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importantes de las cuales es la de Friedreich, que se manifiesta en a
pubertad, y las ataxias de herencia dominante que se desarrollan e
edad adulta son enfermedades degenerativas e invalidantes, que
afectan a todos los niveles de coordinacion, han sido y son ain un
grandes desconocidas. Es de esperar que la investigacion en
neurobiologia y en genética en este ambito pueda permitir el desarroll

de tratamlentos eficaces para los afectados de ataxia, ademés de dar |
iento del cerebro humano

¢ Qué son las ataxias

Las ataxias son un grupo altamente heterogéneo de enferme
neurodegenerativas, crénicas y progresivamente invalidantes
caracterizadas por la falta de equilibrio y de coordinacién del movimient
como sintoma principal, aunque existe una gran variedad de otro
individ

¢ Qué causa la enfermedad

No existe una causa Gnica que las origine. Se asocian a un
degeneracion del cerebelo y/o de las vias espinocerebelosas. Dentro d
las ataxias hereditarias existe el gran grupo de ataxias causadas po
mutacién dinamica. También pueden existir ataxias secundarias

na genética y neurologia en la

En la mayoria de enfermedades se intenta hacer correlaciones entre la
alteracién genética y la clinica del paciente. Las ataxias estan causadas
por lo que llamamos mutaciones dinamicas, que se expande
progresivamente y, en este tipo de mutaciones, las correlaciones son
bastante buenas. Eso no quiere decir que permitan hacer una prediccié
de certeza de la evolucién clinica del enfermo. Porque nos movemos.
SIempre dentro del terreno de la estad|st|ca S| que Ias estadlstl ;

Basicamente existen dos tipos de ataxias: las ataxias de herencia
dominante, que tienen un inicio tardio, es decir en la edad adulta,
después de los 25 afios. El problema que plantean es que norma
parecen cuando el individuo ya se ha reproducido y, por el hech
ominantes, existe un riesgo para los hijos de un 50% de sufrir la
‘enfermedad. O sea que el riesgo del hijo es del 50% y el padre o la
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madre no saben que estan afectados hasta que ya se han reproducido.
tro problema afiadido que tiene es que al estar causada por mutacmn

u herencia es recesiva y se inicia normalmente alrededor de la
ubertad, siempre antes de los 25 aﬁos Aunque hay un subtipo
mas tardio y en el que la enf
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nvalidantes y normalmente, en lo que es la ataxia de Friedreich, |
muerte se produce por problemas derivados de cardiopatias hipertréfica
alrededor de los 40 afio:

Qué es el diagnéstico presintomatico y po
n el diagnéstico de las ataxias

I diagnéstico presintomatico es muy importante en las ataxias porq
nfermedad no se manifiesta desde el nacimiento, sino en torno a |
ubertad, en el caso de la ataxia de Friedreich, o bien en la edad adulta,
n el caso de las ataxias dominantes. La enfermedad se detect
enéticamente con un 100% de certeza. Cuando a uno de los
rogenitores se le detecta la enfermedad, este padre automaticament
'se angustia al pensar que cada uno de sus hijos tiene un riesgo del 50%
e padecer la enfermedad. Aqui nos encontramos con problemas éticos

Quién decide si se reallza o no un diagnés
uando la enfermedad no tiene tratamiento?

o}
e los hijos hasta que éstos no son mayores de edad y ellos de forma
oluntaria y mediante consentimiento informado piden que se les |
rueba. Y aqui si que se tiene que respetar mucho la libertad d
ndividuo de someterse a la prueba o no hacerlo; de querer saber
uerer saber. Es un tema peliagudo. Y u tr

in vivo) a través de los cuales se est4 intentando conocer cuél es
funcién de la proteina mutada, resultado de la expresion del ge
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lterado. Es diferente en la ataxia de Friedreich que en las dominantes.;
n las dominantes, la expansion del trinucleétido dentro del gen produc
na proteina que tiene una secuencia de poliglutaminas mas larga de |
ormal y esto tiene una funcién téxica para tipos muy especificos de
euronas. Y para cada subtipo de ataxia dominante hay una protein
eespecifica alterada. Cada una de ellas tiene el mismo tipo de mutacié
una expansion CAG) pero en genes distintos, y después cada una de:
stas proteinas produce la muerte neuronal de un tipo neurolégico.
iferente. De manera que la afe

Hay poblaciones humanas mas propensas a sufrir ata

Igunas ataxias se encuentran preferentemente en ciertas poblac
oncretas porque se produjo un efecto fundador. Las ataxias esta
resentes, sin embargo, en cualquier poblacién del mundo. Lo que si se
onoce es que la mayoria de estas enfermedades tienen un orige
enético Unico o casi Unico. Es decir, como es un tnplete mestable q
ada vez se va haciendo mayor, el primer |
nico o casi tnico, tuvo un origen comun

ominantes, sélo pacientes con ataxia de Friedreich. En la ataxia de
riedreich estamos analizando los dafios que la mutacién causa en el

i, otro punto importante es la terapia. En colaboracién con Francia (co
| Dr. Pierre Rustin), el Servicio de Neurologia del Hospital Sant Joan d
Déu de Barcelona esta aplicando el ensayo terapéutico con Idebenon
néalogo de la ubiquinona, componente antioxidante de la cadena
espiratoria que protege eficazmente a la mitocondria de los radic
bres generados por el exceso de hierro. Los ensayos estan dand
esultados sorprendentemente esperanzadores, especialmente mejor:
e Ia moocardlopatia Esperamos que el tratamiento en paciente:

ifias. Es una enfermedad ligada al cromosoma X, dominante y letal e ;
ifios. Se supone que los nifios varones no son compatibles con la vida
e abortan de forma muy precoz en el embarazo. Hay muy pocos nifi
escritos que lleguen a sobrevivir y normalmente mueren en lo
rimeros meses de vida y manifiestan encefalopatia grave desd
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acimiento. A pesar de ello, nosotros ahora hemos diagnosticado.
enéticamente a un nifio que es el primer caso de nifio con sindrome
ett clasico que se publica en bibliografia cientifica. Es un nifio que ti
na mutacion realmente muy leve y suponemos que por esto ha
brevivido, ahora tiene siete afios. Pero, normalmente, la mutacion es

tal en los varones

, se trata de una enfermedad degenerativa muy grave. La nifia nace
ormal y hacia el afio de vida, cuando ya ha adquirido todas las:
caracteristicas de su edad, se sienta, empleza a hablar, etc.; de golpe
esarrollo se para y a partir de aqui empieza a perder el mterés por el:
undo exterior, pierde las palabras que habia aprendido y se empieza
manifestar una serie de rasgos autistas; a partir de este momento se
rigina una degeneracién muy rapida. Las nifias acaban con un retras

ental muy profundo. Presentan crisis de hiperventilacién, apnea en e
uefio, crisis epilépticas muy importantes, todo ello las hace degenera

ucho mas rapido aunque su esperanza de vida puede ser francament
i | sindrome de Rett se identificé en octubre del afi

Qué investigacion estan llevando a cabo en su laboratorio d

enética

uestro trabajo actual se centra en la bisqueda de mutaciones en |
egion codificante del gen en las pacientes espafiolas y en estudios de
metilacién del cromosoma X para tratar de establecer correlaciones
ntre genotipo y fenotipo. Estamos recolectando un nimero muy elev
e familias de todo el pais. En breve, iniciaremos estudios de expresi6
énica y pondremos a punto nuevas técnicas para analizar las region
o codificantes del ge

1 gen responsable del sindrome de Rettes elgen MECP2: = =

‘methyl-CpG-binding protein 2) en el cromosoma Xq28. Por lo genera

a enfermedad es esporadica y esta causada por mutaciones de

or lo que es un gen con una tasa de mutacién muy elevada. N

bstante, atin no se ha podido descartar que haya otro gen implicado en

Igunos casos de la enfermedad, puesto que hay un porcentaje d
Maria R

cuentes en Ias ‘que no se encuentra r
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