Neurologia 39 (2024) 515522

Sociedad Espafiola 0
de Neurologia

~, oJ

NEUROLOGIA

NEUROLOGIA

www.elsevier.es/neurologia

REVISION

Guia practica de evaluacion de pacientes con ataxias y
paraparesias espasticas hereditarias en consulta

Check for
updates

F.J. Arpa Gutiérrez®®, M.J. Abenza Abildaa®“*, I. Rouco Axpe®”9,
A.D. Adarmes Gémez™¢ y C. Serrano Munuera®f

@ Facultad de Medicina, Universidad Auténoma de Madrid, Fundacion IdiPAZ, Madrid, Espaiia

b Comisién de Ataxias y Paraparesias Espdsticas de la Sociedad Espafiola de Neurologia (CEAPED)

¢ Seccion de Neurologia, Hospital Universitario Infanta Sofia, San Sebastidn de los Reyes, Madrid, Espafa

d Unidad de Ataxias y Paraparesias Espdsticas Hereditarias, Servicio de Neurologia, Hospital Universitario de Cruces, Bilbao,

Bizkaia, Espafia

¢ Servicio de Neurologia, Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla, Espafa
f Servicio de Neurologia, Hospital Sant Joan de Déu, Martorell, Espaia

Recibido el 22 de noviembre de 2021; aceptado el 1 de febrero de 2022
Accesible en linea el 5 de junio de 2022

PALABRAS CLAVE
Ataxias hereditarias;

Paraparesias
espasticas
hereditarias;
Guia diagnodstica;
Discapacidad

KEYWORDS
Hereditary ataxia;
Hereditary spastic
paraplegia;

Resumen Las ataxias hereditarias (AH) y paraparesias espasticas hereditarias son enferme-
dades raras, poco frecuentes en las consultas del neurodlogo general. Proponemos una guia
practica y breve de diagnodstico y manejo de estos pacientes, asi como un procedimiento para
la evaluacion integrada del grado de su discapacidad. Se describen por apartados los conceptos
y definiciones de AH y AH-plus y paraparesias espasticas hereditarias pura y complicada, la
valoracion clinica de los pacientes con las principales pruebas complementarias a realizar, las
escalas clinicas necesarias para poder graduar la condicion fisica y psiquica de los pacientes, y
se resumen los tratamientos disponibles. Esta guia pretende facilitar la asistencia clinica diaria
por parte del neurélogo y unificar los criterios médicos y la metodologia de evaluacion de la
discapacidad de los pacientes con AH y paraparesias espasticas hereditarias.

© 2022 Sociedad Espanola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Practical recommendations for the clinical evaluation of patients with hereditary
ataxia and hereditary spastic paraplegia

Abstract Hereditary ataxia (HA) and hereditary spastic paraplegia are rare diseases; as such,
they are rarely managed in general neurology consultations. We present a set of brief, practical
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recommendations for the diagnosis and management of these patients, as well as a standar-
dised procedure for comprehensive evaluation of disability. We provide definitions for HA and
“*HA plus,’’ and “‘pure’’ and ‘‘complicated’’ hereditary spastic paraplegia; describe the clini-
cal assessment of these patients, indicating the main complementary tests and clinical scales
for physical and psychological assessment of the patients; and summarise the available treat-
ments. These recommendations are intended to facilitate daily neurological practice and to
unify clinical criteria and disability assessment protocols for patients with HA and hereditary
spastic paraplegia.

© 2022 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/

Diagnostic
recommendations;
Disability

4.0/).

Introduccion

Las enfermedades raras se definen como aquellas que afec-
tan a un nimero limitado de personas en el total de una
poblacion definida. En Espana y en Europa se consideran
como tales aquellas que afectan a menos de 1 por cada 2.000
habitantes (prevalencia general del 6-8% de pacientes a nivel
mundial).

En la actualidad hay mas de 7.000 enfermedades raras
descritas, y una gran parte afectan al sistema nervioso. Se
estima que hasta el 65% de estas patologias conllevan un
grado de discapacidad fisica o psiquica que limitan la auto-
nomia del paciente.

Las ataxias hereditarias (AH) y las paraparesias espas-
ticas hereditarias (PEH) son sindromes neurodegenerativos
de base genética altamente heterogénea. La prevalencia es
desconocida, pero se estima a nivel mundial en unos 3-20
enfermos por cada 100.000 habitantes para las AH, y 1,2-9,6
por cada 100.000 habitantes en el caso de las PEH. Pue-
den afectar a cualquier sexo y edad, predominando, en su
conjunto, en el adulto joven.

Recientemente en Espana se ha publicado un mapa epi-
demioldgico con las cifras de prevalencia estimada de las AH
y PEH entre los afios 2018 y 2019". La prevalencia estimada
de AH en nuestro pais es de 5,48 casos/100.000 habitan-
tes, y la de PEH es de 2,24 casos/100.000 habitantes. La AH
dominante mas frecuente es la SCA3, seguida de la SCA2.
Las AH recesivas mas frecuentes son la ataxia de Friedreich,
y el Niemann-Pick C. La PEH dominante mas frecuente es
la SPG4, seguida de la SPG17, y la PEH recesiva mas fre-
cuente es la SPG7, seguida de la SPG11. En el 47,6% no se
ha conseguido un diagndstico genético.

La nueva ley de discapacidad recientemente publicada
(Ley 8/2021 de 2 de junio, BOE 3 de junio), recoge una
serie de modificaciones para el apoyo a las personas con
discapacidad?. Las AH y PEH son enfermedades raras, poco
frecuentes en la consulta del neurdlogo general o en la con-
sulta de otros médicos que pueden valorar la discapacidad
de estos pacientes (Atencion Primaria, Medicina Interna,
Medicina Fisica y Rehabilitacion, Medicina del trabajo, Salud
laboral, peritos médicos, etc.)>*.

El objetivo de este documento es que pueda ser con-
sultado por neurdlogos y médicos relacionados con la
valoracioén de los pacientes con AH y PEH, para facilitar el

diagnostico y la gradacion de discapacidad de una manera
adecuada y, asimismo, facilitar el acceso del paciente a los
recursos sociales y legales acordes a su situacion.

Métodos

Se ha realizado una busqueda de la bibliografia en base a
la evidencia cientifica disponible en bases de datos como
Pubmed, Cochrane Library Plus, Clinical Key, MESH, Med-
line, desde los anos 80 hasta 2021. También, se han valorado
las guias de practica clinica y documentos de consenso mas
recientes.

Se ha desarrollado una breve guia orientada a la valora-
cion clinica y diagndstica, y un método que permite graduar
la condicidn fisica y psiquica del paciente. Para esto, se han
definido los conceptos de las AH y PEH, y se han seleccionado
las escalas validadas mas empleadas en la practica clinica.
A su vez, se han desarrollado unas tablas y diagramas de
flujo eminentemente practicos para facilitar el diagnéstico
y la evaluacion integral de la discapacidad del paciente,
objetivo principal de este trabajo.

Hay multiples clasificaciones de estas enfermedades
seglin su patron genético, tipo de instauracion, edad de
inicio, multiples estudios complementarios, etc., que ayu-
dan a seleccionar los estudios genéticos mas adecuados.
Asi mismo, hay varias escalas validadas dirigidas a comple-
tar la evaluacion fisica y psiquica de estos pacientes. Toda
esa informacion excede el objetivo de esta guia breve y
practica para la consulta habitual, pero se puede consul-
tar en la web de la Sociedad Espanola de Neurologia: «Guia
de evaluacion diagnostica y de discapacidad en pacien-
tes con ataxias y paraparesias espasticas hereditarias»
(https://www.sen.es/profesionales/guias-y-protocolos).

Resultados

Definiciones

Ataxia: trastorno de la coordinacion por disfuncion del cere-
belo y sus conexiones.
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Tabla 1 Clasificacion de las ataxias primarias Klogether 2005

Ataxias hereditarias Ataxias no hereditarias

Autosomicas dominantes (SCA)
Autosomicas recesivas (ARCA)
Ligadas al cromosoma X

Atrofia multisistémica tipo cerebeloso

Atrofia cerebelosa tardia idiopatica y esporadica

Ataxias sintomaticas (degeneracion cerebelosa alcoholica, toxicos,
paraneoplasica, déficits vitaminicos o trastornos metabdlicos adquiridos,
encefalitis cerebelosa inmunes

Episodicas

Tabla 2 Clasificacion de las ataxias secundarias o adquiridas

| ATAXIAS SECUNDARIAS |

* Cerebelitis
« Alcohol
* EBV . « Infarto territorio VB
* Encefalitis postinfecciosa * FAEs (FENITOINA) o H .
* Encefalitis de Bickerstaff . ; €MOrragias
«VIH Hg, Mn, Bi, Pb « MAV
» Enfermedad de Whipple * Quimioterdpicos:
* M. pneumoniae - 5-FU
L - Arabinésido
PRIONICA de citosina
* Litio - de f —
* E. Creutzfeldt-Jacob i « Solventes (tolueno) umor de fosa posterior
* E. de Gerstmann-Straisler . 3 * Carcinomatosis
Siderosis menin basal
* Enfermedad de Wilson eningeahasa

METABOLICA

* Esclerosis multiple

* Sindrome Miller-Fisher
* Sindrome paraneoplasico:
CASPR2, VGCC, DNER (Tr), mGluR1

Antitiroideos, Receptor Dopamina 2

* Déficitde B1/B12/E

+ Sindrome Opsoclonus-Mioclonus ENDOCRINA * Epilepsia
* Sarcoidosis ) « Migrafia
* Asociada a Ac. anti-GAD, Ac. + Hipotiroidismo « Fiebre

PAROXISTICAS

» Hipoparatiroidismo

» Gluten

° {‘nl'r_\n decalor

Ataxia-plus: implica que, ademas de los sintomas de ata-
xia, se afiaden otras manifestaciones clinicas por afectacion
de otras estructuras neurologicas y/o sistémicas (atrofia
oOptica, degeneracion retiniana, trastornos oculomotores,
epilepsia, mioclonus, signos piramidales, signos de polineu-
ropatia, afectacion multisistémica, etc.).

Paraparesia espastica hereditaria: grupo heterogéneo de
enfermedades genéticas que cursan con espasticidad bilate-
ral de las extremidades inferiores y debilidad, que provocan
una dificultad para la marcha (clinica piramidal £ disfuncion
esfinteriana & hipopalestesia distal de miembros inferiores).

Paraparesia-plus (complicada): implica que, ademas de
la paraparesia espastica, se afladen otras manifestaciones
clinicas como ataxia, epilepsia miocldnica, crisis, signos
extrapiramidales, trastornos oculomotores, etc.

Anamnesis

En todos los pacientes con sospecha de ataxia, se debe
realizar una anamnesis completa que debe incluir: his-
toria familiar y existencia de consanguinidad; embarazo,
parto y desarrollo psicomotor; trastornos de la marcha, del
equilibrio o inestabilidad, alteracion del habla (disartria),
trastornos oculomotores como diplopia, oscilopsia y rigidez
de las extremidades, o tropiezos®~.

También debemos especificar la instauracion (aguda,
subaguda, o cronica) y evolucion (lenta progresiva,

rapidamente progresiva, episodica, estable), asi como fac-
tores desencadenantes y agravantes, para poder diferenciar
las ataxias adquiridas (tablas 1 y 2). Otras manifestaciones
a valorar son: urgencia miccional-incontinencia urinaria,
parestesias, espasmos musculares y dolor en miembros
inferiores, y manifestaciones psiquiatricas y sistémicas.
Es importante considerar los antecedentes de consumo de
alcohol, drogas y farmacos.

Exploracion neurélogica dirigida

Exploracion especifica de cerebelo, sistema motor, y
valoracion cognitivo-afectiva (fig. 1). Todos estos puntos
detallados deberian constar especificamente en la historia
clinica de los pacientes.

Escalas estandar para valorar la discapacidad

Las escalas mas habituales y mas empleadas, tanto en
la practica asistencial como en ensayos clinicos, son las
siguientes’2°:

- Scale for the Assessment and Rating of Ataxia (SARA).
- Friedreich Ataxia Rating Scale (FARS) Functional Stage.

517



F.J. Arpa Gutiérrez, M.J. Abenza Abildla, |. Rouco Axpe et al.

Exploracién neurolégica

dirigida

Cerebelo

Disartria, tono muscular,
temblor, dismetria,
disdiadococinesia, marcha,
trastornos oculomotores.

Claudicacion de
extremidades, tono
muscular con escala

Ashworth, reflejos de
estiramiento y cutaneos,

Sindrome cognitivo-
afectivo

Funcién ejecutiva,
cognicion espacial,
lenguaje, cambios de la
personalidad, irritabilidad,
desinhibicion, ansiedad.

paresias o plejias, signos de
Babinski y Hoffman.

Figura 1

- Fenotipado sistematico utilizando el Inventory of Non-
Ataxia Signs (INAS) con modificaciones particulares (p. ej.,
bradicinesia, ptosis o la prueba de impulso cefalico HIT).

- Spastic Paraplegia Rating Scale (SPRS).

- Activities of Daily Living (ADL).

- Cuestionarios sobre el estado de salud y la depresion (EQ-
5D/EQ5D-Y y PHQ-9).

- indice de gravedad de la enfermedad ARSACS: medida de
resultado especifica de la enfermedad.

Todas son laboriosas y requieren un tiempo de realizacion
mayor de 15 min. Las mas extendidas en la practica asisten-
cial son la SARA’ y la SPRS" y son las que al menos deberian
figurar en la historia clinica.

Pruebas complementarias

Dentro de los examenes complementarios comunes en
estos pacientes, es recomendable que dispongan de un
estudio minimo basico de pruebas, realizables en la mayo-
ria de los centros sanitarios ambulatorios/hospitalarios
como: resonancia craneal y cervical, electroneuromio-
grama, potenciales evocados (visuales, somatosensoriales
y/o auditivos), valoracion oftalmologica, cardiologica y
otorrinolaringolégica, y pruebas de laboratorio (fig. 2)>2°23,

Los estudios metabdlicos y hormonales pueden ser muy
amplios, pero en general, las pruebas de laboratorio basicas
que se deben incluir en todos los casos son:

- lonograma, CPK, albimina, CBC con frotis de sangre y
busqueda de acantocitos, ALAT, GGT, fosfatasa alcalina.

- TSH, T3 +T4.

- Vitaminas A, B1, B12, D, E y K, alfa-fetoproteina,
inmunoglobulinas, enzima convertidora de angiotensina,
homocisteina, cobre, ceruloplasmina, albimina.

- Anticuerpos antineuronales, anti-GAD, antinucleares,
antifosfolipidos, antigangliosidos, antitransglutaminasa
(anti-TG2) o antiendomisio (EMA).

Exploracion neurologica dirigida. Se deben especificar todos los puntos en la historia clinica.

Finalmente, se intentara en la medida de lo posible filiar
el diagnostico genético molecular del tipo de AH o PEH.
Tanto las AH como las PEH tienen formas hereditarias autoso-
mico dominantes, recesivas, ligadas a X, y mitocondriales.
El estudio genético se orientara dependiendo de la sospe-
cha diagnostica, pudiendo variar segln la disponibilidad de
técnicas y recursos en cada centro, y en las comunidades
auténomas (figs. 3-5)>207222425_ Aun asi, y a pesar de llevar
a cabo un riguroso proceso diagndstico, hasta el 40-50% de
los pacientes no recibiran un diagndstico definitivo’.

Con este conjunto minimo de pruebas diagnosticas, y si
no se ha podido llegar a un primer diagnostico de certeza,
pero la sospecha clinica es clara, el paciente también puede
beneficiarse de una derivacion a un centro de referencia en
la atencion de ataxias y paraparesias espasticas hereditarias
(CSUR). En la actualidad se dispone de siete centros acre-
ditados en nuestro pais: Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla (Cantabria), Hospital Universitari Vall d’Hebron,
Hospital Clinic, Hospital Sant Joan de Deu (Cataluia), Hos-
pital Universitario La Paz, Hospital Universitario Ramon y
Cajal, y el Hospital Universitario y Politécnico La Fe (Valen-
cia).

Tratamiento y pronéstico

Algunas ataxias y paraparesias espasticas hereditarias son
tratables etiolégicamente por lo que es importante identifi-
carlas (tabla 3)292326,

Sin embargo, la mayoria de los tipos de AHy PEH se carac-
terizan por una evolucion progresiva con cada vez mayor
discapacidad funcional. Por tanto, los esfuerzos deben ir
encaminados a intentar mantener la situacion funcional
mediante terapias rehabilitadoras como la fisioterapia, la
logopedia y la terapia ocupacional. Es importante considerar
la necesidad de ortesis y dispositivos para la deambula-
cion como bastones, andadores y silla de ruedas. Reconocer
el grado de discapacidad permite identificar y adecuar los
recursos necesarios para estos pacientes.

Por otro lado, los tratamientos farmacologicos sintoma-
ticos ayudaran a mejorar la espasticidad y favorecer la
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Pruebas de laboratorio:

lonograma, coagulacion, hemograma

Perfil hepatico con ALAT, GGT, fosfatasa alcalina, albimina, CPK

Hormonas tiroideas; vitaminas A, B1, B12, D, E, K

homocisteina, cobre, ceruloplasmina.

alfa-fetoproteina, inmunoglobulinas, enzima convertidora de angiotensina,

Anticuerpos antineuronales, anti-GAD, antinucleares, antifosfolipidos,
antigangliésidos, anti-transglutaminasa (anti-TG2) o antiendomisio (EMA).

Pruebas de neuroimagen

Resonancia magnética craneal (RM): atrofia cerebelosa, leucoencefalopatia,
dilatacién ventricular, alteracidn en ganglios basales

RM cervical: atrofia medular

Pruebas neurofisioldgicas

Electroneuromiograma: polineuropatia, miopatia.

Potenciales evocados somatosensoriales (PESS): via cordonal posterior, neuropatia.

Potenciales evocados visuales (PEV): integridad de via visual.

Potenciales evocados auditivos de tronco (PEATC): integridad de via auditiva.

Interconsultas a otros servicios

Oftalmologia: cataratas, degeneraciéon macular, nistagmo.

Otorrinolaringologia: reflejo vestibulo-ocular (VOR), hipoacusia neurosensorial.

Cardiologia: arritmias, hipertrofia del ventriculo izquierdo, miocardiopatia dilatada.

Figura 2
sus complicaciones mas asociadas.

deambulacion y la correccion de posturas con infiltracio-
nes de toxina botulinica o tratamientos orales o intratecales
como baclofeno y tizanidina. También, la oxibutinina es Gtil
para mejorar la urgencia miccional. Las aminopiridinas (4-
AP, fampridina o dalfampridina) pueden ser (tiles para el
downbeat nystagmus, y acetazolamida y/o 4-AP para la ata-
xia episodica tipo 2 (EA2)2%.

Finalmente, se deben tener en cuenta medidas de adap-
tacion en domicilio y los recursos sociales disponibles por
Comunidades Autonomas o a nivel nacional, y Ley de Depen-
dencia. Hay que tener en cuenta el caracter lentamente
progresivo con la consiguiente variacion el grado de disca-
pacidad y la calidad de vida a lo largo de la enfermedad.

Estudios diagnosticos habituales, recomendados para confirmar o descartar las ataxias y paraparesias mas frecuentes, y

Discusion y conclusiones

La falta de un diagnodstico y de una valoracion del grado
de discapacidad adecuado en este grupo de enfermedades
conlleva para el paciente y sus familiares directos no solo la
incertidumbre de convivir con un diagndstico incierto, sino
que, ademas, puede limitar los recursos y opciones sociales
de los que se podrian beneficiar.

El objetivo de este trabajo es la de mejorar el diagnostico
y facilitar y homogeneizar la evaluacion de la discapacidad
de los pacientes con AH y PEH. Es fundamental que haya
una valoracion equitativa independientemente del equipo
médico (neurdlogo especializado o no, médicos de primaria,
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ATAXIAS: Exploracidn clinica, historia familiar, RM cerebral

Causa adquirida, sospecha de AMS, caso esporadico de inicio con >50 afios, CANVAS: No NGS

Dominantes (ADCAs)

v

SCA1,2,3,6,7,12,17,
DRPL (repeticiones
exodnicas CAG); 8 (CTG); 10
(ATTCT); 31 (TGGAA); 36
(GGCCTG intrdnica); 37
(insercion ATTTC region

Si el modo de transmision es
dudoso, investigar SCA2,7
(precoces) y SCA6 (tardia) si el
caso esporadico es

Recesivas (ARCAs), esporadicas, ligadas al X

/

Biomarcadores*
* EMG (panel)

Analizar gen candidato si
tipica AT, AOA1, AOA2,
NPC1, XCT, ARSACS; o panel

no codificante); AE2, 48, compatible
19, AE1, 23, 35, 40, 13 ' l FRDA | Salvo atrofia cerebelosa mayor
SCA3 > SCA2 > SCAL > SCA6 EWE

> SCA36 > SCA7 > SCA37 >>
SCA17 (TBP) > DRPL (ATN1)

FXS FMR1 Si inicio >50 afios

Si esporadico/recesivo biomarcadores**
Calcificaciones dudosas o NBIA — TAC

1
| Gen segun fenotipo: p. ej.: OPA, atrofia éptica |
Estudio de duo i

| NGS: exoma o genoma |

SCA36 NOP56 | «— sin diagnéstico cdlaro ——» | CANVASRFC1 | Inicio >35 afios

Estudios funcionales
Revision bibliografica, relecturas
Vinculacion con la investigacion

Modificado de Angelini et al, 2021
con su autorizacion

Figura 3 Diagrama de flujo del diagnostico genético de las ataxias.

AMS: atrofia multisistémica; AOA1: ataxia con apraxia oculomotora de tipo 1; AOA2: ataxia con apraxia oculomotora de tipo
2; ARSACS: ataxia espastica autosomica recesiva de Charlevoix-Saguenay; AT: ataxia-telangiectasia; ATN1: atrofina 1; CAG:
citosina-adenina-guanina; CANVAS: ataxia cerebelosa, neuropatia, sindrome de arreflexia vestibular; DRPLA: atrofia dentato-rubro-
palido-luysiana; EMG: electromiograma; FRDA: ataxia de Friedreich; IRM: resonancia magnética; NBIA: neurodegeneracion con
acumulacion de hierro en el cerebro; NGS: secuenciacion masiva; NOP56: proteina nucleolar 56 (SCA36); NPC1: Niemann-Pick tipo
C1; OPA: atrofia optica; RFC1: subunidad C del factor de replicacion (CANVAS); RMF1: retraso mental por cromosoma X fragil 1 (FXS);
SCA: ataxia espinocerebelosa; TBP: proteina de union a caja TATA (SCA17); TC: tomografia computarizada; XCT: cerebrotendinosis
xantomatosa.

* Biomarcadores 1: vitamina E, cobre y ceruloplasmina, alfa-fetoproteina, albimina, hexosaminidasas, acido fitanico, pristanico,
acidos grasos de cadena muy larga, homocisteina, colesterol, colestanol, Lyso SM509, creatina fosfoquinasa, gonadotropinas; acan-
tocitos; Glut1-metaglut.

** Biomarcadores 2: en ayunas, lactatos, piruvatos, cromatografia de aminoacidos plasmaticos (CAAp), cromatografia de acidos
organicos urinarios (UAC), coenzima Q10, ubiquinona.

Tabla 3 Ataxias y paraparesias espasticas con tratamiento especifico disponible

AH y PEH tratables:

Ataxias cerebelosas asociadas a déficit de CoQ10
(SCAR9, COQ2, PDSS2, COQ4, COQ5, COQ9, SCAR10):
Xantomatosis cerebrotendinosa:

Deficiencia de vitamina E (ABL,
hipobetalipoproteinemia, AVED):

Deficiencia de biotinidasa:

Enfermedad de Hartnup

Hiperamoniemia y trastornos del ciclo de la urea:

Maple syrup urine disease:
Enfermedad de Refsum:
Niemann Pick tipo C (NPC1):
Enfermedad de Wilson:

Dosis altas de coenzima Q10

Acido quenodeoxicélico y estatinas
Altas dosis de vitamina E

Dosis sustitutivas de biotina

suplementar con nicotinamida

Dieta baja en proteinas y arginina; ornitina y citrulina,
fenilbutirato sodico

Restriccion de proteinas, tiamina

Dieta baja en acido fitanico, plasmaféresis

Miglustat

Penicilamina y otros quelantes, cinc
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PARAPARESIAS ESPASTICAS: Exploracion clinica, historia familiar, RM cerebral

Causa adquirida, sospecha de ELA o ELP, caso esporadico de inicio con >50 afios, ataxia espastica, forma dipléjica
de PC, variante GBE1 bialélica

Dominante

SPG 4, 3A, 30, 10, 31,

13, 12, 6, 8 (puras); p )
pueden ser recesivos o

17, 4,38, 30,12 dominantes: SPG3A, SPG7,

(complicadas) SPG9A

Otros modos de transmision
’7 48,76,54,43,46,1,

Recesivo, esporadico, ligado al cromosoma X

SPG5A, 7, 11, 15, 20,
2 (puras); 16, 32 35,

Comienzo precoz: SPG3A,
SPG4, SPG5A, SPG9A, SPG10,
SPG12, SPG20, SPG30, SPG31,

2 (complicadas) SPG35, SPG46, SPG54

Cuerpo calloso delgado: SPG5,
SPG11, SPG15, SPG46, SPG48, SPG54

EMG

SPG54 atrofia dptica

Si esporadico/recesivo biomarcadores*
Segun fenotipo: p. ej.: SPG 7, SPG11,

Ataxia: SPG1, SPG2, SPG5a, SPG7, SPG26,
SPG30, SPG35, SPG39, SPG44, SPG46,
SPG48, SPG62, SPG75, SPG76, SPG79

Estudio de duo
al menos

Demencia: SPG4, SPG7, SPG11,
SPG15, SPG20, SPG46, SPG54

| Pruebas de un solo gen o panel multigénico |

Atrofia de mano y pie: SPG9A, SPG17

Cataratas: SPG9A, SPG46

Reflujo GE: SPG9A, SPG54

Secuenciacién del exoma | Sin diagnéstico claro '| Secuenciacién del genoma

1

Estudios funcionales
Revision bibliografica, relecturas
Vinculacion con la investigacion

Figura 4 Diagrama de flujo del diagnostico genético de las paraparesias espasticas hereditarias.

RM: resonancia magnética.

*Trastornos metabolicos: deficiencia de MTHFR (metilentetrahidrofolato reductasa) e hiperhomocistinemia (homocistinuria tipo Iil),
acido metilmaloénico (MMA) y orotico en orina, pirimidinuria, homocisteina total (tHcy) en plasma (enfermedad de cobalamina C),
amonio en plasma (defectos del ciclo de la urea), biotinidasa, fenilcetonuria, hiperglicinemia (encefalopatia por glicina), folato,
carnosinuria (homocarnosinosis), lactato, aconitasa, VLCFA (adrenomieloneuropatia), coleterol y triglicéridos, colestanol (XCT),
aminoacidos (citrulina, prolina, ornitina, arginina, lisina, cisteina), gonadotropinas, manganeso; aminoacidos, ribitol y D-Arabitol
en LCR; trastornos nutricionales: cobre, vitaminas B12, E y B-tocoferol.

ATAXIAS

PARAPARESIAS
ESPASTICAS

Exploracion neurolégica

Escalas SARA y FARS III
(alternativa: INAS)

Escalas SPRS e INAS

Actividades de la vida
diaria

Escalas FARS II, e IADL

Escalas FARS II, IADL

Discapacidad/calidad de

vida/depresion/ansiedad PMQ-9

Escalas FARS I, EQ-5D,

Escalas EQ-5D, PMQ-9

Figura 5
paraparesia espastica.

rehabilitadores, peritos médicos...) y la Comunidad Auté-
noma donde se haga el proceso.

En la literatura hay publicadas algunas guias de discapa-
cidad globales en enfermedades raras®“ o en enfermedades
mas frecuentes como el ictus o la enfermedad de Parkinson,
pero no se ha publicado hasta la fecha ninguna especifica
relacionada con AH y PEH. Deseamos que este documento,
junto con su version ampliada disponible en la web de la

Evaluacion integrada. Escalas de exploracion basicas a aplicar segun el area a evaluar en pacientes con ataxia o con

Sociedad Espanola de Neurologia facilite la asistencia clinica
diaria del neurdlogo general y otros médicos especialistas
como médicos rehabilitadores, internistas, médicos de Aten-
cion Primaria, o Medicina del Trabajo.

Conclusiones: las AH y PEH son enfermedades neurode-
generativas poco frecuentes que siguen en la mayor parte
de los casos un curso lentamente progresivo con cada vez
mayor repercusion funcional. La realizacion de un estudio
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sistematico y comln para todos los pacientes en los que
se sospeche una AH o PEH puede mejorar su diagndstico
y adecuada valoracion. Con esta guia se pretende facilitar
la asistencia clinica diaria del neurdlogo general y de los
médicos que valoran la discapacidad.

Conflicto de intereses
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