a SCA8, el 28.9% a FRDA de acuerdo a la Escala Clínica de Ataxia; 

del cual el 87.5% tiene la expansión de la tripleta GAA la cual presentó correlación 

con  el  inicio  de  la  sintomatología,  la  severidad,  queja  subjetiva  de  memoria, 

razonamiento abstracto no verbal y tiempos de reacción.  El 69.9% de los casos 

no  presentaron  mutación  en  los  loci  estudiados,  lo  cual  sugiere  que  pueden 

corresponder a los loci SCA4, 5, 10, 12 o no identificados .  El número de familias 

autosómicas  dominantes  fueron  4  y  autosómicas  recesivas  16  de  70  grupos 

familiares; además el patrón dominante descrito para las SCAs no se observó en 

lapoblación.     



ABSTRACT

The  Hereditary  Ataxias  are  a  heterogeneous  group  of  neurodegeneratives 

disorders characterized by clinical variability and heterogeneity.  The classification 

has facilitated by the identification of some genes responsible for them, making the 

molecular genetic a necessary element for its identification and diagnosis.  The 

prevalence of these diseases ranges from 1 to 13 in 100000, being the Fridreich’s 

Ataxia   (FRDA) the most  frequent  form followed by  the Spinocerebellar  Ataxia 

(SCA).  The analysis of expansion of trinucleotides in the loci SCA1,2,3,6,7,8, and 

FRDA permitted to determined that in the Colombian population, 1,2% of the cases 

corresponded to the SCA8%, 28.9% to FRDA according to Ataxia’s Clinical Scale 

from which  a 87.5% correspond to FRDA  with expansion of the triplet  GAA.  This 

correlates  with  the  beginning  of  symptoms,  its  severity,  deficit  of  subjective 

memory, nonverbal abstract reasoning and reaction times.  69.9% of the cases 

didn’t  present mutation in the loci  studied, therefore suggesting that  they could 

correspond to the loci SCA4,5,10,12 or not identified.  Out of 70 family group the 

number  of  dominant  autosomal  families  were  4  and  16  recessive  autosomal, 

furthermore  the  dominant  model  described  the  SCAs  weren’t  observed  in  the 

population.    



1. INTRODUCCIÓN

Las Ataxias Hereditarias son un grupo complejo de enfermedades degenerativas

del  Sistema Nervioso  Central.   Su  frecuencia  varía  de  1  a  23  en  100.000 en 

diferentes  países  aunque  los  estudios  epidemiológicos  son  confusos. 

Caracterizadas por variabilidad clínica y la presencia de heterogeneidad genética.

Las  Ataxias  Espinocerebelosas  (SCA)  son  un  grupo  de  enfermedades 

autosómicas dominantes caracterizadas por la pérdida temprana de neuronas del 

cerebelo, asociadas a compromiso de otras estructuras como la médula espinal, 

los  ganglios  basales  y  el  nervio  óptico.   Los  individuos  presentan  ataxia 

progresiva, neuropatía periférica, síntomas y signos extrapiramidales, oftalmoplejía 

externa,  sordera  y  degeneración  de  la  retina.   La  edad  de  inicio  y  las 

manifestaciones clínicas varían entre una familia y otra, aún así, entre el mismo 

grupo familiar se puede presentar un cuadro diferente.  En varias familias se ha 

observado  el  fenómeno  de  anticipación  donde  la  severidad  del  fenotipo  se 

presenta  en  las  últimas  generaciones.   En  los  últimos  años  los  estudios  han 

permitido confirmar la heterogeneidad genética en este grupo de patologías, así 

como la identificación de los genes responsables  para algunas de éstas formas.

La ataxia de Friedreich es una enfermedad autosómica recesiva de degeneración 

multisistémica que afecta principalmente la médula espinal, los nervios periféricos 

y el corazón, con una edad de inicio antes de los 10 años.

En Colombia existe un solo estudio que describe 38 casos de Ataxia Hereditaria y 

las diferentes formas clínicas encontradas (Pedraza et al., 1996).  En este estudio 

sugieren varios flujogramas para el  orientar  los exámenes en éstas entidades, 

teniendo en cuenta la evolución de las mismas y sus antecedentes familiares.



Como  consecuencia  de  la  dificultad  clínica  en  la  clasificación  de  las  Ataxias 

Hereditarias los estudios moleculares han ayudado a clarificar y permitir una mejor 

clasificación.  Es así como los estudios moleculares han permitido determinar, que 

ataxias   con  cuadros  clínicos  similares  y  modos  de  herencia  iguales  son 

genéticamente diferentes.

Recientemente mediante la clonación posicional y el ligamiento genético se han 

determinado los genes implicados en SCA1, SCA2, SCA3, SCA6, SCA7, SCA8, 

SCA10, SCA12,  Ataxia de Friedreich (FRDA), Ataxia Telangiectasia y Ataxia por 

deficiencia de vitamina E.



2. MARCO TEÓRICO

2.1. LAS ATAXIAS HEREDITARIAS

Las  ataxias  hereditarias  comprenden  un  espectro  amplio  y  complejo  de 

enfermedades  con  diferentes  características  clínicas  y  heterogeneidad 

neuropatológica  y  genética.   Estas  enfermedades  se  caracterizan  por  una 

degeneración progresiva del sistema nervioso central  (SNC) afectando la función 

del cerebelo o de sus vías aferentes y eferentes, y eventual compromiso de otras 

estructuras  como  corteza,  tallo  cerebral,  médula  espinal,  nervios  periféricos  y 

retina.

Luego de que Nicholaus Friedreich entre 1863 y 1876 publicara la descripción de 

casos de ataxia familiar, Menzel en 1891 enfatizó las diferencias entre su caso y 

los pacientes de Friedreich sin reconocer el modo de herencia, definiendo lo que 

en 1900 Déjerine y Thomas introdujeron con el término Olivopontocerebeloso para 

describir dos casos de un síndrome cerebeloso que aparece en la edad adulta. 

Marie  (1893),  realizó  una  comparación  sistemática  de  los  aspectos  clínicos, 

hereditarios y anatomopatológicos de la Ataxia de Friedreich  y otras formas de 

ataxia hereditaria, concluyendo que las ataxias hereditarias cerebelares y la Ataxia 

de Friedreich son entidades diferentes; el término Ataxia de Marie fue usado por 

décadas para hacer la distinción entre las formas autosómicas recesivas (Ataxia 

de Friedreich) y dominantes.  En 1907, Holmes propuso que solo el estudio de la 

neuropatología  de  las  ataxias  hereditarias  daría  una  firme  clasificación  de  un 

grupo  de  desórdenes,  los  cuales  clínicamente  son  muy  heterogéneos.   Sus 

expectativas no se cumplieron, debido a que el examen macro y microscópico del 

cerebro, médula espinal, raíz del ganglio dorsal y nervios periféricos resultó con 

mayor heterogeneidad (Koeppen et al., 1998, Wells y Warren, 1998).



Greenfield  en  1954,  propuso  una  clasificación  para  las  degeneraciones 

olivopontocerebelosas  (DOPC) teniendo en cuenta su modo de heredarse, más 

adelante  Konigsmark  y  Weiner  en  1970,  incluyeron  en  la  clasificación  de  las 

DOPC aspectos heredo-clínicos y patológicos proponiendo cinco tipos:

DOPC dominante tipo I (tipo Menzel)

DOPC recesiva tipo II (tipo Fickler-Winkler)

DOPC dominante tipo III (con degeneración retiniana)

DOPC tipo IV (tipo Shut-Haymaker)

DOPC dominante tipo V (demencia, ofatlmoplejía y signos extrapiramidales).

Con la descripción de Wadia y Swami en 1971 de la forma de DOPC con sacadas 

oculares lentas y la descripción de Plaitakis en 1980 de las formas de DOPC con 

déficit de glutamato deshidrogenasa , surge una nueva propuesta de clasificación 

de las DOPC por Huang y Plaitakis, que tiene en cuenta criterios heredo-clínicos y 

bioquímicos (Prieto, 1994):

DOPC recesiva con déficit de glutamato deshidrogenasa

DOPC esporádica con hipotensión ortostática

DOPC dominante (familia S)

DOPC dominante (familia W, forma espinopóntica)

DOPC dominante con sacadas oculares lentas.

Harding  en  1983,  propone  una  caracterización  y  clasificación  de  las  ataxias 

hereditarias: (1) las ataxias congénitas frecuentemente genéticas y asociadas con 

un  débil  desarrollo  del  cerebelo  y  sus  conexiones  que  por  definición  no  son 

progresivas;  y  ataxias  subyacentes  a  una  causa  metabólica,  y  (2)  ataxias 

hereditarias de origen desconocido con inicio antes o después de los 20 años ; en 

donde  la  mayoría  de  los  desórdenes  de  inicio  temprano  son  autosómicos 

recesivos  y  los  de  inicio  tardío  autosómicos  dominantes.   Esta  clasificación 

actualizada y revisada por el grupo de investigación en ataxias hereditarias de la 

Federación Mundial de Neurología es la siguiente (Prieto et al., 1994) :



Ataxias Congénitas

Ataxia con retardo mental con o sin espasticidad (recesiva,dominante o ligada a 
X).
Ataxia congénita con episodios de hiperpnea, movimientos oculares anormales y 
retardo mental (S. Joubert, recesiva).
Ataxia congénita con retardo mental y anhiridia parcial (S. Guillespie).
Síndrome de desequilibrio (recesiva).

Ataxias hereditarias con trastorno metabólico

Ataxias Intermitentes
Con hiperamonemia (déficit de arginosuccinasa).
Con  aminoacidurias  (hamup,  acidemia  isovalérica,  cetoaciduria  de  cadena 
ramificada).
Con alteración de piruvatos y lactatos.

Ataxias progresivas
Déficit de hexosaminidasa.
Desórdenes del depósito de esfingomielina.
Cholesteaatosis.
Leucodistrofias.
Encefalomiopatías mitocondriales.
Abeta e hipolipoproteinemia.
Déficit de vitamina E.
Enfermedad de Wilson.
Déficit de hipoxantina-guanina-fosforibosiltransferasa.
Lipofuscinosis ceroide.
Sialidosis.
Ataxia ligada a X.

Desórdenes ligados con déficit en la reparación del DNA
Ataxia Telangiectasia.
Xeroderma pigmentosum.
S. de Cockaine.

Ataxias con etiología desconocida

Inicio antes de los 20 años:
Ataxia de Friedreich.
Ataxia de inicio temprano
Con reflejos conservados.
Con hipogonadismo.
Con mioclonías (Ramsay-Hunt).
Sordera en la infancia.
Sordera congénita.
Atrofia óptica y retardo mental (S. Behr).



Catarata y Retardo Mental (S. Marinesco-Sjögren).
Retinopatía pigmentaria.
Ataxia recesiva espinocerebelosa ligada a X.
Inicio luego de los 20 años:
Ataxia Cerebelosa autosómica dominante con:
I  Oftalmoplejía,  atrofia  óptica,  demencia  y  signos  extrapiramidales  (incluye 
Enfermedad de Machado-Joseph).
II Retinopatía pigmentaria, oftalmoplejía, signos extrapiramidales.
III Ataxia cerebelosa pura autosómica dominante de inicio tardío (mayor de los 50 
años).

La clasificación de las Ataxias Hereditarias de acuerdo a su fenotipo clínico y 

neuropatológico es difícil por su excesiva heterogeneidad.  El modo de transmisión 

proporciona un método relativamente simple de clasificación, ataxias autosómicas 

recesivas  como  la  Ataxia  de  Friedreich  (FRDA)  y  las  Ataxias  Cerebelosas 

Autosómicas Dominantes (ADCA) termino que ha sido reemplazado por Ataxia 

Espinocerebelar  (SCA)  para  denotar  lo  progresivo  de  las  ADCAs.   Estudios 

moleculares recientes han demostrado la heterogeneidad genética entre familias 

afectadas por SCAs.  Actualmente se han asignado 12 loci para genes que causan 

SCA (Tabla 1) (Wells y Warren 1998, Dürr et al., 2000).

Tabla 1. Clasificación de Ataxias Cerebelosas Autosómicas Dominantes
Tipo Signos Clínicos Asociados con Ataxia Locus/Gen Localización

I Variable(oftalmoplejía,  atrofia  óptica, 
demencia,  signos  extrapiramidales, 
amiotrofia.

SCA1 
SCA2 
SCA3 
SCA4 

SCA12

6p 
12q 
14q 
16q 

5
II Retinitis Pigmentosa. SCA7 3p
III Ataxia cerebelar pura. SCA5 

SCA6/CACNA1A 
SCA8 

SCA11

11cen. 
19p 
13q 
15q

Otros Epilepsia     SCA10 22q
Retardo Mental SCA13 19q

(Adaptado de Dürr et al. 2000).

2.1.1. Anticipación

Antes de la década de los años noventa la Genética Humana consideraba que el 

material genético era estable durante la transmisión y el evento mutacional como 



variante  nueva  se  heredaba  en  si  misma  de  manera  estable.   De  hecho  en 

observaciones clínicas esta afirmación no era del  todo correcta,  investigadores 

clínicos tenían la sospecha de que algo estaba errado cuando cuidadosamente 

examinaron en familias con Distrofia Miotónica dominante, en las cuales los hijos 

de los individuos  afectados  con frecuencia tenían una forma más severa  de la 

enfermedad.  Este aumento progresivo en la expresividad de una misma mutación 

sobre un número de generaciones fue denominado anticipación , concepto que no 

tuvo acogida en los principios biológicos de la Genética de esa época .  Años 

después, el reconocimiento del incremento de la penetrancia a través de varias 

generaciones en el Síndrome de X frágil, subsecuentemente  se conoció como la 

paradoja de Sherman, evocando una semejanza a la anticipación genética de la 

Distrofia Miotónica; tuvo mayor aceptación pero no fue fácilmente explicada a nivel 

molecular (Wells y Warren, 1998).

En 1991, los genes responsables para el Síndrome de X frágil y Atrofia Muscular 

Espinobulbar  fueron  localizados  y  secuenciados,  conteniendo   expansiones 

inestables de trinucleótidos repetidos.  Al año siguiente , la Distrofia Miotónica fue 

también encontrada a ser  el  resultado de la  expansión de la repetición de un 

trinucleótido.   Estos  hallazgos  fueron  seguidos   por  un  notable  número  de 

enfermedades neurológicas.  El comportamiento de éstas repeticiones en familias 

afectadas claramente reveló un patrón , en donde el incremento de la penetrancia 

(paradoja de Sherman) o expresión (anticipación) a través de varias generaciones 

correlacionó con la expansión en la longitud de las tripletas repetidas (Figura 1) 

(Wells y Warren, 1998, Rosenberg  et al., 1996).



Figura  1.  Anticipación  genética  en  enfermedades  con  mutación  dinámica. 
(Adaptado de Wells y Warren,. 1998).

En los últimos años varias consistencias han surgido para esta clase de mutación 

permitiendo clasificar las enfermedades de expansión de trinucleótidos de acuerdo 

a la localización  de la repetición en el  gen (Tabla 2).   Las enfermedades de 

tripletas repetidas en regiones no codificantes se caracterizan porque la expansión 

es grande, las secuencias de la tripleta pueden ser: CGG, GCC, GAA, CTG y 

S
E
V
E
R
I
D
A
D

E
D
A
D

D
E

I
N
I
C
I
O

NÚMERO DE REPETICIONES



CAG,  de  acuerdo  a  cada  enfermedad,  así  como  el  mecanismo  patogénico 

dependiendo  de  las  consecuencias  de  la  pérdida  de  función  de  la  respectiva 

proteína o en algunos casos de la ganancia de función de un transcrito tóxico.  Las 

expansiones grandes son frecuentemente  transmitidas  a  partir  de  un  pequeño 

grupo  de  expansiones  de  tamaño  intermedio  clínicamente  silenciosas 

denominadas  premutaciones.   El  otro  grupo  son  las  enfermedades   que  se 

caracterizan por repeticiones  (CAG)n exónicas que codifican para un tracto de 

poliglutaminas   cuyas  expansiones  son  más  pequeñas.   Los  desórdenes  por 

poliglutaminas se caracterizan por una disfunción neuronal progresiva que resulta 

en una severa  neurodegeneración.  A pesar de la expresión ubiquitinada de los 

genes,  sólo  un  cierto  grupo  de  neuronas  son  vulnerables  a  la  degeneración. 

Estudios  en  cultivos  celulares,  modelos  animales  y  tejidos  de  pacientes  que 

muestran  agregados  de proteínas mutadas de poliglutaminas,  sugieren que  la 

expansión  de glutamina desestabiliza  la  conformación  natural  de  las  proteínas 

mutadas.  Además, agregados proteicos con estructura similar a las inclusiones 

nucleares  (NIs)  han  sido  reportadas  en  ratones  transgénicos  y  pacientes  con 

enfermedad de Huntington  (HD),  Ataxia  Espinocerebelar  tipo  1  (SCA1),  tipo  2 

(SCA2),  tipo 3 (SCA3) y  tipo 7 (SCA7);  sugiriendo que los  agregados causan 

interacciones  aberrantes  proteína-proteína  afectando  la  arquitectura  y  función 

nuclear y/o la función de interacción de las proteínas como mecanismo patogénico 

común.  Hallazgos recientes, sin embargo, indican que NIs no son necesarias para 

iniciar  la  enfermedad,  porque  (1)  la  distribución  de  NIs  en  tejido  no  siempre 

corresponde a la patología selectiva, y (2) en modelos animales se encuentran 

grandes cantidades de NIs en células que no presentan signos de degeneración. 

Una característica general de los desordenes por repetición de tripletas es que la 

inestabilidad  y  la  enfermedad  frecuentemente  son  asociadas  con la  formación 

única del tracto de tripletas repetidas a partir de uno que contiene interrupciones 

en  la  secuencia  repetida  del  trinucleótido  dada  por  una  tripleta  no  repetida 

(Cummings et al., 2000, Sinden et al., 1999).

Tabla 2. Enfermedades causadas por expansión de trinucleótidos.



ENFERMEDAD GEN LOCUS PROTEÍNA
NO CODIFICANTES

Síndrome de X Frágil FMR1 (FRAXA) Xq27.3 Proteína FMR-1
Síndrome de XE Frágil FMR2 (FRAXE) Xq28 Proteína FMR-2
Ataxia de Friedreich FRDA 9q13-21.1 Frataxina
Distrofia Miotónica DMPK 19q13 Protein kinasa DM
Ataxia Espinocerebelar tipo 8 SCA8 13q21 -------------------------
Ataxia Espinocerebelar tipo 12 SCA12 5q31-33 PP2A-PR55β

CODIFICANTES
Atrofia Muscular Espinobulbar
  Enfermedad de Kennedy

AR Xq13-21 Receptor de Andrógeno

Enfermedad de Huntington HD 4p16.3 Huntingtina
Atrofia dentatorubro-palidoluysiana DRPLA 12p13.31 Atrofina-1
Ataxia Espinocerebelar Tipo 1 SCA1 6p23 Ataxina-1
Ataxia Espinocerebelar Tipo 2 SCA2 12q24.1 Ataxina-2
Ataxia Espinocerebelar Tipo 3
 Enfermedad de Machado-Joseph

SCA3/MJD1 14q32.1 Ataxina-3

Ataxia Espinocerebelar Tipo 6 SCA6 19p13 Sububidadα1Α-canal Ca++

Ataxia Espinocerebelar Tipo 7 SCA7 13P12-13 Ataxina-7
(Adaptado de Cummings et al., 2000)

2.1.2. Ataxia de Friedreich

2.1.2.1. Aspectos Clínicos

La Ataxia de Friedreich (FRDA) es la ataxia hereditaria más común, su prevalencia 

es de alrededor de 2 en 50000, en casi todas las poblaciones estudiadas y una 

frecuencia  de  portadores  de  1  en  120  en  la  población  europea.  La  gran 

variabilidad  clínica  que  tiene  ha  dificultado  su  identificación  a  partir  de  otras 

ataxias,  el  primero en describirla fue  el  alemán Nicholaus Friedreich en 1863 

como “una atrofia  degenerativa de la  columna posterior  de la  médula espinal” 

causando  una  ataxia  progresiva,  pérdida  sensorial  y  debilidad  muscular, 

frecuentemente asociada con escoliosis, deformidad de los pies y cardiomiopatía 

(Pandolfo et al., 1999).

La  enfermedad  se  manifiesta  antes   de  la  adolescencia  y  se  caracteriza  por 

movimientos incoordinados de los miembros, disartria, nistagmus, disminución o 

ausencia  de  los  reflejos  osteotendinosos,  signo  de  Babinski,  deterioro  de  las 

sensaciones  de  posición  y  vibratorias,  escoliosis  y  pie  cavo.    El  criterio 



diagnóstico para FRDA ha sido desarrollado por Geoffrey et al., en 1976 y luego 

en 1981 por Harding (Tabla 3) (Harding, 1993, Schöls et al., 1997).

Las  alteraciones  patológicas  en  la  Ataxia  de  Friedreich  comprometen 

principalmente la médula espinal con degeneración de la columna posterior y el 

área espinocerebelar, principalmente en la región cervical; además de una gran 

pérdida  de  células  en  la  raíz  del  ganglio  dorsal,  y   degeneración  del  tracto 

piramidal   de forma más marcada en la región lumbar.  El tallo cerebral, cerebelo 

y  el  cerebro  relativamente  no  son  comprometidos.   Hay  pérdida  de  grandes 

axones  mielinizados  en  nervios  periféricos,  especialmente  en  pacientes  muy 

jóvenes,  que  aumenta  con  la  edad  y  duración  de  la  enfermedad;  la  pérdida 

neuronal es acompañada por proliferación de células satélites y  abundancia de 

nódulos residuales.  La corteza cerebral es afectada generalmente hacia el final de 

la enfermedad durante su curso progresivo, con pérdida de algunas células de 

Purkinje,  pero  el  núcleo  dentado  es  severamente  atrofiado  (Harding,  1993, 

Koeppen et al., 1998).

La  Ataxia  de  Friedreich  frecuentemente  esta  asociada  con  cardiomiopatía 

hipertrófica, este compromiso en la mayoría de los casos es la causa de la muerte. 

Ecocardiografías han mostrado que el ventrículo izquierdo presenta una hipertrofia 

asimétrica dada por el adelgazamiento de la pared ventricular con función sistólica 

normal.   Aunque  la  mayoría  de  los  síntomas  en  FRDA son  secundarios  a  la 

degeneración  neuronal,  el  corazón  es  considerado  un  sitio  independiente  de 

degeneración primaria (Casazza et al., 1996, Isnard et al., 1997).

La incidencia de Diabetes mellitus en pacientes con FRDA es alta, cerca del 10% 

de  ellos  la  tienen  y  otro  20%  presentan  intolerancia  a  los  carbohidratos. 

Finochiaro  et  al., en  1988  realizaron  un  estudio  para  caracterizar  las 

anormalidades  del  metabolismo  de  glucosa  en  individuos  con  FRDA,  sus 

resultados indicaron una asociación con resistencia a la insulina, deficiencia de 

células beta y diabetes tipo I, concluyendo que éstas alteraciones podrían estar 



dadas por un defecto genético primario en la Ataxia de Friedreich.  La diabetes 

usualmente aparece después de los síntomas neurológicos y puede empeorar el 

cuadro neurológico por adición de complicaciones neuropáticas diabéticas como la 

pérdida sensorial distal (Wells y Warren, 1998).

En  la  Ataxia  de  Friedreich  la  médula  espinal  es  la  estructura  más  afectada, 

aparece mucho más comprometida que cualquier otra parte del sistema nervioso 

central, incluyendo el cerebelo, al observar en imágenes de resonancia magnética 

cerebral (MR); (Wells y Warren, 1998) estructuras intracraneales incluyendo tallo 

cerebral,  cerebelo  y  cerebro  son  menos  afectadas  pero  no  completamente 

comprometidas;  tomografías  computarizadas  (CT)  indican  que  hemisferios 

cerebrales,  tallo  cerebral  y  cerebelo  son  pequeños  al  ser  comparados  con 

controles, y el grado de esta atrofia difusa correlaciona con la severidad clínica.

Tabla  3. Criterios Diagnósticos para Ataxia de Friedreich

Criterios obligatorios
Ataxia progresiva en la marcha y los miembros.
Ausencia de reflejos en las piernas.
Inicio antes de los 20 años. (Geoffrey) o antes de los 25 años (Harding).
Disartria,  disminución de las sensación en la posición y/o vibración en los 
miembros inferiores, debilidad muscular.
Herencia autosómica recesiva.
Velocidad de la conducción de nervios motores de 40m/s, con reducción o 
ausencia del potencial de acción de los nervios sensoriales.
Hallazgos adicionales descritos por Harding
Signos presentes después de 5 años de inicio:  disartria, arreflexia, debilidad 
piramidal de las piernas, respuesta plantar extensora y pérdida  distal de la 
posición de las articulaciones.
Signos frecuentes: escoliosis , pie cavo, cardiomiopatía de tipo hipertrófico no 
obstructivo, atrofia óptica, sordera, intolerancia a la glucosa o diabetes.
(Adaptado de Harding 1993, Wells y Warren, 1998).

En 1993 Klockgether et al., en un estudio en el que correlacionaron los hallazgos 

clínicos  con  MR  cerebral  en  46  individuos  hallaron,  28  de  ellos  con  FRDA 

revelaron atrofia de la médula espinal, 4 con FRDA de inicio tardío presentaron el 

mismo patrón en MR cerebral que los individuos con FRDA típica, y 14 con FRDA 

con  reflejos  conservados  en  su  mayoría  presentó  atrofia  cerebelar  cortical,  3 

atrofia espinal y 2 atrofia olivopontocerebelar.



2.1.2.2. Aspectos Genéticos

La  Ataxia  de  Friedreich  se  caracteriza  por  heredarse  de  forma  autosómica 

recesiva, sin embargo muestra variabilidad clínica especialmente en los criterios 

de edad de inicio y progresión.  El grupo colaborativo de Québec describió una 

ataxia incompleta y una atrofia atípica sugiriendo heterogeneidad.  Sólo después 

de  ser  localizado  el  locus  FRDA sobre  el  cromosoma 9,  fue  demostrado  por 

análisis  de  ligamiento  la  homogeneidad  del  locus  en  variantes  clínicas  como 

Ataxia de Friedreich con inicio tardío (LOFA),  Ataxia de Friedreich con reflejos 

conservados (FARR), y Acadiana.

La edad de inicio de FRDA ocurre durante o antes de la pubertad según describió 

Friedreich en sus nueve pacientes estudiados, sin embargo se han descrito casos 

de pacientes con inicio tardío; Potts reportó un rango de aparición entre los 27 y 

36  años  en  tres  generaciones.   En  1976  el  criterio  diagnóstico  definido  por 

Geoffrey et al., establece que inicia antes de finalizar la pubertad y antes de los 20 

años.  Harding en 1981 consideró la edad de aparición antes de los 25 años un 

criterio  especial.   De  Michele  et  al., en  1989 reportaron  nueve  pacientes  con 

fenotipo de Friedreich pero con edad de inicio entre los 21 a 29 años, sugiriendo a 

LOFA  como  una  entidad  genética  distinta;  después  de  que  en  1989  no  se 

evidenció heterogeneidad genética, el mismo grupo en 1994 reportó un estudio 

clínico  y  de  análisis  genético  molecular  en el  cual  once de los  114 pacientes 

desarrollaron la enfermedad después de los 25 años y dos después de los 30 

años; confirmó la ausencia de heterogeneidad genética y definió a LOFA como 

una variante de FRDA de menor severidad no sólo por el inicio tardío sino por su 

progresión lenta y menos anormalidades esqueléticas (De Michele et al., 1994).

Friedreich reportó ausencia de reflejos osteotendinosos en 4 de sus pacientes, así 

mismo la ausencia de mioclonías en rodillas y tobillos fue incluída como criterio 

esencial de diagnóstico de FRDA por Geoffrey et al., y Harding.  Sin embargo, en 



los últimos años, casos con FRDA pero con reflejos conservados o hiperreflexia 

han  sido  reportados  y  un  pequeño  porcentaje  de  pacientes  FRDA  conservan 

sacudidas en las rodillas.  Palau et al., en 1995 realizaron análisis de ligamiento 

para el locus FRDA en 11 pacientes de 6 familias con fenotipo FRDA pero con 

reflejos conservados, en el cual concluyeron que FARR es una variante de FRDA.

En  1984  Barbeau  et  al., estudiaron  31  casos  en  poblaciones  Acadianas 

evidenciando  que  la  edad  de  aparición  es  tardía  al  igual  que  el  compromiso 

gradual de la columna posterior que en FRDA clásica, como resultado pie cavo y 

escoliosis son menos marcados; el curso progresivo es más lento y la prevalencia 

de cardiomiopatía es menor.  Se considera que la enfermedad fue introducida en 

ésta población por colonizadores provenientes del  Norte de Francia durante el 

siglo XVII.   Chamberlain  et  al.(1988),  demostraron la heterogeneidad del  locus 

entre FRDA clásica y FRDA Acadiana por análisis de ligamiento.  Un subtipo de 

FRDA Acadiana describieron Richter et al.(1992), en pacientes de familias de New 

Brunswick, ellos tienen ataxia progresiva menos severa que FRDA clásica, reflejos 

conservados y espasticidad, denominándola Ataxia Espástica de Tipo Acadiano 

(SPA-Acadiana).

Chamberlain  et al., localizaron el gen de FRDA sobre el cromosoma 9 en 1988. 

Por  identificación  de  eventos  de  recombinación,  la  región  candidata  fue 

sucesivamente reducida de 450 a 300 y finalmente a 150Kb (Chamberlain et al.,  

1993, Duclos et al., 1994, Rodius et al.,  1994, Montermini  et al.,1995).  En 1996 

Campuzano et al., identificaron el gen X25 que posee 7 exones distribuidos sobre 

95Kb, el primer exón tiene un sitio de inicio de transcripción precedido por varios 

codones de parada y una isla CpG no metilada.  La mayoría de transcritos van del 

exón 1 al 5 a que codifica 210 aminoácidos para la proteína frataxina.  Isoformas 

menos abundantes tienen el exón 5b en lugar de 5 a, también tiene un codón de 

parada de modo que el transcrito alternativo codifica una proteína corta de 171 

aminoácidos cuyos 11 residuos COOH-terminal difieren de la isoforma principal; 



además  dependiendo  sobre  el  uso  alterno  del  sitio  de  splice  donador  3’  el 

transcrito termina en el exón 5b o incluye el exón 6 no codificante, su significado 

funcional aún es incierto.

En tejidos de humanos adultos, el RNAm se encuentra de forma abundante en el 

corazón,  hígado,  músculo  esquelético  y  páncreas.   En  SNC  es  altamente 

expresado en la médula espinal, a bajos niveles en el cerebelo y a muy bajo nivel 

en la corteza cerebral.   Jiralerspong et al., (1997) investigaron el desarrollo de la 

expresión del gen en el ratón, detectando débil expresión a partir del día 10.5 del 

embrión en el neuroepitelio y más claramente el día 12.5 en el desarrollo del SNC. 

El día 14.5 frataxina fue expresada a niveles muy altos y se mantuvo constante 

dentro del período post natal.  La máxima expresión fue observada en la médula 

espinal,  particularmente  a  nivel  toracolumbar,  y  en  la  raíz  del  ganglio  dorsal. 

Niveles significativos del transcrito detectaron en células proliferativas en la zona 

periventricular,  en la lámina cortical,  en el  corazón,  en el  esqueleto axial  y  en 

algunos tejidos epiteliales y mesenquimales.  Además sugirieron que frataxina es 

una proteína cuya expresión es celuloespecífica y reguladora del desarrollo.

La mutación más común en FRDA es una expansión del trinucleótido GAA en el 

intrón 1 de 12 Kb y la tripleta repetida esta cerca de 14 Kb después del exón 1 en 

medio de una secuencia repetitiva de la familia Alu-Sx, el 98% de los cromosomas 

FRDA la poseen.  Análisis de PCR en controles normales mostraron que la tripleta 

GAA es un polimorfismo cuya longitud varía entre 7 y 40 repeticiones, en donde 

los alelos pequeños son los más prevalentes.  Mientras que los individuos con 

FRDA tienen aproximadamente de 100 a 1700 tripletas.  Expansiones entre 40 y 

100 repeticiones han sido descritas como premutación y puede expandirse en una 

generación y ser una mutación o puede ser transmitida como una premutación 

(Montermini et al., 1997, Cossée et al., 1997, Delatycki et al., 1998).



Las mutaciones puntuales en el gen de frataxina son una causa rara de FRDA, 

solo cerca del  2% de los cromosomas FRDA llevan cambios en su secuencia 

dando  como  resultado  una  proteína  truncada,  o  un  cambio  de  aminoácido 

probablemente con significancia funcional; cinco mutaciones puntuales han sido 

completamente caracterizadas hasta  ahora,   en todos los casos los  individuos 

afectados  son  heterocigotos  para  la  mutación  puntual  con  una  secuencia 

codificante de frataxina normal sobre el homólogo del cromosoma 9 pero tienen la 

expansión del trinucleótido GAA.  La mutación missense L106S en el exón 3 actúa 

a nivel post-transcripcional generando una proteína parcialmente funcional, al igual 

que la mutación missense G130V sobre el exón 4; al no estar localizadas en los 

motivos  altamente  conservados  de  la  estructura  secundaria  de  la  proteína, 

produciendo un fenotipo sin llevar todos los criterios clínicos de FRDA.  Por el 

contrario la mutación nonssense L106X en el exón 3 genera una deficiencia de 

frataxina, junto con la mutación I145F en el motivo I conservado, están asociadas 

con una expresión severa de la enfermedad (Tabla 4)(Bartolo et al., 1998).

Tabla  4. Mutaciones Puntuales encontradas en FRDA.

Nucleótido 
Cambiado

Efecto sobre la secuencia 
codificante

Origen Geográfico

3G ---T M1I (iniciación incorrecta) Alemania
316T --- G L106X (proteína truncada) Francia
385-2A --- G Splice España
389G --- T G130V Estados Unidos
460A --- T I154F Italia

 (Adaptado de Wells y Warren 1998).

   

En  el  estudio  de  la  expansión  del  trinucleótido  en  una  familia  es  común  ver 

cambios  en  el  tamaño  cuando  es  transmitido  de  los  padres  a  los  hijos.  La 

transmisión paterna esta frecuentemente acompañada por una contracción de la 

repetición;  por  consiguiente en hombres portadores repeticiones pequeñas son 

encontradas en esperma más que en leucocitos.  La transmisión materna puede 

resultar  tanto  en  expansión  como  en  contracción,  casi  en  igual  probabilidad 

(Pianese  et  al.,  1997,  Monrós  et  al.,  1997).   La  expresión  de  GAA  también 



presenta diferencias de tamaño en distintos tipos de células o tejidos; cultivos de 

fibroblastos y corteza cerebral muestran muy poca heterogeneidad en el tamaño 

de la expansión, además Montermini et al., (1997) observaron heterogeneidad del 

tamaño de la repetición en diferentes regiones del SNC indicativo de una gran 

inestabilidad mitótica.  Muestras de distintas partes del SNC contenían una mezcla 

similar  de  alelos,  sugiriendo  que  el  patrón  del  mosaicismo  del  tamaño  de  la 

expansión refleja la historia del desarrollo de cada muestra.

La expansión GAA inhibe  la  expresión  del  gen de frataxina.  La reducción  fue 

observada tanto a nivel de RNA como de la proteína.  El segmento de la repetición 

de GAA*TTC es una secuencia de polipurinas y polipirimidinas, que puede adoptar 

una estructura de hélice triple en condiciones de superenrrollamiento, inhibiendo 

así la transcripción de la cadena rica en purinas (Bidichandani et al., 1998, Oshima 

et al., 1998).

Los alelos normales están distribuidos en un grupo pequeño con 6 a 10 tripletas 

GAA y  un  grupo  grande  con  más  de  13 tripletas.   Datos  de  desequilibrio  de 

ligamiento  indican  que  la  asociación  enfermedad-expansión  surge  a  partir  del 

grupo  de  alelos  normales  grandes.   Alelos  normales  grandes  contienen 

secuencias interrumpidas mayores de 34 GAA han sido observadas a llevar a 

hiperexpansiones de tripletas en una sola generación.  Alelos normales estables 

con  más  de  34  GAA  han  sido  identificados,  pero  son  interrumpidos  por  un 

hexanucleótido (CAGGAA),  el  cual  probablemente tiene un papel  estabilizador. 

FRDA asociada a expansiones GAA parecen provenir de reservorios de alelos de 

altos riesgo, como lo propuesto para Distrofia Miotónica asociada con expansiones 

CTG (Pandolfo et al., 1999).

La  frataxina  es  una  proteína  mitocondrial  con  identidad  secuencial  altamente 

significativa  a  proteínas  de  función  desconocida  en  Caernorhabditis  elegans y 

Sacharomyces cerevisiae (49% y 31% respectivamente),  y en menor grado en 

bacterias  Gram negativas  (Koutnikova  et  al.,  1997).   La  proteína  presenta  un 

llamativo grado de conservación evolutiva, particularmente a lo largo de los 27 



aminoácidos por  lo  exones 4 y 5  a.   Predicciones de la estructura secundaria 

sugieren una estructura  alfa-hélice para los 30 aminoácidos de la región NH2-

terminal, y las regiones entre los residuos 90 a 110 y 185 a 195 con posibles hojas 

beta distribuidas alrededor de las regiones de los residuos 125 a 145 y 175 a 180; 

sin identificación de dominio transmembranal (Campuzano et al., 1996).

2.1.2.3. Patogénesis

La función de la frataxina es desconocida, pero la caracterización de un gen en S. 

cerevisiae  cuya predicción de  su producto  tienen una elevada similitud  en  la 

secuencia  en  comparación  con  la  frataxina  humana,  el  gen  levaduriforme 

homólogo de frataxina (YFH1), ha dado algunos indicios de cual  puede ser su 

función.  Knock outs de YHF1 presentan un crecimiento reducido en fuentes de 

energía fermentables, disminución en los niveles del  DNA mitocondrial (DNAmt), 

acumulación de hierro en la mitocondria y una elevada susceptibilidad a especies 

de oxígeno reactivas (ROS) (Babcock et al.,1997).  Esta combinación de factores 

sugiere que frataxina puede jugar  un papel  en la regulación de los niveles de 

hierro  mitocondrial,  la  síntesis  o  ensamblaje  de  proteínas  hierro-sulfuradas, 

regulación del DNAmt o la defensa antioxidante de la mitocondria.

Otros  indicios  para  la  patogénesis  de  FRDA  provienen  de 

una  enfermedad  recesiva  neurodegenerativa  causada  por  mutaciones  en  la 

proteína que transfiere  alfa-tocoferol asociada con deficiencia de vitamina E, la 

cual produce  una condición clínica similar a FRDA.  Vitamina E es un importante 

lípido  soluble  antioxidante  y  lleva  a  elevar  la  peroxidación  de  lípidos.   Las 

similitudes clínicas entre  la  deficiencia  de vitamina E y  FRDA sugieren que la 

peroxidación de lípidos puede estar involucrada en FRDA (Bradley et al., 2000).

Si los hallazgos en levadura son relevantes a la patogénesis de FRDA, frataxina 

es  un  elemento  clave  del  sistema  controlador  del  metabolismo  del  hierro  y 

generación de radicales libres en la mitocondria.  La participación del hierro en la 



patogénesis de FRDA fue previamente sugerida por el hallazgo de depósitos de 

este  metal  en  células  de  miocardio  de  pacientes  con  FRDA.   Recientes  MR 

cerebral indican que el hierro también se acumula en una de las estructuras del 

SNC afectadas, el núcleo dentado.  El compromiso funcional de la mitocondria es 

compatible  con  las  características  clinicopatológicas  de  la  enfermedad,  varias 

anomalías mitocondriales fueron propuestas como el defecto primario en FRDA, 

incluyendo  deficiencia  en  lipoamida  deshidrogenasa,  piruvato  carboxilasa  y 

deficiencias  en  la  cadena  respiratoria.   Recientemente,  Rotig  et  al., (1998) 

demostraron  un  déficit  en  la  cadena  respiratoria  reproducible  en  el  corazón 

involucrando los complejos I,  II  y  III,  y  aconitasa citosólica y  mitocondrial,  que 

contienen  grupos  Fe-S  en  sus  sitios  activos  y  marcadamente  sensibles  a  los 

radicales  libres.  (Pandolfo,  1999).   Luego  en  1999  Lodi  et  al., evaluaron  la 

presencia de disfunción mitocondrial en músculo esquelético de 12 pacientes con 

FRDA encontrando un déficit del índice máximo de producción de ATP, además 

todos los pacientes  presentaron una marcada correlación negativa (aumento de 

GAAs y disminución de ATP) entre la síntesis de ATP mitocondrial y el número de 

repeticiones  GAA  en  el  alelo  pequeño,  indicando  que  FRDA es  un  desorden 

mitocondrial codificado en el núcleo que afecta la fosforilación oxidativa.

2.1.3. Ataxia Espinocerebelar Tipo 1 (SCA1)

Ataxia  Espinocerbelar  tipo  1  (SCA1),  es  una  enfermedad  neurodegenerativa 

progresiva  autosómica  dominante  que  se  caracteriza  por  ataxia,  disartria, 

disfunción motora progresiva, disfagia, oftalmoparesis, hiperreflexia; nistagmus en 

el 50% de los casos pero tiende a ser más común en el inicio, mientras que signos 

extrapiramidales ocurren al final, con postura distónica y movimientos coreiformes. 

Las edades de inicio reportadas se encuentran entre los 6 y 74 años, con una 

variación del promedio de 26 a los  43 años.  En SCA1 hay una degeneración 

selectiva de las células cerebelares de Purkinje, neuronas del núcleo del nervio 

craneal  y  la  oliva  inferior.   Estudios  de  imágenes  muestran  atrofia  del  vermis 



cerebelar, hemisferios así como del pedúnculo cerebelar medio (Kolckgether  et 

al., 1993, Koeppen et al., 1998).

El gen SCA1 ubicado sobre el brazo corto del cromosoma 6, codifica un RNAm de 

10Kb, el cual contiene el trinucleótido CAG repetido expandiéndose en individuos 

afectados.  Alelos normales contienen 6 a 44 repeticiones, mientras que los alelos 

expandidos contienen 40 o más repeticiones.  Alelos con 21 o más repeticiones 

son interrumpidos por 1 a 3 tripletas CAT que codifica   histidina.  Las expansiones 

no  interrumpidas  de  repeticiones  en  pacientes  con  SCA1  son  inestables  con 

tendencia a promover la expansión durante la meiosis particularmente durante la 

espermatogénesis.  Este mecanismo conduce a una gran expansión en los hijos 

de los hombres afectados.  También hay inestabilidad mitótica de la repetición 

expandida generando longitudes variables de la repetición en distintos tejidos, tal 

vez dado por las frecuentes divisiones celulares (Klocgether et al., 1998).

La longitud del tracto de poliglutamina en la proteína ataxina-1, correlaciona de 

manera  inversa  con  la  edad  de  inicio  y  directamente  con  la  severidad  de  la 

enfermedad; no posee homología con otra proteína y no contiene algún motivo 

que de algún indicio acerca de su función; codifica entre los aminoácidos 792 a 

829  dependiendo  del  número  de  glutaminas,  no  tiene  región  hidrofóbica  y  es 

probable que sea soluble  (Dürr et al., 1995, Orr et al., 1993, Hammans, 1996).

2.1.4. Ataxia Espinocerebelar Tipo 2 (SCA2)

La Ataxia Espinocerebelar tipo 2 (SCA2) fue descrita clínicamente primero como 

una entidad étnica distinta en una gran población homogénea de pacientes con 

ataxia cerebelar de herencia dominante de la provincia de Holguín en Cuba, con 

una  prevalencia  de  41  en  100000,  llevando a  presumir  que  la  alta  incidencia 

estuviese relacionada a un efecto fundador.  De los 81 pacientes de 20 árboles 

genealógicos examinados, clínicamente diferentes la mayoría eran de ancestros 

Caucásicos  o  Españoles.   Además de la  ataxia  en  la  marcha y  los  hallazgos 



cerebelares,  varios pacientes tenían movimientos sacádicos lentos ,  los cuales 

progresaban hasta resultar en oftalmoparesis.   La edad de inicio tiene un rango 

de 2 a los 65 años de edad.  Aunque presenta un sobrelapamiento  fenotípico 

significativo con otras SCAs y gran variabilidad intrafamiliar,  Orozco et al., (1989), 

notaron movimientos sacádicos lentos de los ojos en la mayoría de los individuos, 

característica que se ha observado en estudios siguientes (Babovic  et al., 1998, 

Geschwind et al., 1997).

En el  brazo largo  del  cromosoma 12 se  encuentra  el  gen SCA2 ampliamente 

expresado, pues su transcrito de 4.5Kb se ha encontrado en cerebro, corazón, 

placenta, músculo esquelético y páncreas.  En 1993, tres grupos independientes 

identificaron el gen, el cual contiene una expansión de la repetición de CAG, y 

codifica una proteína de 1312 aminoácidos de función desconocida.  La repetición 

del trinucleótido CAG en SCA2 no es altamente polimórfica y tiene un rango entre 

15 a 32 , los alelos normales generalmente presentan 1 o 2 interrupciones CAA 

que a diferencia de SCA1 no interrumpen el  tracto de glutamina a nivel  de la 

proteína; y los alelos enfermos están entre  36 a 59 repeticiones CAG (Cancel et 

al., 1997, Sanpei et al., 1996, Imbert et al., 1996, Pulst et al., 1996).

Entre los hallazgos neuropatológicos en SCA2 más frecuentes esta la acentuada 

reducción de las células de Purkinje, la pérdida neuronal en el tallo cerebral , en la 

oliva inferior y el núcleo pontocerebelar; en la médula espinal hay desmielinización 

en la columna posterior y en menor grado en el tracto espinocerebelar (Koeppen 

et al., 1998, Wells y Warren, 1998).

2.1.5. Ataxia Espinocerebelar Tipo 3 (SCA3/MJD)

La enfermedad de Machado-Joseph (MJD) fue reportada inicialmente en personas 

de las islas  Azores y  descendientes  Portugueses y ha provocado un viguroso 

debate respecto a su clasificación.   Mientras la  ataxia  es usualmente el  signo 



predominante  ,  se  mantiene  que  MJD puede  ser  distinguida  clínicamente  por 

fasciculaciones  linguofaciales,  latencia  del  movimiento  ocular  y  distonia.   La 

reunión de varias familias bajo el título de ADCA I permitió a Harding incluir MJD 

en este grupo por las características similares de MJD con otras familias ADCA I 

(Hammans. 1996, Genis et al., 1997).

El locus para el gen MJD fue localizado en el cromosoma 14 en familias japonesas 

y portuguesas; así mismo el locus SCA3 fue ligado a la misma región en 3 familias 

francesas  con ADCA I,  sin  considerar  bajo  fundamentos  clínicos  que tuviesen 

MJD.  La mutación subyacente, común en los pacientes con MJD o SCA3, es una 

expansión de la repetición de CAG; la cual fue identificada en pacientes japoneses 

y luego en otros grupos raciales.  Con el conocimiento de que SCA3 y MJD están 

definidas por una mutación, es conveniente y lógico considerar SCA3/MJD como 

una enfermedad con manifestaciones variables  (Hammans.  1996,  Giunti  et  al., 

1995).

Pacientes  con  SCA3/MJD  frecuentemente  tienen  signos  extrapiramidales 

prominentes al inicio de la enfermedad  y en ocasiones presentan poca ataxia. 

Otros  signos  que  pueden  observarse  con  frecuencia  o  tempranamente  son 

nistagmus,  parálisis  en  la  mirada  y  anormalidades  de  los  reflejos  vestíbulo-

oculares.   Pacientes  con inicio  tardío  pueden  tener  una  severa  polineuropatía 

caracterizada  por  arreflexia  generalizada  y  amiotrofia.   Morfométricamente  los 

pacientes con SCA3/MJD no se pueden diferenciar de SCA1 (Wells y Warren, 

1998).

SCA3/MJD es causada por la expansión de poliglutamina en el producto del gen 

MJD1 llamado MJD1p o ataxina-3, la expansión se encuentra cerca de la región 

COOH-terminal en donde la longitud normal esta entre 14-40 repeticiones y en la 

enfermedad es expandida entre 55 y 80 repeticiones.



La inestabilidad meiótica y el mosaicismo somático son comúnmente observados 

en las enfermedades por expansiones de tripletas, Lopes-Cendes  et al.,  (1996) 

demostraron que el número de CAG de MJD1 fue indistinguible en varias regiones 

del  SNC  excepto  para  el  cerebelo  en  donde  el  número  de  tripletas  es  más 

pequeño.   Takujama  et  al., (1998)  además de confirmar  la  inestabilidad en la 

segregación meiótica del trinucleótido CAG, analizaron el polimorfismo CGG/GGG 

en el  extremo terminal  3’  de la  repetición de CAG en el  DNA de leucocitos y 

espermatozoides   de  padres  e  hijos,  encontraron  que  el  genotipo 

[expansión(CAG)n-CGG]/[normal(CAG)n-GGG]  presenta  una  inestabilidad 

altamente  significativa  de  CAG  que  en  los  genotipos  [expansión(CAG)n-

CGG]/[normal(CAG)n-CGG]  o  [expansión(CAG)n-GGG]/[normal(CAG)n-

GGG];sugiriendo que una interacción alélica está involucrada en la inestabilidad 

de la repetición CAG en MJD1.  

Las funciones de ataxina-3 son aún desconocidas y no se conocen similitudes 

significativas en las secuencias de los dominios estructurales con proteínas de 

funciones conocidas.  Evert et al., (1998) observaron inclusiones intranucleares y 

muerte  celular  espontánea  en  una  línea  celular  neuronal  derivada  de  células 

mesencefálicas  que  expresan  ataxina-3  de  manera  estable,  dentro  del  núcleo 

ataxina-3 fue asociada con la matriz nuclear.

2.1.6. Ataxia Espinocerebelar Tipo 4 (SCA4)

En  1996 Flanigan et  al.,  reportaron  una  familia  de  5  generaciones  con  ataxia 

cerebelar  de  inicio  tardío  autosómica  dominante  con  características  clínicas 

distintivas  asociadas  como neuropatía  axonal  sensorial  y  ausencia  de  reflejos 

aquilianos, en la cual reportaron ligamiento en el cromosoma 16q22.1 para el gen 

SCA4 que se encuentra ligado al marcador D16S397.



Nagaoka et al.,en 2000, realizaron análisis de ligamiento en 6 familias japonesas 

con ADCA III luego de excluir molecularmente SCA1, SCA2, SCA3, SCA5, SCA6, 

SCA7,  SCA8  y  SCA10,  en  el  cromosoma  16  encontraron  ligamiento  en  un 

intervalo de 10.9-cM entre los marcadores D16S3089 y D16S515; el desequilibrio 

del ligamiento se presento con el marcador D16S3107 ubicado en este intervalo y 

el  candidato  para  SCA4;  y  sugieren  que  SCA4  y  la  forma  de  ADCA  III  son 

desórdenes alélicos con características clínicas diferentes.

2.1.7. Ataxia Espinocerebelar Tipo 6 (SCA6)

Entre los genes para canales iónicos involucrados en la enfermedad cerebelar 

esta CACNA1A el cual codifica la subunidad α1Α voltaje dependiente de canales 

calcio tipo P y Q en células de Purkinje y neuronas granulares respectivamente, 

esta  subunidad  es  ampliamente  expresada  en  el  SNC   especialmente  en  el 

cerebelo; una serie de fenotipos están asociados con mutaciones de CACNA1A. 

En el  dominio transmembranal  y las regiones que dan forma al poro han sido 

encontradas  4  mutaciones  missense,  afectando  su  función,  en  Migraña 

Hemipléjica  Familiar  (FMH).   Algunas  familias  con  FMH  desarrollan  atrofia 

cerebelar y sufren ataxia intermitente media.  Familias con Ataxia Episódica tipo 2 

(EA2) se les ha encontrado mutaciones que truncan la subunidad α1Α del canal 

de calcio; al ser comparadas con Ataxia Episódica tipo 1 (EA1) que resulta de 

mutaciones missense en el gen del canal de potasio en el cerebro KCNA1; es de 

inicio tardío, larga duración y provocada por stress emocional, ejercicio y no por 

sobresaltos  como en  EA1.   Algunos  individuos  que  pueden o  no  sufrir  ataxia 

episódica tienen ataxia progresiva y atrofia cerebelar, para este fenotipo se ha 

encontrado la expansión  de la tripleta CAG en la región 3’ del gen CACNA1A, 

denominándosele SCA6 .  El rango de la longitud de la expansión en alelos SCA6 

asociados a la enfermedad es de 21 a 27 repeticiones, siendo el más pequeño de 

las enfermedades por expansiones (Ikeuchi  et al., 1997, Matsumura et al., 1997, 

Klocgether et al., 1998) (Figura 2).



Figura  2.  Representación  esquemática  del  gen  CACNA1A.   (Adaptado  de 
Kolckgether et al., 1998).

El fenotipo de pacientes con SCA6 se caracteriza por una predominante ataxia en 

la marcha y miembros, y disartria.  Varios pacientes tienen nistagmus horizontales 

y  limitación  en  la  extrema  supravisión  ocular.   Estudios  de  imágenes  revelan 

atrofia  cerebelar  sin  compromiso  del  tallo  cerebral.   Aunque  estos  hallazgos 

tienden a distinguir  SCA6 de SCA1, SCA2 y SCA3, SCA6 es predominantemente 

un síndrome cerebelar puro (Zoghbi et al., 1997).

La identificación del gen para SCA6, FMH y EA2 claramente indica que estos tres 

desórdenes son alélicos.   La formación de proteínas truncadas en EA2 es de 

suponer  que promueve un número reducido  de  canales  funcionales  de  calcio, 



resultando  en  disfunción  intermitente  de  neuronas  centrales.   La  pequeña 

expansión de poliglutaminas en isoformas CACNA1A en SCA6 puede inducir una 

estructura de la proteína alterada y resultar en la formación de un número reducido 

de canales funcionales y así inducir la ataxia episódica.  El hecho de que los tipos 

de  mutaciones  conocidas  en  CACNA1A  generan  atrofia  cerebelar  y  ataxia 

persistente  sugiere  que  la  degeneración  cerebelar  es  debido  a  disfunción  de 

canales de calcio probablemente por la excesiva entrada de calcio a las neuronas. 

Alternativamente,  la  neurodegeneración  en  SCA6  puede  ser  causada  por 

mecanismos  similares a las enfermedades por expansiones CAG, justificado por 

la relación inversa entre la edad de inicio y la longitud de la expansión, aunque sea 

pequeña esta longitud esta expansión en comparación con otras SCAs no se debe 

excluir el mecanismo de ganancia de función por la toxicidad de la poliglutamina 

ya que puede no solo depender de la longitud de la repetición sino también del 

contexto de la proteína (Klocgether et al., 1998). 

2.1.8. Ataxia Espinocerebelar Tipo 7 (SCA7)

La asociación  de ataxia  cerebelar  y  distrofia  macular  progresiva,  con herencia 

autosómica dominante representa una forma distinta de ADCA clasificada como 

tipo II según Harding.  La edad de inicio tiene un rango de 1 a 60 años pero la 

edad promedio es de 29 años.  Más de 30 años pueden pasar entre la aparición 

de los síntomas cerebelares y las alteraciones visuales, en adultos con inicio sobre 

los  30  años,  la  ataxia  es  el  signo  usualmente  presente;  mientras  que  en  los 

pacientes con inicio antes de los 30 años la disminución de la agudeza visual es el 

síntoma inicial solo o acompañado de la ataxia; en ambos grupos la ataxia esta 

asociada  con  disartria.   La  mayoría  de  los  pacientes   presentan  síndrome 

piramidal,  disminución  de  la  sensación  de  vibración,  disfagia  y  anormalidades 

oculomotoras.  Análisis de imágenes muestran una marcada atrofia en el cerebelo, 

particularmente en el vermis y en el tallo cerebral, que puede estar asociada con 

atrofia  moderada  de  la  corteza  cerebral.   La  retina  en  exámenes  patológicos 

presenta degeneración temprana de los fotorreceptores y de las células bipolar y 



granular,  particularmente  en  las  regiones foveal  y  parafoveal.   Finalmente,  las 

capas  internas  de  la  retina  son  afectadas  con  pérdida  irregular  de  células 

epiteliales del pigmento y penetración de células pigmentadas en las capas de la 

retina (Wells y Warren, 1998, Klocgether et al., 1993, David et al., 1998).

El gen para ADCA II (SCA7) fue localizado en el brazo corto del cromosoma 3, y 

confirmado en familias de distinto origen geográfico, sugiriendo que ADCA II es un 

subtipo de ADCA genéticamente homogéneo.  El gen en la región 5’ traducida 

contiene la  repetición de la  tripleta  CAG que es expandida  en pacientes con 

SCA7, siendo la octava enfermedad luego de Atrofia  Muscular Espinal y Bulbar 

(SBMA),  Atrofia  Dentorubrol-palidolusiana  (DRPLA),  Huntington  (HD),  SCA1, 

SCA2, SCA3 y SCA6, causada por la expansión (CAG)n en la región codificante 

del  gen  responsable.   El  gen  SCA7  codifica  una  proteína  nuclear  de  función 

desconocida que contiene 892 aminoácidos, y al igual que en SCA1, SCA2, SCA3 

y HD forman inclusiones intranucleares en neuronas de regiones afectadas por 

estas enfermedades (Homera et al., 1998, David et al., 1997, David et al., 1998). 

La tripleta CAG en los alelos normales se encuentra en un rango de 7 a 35 y en 

los alelos afectados de 37 a 200 repeticiones.

2.1.9. Ataxia Espinocerebelar Tipo 8 (SCA8)

Koob  et  al., en  1999  reportaron  una  nueva  forma  de  ataxia  espinocerebelar 

(SCA8),  causada por  la  expansión del  trinucleótidos CTG no codificante en  el 

cromosoma 13q21, siendo la primera SCA no causada por expansión (CAG)n que 

codifica para glutamina.  Silveira et al.(1999), en el mismo año describieron que la 

edad de inicio esta entre los 20 y 31 años, los síntomas clínicos iniciales incluyen 

disartria y diplopía, además de la ataxia en la marcha y en los miembros; dos 

pacientes presentaron alteración en la memoria.  Una niña con ataxia congénita 

tuvo un alelo con expansión para SCA8, tenía signos cerebelares severos desde 

el  primer año de vida, camino hasta los 5 años, presentó epilepsia mioclónica 



desde los 3 años y retardo mental; no le encontraron malformaciones en SNC en 

MR, siendo el primer caso reportado de ataxia congénita que puede ser debido a 

una mutación para SCA.

La  repetición  CTG  de  SCA8  es  precedida  por  el  segmento  polimórfico  CTA 

estable, con la configuración (CTA)1-21 (CTG)n, la porción CTG es elongada en 

alelos  patógenos,  los  cuales  cambian  en  tamaño  cuando  son  transmitidos  de 

generación en generación.  Contrario a otras enfermedades por tripletas, alelos 

expandidos en individuos SCA8 pueden tener un tracto CTG inenterrumpido o un 

alelo con uno o más interrupciones CCG, CTA, CTC, CCA, o CTT.  Moseley et al., 

en 2000, encontraron 6 configuraciones diferentes de la repetición CTG sobre los 

alelos expandidos en una familia de 7 generaciones, y evaluaron la inestabilidad 

de SCA8 en espermatozoides de individuos afectados,  hallando contracciones de 

la repetición CTG asociada con una penetrancia reducida.

2.1.10. Ataxia Espinocerebelar Tipo 10 (SCA10)

Zu et al., en 1999, identificaron un pedigree México-americano que segrega una 

nueva forma de ataxia clínicamente caracterizada por ataxia en la marcha y en 

miembros, disartria y nistagmus, y epilepsia en dos individuos.  Luego de excluir 

los loci conocidos para SCAs identificaron ligamiento a una región de 15-cM en el 

cromosoma 22q13.   A esta forma de ataxia la denominaron SCA10 en la que 

también hallaron el fenómeno de anticipación.  Resultados similares enunciaron 

Matsuura et al., ese mismo año en otra familia Mexicana.

En 2000 Matsuura et al., localizaron el gen SCA10 en un intervalo de 3.8-cM sobre 

el cromosoma 22q13, encontraron la expansión del pentanucleótido ATTCT en el 

intrón 9 de SCA10, en todos los pacientes de 5 familias mexicanas con SCA10, 

con correlación inversa entre el tamaño de la expansión y la edad de inicio.  El 



análisis de 562 cromosomas de individuos normales de varios orígenes étnicos 

mostró un rango de 10 a 22 repeticiones ATTCT.

2.1.11. Ataxia Espinocerebelar Tipo12 (SCA12)

En 1999 Holmes et al., en una familia alemana describieron otra forma de ADCA 

Ataxia Espinocerebelar Tipo 12, en la cual la mayoría de los individuos afectados 

en la cuarta década presentan temblores en los miembros superiores, ataxia en la 

marcha y en el progreso de la enfermedad dismetría, hiperreflexia, movimientos 

anormales de los ojos y en los pacientes ancianos demencia.  La edad de inicio en 

esta familia esta comprendida entre los 8 y 55 años.  Imágenes de MRI o CT de 5 

pacientes mostraron atrofia cortical y cerebelar.  Demostraron ligamiento con la 

expansión  de  la  repetición  de  CAG en la  región  5’  no  traducida  del  gen  que 

codifica para una subunidad reguladora de  la  fosfatasa cerebral  PP2A (PP2A-

PR55β).  En los alelos normales el rango de repeticiones es de 7 a 28 CAG y en 

los alelos expandidos de 66 a 78 repeticiones.  La función de la subunidad PP2A-

PR55β en  PP2A  no  se  conoce  pero  la  holoenzima  trimérica  PP2A  ha  sido 

implicada  en  número  de  funciones  celulares  incluyendo  modulación  de  la 

progresión del ciclo celular, fosforilación y apoptosis.  Es posible que la expansión 

influya en la trasncripción del gen PP2A-PR55β.

2.1.12. Ataxia Espinocerebelar Tipo 13 (SCA13)

En una familia francesa con ADCA luego de excluir los genes y loci identificados 

para SCAs, Herman-Bert  et al.(2000), describieron un nuevo fenotipo de ADCA 

con retardo mental y designaron como SCA13.  La familia tiene un amplio espectro 

de características clínicas asociadas con ADCA, pero no corresponde a ninguno 

de  los  3  tipos  de  ADCA  descritos  por  Harding.   Encontraron  ligamiento  al 

cromosoma 19q13.3-q13.4 en un intervalo de 8-cM entre los marcadores D19S219 

y D19S553.  Varios genes han sido identificados en ésta región, incluyendo Bcl-2 



asociado a proteína X (BAX), fosfolipasa A2 (PLA2G4C) y calmodulina (CALM3), 

los cuales son candidatos potenciales.  Sin embargo, el curso clínico del desorden, 

en el cual son observados retardo en el desarrollo motor y mental antes del inicio 

de la ataxia progresiva, sugiere que el gen responsable puede estar involucrado 

en el  desarrollo y sostenimiento y/o sobrevivencia de poblaciones de neuronas 

específicas.

2.2. NEUROIMÁGENES

La introducción de modernas técnicas de imágenes ha mejorado la  capacidad 

diagnóstica  de  la  neurología  clínica.   En  particular,  la  imagen  de  resonancia 

magnética  cerebral  (MR)  permite  mostrar  un  plano  de  las  características 

anatómicas del cerebelo, tallo cerebral y médula cervical con alta resolución y sin 

artefactos que la alteren.  MR cerebral ofrece la posibilidad de estudiar aspectos 

macroscópicos in vivo de la patología infratectorial y de la médula espinal en las 

Ataxias  Hereditarias  para  correlacionar  los  hallazgos  con  las  observaciones 

clínicas (Klocgether et al., 1993).

Klockgether  et  al.  (1993),  evaluaron  RM cerebral  cuantitativamente  usando  un 

software planimétricamente diseñado en individuos con FRDA y ADCA.  Midieron 

las  siguientes  distancias  y  áreas:  (1)  área  del  vermis  cerebelar  en  el  plano 

mediosagital, (2) área superior del vermis cerebelar en el plano mediosagital, (3) 

área del cuarto ventrículo en el plano mediosagital,  (4) área de la parte de las 

olivas en el plano mediosagital, (5) tamaño del pedúnculo cerebelar medio en un 

plano horizontal, (6) área de la médula oblongata en un plano horizontal a nivel de 

la oliva inferior, (7) área superior cervical de la médula espinal en plano horizontal 

a  nivel  de dens;  para tomar las variaciones intraindividuales del  tamaño de la 

cabeza la suma de todas las medidas fueron relacionadas con el área de la fosa 

posterior.  Encontraron   en todos los individuos con FRDA atrofia de la médula 

espinal cervical mientras que en los parámetros cerebelares no fueron patológicos. 



En  13  pacientes  con  ADCA  I  los  hallazgos  morfológicos  mostraron  varias 

combinaciones de atrofia cerebelar, médula espinal y tallo cerebral, mientras que 

en 6 pacientes con ADCA III la morfología fue más uniforme, todos tuvieron atrofia 

cerebelar pura.

Son  pocos  los  estudios  que  se  refieren  a  los  hallazgos  en  Tomografía 

Computarizada  cerebral  (CT)   en  individuos  con  Ataxias  Hereditarias.   La 

evaluación radiológica de la atrofia es difícil por las variaciones individuales en el 

tamaño de las estructuras del cerebro y por la distorsión de las imágenes dada por 

el plano de inclinación en el estudio tomográfico.  Pedraza et al. (1994),  con el 

uso  de  índices  radiológicos  corrigen  estas  variables,  y  miden  los  índices 

radiológicos del tallo en CT cerebral en pacientes con ADCA y FRDA (Figura 3). 

En el grupo de pacientes con FRDA encontraron atrofia en el mesencéfalo y una 

tendencia  a  la  dilatación  del  IV  ventrículo  en  relación  con  los  controles.   Los 

pacientes  con  ADCA  mostraron  en  todos  sus  índices  de  la  fosa  posterior 

diferencias significativas con el grupo control. 



Figura 3.  Indices Neuroradiológicos.  
(Adaptado de Pedraza et al., 1994).

2.3. NEUROSICOLOGÍA

Las  anormalidades  psicológicas  o  del  comportamiento  generalmente  no  son 

consideradas importantes dentro de los criterios clínicos de ADCA y FRDA.  Sin 

embargo,  Harding observó una significativa disfunción congnoscitiva en más del 



25% de  los  pacientes  con  ADCA.   Varios  estudios  se  han  preguntado  si  los 

pacientes con ADCA u otras atrofias cerebelares tienen disfunción cognoscitiva o 

si  sus  aparentes  deficiencias  cognoscitivas  son  secundarios  a  la  disfunción 

motora;  pera  hasta  ahora  no  ha  sido  posible  considerarla  como  una  variable 

genotípica (Geschwind, 2000).

Las ADCA no son un grupo homogéneo de desórdenes respecto a su estado 

cognoscitivo.   Pacientes  que   se  encuentran  en  el  inicio  de  la  enfermedad 

presentan un mínimo o ningún déficit en el test neuropsicológico, mientras que los 

pacientes clínicamente avanzados tienen déficit en el control para la ejecución de 

sus tareas; sugestivo de disfunción cognoscitiva media generalizada.  Deficiencias 

en  las  pruebas  neuropsicológicas  relacionadas  con  la  severidad  de  la  ataxia, 

pueden ser  una consecuencia  del  daño de cada una de las estructuras en el 

sistema  olivopontocerebelar  que  se  deterioran  paralelamente  e  influencian,  a 

través de conexiones neuronales recíprocas, la función del lóbulo frontal (Kish et 

al., 1994).

Análisis  de  TC,  RM  cerebral  y  metabólicos  permiten  correlacionar  el  cuadro 

progresivo con el comportamiento motor en las enfermedades cerebelares.  Por 

otra parte el Tiempo de Reacción (RT) es una medida cognoscitiva que evalúa la 

velocidad  del  procesamiento  de  la  información  y  se  ha  relacionado  con  la 

inteligencia; el Tiempo de Movimiento (MT) refleja los déficits de coordinación y el 

comportamiento motor.  Botez et al. (1993), realizaron en 32 individuos con ADCA, 

correlación radiológica de las medidas de los tiempos de reacción; y encuentran 

que  los  pacientes  tienen  los  tiempos  de  reacción  y  de  movimiento 

significativamente bajos, y diferencias altamente significativas en RT y MT entre 

pacientes con atrofia severa y con atrofia moderada a nivel de cerebro medio.  Los 

estudios  de  pruebas cognoscitivas  y  sus  alteraciones en  pacientes  con atrofia 

oilivopontocerebelosa fueron correlacionados con el grado de atrofia cerebelar y 



explicados por Botez et al., (1996) por las proyecciones cerebelo frontal, cerebelo 

parietal y cerebelo limbar. 

2.4. ESTUDIOS POBLACIONALES

La  gran  variación  en  las  manifestaciones  clínicas  de  las  SCAs  y  el 

sobrelapamiento  en  el  fenotipo  con  otras  enfermedades  hereditarias  como 

DRPLA,  FRDA  y  Paraplegia  Espástica  Familiar  puede  dificultar  el  diagnóstico 

clínico.   Varios  estudios  han  analizado  las  presentaciones  clínicas  de  grupos 

grandes  de  pacientes  con  ADCA causada  por  expansión  de  tripletas  dejando 

observar la variabilidad en relación a su prevalencia.  Recientemente Takano  et 

al., han reportado que la prevalencia general de SCA1 y SCA2 es significativa 

entre los pedigrees de SCA en población caucásica  (15% y 14% respectivamente) 

que en la japonesa, mientras que la prevalencia relativa de SCA3 es más alta en 

pedigress japoneses  (43%) que en blancos (30%).  Igualmente SCA6 aparece 

menos  frecuente  en  la  población  blanca  (5%)  que  en  la  población  japonesas 

(11%).  SCA1 y SCA2 tienen una alta frecuencia en el reino Unido y en Italia en 

comparación con América y Francia (Tabla 5) (Basu  et al., 2000, Pujana  et al., 

1999,  Bürk et al., 1996, Leggo et al., 1997,  Silveira et al., 1998,Tang et al., 2000).

Tabla 5.  Frecuencias de  SCAs en Diferentes Poblaciones.

PAÍS SCA1 SCA2 SCA3 SCA6
España 6% 15% 15% 1%
Italia 50% 37% ---- ----
Reino Unido 37% 47% ---- 5%
Alemania 9% 10% 42% 22%
India 10.5% 17.5% 7% 1.8%
China 4.7% 5.8% 48.2% ----
Japón 10.5% 4.4% 24.6% 11.8%
Portugal ---- 6% 74% ----



3. JUSTIFICACIÓN

Las  Ataxias  Hereditarias  constituyen  un  grupo  complejo  de  enfermedades 

degenerativas del SNC, caracterizadas por su gran variabilidad y heterogeneidad 

clínica, que afectan la función del cerebelo, sus vías aferentes y eferentes, así 

como otras estructuras como el cerebro, el ojo, los ganglios basales, la médula 

espinal y los nervios periféricos.

Para la clasificación de estas alteraciones se han utilizado la edad de inicio de los 

síntomas,  los  signos  clínicos,  el  tipo  de  herencia,  imágenes  de  resonancia 

magnética  cerebral  (RM)  y  tomografía  axial  computarizada  cerebral  (CT), 

hallazgos  en  la  electromiografía  (EMG),  en  el  electroencefalograma  (EEG), 

velocidades de conducción,  test  neurosicológicos  y  pruebas metabólicas  como 

vitamina E, lactato/piruvato y electroforesis de lipoproteínas.  Sin embargo, varias 

de  estas  patologías  presentan  tanto  hallazgos  clínicos,  imagenológicos  y 

bioquímicos similares o iguales en algunos casos, lo que hace difícil identificarlos.

En los últimos años la  clasificación de éstas entidades se ha  facilitado por  la 

identificación de algunos de los genes responsables de las mismas.  Por tal razón, 

para confirmar la clasificación clínica de la  entidad se requiere actualmente el 

estudio de los genes descritos para algunas de estas formas.

La prevalencia de éstas enfermedades varía de 1 a 23 en 100.000.  Las formas 

más frecuentes de Ataxias Hereditarias son la Ataxia de Friedreich, las Ataxias 

espinocerebelosas y la Ataxia Telangiectasia.

En  Colombia,  Pedraza  et  al.(1996),  evaluaron  38  casos  de  pacientes  con 

síndromes  atáxicos  hereditarios  encontrando  como  grupos  más  frecuentes  las 

Ataxias  Congénitas,  la  Ataxia  de  Friedreich,  las  Ataxias  Espinocerebelosas,  la 

Ataxia  Telangiectasia  y  las  Ataxias  Intermitentes.   La  gran  mayoría  de  casos 

tenían  un  modo  de  presentación  autosómico  recesivo  o  esporádico.   No 



observaron en estos pacientes la dominancia descrita en las ataxias tardías en la 

literatura mundial.

El  estudio  de  las  Ataxias  Hereditarias  y  su  clasificación  constituyen una labor 

difícil,  aún   en  manos  de  especialistas  experimentados  en  el  trabajo  y 

reconocimiento de su gran variabilidad clínica.

El estudio clínico-genético permitirá reconocer los diferentes tipos de ataxia en 

nuestro  medio,  su  variabilidad  inter  e  intrafamiliar,  su  correlación  fenotipo-

genotipo.   Esto  facilitará  la  respectiva  asesoría  genética  y  los  estudios  de 

portadores,  así  como la  identificación  de otras  formas no descritas de Ataxias 

Espinocerbelosas.



4. OBJETIVOS

Identificar entre los tipos de pacientes que sufren algún tipo de Ataxia Hereditaria, 

las formas progresivas tipo Friedreich y las degeneraciones olivopontocerebelosas 

o  atrofias  espinocerebelosas  (SCA),  determinando  el  tipo  de  herencia, 

correlacionar  el  genotipo  encontrado  con  las  manifestaciones  fenotípicas,  así 

como determinar si se presenta heterogeneidad genética en el grupo de pacientes 

estudiados.

OBJETIVOS ESPECÍFICOS

Determinar  si  el  tipo  de  mutación  presente  en  los  pacientes  diagnosticados 

clínicamente con FRDA  y  SCA si  corresponden a las descritas en los genes 

FRDA,  SCA1,SCA2,SCA3,SCA6,SCA7 y SCA8 o si  son otro  tipo de SCA sin 

locus conocido.

En una población sana determinar el número de tripletas para los genes FRDA, 

SCA1,  SCA2,SCA3,  SCA6,  SCA7  y  SCA8  con  el  fin  de  calcular  los  alelos 

normales más frecuentes en nuestra población.

Detectar los portadores sanos en los familiares de pacientes con FRDA, con el fin 

de ofrecer un adecuado asesoramiento genético.

Correlacionar  el  tipo  de  mutación  (expansión  de  tripletas)  que  presentan  los 

pacientes con FRDA, SCA1, SCA2, SCA3, SCA6, SCA7, y SCA8, con el inicio de 

la  sintomatología,  severidad  y  el  grado  de  incapacidad  o  complicaciones  que 

presentan los pacientes.

Correlacionar  el  tipo  de  mutación  (expansión  de  tripletas)  que  presentan  los 

pacientes con FRDA con el grado de atrofia en la médula cervical.



Correlacionar  el  tipo  de  mutación  (expansión  de  tripletas)  que  presentan  los 

pacientes con FRDA y los tiempos de reacción.

Correlacionar  el  tipo  de  mutación  (expansión  de  tripletas)  que  presentan  los 

pacientes con FRDA y los hallazgos en pruebas neuropsicológicas.

Determinar si la población con FRDA se presenta como un efecto fundador en 

nuestra población.

Identificar los casos familiares de SCA en donde no se presentan mutaciones en 

los genes estudiados para estudios de ligamiento y determinar nuevos loci.



5. MATERIALES Y MÉTODOS

5.1. POBLACIÓN

Entre los pacientes que asistieron a los servicios de Neurología del Hospital de 

San Ignacio, Instituto de Genética Humana,  Hospital Central Militar, Hospitales de 

la Secretaría de Salud del Distrito y Hospital  de San Juan de Dios en Bogotá, 

durante el período comprendido entre enero de 1999 y marzo de 2001,  83 fueron 

identificados con Ataxia Hereditaria, a quienes les realizaron una escala clínica de 

severidad,  pruebas  de  neuropsicología,  tiempos  de  reacción  y  análisis  de 

neuroimágenes (Anexos 1, 2 y 3).  Se obtuvo consentimiento informado de cada 

uno de ellos para obtener información acerca de la historia familiar y muestras de 

sangre.  

Además se tomo muestra de sangre a 53 individuos aparentemente sin algún tipo 

de parentesco, como población control .   El DNA fue aislado de sangre periférica 

anticoagulada  con  EDTA  con  el  método  estandarizado  de  fenol-cloroformo, 

proteinasa K y precipitación con etanol (Monrós et al., 1996).

5.2. ANÁLISIS GENÉTICO

5.2.1. Expansión  de  Trinucleótidos  en  SCA1,  SCA2,  SCA3,  SCA6,  SCA7  y 

SCA8.

La amplificación de las expansiones de los trinucleótidos en las SCAs se realizó 

por medio de la Reacción en Cadena de la Polimerasa (PCR) en el termociclador 

para  DNA Touch-gene ; con dNTPs 100uM., 1U/ul.  Taq polimerasa, Buffer 10X, 

MgCl2 67mM y  amplímeros S1 y rS1 en SCA1 (Orr et al., 1993), UH13 y UH10 en 

SCA2 (Pulst et al., 1996),  MJD-52 y MJD-25 en SCA3 (Giunti et al., 1995), S5F1 y 

S5R1 en SCA6 (Zhuchencko et al., 1997), A1 y R1 en SCA7 (David et al., 1997) y 



en SCA8 F3 y R4 (Koob  et al., 1999).   Las condiciones de amplificación para 

SCA1 fueron denaturación inicial 4 minutos a 94°C, 10 ciclos  con 94°C 1 minuto, 

57°C 1 minuto, 72°C 2 minutos, 20 ciclos con 94°C 1 minuto, 55°C 1 minuto, 72°C 

2 minutos.  Para SCA2 denaturación inicial 96°C 3 minutos, 35 ciclos de 94°C 30 

segundos, 62°C 30segundos, 72°C 30 segundos.  En SCA3 denaturación inicial 

94°C 5 minutos, 32 ciclos de 94°C 1 minuto, 60°C 1 minuto, 72°C 1 minuto.  Para 

SCA6 95°C 3 minutos de denaturación inicial, 10 ciclos con 95°C 30 segundos, 

62°C 30 segundos, 72°C 1 minuto 30 segundos; 15 ciclos con 95°C 30 segundo, 

68°C 30 segundos y 72°C 1 minuto 30 segundos. En SCA7 denaturación inicial de 

95°C 5 minutos, 35 ciclos con 95°C 1 minuto,  56°C 1 minuto,  72°C 1 minuto. 

Finalmente para SCA8 denaturación inicial a 94°C 5 minutos, 10 ciclos  de 94°C 

45 segundos, 54°C 1 minuto 15 segundos, 72°C 1 minuto 15 segundos; 25 ciclos 

de 94°C 45 segundos, 53°C 1 minuto 15 segundos, 72 °C 1 minuto 15 segundos; 

en todas las condiciones de amplificación de las SCAs se utilizó elongación final 

de 72°C 10 minutos.

Se tomo 8ul., de producto de amplificación mezclado con 8ul., de buffer de carga 

con formamida, y sometieron a denaturación a 95°C durante 10 minutos y luego 

colocados  en  hielo.,  para  finalmente  ser  corridos  en  electroforesis  de 

poliacrilamida 6% denaturante (7M urea) a 40W y 45°C, usando Phi X174/Hae III 

como marcador de peso molecular, y visualizados mediante coloración de plata. 

Para la determinación de los tamaños de los alelos, estos fueron medidos en un 

densitómetro Bio Rad mediatne un software de análisis molecular.   

5.2.2. Expansión del Trinucleótido GAA en FRDA.

La amplificación de la región del intrón 1 del gen FRDA que contiene la expansión 

GAA fue realizada por PCR-XL con los amplímeros GAA-F y GAA-R (Campuzano 

et  al., 1996)  que generan un producto de  457pb+3npb (n=número de tripletas 

GAA).   La  reacción  requirió  de  Buffer  10X,  amplímeros  con concentración  de 



100pM., dNTPs 200uM. (7-deazaGTP 1,6mM), MgCl2 50mM., 0,75U/ul. del Mix de 

Enzima del  kit   Expand Long PCR de Roche.   La  amplificación se  realizó en 

termociclador  Touch-Gene,  con  una  denaturación  inicial  de  96°c  durante  3 

minutos, 10 ciclos de 94°C 30 segundos y 68°C 2 minutos y 30 segundos, y 20 

ciclos de 94°C 30 segundos y 68°C 2 minutos 30 segundos y con un aumento de 

20 segundos en cada ciclo.  Los productos fueron corridos con el Ladder de 1Kb 

en geles de agarosa al 0.8% a 150V y teñidos con bromuro de etidio10mg/dl.  Los 

alelos  fueron determinados y  comparados manualmente y  con el  densitómetro 

para imágenes de  BioRad.

5.2.3. Marcador FAD1

El marcador FAD1 como polimorfismo de un nucleótido (SNP) fue realizado como 

SSCP, el PCR requirió de dNTPs 100uM, amplímeros FAD1 S1 y FAD1 S2 100pM 

(Monrós  et al., 1996), Buffer 10X, MgCl2  67mM.,0.2U/ul de Taq Polimerasa.  La 

amplificación  comprende 5 minutos a 94°C de denaturación inicial,  30 ciclos de 

95°C 45 segundos, 58°C 45 segundos y 92°C 1 minuto, y una elongación final de 

8 minutos a 72°C.  El producto de amplificación fue denaturado a 95°C durante 10 

minutos con buffer de carga con formamida, y corrido en gel de poliacrilamida 12% 

con  glicerol  a  temperatura  ambiente,  650V  24  horas,  el  cual  fue  teñido  con 

coloración de plata.

5.2.4. Marcadores FR1 y FR8 

El marcador FR1 requirió para la amplificación amplímeros  FR1-F y FR1-R 100pM 

(Rodius et al., 1994), 0,7U/ul.  de Taq Polimerasa, dNTPs 100uM., Buffer 10X, y 

MgCl2  67mM.   La  amplificación  comprende  de  una  denaturación  inicial  de  5 

minutos a 94°C,  37 ciclos de 94°C 1 minuto y 65°C 4 minutos, y una elongación 

final de 65°C 10 minutos.  Para FR8 se utilizaron los amplímeros FR8-F y FR8-R 

100pM  (Rodius  et  al., 1994);  las  condiciones  de  amplificación  fueron, 



denaturación inicial de 2 minutos 94°C, 30 ciclos de 94°C 30 segundos, 62°C 30 

segundos y 65°C 2 minutos, con elongación final de 65°C 7 minutos.

Los  productos  fueron  mezclados  con  buffer  de  carga  con  formamida  (1:1)  , 

denaturados a 95°C durante 10 minutos, separados en un gel de poliacrilamida 

8% denaturante (7M úrea) a 40W y 45°C con el marcador de peso molecular Phi 

X174/Hae III, y visualizados con tinción de nitrato de plata.

5.3. ANÁLISIS ESTADÍSTICO

La comparación de las medias se realizó utilizando el test t .  En  SCAs y FRDA se 

determinaron las frecuencias alélicas y el índice de heterozigocidad.  Coeficientes 

de regresión y el test de Pearson fueron calculados para evaluar la correlación 

entre la expansión de la tripleta GAA en los  individuos FRDA y el inicio de la 

enfermedad, la severidad, el índice radiológico, variables neuropsicológicas y los 

tiempos de reacción y movimiento.  Para el marcador FAD1 en pacientes FRDA y 

población control se hizo la prueba de X2  y una prueba de independencia para ver 

la asociación del marcador con la expansión de la tripleta GAA.



6. RESULTADOS

Entre los 83 pacientes que fueron identificados con Ataxia Hereditaria 4 casos 

correspondieron a formas autosómicas dominantes y 16 a formas autosómicas 

recesivas.  El  28.9%  de  los  pacientes  correspondió  clínicamente  a  Ataxia  de 

Friedreich y de este número de pacientes el 87.5% se confirmo que presentaban 

las expansiones GAA.  El 1.2% de los casos correspondió a la forma de ataxia 

cerebelosa SCA8 y en el  69.9% de los casos no se evidenció ningún tipo de 

mutación en los loci estudiados.

6.1. ATAXIA DE FRIEDREICH

6.1.1. Expansión GAA

De acuerdo a los criterios de Harding, 24 pacientes presentaron un diagnóstico de 

Ataxia de Friedreich, todos presentaron ataxia en la marcha y dismetría seguida 

por  disartria  (79%),  arreflexia  en  miembros inferiores  (75%),  Babinski  (67%)  y 

polineuropatía  sensitiva axonal  (62.5%) (Tabla 6 y  7).  Otros hallazgos clínicos 

menos frecuentes y que no son criterios obligatorios, presentes en los pacientes 

fue sordera neurosensorial en  2 y retinitis pigmentosa en uno.  Los 24 pacientes 

corresponden a 19 familias de las cuales en 5 se documento consanguinidad y en 

7  el  tipo  de  herencia  autosómico  recesivo.   El  promedio  de  duración  de  la 

enfermedad fue de 12 años (6 meses-24 años), de inicio de 12.5 años (3-22años) 

y de severidad  de acuerdo a la escala clínica a 34.8 (12-64).  De los 24 pacientes 

7 presentaron la variante FARR y 17 la forma clásica de FRDA.



Tabla 6. Frecuencia (%) de los signos clínicos en pacientes FRDA.
Signos Clínicos Grupo 1 n=20 Grupo 2 n=3 Grupo 3n=24
Ataxia en la marcha 100 100 100
Dismetría 100 100 100
Silla de ruedas 35 33 33
Hipotonía 60 0 54
Arreflexia en MMII 75 66 75
Babinski 60 100 67
Disartria 80 100 79
Nistagmo 60 0 50
Oftalmoparesis 10 33 12.5
Pie cavo 40 33 37.5
Escoliosis 55 33 50
Alteraciones en ECG y/o EKG 45 0 37.5
Neuropatía axonal 60 100 62.5
Neuroconducciones anormales 25 33.3 29

Grupo 1: pacientes con expansión GAA.
Grupo 2: pacientes sin expansión GAA.
Grupo 3: total de pacientes con FRDA (con o sin expansión).

Tabla 7. Frecuencia (%) de los signos clínicos de los pacientes homocigotos para 
GAA y de los estudiados por otros autores.  (Adaptado de Dürr et al., 1996).

Signo Clínico Presente Estudio Harding,1993 Dürr et al., 1996
Ataxia 100 100 100
Disartria 79 97 91
Arreflexia MMII 75 99 87
Escoliosis 50 79 60
Pie cavo 37.5 55 55
Nistagmo 50 20 40
Neuropatía axonal 62.5 96 98

La expansión de la tripleta GAA fue encontrada en los 2 alelos del gen de frataxina 

en 20 pacientes, un paciente fue heterocigoto y en 3 no se encontró expansión; de 

los pacientes con expansiones el 75% cumplieron el criterio de FRDA clásica y el 

5% correspondieron a la variante FARR ( Figura 4 Tabla 8).   El rango del número 

de repeticiones en los pacientes homocigotos para la expansión GAA fue de 206 a 

951; y en el grupo control de 0 a 26.  El 35 % de los pacientes tenían los 2 alelos 

expandidos de diferentes tamaños.  La media en el número de repeticiones GAA 

del alelo pequeño (alelo S) y el grande (alelo L) fue de 650 y 790 respectivamente 

(Figura 5).



Tabla 8 Distribución de la expansión GAA en pacientes Con FRDA clásico y 
variante FARR.

GRUPO FRDA FARR TOTAL
Homocigotos GAA 15 5 20
Heterocigotos GAA 1 0 1
Sin Expansión GAA 2 1 3
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Figura 5. Distribución de la expansión GAA en la población afectada y la población 
normal.

La media en el número de expansiones GAA en los pacientes FARR fue de 471.8 

y en los pacientes FRDA clásico de 709.3, siendo estadísticamente significativa su 

diferencia t=2.355 p<0.05 (Figura 6).  La diferencia entre medias entre la edad de 

inicio  y  la  severidad  de  la  enfermedad  fue  estadísticamente  significativa  con 

t=2.101 p<<0.05 y t=2.101 p<0.001 respectivamente, la media en la edad de inicio 

en FARR 20 y en FRDA clásico 11.1 y la media en severidad en FARR 41.3 y en 

FRDA clásico 17.6 (Figuras 7,8).
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Figura 4. Gel de agarosa 0.8%, Expansión GAA en  FRDA.
En el carril 1 Ladder 1Kb, en el 3 (951 GAAs), 4 (511 GAAs), 7 (415 GAAs), 10 
(536 GAAs) y 12 (511 GAAs) pacientes con expansión GAA.
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Figura 6. Número de expansiones en FRDA y FARR p<0.05
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Figura 7. Edad de Inicio en FRDA y FARR p<0.05.
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Figura 8. Grado de Severidad en FRDA y FARR p<0.001.

De acuerdo a los resultados  del grado de discapacidad medido clínicamente con 

la Escala Clínica de Ataxia desarrollada por el grupo de investigación de ataxia de 

la Federación Mundial de Neurología ; se correlaciono con el alelo S y este a la 

vez con la edad de inicio de la enfermedad.  Encontrándose una relación inversa 

entre  el  alelo  S  y  la  edad de inicio  (n=20,  r=-2.21,  p<0.05)  (Figura  9);  y  una 



relación directa con la severidad de la enfermedad (n=20, r=2.95, p<0.01) (Figura 

10).

Object 8

Figura 9. Edad de inicio y número de expansiones en pacientes con FRDA p<0.05
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Figura 10. Severidad y número de expansiones en pacientes FRDA p<0.01

En las 5 familias con herencia autosómica recesiva el  número de expansiones 

GAA fue variable entre hermanos, así como los hallazgos clínicos (Figura 11).La 

familia  1  se caracterizó por  presentar  reflejos conservados en las 2 hermanas 

afectadas pero una de ellas presentó sordera.  En la familia 3 el  individuo II-3 

presentó reflejos conservados, a diferencia de su hermana.  El individuo II-1 se 

encuentra en silla de ruedas y la severidad de la enfermedad fue más fuerte en el 

que en su hermana respecto a al  escala clínica cuyo puntaje en el  fue de 59 

mientras  que en ella   de 34 en la  familia  4.   Mientras que en la  familia  5  la 

diferencia más acentuada fue la edad de inicio , pues en la mujer fue a los 12 años 

y en su hermano a los 20 años.

El análisis de las diferencias entre el tamaño de los alelos paternos y maternos en 

12 casos, no evidenció diferencias significativas entre las medias +/- SD  (751.43 

+/-74.84 y 721.89+/-97.05 respectivamente, t=2.14); así como la diferencia entre la 

media  del  número  de  repeticiones  GAA  de  los  progenitores  y  los  individuos 

afectados (734.81+/-86.56 y 708.75+/-190.26 respectivamente, t=2.03).   En dos 

casos de pacientes se observó la expansión  de la tripleta GAA respecto a sus 

padres, en 4 casos se observó el efecto de contracción de la tripleta GAA. 

En 8 individuos con FRDA y homocigotos para la expansión GAA no se encontró 

correlación entre  el  aleo S y el  grado de atrofia de las estructuras de la fosa 

posterior y de la médula cervical, dado por la medida de los índices radiológicos 

de médula cervical, protuberancia, pedúnculo cerebeloso medio, mesencéfalo, IV 

ventrículo y el diámetro bicaudado de la escenografía cerebral TAC y de RM del 

paciente (Tabla 9).



Tabla  9.  Indice  radiológico  y  número  de  expansiones  GAA  en  pacientes  con 
FRDA.Correlación de Pearson.

N = 8 r P
TAC Cerebral

Protuberancia 0.34 Ns
IV Ventrículo -0.107 Ns
Pedúnculo cerebeloso medio 0.429 Ns
Mesencéfalo -0.332 Ns
Bicaudado 0.576 Ns

RM Cerebral
Médula cervical 0.456 Ns
Protuberancia -0.115 Ns
IV Ventrículo 0.386 Ns

En las pruebas neuropsicológicas de 16 individuos con FRDA  homocigotos para 

la expansión GAA  se encontró una correlación significativa entre el número de 

expansiones y la prueba de Raven (prueba que evalúa el pensamiento) y la escala 

de Queja Subjetiva de Memoria (evalúa la percepción del paciente de su déficit de 

memoria) (Tabla 10).

Tabla 10 Pruebas Neuropsicológicas y número de expansiones GAA en pacientes 
con FRDA.  Correlación de Pearson.

VARIABLE n Pearson Valor t Valor P
Queja Subjetiva de Memoria 14 0.5929 2.550 <0.05
Memoria
% Aprendizaje
Interferencia
MCPL
MCPC
MLPL
MLPC
Reconocimientos
Fenómenos Patológicos

14
14
14
14
14
14
14
14

-0.004
-0.133
-0.304
-0.370
-0.324
-0.415
-0.070
0.154

-0.016
-0.465
-1.109
1.380
-1.186
-1.583
-0.245
0.541

NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS

Praxis
Cubos
Rey

14
14

-0.387
-0.266

-1.456
-0.958

NS
NS

Atención
Dígito Símbolo 14 -0.397 -1.501 NS
Percepción Visual
VOT 14 -0.541 -2.228 NS
Pensamiento
WCST: Respuestas Correctas
WCST: Errores Perseverativos
RAVEN

12
12
14

0.235
-0.765
-0.638

0.261
0.856
-2.872

NS
NS
<0.05



Los tiempos de reacción simple y movimiento visuales y auditivos realizados en 14 

individuos con FRDA, al correlacionarse con el número de expansiones GAA, se 

encontró  correlación  directa  con  TRVMSDER,  TRVMSIZQ,  TRAMSIZQ, 

TRVMIDER, TRVMIIZQ y TMVMIDER (Tabla 11).

Tabla 11. Tiempos de reacción , movimiento y número de expansiones GAA en 
pacientes con FRDA.

Variable n Pearson Valor T Valor P
TRVMSDER 14 0.556 2.319 <0.03
TRVMSIZQ 14 0.608 2.656 <0.02
TRAMSDER 14 0.481 1.903 NS
TRAMSIZQ 14 0.575 2.436 <0.03
TRVMIDER 13 0.638 2.750 <0.01
TRVMIIZQ 13 0.541 2.136 <0.05
TRAMIDER 13 0.487 1.851 NS
TRAMIIZQ 13 0.429 1.578 NS
TMVMSDER 14 0.052 0.181 NS
TMVMSIZQ 14 0.255 0.088 NS
TMAMSDER 14 0.085 0.298 NS
TMAMSIZQ 14 0.043 0.152 NS
TMVMIDER 13 0.621 2.627 <0.02
TMVMIIZQ 13 0.414 1.512 NS
TMAMIDER 13 0.458 1.713 NS
TMAMIIZQ 13 0.510 1.967 NS

TRVMSDER :  Tiempo de Reacción Visual Miembro Superior Derecho. 
TRVMSIZQ:  Tiempo de Reacción Visual Miembro Superior Izquierdo.
TRAMSDER:  Tiempo de Reacción Auditivo Miembro Superior Derecho.
TRAMSIZQ:  Tiempo de Reacción Auditivo Miembro Superior Izquierdo.
TRVMIDER:  Tiempo de Reacción Visual Miembro Inferior Derecho.
TRVMIIZQ:  Tiempo de Reacción Visual Miembro Inferior Izquierdo.
TRAMIDER:  Tiempo de Reacción Auditivo Miembro Inferior Derecho.
TRAMIIZQ:  Tiempo de Reacción Auditivo Miembro Inferior Izquierdo.
TMVMSDER:  Tiempo de Movimiento Visual Miembro superior Derecho.
TMVMSIZQ:  Tiempo de Movimiento Visual Miembro Superior Izquierdo.
TMAMSDER:  Tiempo de Movimiento  Auditivo Miembro Superior Derecho.
TMAMSIZQ:  Tiempo de Movimiento Auditivo Miembro Superior Izquierdo.
TMVMIDER:  Tiempo de Movimiento Visual Miembro Inferior Derecho.
TMVMIIZQ:  Tiempo de Movimiento Visual Miembro Inferior Izquierdo.
TMAMIDER:  Tiempo de Movimiento Auditivo Miembro Inferior Derecho.
TMAMIIZQ:  Tiempo de Movimiento Auditivo Miembro Inferior Izquierdo.

6.1.2. Marcador FAD1

El polimorfismo dialélico FAD 1 en nuestra muestra poblacional se presento el 

alelo  A  con  una  frecuencia  de  0.858  y  para  el  alelo  B  de  0.142,  en  los  20 



individuos homocigotos para la expansión GAA se presento el  alelo A con una 

frecuencia de 0.300 y para el alelo B de 0.700. Tanto para la población control 

como para los pacientes fue calculado las frecuencias esperadas y comparadas 

con  las  frecuencias  observadas  confirmado  que  las  dos  poblaciones  se 

encuentran en equilibrio de Hardy-Weinberg. (Tabla 12).

Tabla 12. Comparaciones entre la frecuencias esperadas y observadas  entre el 
grupo control y los pacientes para FRDA para el marcador FAD1.

X2 (Controles) = 0.002 p<0,1 X2 (Pacientes) = 0.402 p<0,8

Con el fin de determinar si el marcador FAD1 esta asociado con la expansión de 

tripletas GAA en pacientes con FRDA  realizados la prueba de independencia en 

una tabla de contingencia de 2 x 2 de la siguiente forma:

PACIENTE CONTROL
ALELO A 11 52
SIN ALELO A 9 1

Odds radio=0.02 (0.00<OR<0.22)
RR=0.19
X2=19.33 p<0.0000146.

PACIENTE CONTROL
ALELO B 19 14
SIN ALELO B 1 39

Odds radio=52.93 (6.34<OR<1161.66)
RR= 23.03
X2=24.88 p<0.000006.

CT FO CT FE PTE FO PTE FE
IND AA 39 39.061 1 1.800
IND AB 13 12.877 10 8.400
IND BB 1 1.061 9 9.800

F ALELO A 0.858 0.859 0.300 0.300
F ALELO B 0.142 0.141 0.700 0.700



6.1.3. Haplotipos en individuos con FRDA.

Los marcadores polimórficos FAD1, FR1 Y FR8 en los individuos afectados con 

FRDA,  dieron  origen  a  17  haplotipos  diferentes  (Tabla  13);  el  haplotipo  B14 

correspondió al 41.1 % del total de haplotipos encontrados.  De los 7 pacientes 

que tienen el haplotipo 3 fueron caracterizados como variante FARR,  sólo en una 

de las 4 familias a las que pertenecen fue reportada consanguinidad.  Además se 

encontró evento de recombinación en la familia 11 a nivel del marcador FR8 y en 

la familia 14 a nivel del marcador FR1 (Anexo 4).

Tabla  13.  Haplotipos  identificados  en  los  individuos  con  expansión  GAA para 
FRDA.

FAD1 FR1 FR8 N°De Cromosomas
B 1 4 7
B 1 1 4
A 3 4 4
B 2 2 3
B 2 4 3
B 6 4 3
A 1 2 3
A 3 5 3
A 2 4 2
B 1 2 2
B 1 3 1
B 2 3 1
B 3 4 1
B 5 2 1
B 6 2 1
A 1 3 1
A 3 2 1



6.2. SCA1.

Los 50 individuos normales a los que se les realizo análisis de expansión para 

SCA1,  se les encontró 9 alelos con un rango de 4 a 13 repeticiones CAG, siendo 

los más frecuentes los de 8 (26%), 7 (25%) y 6 (18%) con una heterocigocidad de 

81.6% (Tabla 14).

No se observo ninguna expansión para SCA1 en los pacientes,  sus alelos se 

encontraron en un rango de 5 a 11 repeticiones (Figura 11).
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Figura 11. Distribución SCA1 en controles y pacientes.



Tabla  14.  Distribución  de  los  alelos,  las  frecuencias  alélicas  y  porcentaje  de 
heterocigocidad para los loci FRDA, SCA1, SCA2, SCA3, SCA6, SCA7 y SCA8.

SCA1 ALELO FA HZ% SCA7 ALELO FA HZ%
n=50 4 0.03  n=53 11 0.009  

 5 0.04   13 0.717  
 6 0.18 81.6  14 0.066 45.4
 7 0.25   15 0.16  
 8 0.26   16 0.038  

 9 0.1   17 0.009  

 10 0.08  SCA8 ALELO FA HZ%
 11 0.05  n=53 17 0.047  

 13 0.01   18 0.047  

SCA2 ALELO FA HZ%  19 0.019  
n=48 13 0.01   20 0.009  

 15 0.01   21 0.038  
 16 0.01   22 0.075  
 19 0.01 32.9  23 0.066  
 21 0.031   24 0.17  
 22 0.813   25 0.17 83
 23 0.094   26 0.094  
 24 0.01   27 0.113  

 26 0.01   28 0.038  

SCA3 ALELO FA HZ%  29 0.057  
n=51 9 0.078   30 0.009  

 10 0.108   31 0.009  
 11 0.01   32 0.009  
 13 0.01   33 0.009  
 15 0.01   36 0.009  

 16 0.029   42 0.009  
 17 0.078  FRDA ALELO FA HZ%
 18 0.01 79.4 n=53 0 0.066  
 19 0.402   1 0.094  
 20 0.029   2 0.066  
 21 0.01   3 0.019  
 22 0.029   4 0.075  
 23 0.127   5 0.047  
 24 0.01   6 0.028  
 26 0.029   7 0.189 89.8
 27 0.01   8 0.066  

 31 0.02   9 0.057  

SCA6 ALELO FA HZ%  13 0.17  

n=49 7 0.092   15 0.009  

 11 0.48   16 0.009  
 12 0.071 67 17 0.009  
 13 0.286  19 0.019  

 14 0.071  20 0.047  

   24 0.009  
   25 0.009  

     26 0.009  



6.3. SCA2

El número expansiones CAG para SCA2 en 48 individuos normales se presento 

en un rango de 13 a 26 repeticiones, siendo el  alelo más frecuente  el  de 22 

(81.25%), 23 (9.4%) y 21 (3.1%) repeticiones; y una heterocigocidad de 32.9% 

(Tabla 14).

En el grupo de pacientes no se encontró ningún alelo expandido, se encontraron 3 

alelos , en donde el de 22 (82.1%) repeticiones fue el más frecuente seguido por el 

de 23 (9.3%) y 21 (8.6%) (Figura 12).
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Figura 12. Distribución de SCA2 en controles y pacientes.



6.4. SCA3

En los 51 individuos de la población control se encontró un alto polimorfismo  para 

SCA3  con 17 alelos, con un rango de repeticiones CAG de 9 a 31, siendo los 

alelos con mayor frecuencia el de 19 repeticiones (40.2%), seguido por el de 23 

(12.75%) y el de 10 (10.78%), y una heterocigocidad de 79.4%(Tabla 14).

En los individuos afectados no se encontró ningún alelo expandido, el alelo de 

mayor frecuencia fue el 19 repeticiones (48.5%) (Figura 13).
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Figura 13. Distribución de SCA3 en controles y pacientes.



6.5. SCA6

Se analizó en 49 controles sanos la expansión CAG de SCA6, encontrándose 5 

alelos con rangos de 7 a 14 repeticiones.  Los alelos más frecuentes fueron los de 

11,  13  y  7  repeticiones  con  frecuencias  de  47.96%,  28.57%  y  9.18% 

respectivamente.  La heterocigocidad fue de 67%(Tabla 14).

Al igual que en SCA1, SCA2 y SCA3 no se encontró alelos expandidos para SCA6 

en los individuos afectados, los alelos más frecuentes fueron los de 11 (50%), 

13/25.9%) y 12 (9.3%) repeticiones CAG (Figura 14).
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Figura 14.   Distribución de SCA6 en controles y pacientes.



6.6. SCA7

En  53  individuos  normales  se  observaron  6  alelos  con  rangos  de  11  a  17 

repeticiones CAG para SCA7; siendo los alelos más frecuentes 13 (71.7%), 15 

(16.04%) y 14 (6.6%) repeticiones , con una heterocigocidad de 45.4% (Tabla 14).

En el grupo de pacientes se encontró 4 alelos siendo el de 13 repeticiones el más 

común y ninguno con expansión CAG.  (Figura 15).
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Figura 15. Distribución de SCA7 en controles y pacientes.



6.7. SCA8

El grupo de 53 controles presentó un alto polimorfismo en SCA8, con 20 alelos en 

un rango de 17 a 42 repeticiones, siendo el de mayor frecuencia el de 24 –25 

repeticiones (17.2%) seguido por el de 27 (11.3%).  La heterocigocidad fue de 

83% (Tabla 14).

Los alelos más frecuentes al igual que en la población control, en los pacientes 

fueron el de 24 y 25 repeticiones (36.% y 32.5%).   Un de los pacientes presentó 

un alelo con una expansión de 111 CTG dentro del rango de mutaciones y el otro 

alelo de 81 repeticiones considerado dentro del rango normal (Figura 16 y 17).
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Figura 16. Distribución de SCA8 en controles y pacientes.
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Figura 18. Gel de Poliacrilamida 6% denaturante, Expansión CTG en SCA8.
En el carril 1, 14 y 18 Phi X174/HaeIII, en el 2 paciente con 111CTGs en el alelo 
espandido y 81 CTGs en el alelo normal. En 3-13 y 15-17 pacientes con alelos 
dentro del rango normal.



7. DISCUSIÓN

Los estudios epidemiológicos de las Ataxias Hereditarias se han visto dificultados 

por la variedad de formas clínicas reportadas y de clasificaciones propuestas.  En 

los  últimos  años  la  clasificación  de  estas  entidades  se  ha  facilitado  por  la 

identificación  de  algunos  de  los  genes  responsables  de  las  mismas.   Se  ha 

observado una gran heterogeneidad y variabilidad genética, y la necesidad de los 

estudios de genética molecular para su confirmación.

La identificación clínica de las Ataxias en Colombia realizada por Pedraza et al., 

en 1996, establece como grupo más frecuente las ataxias de inicio tardío seguido 

de las ataxias congénitas y la Ataxia de Friedreich.  Este primer estudio clínico-

genético  en  nuestra  población;  en  el  cual  a  83  pacientes  con  ataxia  se  les 

determinó el  número de expansiones para los loci  SCA1, SCA2, SCA3, SCA6, 

SCA7, SCA8 y FRDA, señala que el 28.9% corresponden clínicamente a FRDA, el 

1,2% a la forma de ataxia cerebelar SCA8 y el 69.9% de los casos no presentaron 

ningún tipo de mutación en los loci estudiados.  Resultados que demuestran la 

necesidad  de  los  análisis  genético  moleculares  para  confirmar  el  diagnóstico 

clínico de las Ataxias Hereditarias.

La  determinación  del  número  de  trinucleótidos  GAA  permitió  confirmar  el 

diagnóstico  de  Ataxia  de  Friedreich  en  el  87.5% de  los  casos  que  resultaron 

homocigotos  para  la  expansión  presentando  una  correlación  negativa  entre  el 

alelo  S,  la  edad  de  inicio  y  una  correlación  positiva  con  la  severidad  de  la 

enfermedad medida por la Escala Clínica.  Contrario a estudios que muestran al 

95% y 100% de los pacientes FRDA son homocigotos o heterocigotos  para la 

expansión GAA.  En el 12.5% de los pacientes con FRDA clásico no se identificó 

la expansión GAA, lo cual puede reflejar la presencia de mutaciones puntuales o 

heterogeneidad genética .  Más de la mitad de los casos fueron esporádicos o no 

reportaron en la historia familiar antecedentes de casos similares.



Dentro de los criterios clínicos se estableció que el inicio de la ataxia o temblor 

determina el inicio de la enfermedad, sin embargo se observó que en el momento 

en  el  que  reportan  pérdida  de  equilibrio  pueden  existir  signos  clínicos  de  la 

enfermedad  que  preceden  la  ataxia,  como  las  alteraciones  en  el  desarrollo 

psicomotor encontrada en dos de los pacientes, escoliosis o lentificaciones, que el 

propio  paciente  no  nota  sino  sus  familiares.   Lo  cual  cuestiona  si  se  debe 

establecer la edad de inicio de la enfermedad con la ataxia en la marcha o cuando 

otros signos clínicos característicos de FRDA se han identificado.

El 21,8% de los pacientes homocigotos para la expansión GAA presentaron la 

variante FARR, caracterizados por inicio tardío de la sintomatología, cuadro clínico 

menos severo que en FRDA y un menor número de expansiones; lo cual sugiere, 

como ha sido reportado en otros estudios,  que expansiones pequeñas no inhiben 

completamente la transcripción del RNAm de la frataxina  y permiten la expresión 

residual de la proteína (Bidichandani et al., 1998, Oshima et al., 1998). 

Al igual que Montermini et al., (1997), se considera que la variabilidad clínica Inter 

e intrafamiliar en los pacientes con FRDA no puede ser solo explicada por las 

variaciones en el tamaño de las expansiones, ya que otros factores como genes 

modificadores y/o factores ambientales influyen en el fenotipo. 

De acuerdo a los resultados, los signos clínicos obligatorios en nuestra población 

son ataxia  en la  marcha y  miembros,  acompañados regularmente de disartria, 

arreflexia en miembros inferiores, babinski y neuropatía sensitiva de tipo axonal. 

La neuropatía de tipo desmielinizante se halló en un 12,5% de los pacientes; y 

aunque la pérdida de fibras sensoriales por desmielinización es típica en FRDA, 

rara vez ha sido reportada (Geschwind et al.,  1997).   Un signo clínico que se 

observó en los pacientes en especial cuando aún tienen marcha autónoma es la 

hipotonía.  El tono no ha sido incluido en los criterios de clasificación de Harding y 

Geoffrey, y en nuestra población se encontró en un 54%.



El análisis de la expansión en portadores realizado en los padres de los pacientes 

permitió  observar  la  dinámica  de  la  mutación,  expansión/contracción,  en  la 

transmisión de progenitores a individuos afectados, y  entre hermanos afectados; 

así como en los estudios intergeneracionales de la inestabilidad del trinucleótido 

GAA descritos (De Michele et al., 1998, Delatycik et al., 1998).  Sin embargo, se 

observó  que  hay  una  tendencia  a  la  contracción,  ya  que  los  alelos  paternos 

presentaron un número mayor de expansiones GAA que sus hijos afectados, a 

diferencia de la transmisión materna que es más estable, esta tendencia ha sido 

documentada por Monrós  et al.(1997), Delatycki  et al.(1998),  la cual según De 

Michele  et  al.(1998)  se  explica  por  la  diferencia  en  el  número  de  divisiones 

celulares en la oogénesis y la espermatogénesis

No se evidenció correlación entre el número de expansiones GAA y los índices 

radiológicos,  sin  embargo  es  necesario  aumentar  el  número  de  análisis 

radiológicos que permitan evaluar la médula cervical, el IV ventrículo y las demás 

estructuras del tallo afectadas en los individuos con FRDA para confirmar este 

hallazgo; siendo este el primer estudio que  correlaciona el número de repeticiones 

GAA  con los  índices  neuroradiológicos  que miden el  grado de atrofia  de  las 

estructuras afectadas en los pacientes FRDA.  Ha sido observado en un estudio 

anterior sobre medidas del tallo cerebral (Pedraza et al., 1993) que pacientes con 

Ataxia Hereditaria tienen atrofia del mesencéfalo y una tendencia a la dilatación 

del IV ventrículo en pacientes con Ataxia de Friedreich que se han asociado a 

atrofia de núcleo dentado y fibras eferentes de la médula espinal.  Sin embargo los 

principales cambios anatómicos de esta enfermedad se localizan en la médula 

espinal.  Estas correlaciones permitirán una mejor comprensión de la fisiopatología 

de esta enfermedad y del tipo de estructuras del SNC que se ven directamente 

relacionadas con la expansión GAA y la disfunción de la proteína frataxina.

En relación a los hallazgos de correlación entre la expansión del trinucleótido GAA 

y las pruebas de Raven y la Escala de Queja de Memoria en los pacientes con 

FRDA se puede evidenciar por una parte que el análisis subjetivo del paciente  de 



sus funciones intelectuales permanecen a pesar del deterioro de su ataxia, y del 

número grande de expansiones, sin desarrollar anosognosia,  lo cual le permite 

mantener  su  autocrítica  respecto  a  su  estado  de  enfermedad  y  sus  déficits 

intelectuales, sugiriendo una relativa integridad de las conexiones límbico-frontales 

involucradas en el déficit anosognósico.  La severidad de la enfermedad medida 

clínicamente y la expansión de la tripleta, también puede predecirse con el grado 

de compromiso de los tiempos de reacción en miembros inferiores y superiores, 

los cuales sirven para predecir el grado de déficit atencional y ejecutivo en estos 

pacientes.

Sólo  un  paciente  de  13  años  fue  heterocigoto  para  la  expansión  GAA, 

caracterizado por inicio de la enfermedad a los 5 años de edad con ataxia en la 

marcha y al examen físico presentaba pie cavo, signo de Babinski, dismetría leve 

y reflejos conservados; en la escala clínica presentó un puntaje de 23.  Es posible 

que el paciente presente en el alelo no expandido una mutación puntual.   Las 

mutaciones puntuales en el gen de FRDA llevan cambios en su secuencia dando 

como resultado una proteína truncada o un cambio de aminoácido probablemente 

con significancia no funcional; se distinguen por estar asociadas con la expresión 

severa de la enfermedad si se encuentran en motivos altamente conservados de 

la proteína o en otros motivos pero con un cuadro clínico menos severo y que 

además no cumple con todos los criterios clínicos de FRDA (Bartolo et al., 1998). 

De acuerdo al  bajo grado de severidad, dado por la escala clínica, el paciente 

puede  tener  alguna  de  las  mutaciones  que  se  encuentran  en  regiones  no 

conservadas  o  una  mutación  aún  no  descrita.   Es  necesario  confirmar  este 

hallazgo  identificando  mediante  secuenciación  el  tipo  de  mutación  que  puede 

presentar.

La heterogeneidad genética parece ser evidente en el 3.6% de los pacientes que 

presentaron los criterios clínicos para el diagnóstico de Ataxia de Friedreich y no 

se les encontró alelos expandidos.  De acuerdo a los hallazgos fenotípicos de 

estos  pacientes  ,  es  necesario  determinar  sus  niveles  de  vitamina E,  pues  la 



mayoría de  individuos con deficiencia  de vitamina E cumplen con los  criterios 

diagnósticos  para  FRDA  (Cavalier  1998,  Hammans  1998)  o  determinar  la 

presencia de mutaciones puntuales por secuenciación.  Casos de FRDA típicos 

sin mutaciones en el gen X25 han sido inusuales.  Dürr et al., encontraron un 80% 

de los casos FRDA típicos con alelos expandidos, dejando el 20% sin identificar 

mutaciones y describir clínicamente.  El no describir clínicamente los individuos 

con FRDA clásico sin mutaciones, no permite establecer si los hallazgos pueden 

estar dados por heterogeneidad genética u otro tipo de Ataxia.  Delatycki et al., en 

1999 propone que la variedad fenotípica en FRDA no solo puede ser resultado de 

un  mosaicismo  somático,  sino  que  puede  estar  dada  por  diferencias  en  las 

regiones  promotoras/reguladoras  del  gen,  o  en  genes  reguladores  cercanos  a 

X25;  siendo  otra  explicación  a  los  casos  de  pacientes  que  en  la  población 

estudiada  cumplieron  con  los  criterios  clínicos  para  FRDA  pero  que  no 

presentaron expansiones GAA dentro del rango anormal. 

El análisis de haplotipos en los pacientes con FRDA  de Acadia  (Este de Canadá) 

mostró la presencia de un haplotipo ancestral para FRDA (Sirugo et al., 1992), los 

pacientes  se  caracterizaban  por  un  cuadro  clínico  menos severo  y  progresión 

lenta.  En esa misma región Richter et al., (1996) encontraron un haplotipo común 

en pacientes con ataxia de Friedreich pero que clínicamente se diferenciaban por 

tener ataxia espástica.  En el grupo de pacientes con expansión GAA se encontró 

el  haplotipo  B14  en  un  41.1% del  total  de  haplotipos  hallados,  los  pacientes 

forman  parte  de  la  población  mestiza  el  país,  ninguno  provino  de  áreas  de 

comunidades  negras,  indígenas  o  mestiza  que  puedan  estar  genéticamente 

aisladas como la Acadiana.  Es de resaltar que 3/7 pacientes que presentaron este 

haplotipo se caracterizaron por presentar la variante FARR, lo cual indica que en 

Colombia es posible que exista un haplotipo específico para la variante FARR, 

haciendo necesario  aumentar  el  número  de  pacientes  para  así  confirmar  este 

hallazgo.



El  marcador  FAD1  que  se  encuentra  distal  al  locus  FRDA  y  consiste  en  la 

distinción de un alelo A por la presencia de una citosina y un alelo B dado por la 

presencia de una adenina en el mismo nucleótido de la secuencia, descrito por 

Monrós et  al.,  (1996)  quienes realizaron un análisis  de divergencia haplotípica 

encontrando un marcado desequilibrio de ligamiento entre FAD1 y la Ataxia de 

Friedreich,  diferencias  en  la  distribución  alélica  de  FAD1  y  la  distribución 

genotípica entre población normal y con Ataxia de Friedreich por la presencia del 

alelo B en un amplio background de diferentes haplotipos FRDA; explicando: (a) el 

alelo B es resultado de 1 o 2 mutaciones ancestrales para FRDA y los haplotipos 

FRDA  asociados  a  B  han  derivado,  (b)  el  alelo  B  refleja  una  mutación 

predisponente a FRDA.  

El polimorfismo dialélico FAD1 en la población control se presento el alelo A con 

una frecuencia de 0.858 y para el alelo B de 0.142,  mientras que en los individuos 

homocigotos para la expansión GAA la frecuencia del alelo A fue de 0.300 y del 

alelo  B  de  0.700,  encontrándose  ambas  poblaciones  en  equlibrio  de  Hardy-

Weinberg.  De acuerdo a los resultados en la población española y la estudiada es 

posible concluir que el alelo B FAD1 esta asociado a la mutación por expansión 

del trinucleótido GAA o es un alelo con predisposición para la expansión, y así 

definirlo como un alelo de alto riesgo; mientras que el alelo A FAD1 como un alelo 

protector en la población normal.

Para SCA8 se encontró un caso esporádico de Ataxia, sin antecedentes familiares 

en otros miembros afectados; caracterizada por un inicio a la edad de 36 años 

consistente en latero pulsión, aumento del polígono de sustentación, disartria y 

temblores  de  intención  en  miembros  superiores.   En  el  examen  clínico  como 

hallazgos positivos dismetría, nistagmus horizontal, ataxia en la marcha, reflejos 

osteotendinosos normales,  respuesta flexora  presente,  fuerza conservada y  un 

valor en la escala clínica de 21.  El paciente presentó un alelo con una expansión 

de 111 repeticiones CTG en el rango de mutación y el otro alelo de 81 repeticiones 

considerado dentro del rango normal según los estudios de Moseley et al., 2000 



Worth  et al.,2000, Silveira  et al., y 1999, Koob  et al., 1999; aunque en nuestra 

población control el rango fue de 17 a 42 repeticiones con heterocigocidad de 83% 

siendo el más polimórfico en nuestra población.  La expansión de la tripleta CTG 

para la forma de ataxia cerebelar tipo 8, ha sido recientemente descrita (Koob et 

al., 1999) y son pocos los casos reportados, así como estudios poblacionales.  En 

la población Brasilera los alelos normales presentaron una distribución trimodal 

con alelos pequeños entre 15 y 21 repeticiones, alelos  intermedios  entre 22 y 37 

repeticiones y alelos grandes entre 40 y 91 repeticiones; al igual que en nuestra 

población es altamente polimórfico.  La distribución de los alelos en la población 

estudiada es similar a las descritas en otras poblaciones, el 83.1% de los alelos se 

encontraron en el rango entre 22 y 37 repeticiones  y el 0.9% de los alelos se 

consideran alelos grandes.

El número de repeticiones de trinucleótidos en los alelos normales es variable, 

pero el grado de polimorfismo varía de acuerdo al locus.  En SCA1 el rango de 

repeticiones en nuestra población fue de 4 a 13 CAGs, mientras que en España de 

6 a 39, Hungría 21 a 34, India 23 a 26.  En SCA2 el rango de repeticiones fue de 

13 a 26 con una heterocigocidad del 32.9%, mientras que en Portugal el rango es 

de 22 y 23 repeticiones, en el oeste y sur de África es de 15 a 29, Japón tiene un 

rango de 15 a 24 repeticiones y el alelo más frecuente el de 22 repeticiones, en 

España  el  rango  normal  de  repeticiones  es  de  17  a  29  con  un  20  %  de 

heterocigocidad, siendo el alelo más frecuente el de 22 repeticiones, en Francia el 

rango es de 17 a 29 repeticiones y el alelo más frecuente el 22 repeticiones, y 

nuestra población presentó también el alelo de 22 repeticiones tuvo una frecuencia 

del  81.25%  siendo  el  más  frecuente  al  igual  que  en  los  países  enunciados 

anteriormente.    Los  alelos  normales  en  SCA3  presentaron  un  rango  de 

repeticiones de 9 a 31 y una heterocigocidad de 79.4%, España tiene un rango de 

14 a 36 repeticiones con una heterocigocidad del 86%, en Portugal el rango es de 

13 a41 repeticiones , en Japón es de 13 a 36 repeticiones.  SCA6 presentó un 

rango de 7 a 14 CAGs en los alelos normales con una heterogeneidad del 67%, en 

España el rango es de 5 a 15 con heterocigocidad del 73%, en Japón es de 6 a 17 



repeticiones  con  heterocigocidad  de  72%,  en  457  muestras  que  incluyeron 

individuos  de  Europa,  Africo-Americanos,  Hispanos  y  ancestros   Asiáticos  se 

encontró que la población control tuvo alelos en el rango de 4 a 16 repeticiones 

CAG con una heterocigocidad de 71% (Zhuchenko et al., 1997). Y en SCA7 los 

alelos de la población control presentaron un rango de 11 a 17 repeticiones con 

heterocigocidad  de  72%,  en  España  el  rango  es  de  7  a  15  CAGs  con 

heterocigocidad del 43% (Basu  et al., 2000, Gyürus  et al., 1999, Pujana  et al., 

1999, Leggo  et al. 1997, Bürk  et al., 1996, Giunti  et al., 1998, Moseley  et al., 

1998).  Los rangos de repeticones de los trinucleótidos de CAG en SCA2, SCA3, 

SCA6 y SCA7 en nuestra población fueron similares a los reportados en otras 

poblaciones, excepto en SCA1. Los alelos normales en SCA1,  SCA3 y SCA6 son 

muy polimórficos, con porcentaje de heterocigocidad aproximadamente de 80%, 

mientras  que  la  heterocigocidad  de  los  alelos  normales  en  SCA2  y  SCA7 

representa solo el 24 y 35% respectivamente, debido a la alta frecuencia del alelo 

22 en SCA2 y el alelo de 10 CAGs en el locus SCA7 (Stevanin et al, 2000).

Las frecuencias relativas de las expansiones de tripletas en SCAs ha permitido la 

tipificación molecular en varias poblaciones, las cuales varían de manera amplía 

de  acuerdo  al  origen  geográfico.   Así  mismo  análisis  de  ligamiento  han 

evidenciado desequilibrio de ligamiento con marcadores que flanquean al locus 

SCA1 en Japón, SCA2 en el norte de Europa,  SCA3/MJD en Francia, Portugal y 

Japón,  SCA7  en  Corea,  África  del  norte,  Europa  Continental  y  países 

Anglosajones, y SCA6 en Alemania.  Los estudios genéticos no solo han revelado 

la existencia de efectos fundadores sino que además han evidenciado mutación 

de novo en SCA7, las cuales hasta ahora son raras en SCAs.  Estas mutaciones 

son el  resultado de la  expansión  de  alelos  normales  grandes,  frecuentemente 

denominados  como  alelos  intermedio  que  contienen  de  28  a  35  repeticiones, 

mostrando  el  alto  grado  de  inestabilidad  de  las  expansiones  durante  la 

transmisión, es decir,  que el  grado de inestabilidad aumenta con el número de 

expansiones de los alelos normales.  Si ésta observación no sólo se encuentra en 

SCA3 y SCA7,  sino  que se extiende a todas las SCAs,  es  de esperarse que 



mutaciones de novo ocurran una o rara vez en alelos intermedios (Stevanin et al., 

2000).

 

En  nuestra  población  el  69.9%  de  los  casos  no  correspondieron  a  los  loci 

estudiados,  porcentaje  que  varia  considerablemente  en  otras  poblaciones,  en 

España el 58% de los caos no han sido identificados, en China el 41.19%, en la 

India  el  63%,  en  Portugal  el  22%,  en  Inglaterra  el  15% y  en  Francia  el  40% 

(Herman et al., 2000, Basu,  et al, 2000, Pujana et al., 1999, Leggo  et al., 1997, 

Tang  et al., 2000, Silveira  et al., 1999).  De los 70 grupos familiares a los que 

corresponden  los  83  pacientes  estudiados,  en  4  familias  fue  reportado  en  la 

historia  familiar  ataxia  en  la  marcha  en  varias  generaciones  (2,3,4  y  5), 

presentaron número de expansiones para los loci estudiados dentro de los rangos 

normales.  Siendo en estas familias posible realizar análisis de ligamiento para los 

loci de SCA4; SCA5, SCA11, SCA13; o para el hallazgo de otras formas de SCA.  

De acuerdo a los resultados obtenidos en nuestra población, es poco probable 

que se encuentre una forma de SCA específica, debido a la diversidad poblacional 

del país, como lo reportado para SCA3 en Portugal y en las  Islas Azores, SCA2 

en Cuba y el norte de Europa.  Sin embargo es necesario continuar el estudio en 

los pacientes para los loci SCA10 y SCA12 tanto en estas familias como en los 

demás pacientes clasificados como casos esporádicos.



8. CONCLUSIONES

En la población estudiada no se observa el patrón dominante descrito para las 

SCAs como en otras poblaciones.  El número de familias con formas  autosómicas 

dominantes  correspondieron  a  4  y  16  a  formas  autosómicas  recesivas  de  70 

grupos familiares.  

El 28.9% de los pacientes correspondieron clínicamente a FRDA y de éste número 

el 87.5% fueron homocigotos para la expansión GAA.  El 1.2% correspondió a la 

Ataxia  Espinocerebelar  Tipo  8  y  el  69.9% no  se  le  encontró  mutación  en  los 

ninguno de los loci estudiados.

El estudio de los loci SCA1, SCA2, SCA3, SCA6, SCA7 y SCA8 en la población 

control demostró la variabilidad genética de la población dada por el polimorfismo 

alto en algunos loci y el porcentaje de heterocigocidad.

El  28.9% de los  casos FRDA clínicamente  corresponden a  19 familias  de las 

cuales fue documentada consanguinidad en 5, y el tipo de herencia autosómico 

recesivo en 7.

El análisis de expansión GAA en individuos con FRDA permitió confirmar en un 

87.5% de los casos el diagnóstico, y reconocer la variante FARR en un 5% en la 

población homocigota para GAA.

La  Variante  FARR  en  los  pacientes  se  caracterizó  por  inicio  tardío  de  la 

sintomatología y un cuadro menos severo que en los pacientes con FRDA clásico 

y un número menor de expansiones GAA, sugiriendo que expansiones pequeñas 

no inhiben completamente la transcripción del RNA de la frataxina y permite la 

expresión residual de la proteína en la mitocondria.



En los pacientes con ataxia de Friedreich entre más temprano es el inicio de la 

enfermedad y más severo el curso de la enfermedad, el número de repeticiones 

GAA  es  mayor.   Sin  embargo  el  tamaño  de  las  expansiones  GAA   que  se 

correlaciona en un 50% con la heterogeneidad clínica de la enfermedad, y el 3.6% 

de  pacientes  que  clínicamente  se  clasificaron  como  FRDA   y  no  fueron 

homocigotos  para  la  expansión,  indican  que  otros  factores  como  genes 

modificadores y/o factores ambientales, influyen en el fenotipo.

No se encontró correlación entre los diferentes índices neuroradiológicos de los 

pacientes  con  Ataxia  de  Friedreich  y  el  número  de  expansiones  GAA  por  el 

pequeño tamaño de la muestra.

La correlación entre los tiempos de reacción y el número de expansiones GAA en 

los  pacientes  con  Ataxia  de  Friedreich,  permite  predecir  el  grado  de  déficit 

atencional y ejecutivo en esta enfermedad.

El análisis haplotípico realizado en los individuos con Ataxia de Friedreich mostró 

que en Colombia es posible se encuentre un haplotipo específico para la variante 

FARR.

De acuerdo  a  los  resultados  de  la  población  española  y  los  resultados  en  la 

población estudiada, es posible concluir que el alelo B FAD1 esta asociado a la 

mutación por expansión del trinucleótido GAA o es un alelo con predisposición 

para la expansión, definiéndolo como un alelo de alto riesgo; mientras que el alelo 

A FAD1 como un alelo protector en la población normal.
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