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1.- INTRODUCCION

Las Ataxias y Paraparesias Espdsticas Hereditarias comprenden un grupo de enfermedades producidas por mutaciones en muy diver-
505 genes. Estas mutaciones genéticas conducen a la degeneracion de estructuras neuroldgicas implicadas fundamentalmente en la
coordinacion de los movimientos y en la movilidad de las piernas.

Estas enfermedades pueden darse en cualquier drea geogrdfica del mundo, aunque puede haber regiones con mayor o menor nu-
mero de casos. Son enfermedades poco frecuentes y se les estima una prevalencia baja incluyéndose en el grupo de las denominadas
“Enfermedades Raras” (enfermedades con una prevalencia inferior a 5 casos por cada 10.000 personas). En nuestro drea se estima una
prevalencia de 10 casos por 100.000 habitantes (segun los datos recogidos de la consulta especializada).

A finales del ao 2009 se crea en el Hospital Universitario de Cruces (HUC) una consulta de Neurologia especializada en este grupo
de patologias complejas con el objetivo de prestar una mejor atencion en el diagndstico, tratamiento y sequimiento, asi como de
profundizar y contribuir en el conocimiento de las mismas.

Esta quia tiene la intencion de proporcionar informacion bdsica a los pacientes con ataxia y/o paraparesia espdstica hereditaria y a sus
familiares que les permita incrementar su conocimiento sobre las mismas y que les ayude en la toma de decisiones. La informacion
que se recoge atiende a las prequntas y a las necesidades mds frecuentes y relevantes que afrontan los pacientes y sus familias desde
el momento del diagndstico y a lo largo de la evolucién de la enfermedad.

En el momento actual es muy importante el progreso que se estd dando en el diagndstico genético, consiguiéndose identificar la
mutacién causante en cada vez mayor nimero de casos. También, los esfuerzos en la investigacion se centran en esclarecer los me-
canismos que las desarrollan y en establecer dianas de tratamiento.

Ademds de estos avances, es importante que los pacientes y sus familiares sean cada vez mds protagonistas en el cuidado de la
enfermedad y esta gufa busca ayudar en ese objetivo.
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2.- LA ENFERMEDAD

{Qué es “ataxia”? ;Y “paraparesia espastica”?

La palabra “ataxia” significa alteracién en la coordinacién de los Figura 1. El cerebelo.
movimientos. Fsta falta de coordinacion puede darse tanto en los

. . 3 1a.Imagen
movimientos de las manos con dificultad para alcanzar con precision \ representativa
determinados objetos 0 para escribir, en la coordinacién de los pies y j
de los pasos durante la deambulacién dando lugar a una sensacion de

inestabilidad y a una marcha tambaleante (“como de borracho”), en la
articulacién del habla produciendo dificultades para la pronunciacion
de palabras y/o en la coordinacion de los movimientos de los ojos.

Estos sintomas se producen por la alteracion en la funcion de una es-
tructura que se localiza en la parte posterior del cerebroy que se ocupa,
entre otras funciones, del control del equilibrio y de la coordinacién y
que se denomina “cerebelo” (figuras 1a y 1b), de ahi el nombre de
“ataxia cerebelosa”. Otras estructuras como el aparato vestibular
del oido o la alteracion de la sensibilidad profunda de nuestras arti-
culaciones pueden dar lugar a una alteracién del equilibrio (denomi-
nadas “ataxia vestibular y ataxia sensitiva”, respectivamente). En esta
quia se abordan las ataxias de origen cerebeloso.

1b. Imagen por
resonancia
magnetica
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“Paraparesia espdstica” es el término médico que se utiliza para
definir un tipo de debilidad en las piernas que se acompaia de exce-
siva rigidez (espasticidad) dificultando el paso normal y que da lugar
a una forma de caminar con las piernas estiradas y el cuerpo inclinado
un poco hacia adelante. Estos sintomas se deben a la alteracion en la
funcién de las neuronas que se encargan del movimiento de las piernas
y que discurren desde el cerebro a la médula espinal (figura 2a'y 2b).

{Cuales son las causas?

Son numerosas las causas que pueden dafar el cerebelo y producir una
ataxia cerebelosa, desde causas adquiridas como toxicos (por ejemplo
el alcohol), carencias vitaminicas, infecciones, anticuerpos, etc. o pue-
den tener un origen genético por cambios o “mutaciones” en diversos
genes (“Ataxias Hereditarias”).

Las paraparesias espasticas también pueden deberse a causas adqui-
ridas, por ejemplo, traumatismos, enfermedades autoinmunes, infec-
ciones, etc... que produzcan un dafio en la médula o pueden tener un
origen genético (“Paraparesias Espdsticas Hereditarias”).

Figura 2. Via entre el
cerebro y la médula espinal

2a.Imagen
representativa

2b. Imagen por
resonancia
magnetica
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Las Ataxias y Paraparesias Espasticas Hereditarias

Las Ataxias Cerebelosas y las Paraparesias Espasticas Hereditarias son enfermedades degenerativas cuyo origen se
debe a una alteracion genética consistente en un cambio en el ADN (“mutacion”) en determinados genes. Son diversos los genes que
pueden estar implicados e, incluso, dia a dia se descubren nuevas mutaciones y nuevos genes.

U /]

Estas enfermedades hereditarias se pueden transmitir con distintos patrones de herencia (“dominante’,“recesiva”y “ligada al cro-
mosoma X"). Existen hoy en dia hasta mds de 30 tipos de ataxias cerebelosas de herencia dominante (que se han ido numerando
amedida que se ha ido descubriendo el gen mutado como SCA-1, SCA-2,5CA-3,... de sus siglas en inglés: Spino Cerebellar Ataxia)
y hasta mds de 50 tipos de paraparesias espdsticas hereditarias dominantes y recesivas (SPG-1,5PG-2,... de sus siglas en inglés:
Spastic Paraparesia Gait). Entre las formas autosémicas recesivas la Ataxia de Friedreich es la mas frecuente pero existen otros tipos
de ataxias recesivas.

Ademds de las formas hereditarias dominantes y recesivas, puede haber otras formas de herencia como la herencia ligada al cromo-
soma X cuyo ejemplo es el denominado“Sindrome de Ataxia y Temblor asociado a la mutacion del X Fragil”

No todas las ataxias cerebelosas y las paraparesias espdsticas degenerativas tienen un origen genético (o, al menos, no conocido).
Este es el caso de una forma frecuente de ataxia cerebelosa de inicio en adultos mayores de 50 afios (denominada “Ataxia Cerebelosa
de Inicio Tardio Idiopdtica”).

(En el Anexo se recoge informacién relacionada con la base genética de estas enfermedades).
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{Como reconocer los sintomas de la enfermedad?

En general, cuando la enfermedad se debe a una causa adquirida (no genética) los sintomas se presentan en el curso de dias o meses
0 incluso de forma repentina (por ejemplo, en el caso de un ictus o un traumatismo). Sin embargo, en las formas hereditarias los
sintomas aparecen poco a poco y van progresando muy lentamente.

Los primeros sintomas en la ataxia consisten en una sensacion de inestabilidad al caminar o al estar de pie que obliga al paciente a
separar las piernas para mantener mejor el equilibrio, alteracién en la precision de los movimientos con las manos y/o que se traba
al hablar.

Enla paraparesia espastica los sintomas comienzan con una sensacion de rigidez en las piernas y tropiezos frecuentes con las punteras 8
de los pies desgastando los zapatos por la puntera y el lateral.

iDonde acudir?

El primer paso es siempre consultar con el médico de atencion primaria quien valorard derivar al paciente al especialista de drea
de neurologfa. Cuando hay otros miembros de la familia afectos es més fdcil el reconocimiento de los sintomas; sin embargo, no es
infrecuente en caso contrario que los primeros sintomas puedan confundirse con otras patologias no neuroldgicas y que antes de
llegar el paciente a neurologia pase por la valoracion de otros especialistas como otorrinolaringologfa o traumatologa, entre otros.

En la consulta de neurologia de drea se realizard el estudio necesario para el diagnostico. En el drea asistencial del HUC, el neurélogo
de drea tras realizar una valoracién inicial decidird derivar a la consulta de Neurologia especializada para continuar con el proceso
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de diagndstico y para el sequimiento. En esta consulta especializada son atendidos, también, pacientes derivados para una sequnda
opinién de otras dreas de asistenciales de Osakidetza y de comunidades cercanas como Cantabria y Castilla Leon.

{Qué pruebas tengo que realizar?

Ademds de una completa historia (personal, familiar y clinica) y de la exploracin, es necesaria la realizacién de una serie de
pruebas complementarias que ayuden a esclarecer la causa. En todos los casos, se realizard un andlisis de sangre y una resonancia
magnética para valorar si existe alguna causa adquirida. En algunos casos, puede ser necesaria la realizacion de otras pruebas
(radiolégicas, puncion lumbar,...). Los estudios neurofisioldgicos son importantes para valorar si hay otras vias neuroldgicas
afectadas (como la visual, auditiva,...) y, también, puede ser necesaria la consulta con otros especialistas (cardiologia, oftalmo-
logfa,...) para valorar otras posibles manifestaciones asociadas. Finalmente, se valorard en cada caso (independientemente de
que existan antecedentes familiares o no, ya que, que no existan mds miembros de la familia afectados no descarta un origen
genético) la realizacion de un estudio genético.

{Como se realiza el estudio genético?

El médico especialista en Neurologia una vez considerado que es necesario un estudio genético sera quien derive al paciente a la con-
sulta de genética. El genetista valorard entonces la realizacion del estudio y tras informar al paciente procederd, previo consentimiento
firmado, a una extraccion de sangre en donde se realizard el andlisis del ADN.
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El estudio genético comienza con el estudio genético para aquella enfermedad en la que haya una alta sospecha (por los sintomas,
por la historia familiar,...). En caso de no existir una sospecha para un gen en concreto, se analizan las formas genéticas mds frecuentes
relacionadas con la enfermedad y si este estudio no da resultado se valorard en cada caso la realizacion de un andlisis simultdneo de
miltiples genes (estudio denominado “secuenciacion masiva”).

La“secuenciacion masiva” de genes en enfermedades como las Ataxias Cerebelosas y las Paraparesias Espdsticas Hereditarias, en las

cuales puede haber diversos genes implicados, permite mejorar la posibilidad de encontrar el defecto genético causante de la enfer-

medad. Conocer cudl s el defecto genético concreto permite definir el tipo de Ataxia o Paraparesia Espdstica y esto es importante para

poder aportar informacion sobre la evolucion clinica previsible y la inclusion en programas de tratamiento especifico que se puedan
desarrollar en el futuro. Sin embargo y, a pesar de la mejora en el diagndstico genético de estas enfermedades, en muchos casos 10
(hasta en un 50%) no es posible dar un diagndstico genético determinado. Por otro lado, en el estudio genético se pueden detectar

cambios o mutaciones que no han sido descritos previamente (denominadas variantes “de significado incierto”) y no se podrd esta-

blecer con sequridad si son la causa de la enfermedad. En caso de encontrar una mutacién de “significado incierto”, el estudio de mds
familiares, tanto afectos como sanos, puede ayudar a esclarecer si son cambios causantes de enfermedad (es decir, “patogénicas”) o

sin son variantes que se pueden encontrar en la poblacién normal (es decir “benignas”).

{Como es el curso de la enfermedad?

En las Ataxias Cerebelosas Hereditarias la edad en la que aparecen los sintomas depende del tipo de ataxia, por ejemplo, en la
ataxia de Friedreich los sintomas comienzan en la adolescencia. En las ataxias espinocerebelosas dominantes (SCAs) los sintomas
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comienzan generalmente en el adulto joven entre los 20-40 afios, aunque hay formas de presentacion pasados los 50 afios. También,
dependiendo del tipo de ataxia, se pueden afiadir 0 no otros sintomas ademas de la ataxia como debilidad de los pies o de las piernas,
espasticidad, alteracion de la sensibilidad profunda, o alteraciones visuales entre otras.

En las Paraparesias Espdsticas Hereditarias la edad de comienzo también es variable dependiendo del tipo. En general, las formas de
herencia dominante suelen comenzar en el adulto joven entre los 20-40 aflos y con mayor frecuencia son formas “puras”, es decir, no
afaden otros sintomas mds alld de la paraparesia espdstica. Las formas de herencia recesiva con frecuencia se presentan de manera
mds temprana, incluso en la infancia, y con mayor frecuencia afiaden otros sintomas (formas “complicadas”) como retraso intelectual,
sordera, ataxia cerebelosa, debilidad y alteraciones sensitivas en manos y pies, entre otros.

En todo caso, la edad de inicio de la enfermedad, los sintomas y la velocidad en la que evolucionan varian no solo dependiendo del 1
tipo de enfermedad sino que es variable incluso dentro de los miembros de una misma familia. Por otro lado, en general, en todas
estas enfermedades la evolucion es lenta permitiendo en muchos casos una vida activa durante afos.
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3.- TRATAMIENTO

En las Ataxias Cerebelosas y en las Paraparesias Espdsticas Hereditarias (salvo algunas formas metabélicas que se pueden beneficiar
de un tratamiento especifico) no existen hoy por hoy fdrmacos aprobados por la Agencia Furopea de Medicamentos (“European
Medicines Agency” o EMEA), ni por la agencia requladora de medicamentos de Estados Unidos (“Food and Drug Administration” o
FDA) para su tratamiento.

Existen varias lineas de investigacién en las que se estd trabajando para lograr futuros tratamientos que puedan atajar la neurodege-
neracion en estas enfermedades. Sin embargo, hasta que estos avances llequen, resulta fundamental el tratamiento sintomdtico, es
decir, la utilizacion de terapias que puedan ayudar a mejorar los sintomas de la enfermedad, a evitar complicaciones y a mejorar la
calidad de vida del paciente.

Sintomas como la espasticidad se pueden mejorar mediante el uso de antiespdsticos orales y/o con la aplicacion de toxina botulinica.
También, si existen otras manifestaciones asociados como dolor neuropatico o alteraciones del esfinter urinario, entre otros, se pue-
den mejorar con terapia farmacoldgica.

Vivir con la enfermedad: Medidas generales y estilo de vida

Mantener unos habitos de vida saludables evitando el consumo de téxicos y, en especial del alcohol, es fundamental. Ademds, es
recomendable mantener una actividad fisica rutinaria, siempre en la medida posible y atendiendo a la situacién clinica de cada
paciente que ayudard a mantener la capacidad muscular y el equilibrio. Se deben escoger las actividades segun las posibilidades
fisicas y ajustarlas en funcion de la evolucidn de la enfermedad. Algunas actividades fisicas recomendables pueden ser andar en bici
estdtica, la natacion o la actividad fisica aerébica en el agua, yoqa, tai-chi o simplemente pasear, entre otras manteniendo una buena
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hidratacién. Hay que tener en cuenta que la actividad fisica ejerce, ademds, un efecto positivo global reduciendo el estrés y mejorando
la sensacion de bienestar del individuo. En todo caso, esimportante conocer que una actividad fisica exagerada que suponga un gasto
energético excesivo es desaconsejable.

En el dia a dia, nos podemos encontrar con dificultad en los desplazamientos, lentitud, fatigabilidad.

La fatiga y el dolor son posibles, por lo que en algunos casos, se deben planificar las actividades cotidianas sequn su grado, teniendo
en cuenta también los tiempos de descanso para ejecutar las tareas.

En el entorno laboral, la mayoria de los pacientes pueden trabajar en un entorno ordinario aunque aunque con el tiempo la afectacion
motriz y la fatiga hardn necesario alguna adaptacion o limitacién en la actividad profesional. 13

Apoyo emocional

El afrontamiento de una enfermedad, en general, de naturaleza progresiva y para la que no existe tratamiento curativo ni que ayude
a ralentizar su curso resulta muy dificil tanto para el paciente como para la familia. Sin embargo, con tiempo la mayor parte de los
pacientes consigue su aceptacion y readaptar su proyecto de vida.

En este sentido es importante la comunicacion y la conflanza en el especialista que ayude a resolver las dudas tanto al inicio como
durante el curso de la enfermedad. También, el médico de atencion primaria puede aportar apoyo con medidas generales y abordaje
farmacoldgico en caso de necesidad para tratar sintomas afectivos de ansiedad y/o depresion adaptativos.
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También, la terapia psicoldgica es una herramienta valiosa en el afrontamiento de la enfermedad tanto al inicio como durante el curso
de lamisma y en el tratamiento de posibles sintomas afectivos.

Finalmente, las Asociaciones de Pacientes pueden servir de apoyo y, ademas, algunas de estas Asociaciones cuentan entre sus pres-
taciones con gabinetes de psicologia que pueden ser un recurso para brindar terapia y apoyo emocional.
(Ver apartado de Webgrafia).

Tratamiento rehabilitador

Las enfermedades neurodegenerativas, en este caso las Ataxias y Paraparesias Espésticas Hereditarias, se caracterizan por provocar un 14
deterioro neurolégico progresivo, que se acompafia de una disminucién de la autonomia, funcionalidad e independencia personal.

Una vez diagnosticado el paciente, desde la consulta especializada de Neurologia es derivado a la consulta del Médico Especialista
en Medicina Fisica y Rehabilitacion. £l médico rehabilitador tras una evaluacion integral y exploracién fisica completa, establece unos
objetivos terapéuticos, funcionales y de mejora en la calidad de vida, siempre determinados por el tipo de lesion neuroldgica. Con
ellos determina la necesidad de diferentes intervenciones:

- Prescribird y coordinard las diferentes terapias rehabilitadoras que necesite el paciente (Fisioterapia, terapia ocupacional,
hidroterapia, biofeedback, electroterapia, logopedia...)

- Seinstruird al paciente y/o cuidadores sobre ejercicios especificos que deberd realizar de forma habitual en su domicilio. Estos
deberdn ser controlados periddicamente por el médico rehabilitador, pudiendo variar éstos segun la evolucion de la enferme-
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dad. Entre los ejercicios a realizar se aconsejan ejercicios de descarga muscular, propioceptivos, potenciacion sequn tolerancia
y situacion del paciente, asi como ejercicios de maniobras de sequridad y coordinacion para evitar traumatismos por caida.

- Ademds se valorard la necesidad de ayudas técnicas y adaptaciones, cuando la situacion clinica del paciente impida una
independencia en algunas de las actividades de la vida diaria, apoydndonos en la terapia ocupacional para instruir al paciente
en el manejo de estas.

- La prescripcion de logopedia serd indicada cuando el paciente presente problemas de deglucién asi como alteraciones fonid-
tricas por imposibilidad del control de movimiento del aparato fonatorio. Basdndose siempre en la instruccion de ejercicios
que el paciente pueda realizar posteriormente en su domicilio. Ademds, puede ser necesaria la modificacion de la consistencia
de la dieta en etapas avanzadas o modificacion de la misma para prevenir la des/malnutricion.

- Se valorard y prescribird la necesidad de ortesis, ayudas técnicas que facilitan las actividades de la vida diaria y de la marcha,
asi como ayudas técnicas para el desplazamiento como sillas de ruedas.
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4.- RECURSOS A TU DISPOSICION

Recursos sanitarios

A través del médico de atencién primaria y enfermera del centro de salud se puede tener acceso a recursos que pueden ser Utiles para
el diaa diay para afrontar mejor la enfermedad.

- Escuela de salud: £s un servicio que ofrece informacién y formacion general con el objetivo de lograr una actitud respon-
sable entorno a la salud y enfermedad y facilita que el paciente tome una actitud activa en su propio autocuidado.

- Carpeta de salud: £s una herramienta informadtica con la que se puede acceder a la historia clinica y, entre otros, se puede
consultar citas y consultar y descargar informes. Las claves de acceso se solicitan en el Area de Atencion al Cliente del Centro
de Salud.

- Otros recursos: Prescripcion ortoprotésica.
A medida que la enfermedad avanza y comienza a darse una mayor limitacion funcional, es precisa la valoracion de a nece-
sidad de ayudas técnicas para la marcha y desplazamiento como el uso de muletas, andador o sillas de ruedas. Estas ayudas
técnicas son prescritas por el Neurélogo o Médico Rehabilitador y estn financiadas por Osakidetza. Su solicitud se realiza en
la Inspeccion Médica del Centro de Salud al que pertenezca el paciente presentando la receta de prescripcion ortoprotésica
cumplimentada por el Neurélogo o Médico Rehabilitador y el presupuesto o factura (dependiendo qué caso) de la ortopedia
para que se solicite el reintegro o se le abone el importe.
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Recursos sociales

(on la evolucidn de la enfermedad se afiaden mayores limitaciones funcionales y una situacion de progresiva dependencia. En esta
situacion es muy importante tener en cuenta los recursos sociales de apoyo disponibles que ayuden a mejorar la calidad de vida del
paciente y su familia. En este sentido, es clave la figura del Trabajador/a Social de Base del municipio que podrd asesorar al paciente
y familia sobre los tramites que se pueden realizar para la valoracion de recursos.

Se deberd aportar al Trabajador/a Social un informe elaborado por el médico especialista y desde aqui el expediente se derivard al
Departamento de Accién Social de la Diputacion Foral que se encargard de determinar el Grado y Nivel que le corresponde de Depen-
dencia y de realizar el Plan Individual de Atencidn para que la persona valorada, o su familia, opten junto con el equipo de valoracién
por el recurso mds idéneo.

El Servicio de Valoracién y Orientacion de la Diputacion Foral también es responsable, ademds de la valoracion de Dependencia,
de valorar el Grado de Discapacidad, que se califican en grados y se expresan en porcentajes mediante una serie de baremos. Esta
calificacién es independiente de las valoraciones técnicas efectuadas por otros organismos (incapacitacion laboral, judicial,...). La
puntuacion obtenida determinard la necesidad de ayuda de tercera persona y los problemas de movilidad. Algunos de los posibles
beneficios que se pueden obtener segtn el grado de discapacidad son: pensiones y prestaciones econémicas no contributivas, ven-
tajas fiscales, ventajas laborales, ayudas econdémicas, ventajas de aparcamiento (tarjeta de aparcamiento), ventajas en transportes
publicos, ventajas en universidades,...

Tanto el Grado de Dependencia como de Discapacidad son revisables a partir de los dos afios o siempre que se produzca un empeo-
ramiento aportando un informe del médico especialista que avale un cambio sustancial de la situacion.
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5.- EL PAPEL DE LAS ASOCIACIONES

DE PACIENTES

Las Asociaciones de Pacientes tienen una funcién fundamental en informar a pacientes y familiares, en concienciar a la sociedad sobre
la enfermedad y en promover toda clase de actuaciones destinadas a mejorar la calidad de vida de las personas afectadas.

Algunas de las prestaciones que pueden ofrecer para el paciente y familia son: ayuda juridica para procedimientos administrati-
vos relacionados con la Discapacidad entre otros, apoyo psicoterapéutico, de fisioterapia, o programas de ocio y tiempo libre.
(Ver apartado de Webgrafia).

Por otro lado, en enfermedades minoritarias, como son las Ataxias y Paraparesias Espdsticas Hereditarias, el trabajo activo que puede
desarrollar una Asociacion resulta fundamental para lograr objetivos como son: sensibilizar a la opinion pblica y a la Administracion
sobre su problemdtica y reclamar medidas administrativas y sanitarias a favor de las mismas, asi como potenciar proyectos de inves-
tigacion para el desarrollo de estrategias de tratamiento.

Enla CAV no existe hoy por hoy ninguna Asociacion especifica destinada a este grupo de enfermedades. A nivel estatal se encuentran
FEDAES (Federacion de Ataxias de Espafia) y AEPEF (Asociacion de Enfermos con Paraparesia Espdstica Familiar). Otras Asociaciones
como FEDER (Federacion Espariola de Enfermedades Raras) o FEKOOR (Asociacién de Personas con Discapacidad Fisica y/u Orgdnica
de Bizkaia) pueden servir de apoyo en nuestra comunidad.

La decision de formar parte de una Asociacion es algo muy personal que dependera de los intereses de cada paciente y familia.

5.- EL PAPEL DE LAS ASOCIACIONES DE PACIENTES



6.- CONCLUSIONES,

PERSPECTIVAS FUTURAS Y RETOS

El progreso en la mejora del abordaje de los pacientes afectos de una Ataxia y/o Paraparesia Espéstica Hereditaria precisa de sequir
avanzando en una asistencia integrada y de calidad donde intervengan de una forma coordinada diferentes profesionales de Ia
medicina (atencion primaria, neurologia general, neurologia especializada y otras especialidades como genética y medicina fisica
y rehabilitacion, entre otros) y profesionales de los diferentes departamentos de accién social como son los Trabajadores Sociales.

La mejora en la tecnologia de secuenciacion genética estd permitiendo conocer mejor la base genética de estas enfermedades, paso
fundamental para el desarrollo de modelos celulares y animales con el fin de conocer las bases fisiopatolégicas y desarrollar dianas
de tratamiento. Ademds, los avances en Ingenierfa Genética abren una via de esperanza en el tratamiento de las enfermedades he-
reditarias mediante diferentes técnicas que permiten editar o modificar la informacién genética del paciente para prevenir o curar la
enfermedad. Con estos frentes, diferentes grupos de investigacion trabajan a nivel nacional e internacional. 19

Conocer el nimero de personas afectas por estas enfermedades y su distribucion en las distintas dreas geograficas es fundamental
para el desarrollo de politicas sanitarias que mejoren su atencion. La Comision de Ataxias y Paraparesias Espdsticas Hereditarias de
la Sociedad Espariola de Neurologia ha puesto en marcha el Proyecto “Mapa de las Ataxias y Paraparesias Espdsticas Hereditarias en
Espafia”con el objetivo de recoger todos los casos afectos de estas enfermedades que haya diagnosticados o que se diagnostiquen
durante el 2018y 2019. También, el Departamento de Sanidad del Gobierno Vasco ha implementado la plataforma de datos clinicos
de Osakidetza con una herramienta para la recogida de pacientes con Enfermedades Raras que permita conocer la frecuencia de las
mismas en nuestra Comunidad. El adecuado diagndstico y su registro en esta plataforma es labor fundamental del médico especia-
lista que atiende cada caso.
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Por otro lado, la informacion clinica sobre las diferentes manifestaciones, el curso evolutivo y su relacién con la base genética, entre
otros aspectos clinicos, es fundamental para mejorar el conocimiento que tenemos de las mismas y permitir, también, el desarrollo
de modelos de “traslacion” (aplicacién a la prdctica clinica el conocimiento generado a través de la investigacion).

En todo este proceso el paciente y su familia son los principales protagonistas y es muy importante que cuenten con la informacion
necesaria para poder ejercer su autonomia en todas las decisiones relacionadas con la enfermedad. Ademds, el paciente y su familia,
fundamentalmente a través de las Asociaciones, son claves para influir en las diferentes organizaciones (sanitarias, sociales, politicas,
cientificas,...) sobre las decisiones que se tomen y que repercuten en su calidad de vida.
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7.- WEBGRAFIA RECOMENDADA

- www.bizkaia.eus: Servicio de Valoracion y Orientacion de la Diputacion Foral (Teléfono 900220002). Se puede consultar la infor-
macion relativa a los tramites y prestaciones para la valoracion de Dependencia y Discapacidad de la Diputacién Foral.

- hitp://fedaes.org: Federacion de Ataxias de Espafia (FEDAES) (Teléfono sede en Bilbao: 634 597 503). Algunas de las prestaciones
que ofrecen son: programas de ocio y tiempo libre, gabinete psicoldgico on-line y plataforma juridica.

- https://aepef.org: Asociacién de Enfermos con Paraparesia Espdstica Familiar (AEPEF) (Teléfono Madrid: 916 58 48 59). Ofrecen la
posibilidad de andlisis genéticos y de ayudas técnicas.

-www.enfermedades-raras.org/feder-pais-vasco: Federacion de Enfermedades Raras-Pais vasco (FEDER) (Teléfono Bilbao:
946 66 79 42). Algunos de los servicios que ofrecen son: consultas educativas, juridicas, y de atencién psicolégica, entre otros. 21

- www.fekoor.com: Asociacion de personas con discapacidad fisica y/u orgénica de Bizkaia (FEKOOR). (Teléfono Bilbao: 94 405 36 66).
Ofrecen: consultas juridicas y de trabajo social on-line, apoyo psicoldgico y de acompanamiento, entre otros.

- www.orpha.net: Portal sobre enfermedades raras y medicamentos huérfanos (ORPHANET). En esta web se puede consultar in-
formacion sobre la enfermedad y los genes implicados, inventario de farmacos huérfanos y ensayos farmacoldgicos, entre otros.
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ANEXO: LA BASE GENETICA

DE LA ENFERMEDAD

Como se comentaba con anterioridad, las Ataxias Cerebelosas y las Paraparesias Espasticas Hereditarias se producen por
“mutaciones “en determinados genes. El diagndstico de una enfermedad hereditaria no solo tiene implicacion para el
paciente sino también para sus familiares directos (hermanos/as, hijos/as) ya que se pueden transmitir. Los riesgos de
transmision dependeran del tipo o patron de herencia.

{Cuales son las caracteristicas de cada modelo de herencia?

(ada uno de nosotros heredamos una copia de cada gen por parte matera y otra por parte paterna. Cuando es suficiente que una
copia del gen tenga una mutacién para que se desarrolle la enfermedad se habla de herencia “dominante” En este caso, el paciente

. g I, . 22
tiene una probabilidad de transmitir el gen mutado a sus descendientes del 50% en cada embarazo.

Sin embargo, en las enfermedades denominadas “recesivas” es necesario que tanto el gen heredado por parte materna como por
parte paterna estén alterados para que se produzca la enfermedad. En este caso, los descendientes de un paciente afecto de una
enfermedad recesiva serdn todos portadores de la mutacién pero con muy baja probabilidad de padecer la enfermedad ya que
tendrdn la sequnda copia del gen normal que hayan heredado por parte del otro progenitor (siempre y cuando este no sea también
portador). Es muy importante evitar la consanquinidad dado que aumenta el riesgo en los descendientes de resultar afectos por una
enfermedad de transmision recesiva.

En las enfermedades denominadas “ligadas a X" la mutacion se localiza en un gen contenido en los cromosomas sexuales, que son en
la mujer 2 cromosomas X (XX) y en los hombres un cromosoma Xy otro Y (XY). Por esta razon, en las enfermedades recesivas ligadas
a X, el hombre al tener una sola copia del gen podrd desarrollar la enfermedad en caso de tener una mutacion en su cromosoma X,
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mientras que la mujer serd portadora pero no afecta (si
solo resulta alterado uno de sus cromosomas X) (solo en
(asos puntuales y por fenémenos no bien conocidos la
copia normal del gen en la mujer podria perder la capa-
cidad de compensar la copia alterada y tener riesqo de
desarrollar enfermedad). En las enfermedades ligadas al
cromosoma X, todas las hijas de un hombre afecto se-
ran portadoras sanas de la mutacion y los hijos sanos.
Las mujeres portadoras podran transmitir la mutacion al
50% de los hijos y el 50% de las hijas podrdn ser por-
tadoras.

(En las figuras 3a, 3by 3cse representan las caracte-
risticas y los riesgos de transmision de cada modelo
de herencia)

Figura 3. Esquemas de los distintos
tipos de herencia.

3a. Herencia autosémica dominante

Persona enferma:
1 copia normal y la otra mutada

Persona sana:
. . 2 copia normales del gen 23
AX Xa a

XX

AN

K gR X gk K Gk K

Cada descenciente de una persona con
una mutacién dominante tiene el 50%
de riesgo de heredar la mutacion.

A su vez cada descendiente tendrd el
reisgo de desarrollar la enfermedad
en el futuro (dependiendo del grado
de penetrancia) y de transmitirla al
50% de sus descendeinetra.
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3b. Herencia autosomica recesiva

Portador:
1 copia normal
yla otramutada

Portador:
1 copia normal
yla otra mutada

KX QORX
Cada descenciente de una mutacion

recediva tiene el 25% de padecer la
enfermedad y el 50% de ser portadores.

o X @Rk @K X @R K

Enfermo:
2 copias mutadas
del gen

3c. Herencia recesiva ligada a X

Hombre enfermo:
Gen mutado
en el cromosoma X

Todas las hijas
serdn portadoras
ylos hijos sanos.

24

Muijer portadora:
Gen mutado en uno
de los cromosomas X.

X
Xa
EI50% de las hijas
pueden ser portadoras
y el 50% de los hijos
enfermos.

A

<X
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{Cual es la probabilidad de desarrollar la enfermedad
en caso de ser portador de la mutacion?

En las enfermedades dominantes tener uno de los genes mutados (es decir, ser “portador” de una mutacion) implica tener un riesgo
en el futuro de padecer la enfermedad. Este riesgo depende del grado de “penetrancia” (o riesgo de desarrollar Ia enfermedad en caso
de ser portador de la mutacion). El grado de penetrancia depende de la enfermedad y en las Paraparesias Espdsticas Hereditarias
no se conoce bien, aunque probablemente sea alto. £n las Ataxias Cerebelosas se conace mejor y es muy alto. En todo caso y como
se decfa con anterioridad, incluso en casos de penetrancia completa, cada persona desarrolla la enfermedad a una edad de inicio y
con una gravedad y progresion de los sintomas que puede variar incluso dentro de la misma familia, es decir, que la enfermedad se
manifiesta con una expresividad variable. Por eso, el conocimiento del defecto genético no permite predecir de forma sequra cudndo
y cOmo se va a manifestar la enfermedad.

En las enfermedades recesivas ser “portador” de una mutacién en uno sola copia por parte paterna o materna no implica riesgo de
desarrollar la enfermedad en el futuro pero si se podrd transmitir a la descendencia ese gen mutado. En el caso de ser portador de una
mutacion en ambas copias, por parte materna y paterna, habrd un riesqo elevado de desarrollar la enfermedad pero, al igual que en
las formas dominantes, no se podrd decir de forma sequra cudndo y cémo Se va a manifestar.
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{Qué implicaciones tienen las enfermedades de origen genético?

(Como se comentaba con anterioridad, padecer una enfermedad hereditaria no solo tiene implicacion para el paciente sino también
para los familiares directos y, se tenga conocimiento o no del defecto genético concreto, desde la consulta del especialista y, especial-
mente, desde la consulta de genética se informard al paciente (es decir, se realizard un “consejo genético”) de cudles pueden ser los
riesqos de transmision y el paciente podrd informar a sus familiares directos.

Conocer cudl es el defecto genético concreto mejora el consejo genético, es decir, permite ofrecer la posibilidad de realizar el andlisis
genético a otros familiares con sintomas de la enfermedad o bien a familiares asintomdticos pero a riesgo de ser portadores de la
mutacion (es lo que se denomina “diagndstico genético presintomatico”). Ademds, conocer el defecto genético permite poder hacer
un diagndstico a aquellas parejas a riesgo que se planteen familia mediante un “diagndstico prenatal” o un “diagndstico preimplan-
tacional”. (Ver mas adelante).

Los familiares directos a riesgo que lo deseen (hijos/as, hermanos/as) podrén acompafiar al paciente para recibir esta informacion
y para hacerse una valoracion clinica y/o andlisis genético si asf lo desean. Hay que tener en cuenta, que el andlisis genético no se
realizard a menores de edad que estén asintomaticos.
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Informacion relevante para las personas a riesgo de haber heredado la mutacion del
familiar afectado: Diagnostico genético “pre-sintomdtico”

Las personas a riesgo de haber heredado la mutacion podrdn decidir si desean o no hacerse el estudio genético aunque estén asinto-
madticas, es lo que se denomina “diagndstico genético pre-sintomatico”. Esta decision es totalmente libre, es decir se toma por propia
voluntad, y puede variar entre familiares (algunos familiares querrdn hacerse el estudio para poder planificar su futuro y otros, sin
embargo, no querran conocerlo) y debe respetarse cualquiera que sea la decision. La decision sobre hacerse el test 0 no es algo muy
personal que dependerd de las circunstancias y necesidades de cada uno. En todo caso, s Util pensar sobre la posibilidad de hacer o
no el test independientemente de que la decision final sea que si o que no. 27

El diagndstico genético presintomatico tiene especial relevancia en el caso de enfermedades dominantes, en cuyo caso ser portador
de un alelo mutado puede significar el desarrollo de la enfermedad en el futuro.

Tomar la decisidn sobre hacerse o no el estudio es dificil y estresante y en este proceso puede contar con la ayuda del neurdlogo/a
que aportard la informacidn sobre las posibles manifestaciones clinicas y podrd realizar una exploracion para establecer sin duda que
no haya sintomas univocos de la enfermedad que estén ya presentes. Ademds, en la consulta de genética podrd recibir toda la infor-
macion sobre la finalidad y los limites del estudio y los posibles resultados y, si fuera necesario, también una consulta con psiquiatra
para valorar si hay condiciones de riesgo que no permitan estar preparados de la mejor manera para recibir el resultado. Después de
este proceso se considera oportuno dejar un “tiempo de descanso” antes de hacerse el estudio para reflexionar y aclarar dudas con
el genetista y madurar de forma mds informada la decision de someterse al estudio. Ademds, se aconseja estar acompafiado de una
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persona (pareja, amigo,...) durante todo el proceso. Fl resultado del estudio se da personalmente y el manejo sobre la informacién
relativa al mismo (darlo a conocer al médico de familia 0 no,...) dependera de la voluntad de cada persona, siempre en el respeto de
la privacidad necesaria.

Informacion relevante para las parejas a riesgo que se planteen familia:
Diagnéstico “prenatal” y “preimplantacional”

Las parejas a riesgo de tener un hijo/a afecto de una enfermedad hereditaria podrdn decidir sobre hacerse 0 no un estudio de diag-

ndstico “prenatal “o “preimplantacional” para evitar tener un hijo/a afecto. Este estudio estd indicado en los siguientes supuestos: 28
cuando la pareja tenga un riesgo del 50% de tener un hijo afecto porque uno de los dos progenitores es afecto por una enfermedad
autosomica dominante, cuando la pareja tenga un riesgo del 25% porque ambos son portadores sanos de una forma autosémica

recesiva, 0 cuando la mujer sea portadora sana de forma ligada al X.

Fl diagnadstico prenatal consiste en analizar el ADN del feto que se extrae a partir de una biopsia de vellosidad corial (que es el tejido
que dard lugar a la placenta) que se realiza entre la semana 10'y 12 de gestacion o a través de una amniocentesis que se realiza en una
época gestacional mds avanzada, entorno a las semana 16. La biopsia corial se puede realizar via abdominal o via vaginal a través del
cuello del dtero mientras que la amniocentesis se realiza por via abdominal. £l resultado es vélido y fiable en el 99% de los casos y la tasa
de mortalidad fetal o de ruptura de la bolsa amnidtica es del 1% en el caso de biopsia corial y del 0.5% en el caso de amniocentesis. Este
estudio no serd aceptable hacerlo en caso de que uno o los dos progenitores no quieran conocer su estado de portador y normalmente se
asume que el procedimiento, dado el riesgo de aborto que comporta, se realice solo en caso de efectiva utilidad.
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El diagnostico preimplantacional consiste en realizar el diagndstico genético a partir de una o dos células de uno de los
embriones obtenidos mediante fecundacion in vitro (FIV) con los gametos sexuales de los progenitores previa a su implantacion en
el Utero materno. Permite de esta manera empezar un embarazo con embriones no afectos y evitar el diagndstico prenatal, aunque
siempre se aconseja la confirmacion a través de amniocentesis. Por otro lado, esta técnica offece una tasa de éxito relativamente baja
(entre 10y 15%), estd sujeta a criterios de inclusion para acceder al tratamiento y en principio, segun el gen involucrado, tendrfa que
ser autorizada por un comité de bioética, por lo cual no todas las parejas son elegibles.

En todo caso, la indicacion y toda la informacidn relativa a estos procedimientos (como se realizan, qué riesgos puede haber, cuales
son los posibles resultados y en qué plazos, opciones en funcidn de los resultados,...) se valora y realiza por un equipo multidisciplinar
(en el que interviene el clinico, el genetista y a unidad de reproduccion) que ayudard a la persona afecta a la toma de decisiones. 29

ANEXO: LA BASE GENETICA DF LA ENFERMEDAD



Aqradecimientos

Al Profesor y Catedrdtico de Neurologia Juan José Zarranz Imirizaldu por la oportunidad de especializarme en este campo, a Claudio
(atalli, genetista clinico del Servicio de Genética Clinica del HUC, por la revision del apartado de genética y su colaboracién en el
trabajo asistencial, a las facultativas de la Seccion de Rehabilitacion Neuroldgica del Servicio de Medicina Fisica y Rehabilitacion del
HUC por la elaboracion del apartado de tratamiento rehabilitador y su colaboracién asistencial, a Iker Bilbao Villabeitia, neurdlogo del
Servicio de Neurologfa del HUC, por suamable colaboracion con el material grdfico, al Doctor Alfredo Rodriguez-Antigiiedad Zarrantz,
jefe del Servicio de Neurologia del HUC, por la revision del manuscrito y, en especial, a los pacientes y a sus familias por la ensefianza
que me brindan no sélo en el aspecto de la enfermedad sino también en el humano

30

Agradecimientos



Sobre el autor

Idoia Rouco Axpe es neurdloga del Servicio de Neurologia del HUCy dirige la consulta de Ataxias y Paraparesias Espdsticas desde
su creacion a finales del 2009. Es miembro de la Comision de Estudio de las Ataxias y Paraparesias Espdsticas Degenerativas (CEAPED)
de la Sociedad Espanola de Neurologia y actualmente participa como co-investigadora en el Proyecto “Mapa de las Ataxias y Para-
paresias Hereditarias en Espafia” Ha publicado varios trabajos en este campo y ha colaborado en proyectos de investigacién como
el proyecto de “Validacion de Herramientas Genéticas para el Estudio de Enfermedades por Tripletes” que posibilitd que el estudio
genético de las ataxias espinocerebelosas dominantes (SCAs) mds frecuentes y de la ataxia de Friedreich se realice en nuestro medio
asistencial. Colabora en la docencia de postgrado dentro del Master en Neurociencias de la Universidad del Pais Vasco en el campo del
“Diagndstico y Tratamiento de las Enfermedades Neurodegenerativas”. Es miembro del Grupo de Enfermedades Neurodegenerativas
del Instituto de Investigacion BioCruces y en el momento actual tiene en marcha el Proyecto “ATA-PARA” cuyo objetivo es profundizar 31
en el conocimiento de este grupo de enfermedades a través de la recogida sistemadtica de datos clinicos de la cohorte de pacientes
que son atendidos en la consulta.

Sobre el autor



Osakidetza

EZKERRALDEA - ENKARTERRI - CRUCES
ERAKUNDE SANITARIO INTEGRATUA
ORGANIZACION SANITARIA INTEGRADA
EZKERRALDEA - ENKARTERRI - CRUCES

b+ocruces

bizkaia

osasun ikerketa institutua
instituto de investigacién sanitaria

i1
)

EUSKO JAURLARITZA
GOBIERNO

OSASUN SAILA
DEPARTAMENTO DE SALUD




