
RESUMEN

La ataxia constituye una manifestación clínica relacio-
nada con una disfunción del cerebelo (ataxia cerebelosa) o
debida a una insuficiente información sensitiva (ataxia sen-
sitiva) que, en la práctica, está presente en situaciones muy
diversas. Pueden relacionarse con patología esporádica
–como un tumor de cerebelo– o tener una base genética que
facilita su presentación familiar.

En esta aportación se analizan las ataxias con base gené-
tica o hereditaria, entre las que pueden distinguirse tres gru-
pos principales: ataxias no progresivas, ataxias progesivas
y ataxias episódicas.

En el primer grupo, y entre las formas autonómicas rece-
sivas, destaca el síndrome de Joubert, junto a otros menos
habituales como el de Norman, Gillespie, etc.; entre los tipos
de herencia dominante se incluye la aplasia cerebelosa ver-
miana o la ataxia cerebelosa con espasticidad. La ataxia cere-
belosa con oftalmoplejía externa se ligada a X.

Entre las ataxias progresivas, el lugar más destacado lo
ocupa la ataxia de Friedreich –autosómica recesiva–. Las
variantes  con herencia dominante constituyen un grupo
muy numeroso de situaciones pero de inicio ya en la edad
adulta.

Palabras clave: Ataxias hereditarias; Ataxias episódicas;
Enfermedad de Friedreich; Cerebelo.

ABSTRACT

The ataxia disorder is an important neurologic finding
that result from the involvement of the cerebellum or the
sensitive afferents or efferents pathways. It can by related
to some kind of pathology, like cerebellum tumors or inthe
case inherited ataxias related to genetic disorders. In this
paper, the inherited ataxias are review, three main groups
can be dove: nonprogressive ataxias, progressive ataxias and
episodic ataxias.

In the first group and belonging to the recessive mode
of inheritance, is among others, the Norman syndrome and
the  Gillespie syndrome. Among those of autosomic mode
of inheritance, are the one former knowed as olivoponto-
cebellar atrophy.

Among the progressive ataxias, the most knowed by cli-
nicians is the Friedreich´s ataxia (autosomal recessive). Those
with autosomal dominant inheritance usually appears in
adulthood.

Key words: Inherited ataxias; Episodic ataxias; Friedreich
disease; Cerebellum.

INTRODUCCIÓN 

Las ataxias hereditarias constituyen un  grupo muy
amplio de situaciones, en las que cada vez es mayor el núme-
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ro de genes conocido; desde un punto de vista práctico las
podemos dividir en dos grandes grupos: no evolutivas y
evolutivas o progresivas(1).  En esta publicación se comen-
tan, si bien de manera desigual, las principales entidades.

ATAXIAS CONGÉNITAS NO EVOLUTIVAS 

Autosómicas recesivas 

Síndrome de Joubert 
Es una de las malformaciones cerebelosas más caracte-

rísticas(2), de transmisión autosómica recesiva y, aunque se
desconoce su base molecular(3,4), se ha identificado un locus
en 9q34.3(5). Se caracteriza por agenesia de vermis cerebelo-
so, hipotonía, retraso psicomotor –se han descrito casos sin
retraso(6)–, y al menos una de las dos siguientes anomalías
adicionales: episodios de hiperventilación o movimientos
anormales de los ojos(3). Asimismo, si bien no son manifes-
taciones características, puede asociar: hidrocefalia, patolo-
gía del cuerpo calloso, encefalomielomeningocele, polidac-
tilia, quistes de riñón, discinesias buco-linguales, ptosis, car-
diopatía, convulsiones(7). En nuestro país, después de la des-
cripción inicial(8), se han realizado diversas aportaciones(9,10).

Es posible efectuar el diagnóstico con la ecografía(11),
incluso en época prenatal(12), si bien la tomografía compu-
tarizada (TC) y la resonancia nuclear magnética (RM) pro-
porcionan imágenes más demostrativas. Los hallazgos radio-
lógicos más característicos son el alargamiento y el estre-
chamiento de la unión pontomesencefálica, engrosamiento
de los pedúnculos cerebelosos superiores, fosa interpedun-
cular profunda (estos tres hallazgos son los componentes
del llamado “signo de la muela”, para algunos patogno-
mónico de este síndrome)(13-15), hipoplasia del vermis y fusión
incompleta de la región media del vermis, que da lugar a
una fisura sagital superior, y,  según la intensidad de las
manifestaciones, se distingue una disgenesia ligera, mode-
rada o severa. Se han descrito casos que asociaban altera-
ciones electrocardiográficas(16) y otros en pacientes con infec-
ción prenatal por citomegalovirus(17).

El pronóstico es malo pero se han comunicado pacien-
tes con evolución favorable,  lo que hace pensar que este sín-
drome es muy heterogéneo tanto desde el punto vista clí-
nico como genético(18).

Síndrome de Norman
Junto a la ataxia, las manifestaciones de esta entidad

incluyen: microcefalia, retraso mental, convulsiones, espas-
ticidad y movimientos atetósicos, con o sin ceguera; el gen
se localiza en 11q. El cuadro no es similar en todos los pacien-
tes(19) y se ha descrito asociado con el síndrome de carbohi-
dratos deficientes en glicoproteínas(20).

Síndrome de desequilibrio
Se inicia durante los primeros años de vida con hipo-

tonía, ausencia del sentido del equilibrio, pobre defensa ante
las caídas, retraso mental, conducta autista. En el 25% de los
casos se evidencian anomalías vermianas.

Síndrome de Gillespie
Asocia, junto a la ataxia congénita, aniridia parcial, retra-

so mental e hipoplasia de vermis.

Síndrome de Hoyeraal Hreidarsson
La ataxia congénita se acompaña de pancitopenia pro-

gresiva (que conduce al fallecimiento aunque se realice tras-
plante de médula ósea), microcefalia, inmunodeficiencia e
hipoplasia cerebelosa.  

Síndrome de Pollit o Tay
Se incluye dentro de las neuroictiosis, mostrando los

pacientes una ataxia congénita con ictiosis, pili torti, retra-
so mental, cataratas, microcefalia, enanismo, otosclerosis,
calcificaciones de los ganglios basales. El gen se ha locali-
zado en 19q. 

Ataxia congénita tipo Cayman
El gen se ha localizado en 19p. Cursa con ataxia congé-

nita junto a nistagmus y retraso mental.

Autosómicas dominantes
Síndrome de aplasia cerebelosa vermiana

Asocia retraso motor, marcha inestable, nistagmus, dis-
metría, sin retraso mental.

Síndrome de ataxia cerebelosa congénita, espasticidad y miosis
congénita

Cursa con las manifestaciones referidas, junto a espas-
ticidad y signo de Babinski.
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Ataxias ligadas al cromosoma X

Síndrome de ataxia cerebelosa congénita con oftalmoplejia
externa

Su gen se ubica en Xq. Se manifiesta por una ataxia con-
génita con retraso motor, disartria, oftalmoplejía externa,
sin retraso mental.

Síndrome de Paine
Los pacientes presentan, junto a la ataxia, microcefalia,

retraso mental y diplejía espástica.

Síndrome de ataxia congénita y anemia sideroblástica
Se evidencia por una ataxia con la citada anemia y una

inmunodeficiencia.

ATAXIAS PROGRESIVAS O DEGENERATIVAS 

Autosómicas recesivas   

Ataxia de Friedreich  
La ataxia de Friedreich es la más frecuente de las ataxias

hereditarias y afecta  a 1/50.000 en la población general(21-

23), con una frecuencia de portadores de 1/90. Se transmite
con carácter autosómico recesivo por lo que se afectan
pacientes de ambos sexos, aunque, asimismo, se han des-
crito casos con herencia aparentemente dominante(24) en los
que suele observarse una importante variación del fenoti-
po entre los miembros afectados y se piensa que la base gené-
tica de estas formas es el apareamiento homocigoto-hete-
rocigoto(25).

El gen (X25) se localiza en 9q13(26) y codifica una proteína
(frataxina) de 210 aminoácidos que se ubica en la membra-
na mitocondrial interna y cuya función no está perfecta-
mente definida(27); puesto que un análogo de la frataxina es
un transporte mitocondrial de hierro(28), podría ser que la
frataxina regule el flujo de hierro a las mitocondrias(29,30) y
que su deficiencia produzca radicales libres tóxicos que daña-
rían las mitocondrias, ocasionando la muerte celular(31), con
lo que la ataxia de Friedreich sería una enfermedad mito-
condrial. ¡La más frecuente!(32). Por otra parte, en los pacien-
tes con ataxia de Friedreich puede demostrarse una altera-
ción del metabolismo oxidativo y se ha referido que pre-

sentan concentraciones elevadas en orina de 8-hidroxi-2´-
deoxiguanosina (8Oh2’dG)(33), un marcador del daño oxi-
dativo del DNA(34); asimismo, se encuentran niveles eleva-
dos en plasma de malondialdehido (MDA), un producto de
la peroxidación lipídica(35).

La mayoría (90%) de los pacientes son homocigotos para
una expansión inestable del trinucleótido GAA en el primer
intrón de X25. Los cromosomas normales contienen 7-22
unidades de GAA mientras que en la ataxia de Friedreich
portan de 200 a más de 900 repeticiones(27). Inicialmente se
describieron 5 mutaciones puntuales del gen de la frataxi-
na(36) y, con posterioridad, se han añadido otras(37) como la
que origina un cuadro de comienzo precoz con marcha
espástica y progresión lenta, sin disartria, conservando los
reflejos tendinosos y con discreta -o ausencia- ataxia cere-
belosa, mostrando una mayor incidencia de palidez óptica
los heterocigotos que los homocigotos(38). Existe una corre-
lación entre el tamaño de la expansión, la edad del comien-
zo de la enfermedad y la intensidad de la neuropatía(39); los
pacientes con expansiones pequeñas tienen una forma clí-
nica de ataxia de Friedreich de comienzo tardío(40) con refle-
jos conservados y progresión lenta de la enfermedad, lo que
lleva a confinarles en una silla de ruedas en edades muy tar-
días(41).

Para el diagnóstico de esta enfermedad son útiles los cri-
terios de Harding(21) (Tabla I).

Desde el punto de vista clínico se caracteriza(42) por una
ataxia progresiva con inicio antes de los 20 años (entre los
5-15 años), ausencia de reflejos en las extremidades inferio-
res, disartria, debilidad de los miembros, disminución de la
sensibilidad vibratoria, junto con signos piramidales –Babins-
ki–(21);  después de cinco o más años existe de manera cons-
tante una debilidad piramidal de las piernas que puede lle-
gar hasta la parálisis(32). 

La mayoría de los pacientes tienen signos eléctricos (ano-
malías del electrocardiograma –ECG–, con inversión de la
onda T) o ecocardiográficos de cardiomiopatía, con hiper-
trofia ventricular concéntrica, aunque las manifestaciones
clínicas de enfermedad cardiaca son poco frecuentes y la
insuficiencia cardiaca es una posibilidad tardía; no obstan-
te,  la revisión cardiológica es obligada ya que las arritmias
son una de las causas más frecuentes de fallecimiento pre-
maturo. La RM muestra, de manera constante, atrofia de la
médula espinal, pero los estudios intracraneales son más
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variados, con tendencia a atrofia del cerebelo y del tronco y
dilatación del cuarto ventrículo(42); la RM en secuencia eco
multigradiente muestra una aumento de las tasas de hierro
en el núcleo dentado, en comparación con los controles(43).
Los pacientes muestran enlentecimiento mental y motor que
se relaciona con la afectación cerebelosa ya que existe una
correlación entre los componentes mental y motor de los
tiempos de reacción y el grado de atrofia del cerebelo(44)). 

En 2/3 de los casos se encuentran deformidades esque-
léticas (escoliosis y  deformidades de los pies en especial pie
cavo –pero también pie plano y equinovaro–)(45). Puede
encontrarse una amiotrofia de la parte distal de las pier-
nas y, más rara vez, de las manos. Otras manifestaciones clí-
nicas incluyen atrofia óptica (25%), sordera (menos del 10%)
y diabetes (presente en el 10%).  

La velocidad de conducción nerviosa revela una neuro-
patía de predominio sensitivo con ausencia de potenciales
de acción sensitivos(46-48). Esto diferencia la ataxia de Frie-
dreich de la variante de neuropatía hereditaria sensitivo-
motora tipo 1 de Roussy-Levy,  que era considerada como

una forma frustra de ataxia de Friedreich que origina una
ataxia sensitiva con ausencia de reflejos tendinosos.

La enfermedad es de curso progresivo y el paciente queda
imposibilitado para andar a los 10-15 años del comienzo.  

Ataxia espástica recesiva tipo Charlevoix-Saguenay
Esta entidad, así denominada por las poblaciones cana-

dienses en las que está presente(49), cursa con retraso en el ini-
cio de la marcha, ataxia, espasticidad, retraso psíquico, atro-
fia de la mitad superior del cerebelo y presentación de fibras
de mielina en la retina. Aunque la mayoría de los pacientes
son de origen francés, también se ha descrito en nuestro país(50). 

Ataxia con deficiencia en vitamina E
Su cuadro clínico es prácticamente indistinguible de la

ataxia de Friedreich, con mejoría de las manifestaciones neu-
rológicas tras tratamiento con vitamina E. El gen se locali-
za en 8q13.

Síndrome de Cockayne
Se manifiesta con ataxia progesiva, sensibilidad a la luz,

retraso mental, talla baja, progeria, neuropatía, atrofia ópti-
ca, retinopatía, y puede asociar calcificaciones intracrane-
ales y leucodistrofia.

Síndrome de Marinesco-Sjögren
Junto a la ataxia progresiva cursa con cataratas, hipocre-

cimiento, retraso mental leve, atrofia de vermis y miopatía.

Síndrome de Berh
La ataxia progresiva se acompaña de atrofia óptica, pira-

midalismo, pies cavos, retraso mental, con afectación de la
sensibilidad profunda.  

Ataxia telangiectasia (síndrome de Louis-Barr) 
Se trata de una afección determinada genéticamente,

cuyo gen se localiza en 11 q 22-23(51), que se presenta en
1/40.000 recién nacidos, con afectación de los dos sexos.

Es una enfermedad multisistémica que cursa con alte-
raciones neurológicas entre las que la ataxia –de inicio pre-
coz– es la más destacada. Se asocian manifestaciones extra-
piramidales, coreoatetósicas y atetósicas, con movimientos
oculares anómalos; un tercio de los pacientes cursan con
retraso mental.
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TABLA I. CRITERIOS DIAGNÓSTICOS DE LA ATAXIA DE FRIEDREICH(4)

Necesarios

Inicio antes de los 25 años
Ataxia progresiva
Cuadro axonal en la neurofisiología
Disartria (tras cinco años del inicio)

Adicionales (presentes en más del 66%)

Escoliosis
Debilidad piramidal en extremidades inferiores
Ausencia de reflejos en los brazos
Pérdida de la sensibilidad de las fibras largas
Anomalías en el electrocardiograma

Otros (menos del 50%)

Nistagmus
Atrofia óptica
Sordera
Amiotrofia distal
Pie cavo
Diabetes
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A partir de los 2 años de edad –a veces más tarde– se
evidencian telangiectasias que afectan a la conjuntiva y en
ocasiones (en menos de la mitad de los pacientes) a la piel
en párpados, raíz nasal o pabellones auriculares. Otras mani-
festaciones incluyen la facilidad para la aparición de tumo-
res, en especial linfomas y leucemias.

Los estudios de laboratorio muestran una ausencia –o dis-
minución– de IgA, con posibles modificaciones de otras inmu-
noglobulinas y, además, existe una alteración de la inmuni-
dad celular; la consecuencia de estas alteraciones es una ele-
vada frecuencia de infecciones, sobre todo respiratorias, que,
en ocasiones, son responsables del fallecimiento. Los estu-
dios neurorradiológicos muestran una atrofia cerebelosa, con
dilatación del cuarto ventrículo, atrofia que es progresiva.

La enfermedad evoluciona con un curso lentamente pro-
gresivo y la mayoría de los pacientes son incapaces de deam-
bular a los 10-15 años.

El tratamiento es sintomático, con administración perió-
dica de inmunoglobulinas.

Autosómicas dominantes 

Ataxias espinocerebelosas (AEC)
Las AEC autosómicas dominantes constituyen un grupo

de situaciones que inicialmente fueron clasificadas según la
clínica(52). Los avances de la biología molecular permitieron
un mejor conocimiento y una más exacta clasificación de
estas situaciones, permitiendo la inclusión de nuevas varian-
tes: AEC1 (gen en 6p22), AEC2 (gen en 12q23), AEC3 (enfer-
medad de Machado-Joseph) (gen en 14q32), AEC4 (gen en
16q24), AEC5 (gen en 11p11), AEC6 (gen en 19p13), AEC7(53-

56) (gen en 3p12-13p21.1), a las que se van agregando nue-
vas formas, como la AEC-16 ligada a 8q22.1-24.1(57), AEC-25
(ataxia espino-cerebelosa con neuropatía sensorial) con locus
en 2p15-p21(58).

Una clasificación simplificada agrupa estas ataxias en
cuatro grupos. El tipo I incluye formas de ataxia con atrofia
óptica, oftalmoplejía, demencia y signos extrapiramidales
(AEC 1, AEC 2, AEC 3, AEC 8).  Al tipo II pertenecen las
variantes con degeneración retiniana, oftalmoplejía con o
sin signos piramidales (AEC 7). El tipo III se corresponde
con la ataxia autosómica dominante pura (AEC 6) y el tipo
IV incluye la ataxia cerebelosa dominante con temblor esen-
cial y la ataxia autosómica dominante periódica.

Estas ataxias se originan por una expansión repetitiva de
un triplete CAG -salvo para AEC4 y AEC5, cuyas mutacio-
nes no han sido identificadas, y para la AEC 8 en la que el tri-
plete que se expande es CTG y no CAG-(59); otros trastornos
relacionados con expansiones de un triplete CAG incluyen la
enfermedad de Huntington, la atrofia muscular espinal bul-
bar (Kennedy) y la atrofia dentato-rubro-pallido-luysiana. 

Son situaciones que tienen un comienzo en la edad adul-
ta y cursan con trastornos del equilibrio en relación con una
disfunción del cerebelo, ganglios basales, estructuras óculo-
motoras y nervios periféricos; algunos pacientes tienen ries-
go de presentar una afectación cognitiva, con disfunción de
los sistemas frontal - subcortical(60).

El gen responsable de la AEC2 ha sido identificado(61) y
su producto es la proteína ataxina-2, compuesta de 1.312 ami-
noácidos, de función no bien conocida y cuyo nivel aumen-
ta con la edad en las células de Purkinje(62); se localiza en
12q23-24.1(63,64). Es posible el diagnóstico prenatal, que debe
hacerse en los descendientes con riesgo(65). Entre sus mani-
festaciones clínicas destacan la marcha cerebelosa y ataxia,
disartria e hiporreflexia rotuliana. La AEC2 es una causa
de una forma de parkinsonismo familiar, que presenta un
reducido número de expansiones CAG y es de comienzo en
edad avanzada(66). Se ha descrito(67) una familia con ataxia
cerebelosa autosómica dominante que asocia sordera y nar-
colepsia y que es distinta de los tipos antes referidos.

La radiología muestra una atrofia, especialmente supra-
tentorial, dilatación del tercer ventrículo, baja señal en gan-
glios basales y altas señales periventriculares(68).

La AEC7 era conocida como tipo II(69) y asocia a la ataxia
una degeneración retiniana progresiva. Su gen asienta, como
ya se ha comentado, en 3p12-13p21.1, y ya ha sido clonado(70)

y contiene una repetición CAG(71). Estos hallazgos se han con-
firmado en más recientes estudios(72), con evidencia de una
gran variación fenotípica, no sólo entre las diversas familias
sino incluso entre pacientes de una misma familia(73).

Ataxias ligadas a X
Con este tipo de herencia de presentan: el síndrome ARTS

(con gen en Xq21), que cursa con ataxia progresiva, junto a
tetraplejía fláccida, arreflexia y sordera, con labilidad para las
infecciones respiratorias altas. Asimismo, se incluye en este
apartado la ataxia olivopontocerebelosa con ataxia progresi-
va lenta, espasticidad y signos de afectación de vías largas.
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Tratamiento
El tratamiento de las ataxias cerebelosas se realiza en

la actualidad de manera empírica, sin que exista ninguna
terapia realmente eficaz.

Algunos trabajos(74,75) han sugerido una relación entre
la ataxia y el metabolismo de la serotonina, con posibilidad
de que los agonistas serotoninérgicos puedan ser útiles
en estos pacientes. El empleo de clorhidrato de buspirona
se ha mostrado eficaz  en pacientes con ataxia cerebelosa
primaria(76), observándose una regresión parcial del cuadro
clínico.

ATAXIAS EPISÓDICAS O INTERMITENTES

La ataxia episódica familiar tipo 1 (AE 1) es un trastor-
no raro, de herencia autosómica dominante, que cursa con
episodios bruscos de ataxia precipitados por movimientos,
sobresaltos o emociones, con una duración de segundos a
minutos(77), junto con mioquimia continua que puede ser
evidente o ser detectable sólo con el electromiograma (EMG).
Se relaciona con mutaciones puntuales en el gen de los cana-
les de potasio Kv1.1, localizado en 12p13.

La ataxia episódica familiar tipo 2 (AE 2) se caracteriza
por episodios recurrentes de ataxia, de horas de duración,
junto con náuseas, vómitos y cefalea, pero sin miquimia, y
con frecuencia desarrollan una atrofia cerebelosa, en espe-
cial de vermis(78,79). Se han descrito mutaciones en el gen
CACNL1A4 relacionado con los canales del calcio en
19p13(80,81), gen relacionado, asimismo, con la migraña hemi-
pléjica familiar(82). La resonancia espectroscópica  con P31
muestra una disminución de los fosfatos de alta energía y
un  aumento del pH en el cerebro(83) y cerebelo, con buena
respuesta al tratamiento con acetazolamida(84).

Se ha referido un aumento de epilepsia en familiares de
pacientes con AE 1 en comparación con los controles(85), lo
que hace sugerir que en las familias de AE 1 la epilepsia
(parcial) puede ser originada por disfunción de los cana-
les de potasio.

En algunos trastornos metabólicos, bien en relación con
alteraciones de los aminoácidos como la enfermedad de Har-
nup o la leucinosis, o en enfermedades mitocondriales, pue-
den presentarse episodios de ataxia intermitente en perio-
dos de descompensación de la enfermedad.
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