REVISION

Ataxias congeénitas no progresivas
J. Eiris-Pufial, C. Gomez-L ado, M. Castro-Gago

NON-PROGRESS VE CONGENITAL ATAXIAS

Summary. Introduction. Non-progressive congenital ataxias (NPCA) constitute a heterogeneous group of processes linked to
diverse aetiological factorsthat can be either environmentally or genetically determined. The signs of cerebellar compromise,
which are preceded by unspecific signs such as early hypotonia, difficulty in sucking or chewing or retarded motor acquisition,
become apparent with development or may remain absent when the disorder is very severe. Development. NPCA can be
accompanied by a number of pathologies and their diagnosis can be made easier by the concurrence of symptoms or signs of
extra-cerebellar involvement, such as dysmorphic features or abnormalities affecting the skin, heart, bones, blood, eyes or
other areas of the central or peripheral nervous system. Neuroimaging usually reveals vermian hypoplasia and/or hypoplasia
of the cerebellar hemispheres, but can be normal in certain situations. The article includes a review of the NPCA following the
classification proposed by Seinlinin 1998. Conclusions. The difficultiesinherent in diagnosing these processes makesit necessary
to deploy a wide range of complementary examinations, especially metabolic tests, before a generic diagnosis of NPCA can be
established. Although the progress made in molecular genetics has made it possible to categorise NPCA better, both their
causation and their hereditary or sporadic nature remain unknown in about 50% of cases. [ REV NEUROL 2006; 43: 621-9]
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INTRODUCCION

Las ataxias congénitas no progresivas (ACNP) conforman un
grupo heterogéneo de procesos etiol6gicamente diversos. Re-
presentan aproximadamente el 10% de |as encefal opatias estéti-
casen lainfanciay tienen unaprevalenciade 0,13/1.000 en eda-
des comprendidas entre los 6 y los 22 afios; se apunta una causa
perinatal en el 4%, prenatal en el 45% einclasificable o de etio-
logia desconocida en €l 51% restante [1].

La madurez histolégicay funciona del cerebelo difiere de
ladel resto del encéfalo. Hasta el afio de edad no se completala
migracion de la capa granular externa y han de pasar varios
afos hasta que culminen lamielinizacion del neocerebelo y sus
conexiones frontales y frontotemporales. Este desarrollo retra-
sado implica una mayor vulnerabilidad del cerebelo a noxas té-
xicas, viricas o factores biol dgicos adversos, especialmente du-
rante el periodo tardio de la gestacion.

Las adquisiciones funcionales cerebelosas estan supedita-
das a proceso de desarrollo arquitectonico de sus diferentes es-
tructuras. Larepercusion clinica depende de laedad y las mani-
festaciones tipicas como ataxiatruncal o dismetriasiguen asig-
nos inespecificos como hipotonia precoz, dificultades para la
succién 0 masticacion o retraso motriz y pueden no ser eviden-
tes hasta el final del primer afio o mucho tiempo después. Evo-
lutivamente, pueden mejorar con la maduracion motriz o, por €l
contrario, hacerse méas evidentes ante las demandas crecientes
de coordinacion [2]. En casos muy graves, |os signos cerebelo-
sos serén imperceptibles al quedar enmascarados por una pro-
gresion motriz nula o muy afectada. De particular importancia,
y elemento clave del prondstico evolutivo, es la alteracion cog-

Aceptado trasrevision externa: 22.03.06.

Servicio de Neuropediatria. Departamento de Pediatria. Hospital Clinico
Universitario de Santiago de Compostela. Santiago de Compostela, A Co-
rufa. Espania.

Correspondencia: Dr. JesUs Eiris Pufial. Servicio de Neuropediatria. De-
partamento de Pediatria. Hospital Clinico Universitario de Santiago de
Compostela. La Choupana, s/n. E-15706 Santiago de Compostela (A Coru-
fia). E-mail: eirigm@wanadoo.es

© 2006, REVISTA DE NEUROLOGIA

REV NEUROL 2006; 43 (10): 621-629

nitiva habitual mente observada en nifios con ACNP, lacual ilus-
trael papel del cerebelo en el desarrollo del lenguajey en fun-
ciones gjecutivas como la atencion, la planificacion o lamemo-
riadetrabajo [3].

Son multiples los procesos que cursan con ACNP. En al-
gunos, los signos de afectacion cerebelosa, con o sin correlato
neurorradiol6gico sugestivo, constituyen la Unica manifesta-
cion. En otros, laACNP se enmarca dentro de procesos distinti-
VOS CUy0s Signos asociados son clave para la orientacién diag-
nostica. La naturaleza no progresiva no siempre esfacil de dilu-
cidar y, en ausencia de un diagndstico especifico, ha de estable-
cerse durante €l control evolutivo. Los avances geneticomolecu-
lares permiten cada vez més una aproximacion diagndstica co-
rrecta a muchas entidades con ACNP.

Si seguimos a Steinlin [2], se adopta para su revision lacla-
sificacion de las ACNP que a continuacion se detalla.

ACNP PURAS

Incluyen procesos que muestran sintomas relacionados con la
disfuncién cerebelosa en los que no concurren otros signos co-
mo alteraciones oculares, auditivas o rasgos dismdrficos.

ACNP con/sin hipoplasia cerebelosa

Representa probablemente la forma mas frecuente de ACNP.
Se han descrito casos esporadicos y familiares que siguen un
patron hereditario autosdmico recesivo (AR), autosémico do-
minante (AD) o ligado a X. Algunas series han sustentado la
existencia de formas familiares con clinica similar y hallazgos
discordantes en neuroimagen; mostraban un espectro que va-
riaba desde la normalidad hasta diferentes grados de afectacion
infratentorial. Si bien no puede establecerse una correlacion
buena entre la afectacion clinicay la gravedad de lamalforma-
cién en neuroimagen, en general la afectacion del vermis ante-
rior acontece en las formas leves mientras que las mas graves
se asocian a afectacion mixta de la totalidad del vermisy del
neocerebelo, sin encontrarse afectacion hemisférica exclusiva
[2,4]. Algunos casos de hipoplasia cerebel osa pueden ser asin-
tomaticos.
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ACNP de las que se desconocen su etiologia
y su caracter hereditario o esporéadico

Representan hasta €l 51% de la amplia serie de ACNP puras
aportadas por Esscher et a [1]. La posibilidad de que diversas
noxas como farmacos, radiaciones o infecciones viricas puedan
condicionar deplecién de células de la capa granular, indiferen-
ciables de las que pueden asociarse a procesos genéticamente
determinados, hace muy dificil o imposible la catal ogacion co-
rrecta de casos esporéadicos. En la serie de Steinlin, con 34 casos
de ACNP [4], Unicamente se identificO un proceso hereditario
en tres pares de hermanos. Las manifestaciones clinicas, indis-
tinguibles de las presentes en los casos AR, incluyeron una hi-
potonia marcada y retraso en hitos motrices seguidos de un re-
traso en el lengugjey disartria, con distonia o afectacion pirami-
dal en casos aislados. La afectacion cognitiva, con un coeficien-
te intelectual entre 20 y 90, condiciona en gran medida el pro-
nostico. La neuroimagen mostro grados variables de hipoplasia
cerebelosa en menos del 50% de los casos y su grado no fue
predictivo de la gravedad de la ataxia, del desarrollo cognitivo o
de la asociacién eventual aconvulsiones[4].

ACNP con herencia AR

Degeneracion primaria de la capa granular. Descrita por Nor-
man en 1940 [5], es posiblemente la forma més frecuente en
este grupo. Parece agrupar a procesos clinicay radiol 6gicamen-
te heterogéneos; puede existir hipoplasia granular en ausencia
de hallazgos patol 6gicos en laresonancia magnética (RM) cere-
bral [1,2]. Cursa con hipotonia, ataxia no progresiva, retraso de
lengugje y disartria, estrabismo y retraso mental. Existe una
pérdida difusa de células de la capa granular y, adicionalmente,
pueden coexistir una pérdida leve o heterotopias de células de
Purkinje entre la capa granular y molecular; es en este Gltimo
nivel donde adoptan la apariencia de cuerpos asteroides o alte-
raciones dendriticas cactus-like [6].

Si seguimos la sistemética de exposicion, no cabrialainclu-
sién de los trastornos congénitos de la glicosilacion tipo la
(CDG-la) en este epigrafe, dado que aunque sigue €l patron de
una ACNP, no siempre representa una ACNP puray puede aso-
ciarse a rasgos dismérficos y manifestaciones sistémicas como
edema progresivo, miocardiopatia hipertrofica, hepatoespleno-
megalia o hipoal buminemia. En relacion con unadeficienciaen
fosfomanomutasa secundaria a mutaciones en el gen PMM2 en
16p13, su consideracion aqui se justifica, sin embargo, por ha-
berse sugerido que la CDG-lay la degeneracion primaria de la
capagranular de Norman pueden ser en realidad unamismaen-
tidad, al demostrar en hermanos de pacientes diagnosticados de
este proceso, basandose en hallazgos clinicos, radioldgicos e
histopatol6gicos caracteristicos, una deficiencia de fosfoma-
nomutasa [7]. Algunos estudios histopatol 6gicos de casos con
CDG-la con demostracion enziméticay molecular han mostra-
do hallazgos concordantes con los referidos por Norman [8,9].

Sin descartar |a posibilidad de que bajo la denominacion de
enfermedad de Norman puedan incluirse procesos etiolégica
mente diferentes con hallazgos clinicos e histopatol 6gicos simi-
lares, su formulacion sdlo podria sustentarse sobre bases histo-
patolégicasy tras cribado de una CDG-la.

Sindrome de desequilibrio. Proceso AR descrito por Hagberg en
nifios escandinavos [10] y posteriormente en miembros de una
comunidad hutterita en Norteamérica [11,12]. A un estadio de
hipotonia e inactividad siguen logros motores pequefios, entre
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ellos un gateo peculiar entre los 3-7 afios de edad y, posterior-
mente, una fase de bipedestacion caracterizada por una gran
afectacion del equilibrio, con escasa reaccién y defensa ante la
caida. Cuando se adquiere, |lamarcha auténoma es siempre muy
tardia. La afectacion del lengugje es grave, con independencia
delacoexistenciacomun (75% de | os casos) de retraso mental o
autismo. Se han descrito alteraciones en lafosa posterior, en es-
pecial anomalias vermianas.

Recientemente se han evidenciado deleciones en el gen co-
dificante del VLDLR (very low density lipoprotein receptor), en
el cromosoma 9p24, como responsables del sindrome de des-
equilibrio en la poblacién hutterita. EI VLDLR constituye un
integrante del sistema de vehiculizacion de la reelina, implica
do, por tanto, en lamigracién neurobléstica cerebral y cerebelo-
sa. Este hecho explicaria la ateracion migracional (paquigiria)
observada en estos pacientes. Se ha propuesto la denominacion de
VLDLR-CH (hipoplasia cerebelosaasociadad receptor VLDLR)
parareferirse a dicha entidad, que representa el primer proceso
malformativo en que se implica a un receptor de las lipopro-
tefnas [13].

ACNP con herencia AD

Menos frecuentes que lasformas AR, su afectacién motriz y cog-
nitiva suele ser mas leve. No cursan con espasticidad y en lami-
tad de los casos se presenta nistagmo. La RM cerebral muestra
grados variables de hipoplasia vermiana y no existe constancia
de estudios histopatol 6gicos.

Recientemente, se ha descrito a una familia con 25 miem-
bros correspondientes a cuatro generaciones afectadas por un
grado variable de ataxia, afectacion cognitiva, disartria, disme-
tria, disdiadocinesia, nistagmo, movimientos disténicos e hipo-
plasia cerebelosa. Esta Ultima estaba ausente en algunos casos,
no existia correlacion entre el grado de hipoplasiay las mani-
festaciones clinicas. Genéticamente existe ligamiento con €l
cromosoma 3p; se observa solapamiento con €l locus SCA15
[14], hecho observado también en dos familias japonesas con
un fenotipo similar —aunque no idéntico— al dela SCA15, loca
lizado en 3p26.1-25.3 [15]. Esto sugiere que los tres procesos
son alélicos.

ACNP con herencia recesiva ligada al cromosoma X

Young et al [16] propusieron este tipo de herencia en tres varo-
nes (dos hermanos y un medio hermano) con ataxia grave, nis-
tagmo, retraso de lengugje y retraso mental moderado con una
RM cerebral normal o con hipoplasia cerebel osa global marca-
da. Illarioshkin et a [17] observaron ligamiento con la region
Xpll.21-g24 en una fratria rusa con un cuadro cerebel0so su-
perponible salvo por la ausencia de retraso mental y la asocia-
cion de oftalmoplejia. Bertini et a [18] refirieron un cuadro
similar en dos hermanos varones correspondientes a dos gene-
raciones en los que la afectacion ocular se manifestaba por limi-
tacion en la mirada vertical y lentitud de los movimientos ocu-
lares conjugados. El estudio genético confirmo el ligamiento
con Xpl11.21-24, lo que permitié acotar el locus génico. Uno de
los casos, con normalidad dela RM cerebral alos 2 afios de edad
—en presencia de una clinica cerebel osa inequivoca de instaura
cion precoz— mostro atrofia pancerebelosa en una nueva RM
cerebral alos 3 afos. Este hallazgo, que inicialmente sugeriria
un proceso neurodegenerativo, acontece en coincidencia crono-
|6gica con la progresién y no regresién de adquisiciones motri-
ceseilustralaposibilidad de que la atrofia cerebel osa pueda ser

REV NEUROL 2006; 43 (10): 621-629



consecuencia de un trastorno genético que afecta a los estadios
finales del desarrollo del cerebelo.

ACNP puras con otras malformaciones
de fosa posterior, no hereditarias
Sindrome de Dandy-Walker

Genéticamente heterogéneo, asocia una fosa posterior dilatada
con la elevacion de latienda del cerebelo, la hipoagenesia ver-
mianay la dilatacion quistica del cuarto ventriculo. El término
‘variante de Dandy-Walker’ alude a un vermis habitualmente
menos hipoplasico, a un agrandamiento menor de la fosa poste-
rior, un tronco encefélico no comprimido y permeabilidad de
uno de los foramenes de salida del cuarto ventriculo [19]. La
megaci sterna magna puede distinguirse por presentar un vermis
norma o minimamente hipoplasico. La imprecision de limites
ha conducido a la denominacion hecha por Barkovich de ‘ com-
plejo Dandy-Walker’ [20]. El prondstico parece més relaciona-
do con las anomalias extracerebel osas, especialmente la hidro-
cefalia, la polimicrogiria, la hipoplasia de cuerpo calloso o el
retraso mental. A pesar de la afectacion cerebelosa, la ataxia
puede estar ausente 0 ser minima.

ACNP en relacion con malformaciones supratentoriales

Se han documentado casos de ataxia con normalidad infratento-
rial y malformaciones supratentoriales, concretamente parie-
tales, bien relacionados con lesiones parietales adquiridas en
adultos [21] o pardlisis cerebral ataxica[22] o con trastornos de
la migracion neuronal [23], en especia paquigiria parietoocci-
pital [24]. En su fisiopatologia se ha sugerido la involucracion
de las conexiones entre € aeaV y € nlcleo ventrolateral del
talamo o de la via parietotalamicocerebel osa [ 24].

SINDROMES CON ATAXIA
COMO MANIFESTACION PRINCIPAL

Son menos frecuentes que las ataxias congénitas puras. Gozan
de caracteristicas distintivas, tanto clinicas como radiol6gicas o
en su patron hereditario. La afectacion cerebel osa puede obede-
cer a una ateracion funcional o histopatol6gica sin anomalias
en neuroimagen.

Sindromes que cursan con ataxia
e hipoplasia/aplasia cerebelosa
Trastornos cerebel ooculorrenales
Sindrome de Joubert. Define una entidad hereditaria AR que
asocia unas manifestaciones clinicas y alteraciones estructura-
lesinfratentoriales caracteristicas. Cursacon retraso psicomotor
inicial y subsiguiente retraso mental, hiperpnea y/o apnea epi-
sodica, ataxia y apraxia oculomotora u otras anomalias en la
motilidad ocular [25]. Las malformaciones cerebrales incluyen
una combinacion de hallazgos que se traducen en el ‘signo del
molar’ identificable en los cortes axiales de RM cerebra y que
incluye: fosainterpeduncular anormal mente profunda, engrosa-
miento o prominencia de los pediincul os cerebel 0sos superiores
con disposicion perpendicular a tronco cerebra e hipoplasiao
ausencia del vermis. Quisling et a aportaron una clasificacién
en la que se gradian las ateraciones de la unién mesencéfalo-
metencefdlicas [26].

Clinicamente exhibe una amplia variabilidad inter e intrafa-
miliar, con diferente gravedad y combinacién de manifestacio-
nes, que incluyen apnea’hiperpnea episddica de desaparicion
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evolutiva, movimientos oculares anormales (apraxia oculomo-
tora, nistagmo), protrusion lingual ritmica, meningoencefal oce-
le occipital, polidactilia, nefronoptisis, displasia quistica renal,
coloboma coriorretiniano y retinopatia. Su heterogeneidad ge-
nética se traduce en varios locus descritos: 9934.3 (JBTSL) [27],
11p11.2-q12.3 (CORS2 0 JBBTS2) [28,29] y 6023 (JBTS3) [30].
Recientemente, se han descrito dos mutaciones en el gen AHI1
—codificador de la jouberina— en tres familias consanguineas
con sindrome de Joubert, en alglin caso asociado a polimicrogi-
ria[31] y también mutaciones en 2913 (NPHP1), gen relaciona-
do con la nefronoptisis juvenil aislada e implicado en casos de
pacientes con sindrome de Joubert con nefronoptisis. Valente et
al realizaron una aproximacion fenotipo-genotipo que permite
orientar el estudio genético y que apunta a una afectacion cere-
bral exclusiva para JBTSL1 (metencéfalo y unién mesencéfal o-
metencefdlica) y JBTS3 (metencéfalo, union mesencéfal o-me-
tencefdicay telencéfalo, preferentemente polimicrogiria) [32].
JBTS2 se asocia a afectacion multiorganica; se incluye patolo-
gia retiniana, renal y hepatica ademés de la participacion del
sistema nervioso central (SNC).

Los distintos sindromes ocul oencefal ohepatorrenal es descri-
tos [33,34] muestran un importante solapamiento clinico y ra-
diolégico con € sindrome de Joubert; todos ellos presentan el
signo del molar (Tabla) [33].

Otros sindromes que cursan con ataxia e hipoplasia cerebelosa

Sindrome de Gillespie. Asocia aniridia parcial, ataxia relacio-
nada con hipoplasia vermiana o cerebelosa global y retraso
mental [35]. Predomina en el sexo femenino y su patron here-
ditario no esta bien esclarecido; se han comunicado casosAR o
AD [2]. Se ha descrito un caso con la traslocacién de novo
t(X;11)(p22.32;p12) [36] y no se ha encontrado relacion con e
gen PAXB, responsable de unaforma de aniridiaAD [37].

Hipoplasia cerebelosa congénita con hipogonadismo hipogo-
nadotrépico. Descrita por Abs et a en 1990 [38], asocia ataxia
estética de larga evolucidn, una marcada hipoplasia cerebelosa
y del vermis inferior, hipogonadismo hipogonadotrépico e hi-
poprolactinemia. El hallazgo en un caso posterior de hipomieli-
nizacion cerebral y cerebelosa[39] sugierelaposibilidad de una
nueva entidad.

Bajo el acronimo D-CHRAMPS se describié un nuevo sin-
drome con hipoplasia cerebelosa, rasgos dismorficos, estatura
corta, microcefalia, alopecia, retraso psicomotor, retinitis pig-
mentariay amenorrea secundaria[40].

Hipoplasia cerebelosa AR con esclerosis endosteal. Desde la
descripcién original por Stoll et al en 1986, se han referido seis
casos correspondientes a cuatro familias [41-44]. AsociaACNP,
retraso mental, microcefalia, estatura corta, estrabismo, nistag-
mo, hipo/anodoncia, luxacion congénita de caderay esclerosis
Osea endosteal difusa (Fig. 1). En dos casos, uno de €ellos apor-
tado por nuestro grupo [56], coexiste leucoencefal opatia peri-
ventricular. Se presupone una herenciaAR.

Hipoplasia cerebelosa congénita e hidrocefalia ligada a X. Des-
crita en tres hermanos varones, dos de ellos fallecidos en el pe-
riodo neonatal, con agenesia de cerebel o e hidrocefalia por este-
nosis de los agujeros de Luschka y Magendie [45]. Posterior-
mente se han referido otros casos con hallazgos similares 'y re-
traso mental [46]. La asociacion de hidrocefalia e hipoplasia
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Tabla. Caracteristicas de los procesos en los que se ha demostrado la existencia del signo del molar.

Joubert  Joubert + ACLo  Dekaban-Arima Senior-Loken COACH/  Véradi-Papp  Joubert + Malta

clasico  distrofia retiniana Gentile (OFD VI) polimicrogiria
Signo del molar + + +P +b + + + +
Clinica relacionada con SM?  + + +0 +b + + + +
Polidactilia postaxial + + - — + + _ _c
Encefalocele + + + + + + _c +
Coloboma + + + + + + _c +
ACL o distrofia retiniana - + + + - — _ +
Displasia quistica renal - - + + (precoz) - - - +
Nefronoptisis - - - + (tardia) - - - -
Fibrosis hepética - - - - + - _ _
Tumores linguales - - - - - + _ _
Polidactilia mesoaxial - - - - - + - -
Polimicrogiria - - + - - - + _

2 Apnea/hiperpnea, apraxia oculomotora, hipotonia, ataxia y retraso mental (presentes en todos o casi todos los casos con SM); ° Se requieren mas estudios;
¢ Casuistica insuficiente para conclusiones. SM: signo del molar; ACL: amaurosis congénita de Leber; OFD VI: orofaciodigital tipo VI.

cerebel 0sa en un caso con sindrome otopalatodigital tipo 11, tam-
bién ligado a X, sugiere que ambos procesos representen sin-
dromes de genes contiguos [47].

Sindrome de Paine. Descrito por Paine en 1960 [48]. De heren-
ciarecesivaligado a X, incluye retraso psicomotor, microcefa-
lia, ACNP epilepsia, espasticidad y atrofia éptica. La necropsia
en un caso mostro hipoplasia cerebelosa, olivar inferior y protu-
berancial. La concentracion elevada de aminoécidos en el liqui-
do cefaorraquideo descrita inicialmente no pudo corroborarse en
la aportacion de Seemanova et al en 1973, que con caracteristi-
cas similares cursaba con ausencia de reflgjos abdominales e
integridad infratentorial [49].

Sindrome de Marinesco-S§égren. Definido en 1931 [50], descri-
be un proceso AR con retraso mental, atrofia cerebel osa, catara-
tabilateral, estatura cortay miopatia progresiva con aumento de
creatincinasay cambios miopéticos en la biopsia muscular, con
ligamiento a5g31 [51].

Su inclusion dentro de | as ataxias congénitas no progresivas
podria cuestionarse basandose en la progresion eventua del pro-
ceso, si hien éste tiene lugar a expensas de la afectacion miopa-
ticay no de la cerebel osa.

Los casos referidos con afectacion neuropdtica parecen co-
rresponder a sindrome de cataratas congeénitas, dismorfismo fa-
cial y neuropatia, localizado en 18qter [52].

Sindrome de Hoyeraal-Hreidarsson. Proceso de afectacion mul-
tistémica caracterizado por trombocitopeniay pancitopenia pro-
gresiva, inmunodeficiencia, microcefalia, hipoplasia cerebel osa,
retraso de crecimiento prenatal, retraso mental y paresia espasti-
ca. Aunque las descripciones iniciales sugirieron una herencia
recesiva [53,54], posteriormente se demostro su ligamiento con
el cromosoma X y se identificaron mutaciones en el gen DKC1
[55], € mismo implicado en la disqueratosis congénita, por o
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que se asume que el sindrome de Hoyeraal-Hreidarsson corres-
ponde a una variante grave de esta entidad [55,56].

El fallecimiento precoz en muchos de |os casos parece rela-
cionado con las complicaciones hematoldgicas; la afectacion
cerebel osa sigue un curso estacionario.

Trombocitopenia amegacariocitica congénita. Trastorno infre-
cuente caracterizado por trombaocitopenia amegacariocitica gra-
vey precoz con evolucion a pancitopenia. Se debe a mutaciones
en el gen c-mpl [57-59] en 1p34 que ateran €l receptor de la
trombopoyetina, implicado en la trombopoyesisy en lafuncion
de otros progenitores hematopoyéticos. El gen se expresa tam-
bién en el cerebro y afectaa su desarrollo fetal [57]. Asi, se han
descrito algunos casos que muestran un grado variable de afec-
tacion cognitiva y ataxia en relacion con panhipoplasia cerebe-
losa no progresiva en asociacion con agenesia’hipogenesia de
cuerpo calloso y algunos rasgos dismorficos leves [57,60]. Estos
hallazgos estaban presentes en un caso propio en que pudo de-
mostrarse la mutacion R102P en c-mpl en homocigosis y hete-
rocigosis en paciente y progenitores, respectivamente (Fig. 2).
Algun caso de sindrome de Hoyeraal -Hreidarsson en nifias
en que se refiere ademas la existencia de hipoplasia del cuerpo
calloso [61] parece corresponder en realidad a esta entidad.

Anemia siderobléstica ligada a X con ataxia. Descrita por Pa-
gon et a [62], lanormalidad de la fosa posterior original en es-
tudios de tomografia axial computarizada craneal no se confir-
mO en aportaciones posteriores, que mostraron una atrofia ce-
rebel osa marcada en asociacidn, en algun caso, con atrofia bul-
boprotuberancial [63]. Otras caracteristicas incluyen ataxia con-
génita con afectacion axia predominante, hitos motores retrasa
dos, disartria y, a diferencia de lo expuesto por Pagon, curso
progresivo a partir de la quinta década [63]. La afectacion hema-
tolégica (hemoglobina, volumen corpuscular medio) puede ser
muy sutil y facilmente infraestimada. Caracteristicamente, pue-
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Figura 1. Esclerosis 6sea en un caso de hipoplasia cerebelosa autosémi-
ca recesiva con esclerosis endosteal.

Figura 2. Resonancia magnética sagital que muestra la practica ausencia
del cerebelo y la hipoplasia del cuerpo calloso en un caso con trombocito-
penia amegacariocitica congénita y mutacion en el gen c-mpl.

den verse cuerpos de Pappenheimer en el frotis periférico, side-
roblastos en anillo en médula 6seay elevacion de protoporfirina
eritrocitaria libre en suero [62]. Se ha informado de ligamiento
con €l locus de la fosfoglicerato cinasa (PGK1) en Xql3 [64],
asi como paralelismos con la ataxia de Friedreich y e sindrome
de Pearson, procesos relacionados con ataxiay defectosen el ma-
nejo del hierro mitocondrial [63]. En este contexto, se ha sefia-
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lado laiidoneidad del hABC7 (gen ATP binding cassete) identifi-
cado y clonado en Xq13.1-q13.3 [64] como gen candidato [65].

Ataxia congénita no progresiva asociada a retraso mental, atro-
fia dptica y anomalias cutaneas (CAMOS). Delague et a [66]
propusieron el acronimo CAMOS (cerebellar ataxia with men-
tal retardation, optic atrophy and skin anormalities) para una
entidad bien diferenciada descrita por Mégarbané et al [67] en
una poblacion endogamica libanesa. Cursa con retraso mental
grave, ataxia espastica, microcefalia, atrofia Optica, apraxia ocu-
lomotora, estatura cortay un patron histol6gico vascular carac-
teristico en la biopsia de piel; muestra un endotelio denso y con
patron osmiofilico en lugar de radiolucente [67]. Se ha sefidlado
ligamiento con 15¢24-15026 [66].

Los mismos autores [68] han identificado a otra familia li-
banesa con afectacion similar salvo en lo referente ala partici-
pacién cutanea, en la que posteriormente se ha demostrado liga-
miento con 9934-9qter [69].

Sindrome de Behr. Proceso presumiblemente AR y de causa des-
conocida. Descrito por Behr en 1909, se caracteriza por un sin-
drome cerebeloso precoz asociado a atrofia Optica, piramidalis-
mo, retraso mental, incontinencia urinaria, pies cavos, ateracio-
nes en la sensibilidad e hipoplasia vermiana o pancerebelosa
[70]. La ausencia de un marcador especifico puede explicar su
escasa atencidn en la literatura médica y su posible asignacién
errénea como paralisis cerebral o ataxia espinocerebel osainespe-
cifica. El hallazgo de esferoides axonales en un estudio necropsi-
co sugirio algunarelacion con la distrofia neuroaxonal [71]. En
nuestro pais se ha aportado una serie con siete pacientes [72].

Otros procesos. En 2004, Margari et a [73] describieron en tres
hermanos varones un proceso homogéneo caracterizado por ata-
xia hipoplasia pancerebel osa, retraso mental leve-moderado, pi-
ramidalismo, esotropia, apraxia oculomotora y rasgos dismor-
ficos (pabellones auriculares bajos, paladar ojival, micrognatia,
cuello corto, frente prominente y clinodactiliadel quinto dedo).

Sindromes con ataxia y otras malformaciones de fosa posterior
Malformacién de Dandy-Walker con hemangioma facial

L a asociacion de malformacion de Dandy-Walker con hemangio-
mas facial es se ha documentado ampliamente y se ha hecho eco
en labibliografia a través de diferentes denominaciones, en es-
pecial sindrome de Pascual-Castrovigjo Il [74-76] y sindrome
PHACE (posterior fosa malformation, hemangiomas, arterial
anomalies, coartacion of the aorta and cardiac defects and eye
abnormalities) [77,78]. Sus caracteristicas se expusieron en la
descripcion original de Pascual-Castroviejo en 1978 [79] einclu-
yen hemangioma facial cavernoso o capilar, malformaciones ce-
rebelosas (especialmente hipoplasia 0 malformacién de Dandy-
Walker), malformaciones vasculares intra y extracraneales (au-
senciade arterias carétidas y/o vertebrales, persistenciade arterias
embrionarias, como latrigeminal y lasintervertebrales, hipoplasia
de troncos supraadrticos y coartacion de aorta), cardiopatia con-
génita, anomalias oculares (cataratas, atrofia de nervio optico) y
defectos de cierre de la pared abdomina y del esternén.

Malformacién de Dandy-Walker con linfedema congénito

Asociacion presumiblemente AR que fue descrita, Unicamente
en tres miembros de una familia consanguinea, por Hourihane
et al en 1993 [80].
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Sindrome de Ritscher-Schinzel

Ritscher et a [81] describieron en 1987 el sindrome de 3C, sin-
drome de Ritscher-Schinzel o sindrome craneocardiocerebel 0so.
Define un trastorno AR poco frecuente caracterizado por: 1) al-
teraciones del SNC que incluyen malformacion de Dandy-Wal-
ker y sus variantes, hipoplasia vermiana o cisterna magna am-
plia; 2) malformaciones cardiacas aexcepcion delapersistencia
del ductus arterioso, y 3) anomalias craneofaciales como fisura
palatina, coloboma ocular, occipucio prominente, orejas de im-
plantacion baja, hipertelorismo, fisuras palpebrales antimon-
goloides, raiz nasal deprimida y micrognatia [82,83]. Algunas
aportaciones mostraron deleciones subteloméricas en el cromo-
soma 6p [84].

Sindromes atéxicos sin malformaciones cerebrales
Sindrome de Angelman

Con un fenotipo clinico y conductual féacilmente reconocible,
obedece a unafaltade contribucién maternade laregién 15q11-
13 (101-102). Cursa con una marcha ataxica peculiar, dominada
por el desequilibrio, y con una hipotonia truncal, aumento de
base de sustentacion, piernas rigidas y extremidades superiores
flexionadas [85,86].

Sindromes con ataxia congénita no progresiva ocasional

Existen miltiples sindromes en los que pueden encontrarse even-
tualmente hipoplasia u otras malformaciones de fosa posterior.
En algunos casos, |a afectacion neurol 6gica es tan grave que su
fallecimiento precoz o las escasas 0 nulas adquisiciones motri-
ces enmascaran o impiden la aparicion de la ataxia. Entre estos
procesos se encuentran los siguientes: apraxia oculomotora de
Cogan, amaurosis congénita de Leber, sindrome orofaciodigital
tipo 11, sindrome otopalatodigital tipo 11, sindrome de Marden-
Walker, sindrome de Klippel-Feil, sindrome velocardiofacial o
sindrome de Brachmann-de Lange [2].

ACNPADQUIRIDAS
I nfecciones prenatales

Especialmente las relacionadas con citomegalovirus, asociadas
[87,88] 0 no [89] ahipoplasia cerebelosa. En asociacion con re-
traso de la mielinizacion y lisencefalia o displasia cortical,
hallazgo de hipoplasia cerebel osa hace muy plausible unainfec-
cién antenatal por citomegalovirus [88]. Las infecciones por ru-
béola se han relacionado con el complejo Dandy-Walker [90].

Sindrome de Johnsen-Tarby-Lewis

Si bien las complicaciones perinatales pocas veces se relacio-
nan con ateraciones estructurales en la fosa posterior debido a
larelativa resistencia de estas estructuras a las agresiones hipo-
xicas [2], se ha referido atrofia cerebelosa grave, asi como del
tamafio de la protuberancia en pretérminos en asociacion con
leucomalacia periventricular [91-94].

Bodensteiner et al [94] propusieron ladenominacion de sin-
drome de Johnsen-Tarby-L ewis parareferirse a unaforma pecu-
liar de pardlisis cerebral tipica de grandes pretérminos que aso-
cian alas lesiones supratentorial es una atrofia cerebel osa grave,
especialmente de las porciones inferiores de los hemisferios ce-
rebelosos; puede afectar también a estructuras pontocerebel o-
sas. Ocurre en el gran prematuro en general por debgjo de las
28-30 semanas y se relaciona con la afectacion de la vasculari-
zacion cerebelosay de una autorregulacion inadecuada del flujo
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Figura 3. Resonancia magnética parasagital en un caso de sindrome de
Johnsen-Tarby-Lewis nacido a las 30 semanas de gestacion. Se observa
atrofia cerebelosa hemisférica grave y leucomalacia periventricular. Co-
existen la practica ausencia de vermis y una gran atrofia de cuerpo calloso.

Figura 4. Desequilibrio grave, sin reacciones de apoyo en otro caso de sin-
drome de Johnsen-Tarby-Lewis.

sanguineo en asociacion con hipoxia-isquemia y/o persistencia
del ductus arterioso. Tanto estructural como funcionalmente, las
aferencias cerebel osas excitadoras corticopontocerebelosas y ce-
rebelorrubrotalamicas pueden verse afectadas también por la
leucomalacia periventricular [92,93]. S la afectacion motriz
global no impide la valoracion de los signos de afectacion ce-
rebelosa, la ataxia es grave y se manifiesta por un sindrome de
desequilibrio (Figs. 3y 4).

Farmacos

Diversos farmacos, como |os dicumarinicos, lafenitoina, o toxi-
cos como el alcohol, entre otros, pueden condicionar hipoplasia
cerebelosa o variante Dandy-Walker [2].

REV NEUROL 2006; 43 (10): 621-629
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A pesar de los avances recientes, especialmente genetico-
molecul ares, sigue desconociéndose la etiologia de muchas
ACNP.

Tanto la clinica como la neuroimagen pueden ser comunes
en procesos etiol égicamente heterogéneos.

La identificacion de casos de base genética frente a proce-
sos adquiridos puede ser imposible en ausencia de una his-
toria familiar sugestiva.

La identificacion de datos de afectacion sistémica (ocular,
cutanea, hematol égica, 6sea, dismorfol 6gica 0 neuromuscu-
lar) es primordial enlafiliacién diagndstica.

Un proceso neurodegenerativo de instauracion temprana y
curso lento puede verse enmascarado por |os logros motri-
ces propios de los primeros afios y simular unaACNP,

En ausencia de diagndstico especifico, puede precisarse una
evaluacion longitudina minuciosa, tanto clinica como de

ATAXIAS CONGENITAS

exploraciones complementarias, para establecer el carécter
estético o progresivo de una ataxia congénita.

Algunos procesos que, basandose en €l curso clinico en la
edad pedidtrica, se catalogan como ACNP pueden experi-
mentar un curso progresivo en la edad adulta.

Algunas ACNP se asocian a un pronostico adverso por com-
plicaciones derivadas de su afectacion extraneurol égica.

La neuroimagen es de gran utilidad en la identificacion de
los trastornos estructurales infratentoriales y supratentoria-
les, pero su andlisis transversal no permite la distincion en-
tre atrofia e hipoplasia. Ademas, la demostracién longitudi-
nal de atrofia progresiva no se relaciona inequivocamente
€oNn un proceso neurodegenerativo.

Lasdificultades diagnésticas inherentes a estos procesos obli-
gan a un despliegue amplio de exploraciones complementa-
rias, en especial metabdlicas, antes de establecer el diagnos-
tico genérico de ACNP,
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ATAXIAS CONGENITAS NO PROGRESIVAS

Resumen. Introduccidn. Las ataxias congénitas no progresivas
(ACNP) conforman un grupo heterogéneo de procesos ligados a
factores etioldgicos diversos, bien ambientales o genéticamente
determinados. Precedidos por signos inespecificos como hipotonia
precoz, dificultades para la succion o masticacién o retraso en ad-
quisiciones motrices, los signos de afectacion cerebel osa se ponen
de manifiesto con el desarrollo o pueden estar ausentes cuando la
afectacion es muy grave. Desarrollo. Son miltiples las entidades
que cursan con ACNP y su diagnostico puede verse facilitado por
la concurrencia de sintomas o signos de afectacién extracerebel o-
sa como rasgos dismorficos, anomalias cutaneas, cardioldégicas,
Oseas, hematol dgicas, oculares o en otras localizaciones del siste-
ma nervioso central o periférico. La neuroimagen muestra habi-
tualmente hipoplasia vermiana y/o de hemisferios cerebel 0sos, pe-
ro puede ser normal en situaciones determinadas. Se aporta una re-
vision de las ACNP siguiendo la clasificacion que propuso Seinlin
en 1998. Conclusiones. Las dificultades diagndsticas inherentes a
estos procesos obligan a un despliegue amplio de exploraciones
complementarias, en especial metabdlicas, antes de establecer €l
diagndstico genérico de ACNP. Los avances en genética molecular
permiten una mejor categorizacion delas ACNP, a pesar delo cual
en alrededor del 50% de |os casos siguen siendo desconocidos tan-
to su etiologia como su caracter hereditario o esporédico. [REV
NEUROL 2006; 43: 621-9]

Palabras clave. Ataxias congénitas no progresivas. Atrofia cerebe-
losa. Hipoplasia cerebelosa. Sindrome cerebel 0so.

REV NEUROL 2006; 43 (10): 621-629

ATAXIAS CONGENITAS

90. Murray JC, Johnson JA, Bird TD. Dandy-Walker malformation: etiologic
heterogeneity and empiric recurrence risks. Clin Genet 1985; 28: 272-83.

91. Krageloh-Mann |, Toft B, Lunding J, Andresen J, Pryds O, Lou HC.
Brain lesions in preterms: origin, consequences and compensation.
Acta Paediatr 1999; 88: 897-908.

92. Argyropoulou M1, Xydis V, Drougia A, Argyropoulou PI, Tzoufi M,
Bassounas A, et a. MRI measurements of the pons and cerebellum in
children born preterm; associations with the severity of periventricular
leukomalacia and perinatal risk factors. Neuroradiology 2003; 45: 730-4.

93. Limperopoulos C, Soul JS, Gauvreau K, Huppi PS, Warfield SK, Bas-
san H, et al. Late gestation cerebellar growth is rapid and impeded by
premature birth. Pediatrics 2005; 115: 688-95.

94. Bodensteiner JB, Johnsen SD. Cerebellar injury in the extremely pre-
mature infant: newly recognized but relatively common outcome. J
Child Neurol 2004; 19: 139-42.

ATAXIAS CONGENITAS NAO PROGRESSIVAS

Resumo. Introdugdo. As ataxias congénitas ndo progressivas (ACNP)
constituem um grupo heterogéneo de patologias associadas a fac-
tores etiol dgi cos diversos de natureza ambiental e genética. Prece-
didos por sinaisinespecificos como hipotonia precoce, dificuldades
na succdo ou mastigacdo, ou atraso nas aquisi¢des motoras, 0s
sinais de envolvimento cerebeloso manifestam-se com o desenvol-
vimento ou podem estar ausentes quando o envolvimento é muito
grave. Desenvolvimento. S8o multiplas as entidades que cursam
com as ACNP e o seu diagnostico pode ser favorecido pela conco-
rréncia de sintomas ou sinais de envolvimento extracerebel 0so,
como tracos dismorficos, alteragBes cutaneas, cardiovasculares,
Osseas, hematol égicas, oculares ou em outras localizagdes do sis-
tema nervoso central ou periférico. A neuroimagem mostra habi-
tualmente hipoplasia vermiana €/ou dos hemisférios cerebel 0sos,
mas em deter minadas situacfes pode ser hormal. Faz-se uma revi-
sdo das ACNP seguindo a classificagéo proposta por Seinlin em
1998. Conclusdes. As dificuldades de diagndstico inerentes a estes
processos obrigam a um desdobramento amplo de exploracdes
complementares, em especial metabdlicas, antes de se estabel ecer
o diagndstico genérico de ACNP. Os avancos em genética molecu-
lar permitem uma melhor categorizagdo das ACNP, apesar de cerca
de 50% dos casos continuarem a ser desconhecidos, tanto na sua
etiologia, como no seu caracter hereditéario ou esporédico. [REV
NEUROL 2006; 43: 621-9]

Palavras chave. Ataxias congénitas ndo progressivas. Atrofia cere-
belosa. Hipoplasia cerebelosa. Sindrome cerebel 0so.
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