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Ataxias congénitas de origen genético
con anomalías estructurales del cerebelo

E. Bertini  a, J. Campos-Castelló b

INTRODUCCIÓN

El hallazgo en la neuroimagen de una alteración cerebelosa y del
tronco cerebral en un niño que tiene una historia clínica de hipo-
tonía neonatal, asociada a un trastorno de los movimientos ocula-
res y de la deglución, plantea un problema de diagnóstico diferen-
cial en un grupo de enfermedades que han sido clasificadas como
ataxias congénitas.

Existen algunas enfermedades metabólicas o neurodegenera-
tivas que se asocian a una hipoplasia cerebelosa, como el déficit
de glicoproteínas (CGD), la enfermedad de Tay-Sachs, las acido-
sis lácticas primarias, el déficit de piruvato deshidrogenasa o de
citocromo oxidasa, la ceroidolipofuscinosis y la distrofia neuro-

CONGENITAL ATAXIAS OF GENETIC ORIGIN WITH STRUCTURAL ANOMALIES OF THE CEREBELLUM

Summary. Congenital ataxia is not a rare condition for who is involved in the practice of pediatric neurology. After a brief
description on the normal development of the cerebellum, we present an extensive review on the neurological disorders due
to malformations or metabolic disorders associated with hypoplasia of the cerebellum and congenital ataxia [REV NEUROL
1999; 28: 63-8].
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axonal. Además, en la mayoría de las ataxias congénitas los me-
canismos patogénicos actúan durante el desarrollo fetal y todavía
no se conocen adecuadamente los defectos celulares y molecula-
res de base en estas enfermedades.

RESUMEN SINTÉTICO SOBRE EL DESARROLLO
NORMAL DEL CEREBELO

Antes de presentar una revisión de los diferentes procesos que
comportan como principal anomalía una malformación cerebelo-
sa, tenemos que recordar brevemente las etapas evolutivas de la
formación del cerebelo, porque la mayoría de las atrofias cerebe-
losas se producen, sin duda, en el curso del desarrollo fetal.

El córtex cerebeloso madur<o está constituido por tres capas
histológicas, desde la superficie hacia el interior: la capa molecu-
lar (CM), la capa de las células de Purkinje (CCP) y la capa de las
células granulares (CCG). El cerebelo humano empieza a desarro-
llarse durante el segundo mes de la vida fetal a partir de los dos
planos alares simétricos y situados en la parte rostral del rombo-
encéfalo. Estos planos crecen entre los días 34 y 42, y después se

IMPLICACIONES CLÍNICAS Y GENÉTICAS DE LAS MUTACIO-
NES DINÁMICAS EN CLÍNICA NEUROPEDIÁTRICA

Resumen. Las mutaciones dinámicas constituyen un nuevo tipo de
alteración genética identificada en los últimos años. Consiste en un
incremento en el número de repeticiones de un determinado trinu-
cleótido que se asocia a un grupo de patologías neurológicas y/o
neuromusculares concretas. Se caracterizan por presentar una ines-
tabilidad inter e intrageneracional y por guardar una relación inver-
samente proporcional entre el número de repeticiones y la edad de
aparición de los primeros síntomas (anticipación genética). Hasta el
momento, se han descrito 13 enfermedades que presentan este tipo
de mutación. Algunas, como el retraso mental ligado al sexo (X
frágil), la distrofia miotónica o la ataxia de Friedreich, presentan un
número anómalo de repeticiones de un trinucleótido que supera el
millar. Otro grupo, conocido como trastornos de las poliglutaminas
por ser el trinucleótido CAG el mismo que está repetido en todos los
procesos (ataxias dominantes y familiares; enfermedad de Hunting-
ton), presenta un incremento de repeticiones que no excede el cen-
tenar. Finalmente, un tercer grupo recientemente descrito, la distro-
fia oculofaríngea, no excede de la decena. El motivo por el cual un
incremento de repeticiones de un trinucleótido, que se puede encon-
trar dentro o fuera de un gen, se asocia a una enfermedad concreta,
es una de las cuestiones que estas mutaciones tienen planteadas y
que se empieza a conocer [REV NEUROL 1999; 28: 60-3].
Palabras clave. Anticipación genética. Mutación dinámica. Secuen-
cias inestables. Trastornos de las poliglutaminas.

IMPLICAÇÕES CLÍNICAS E GENÉTICAS DAS MUTAÇÕES DI-
NÂMICAS EM CLÍNICA NEUROPEDIÁTRICA

Resumo. As mutações dinâmicas constituem um novo tipo de alte-
ração genética identificada nos últimos anos. Consistem num au-
mento do número de repetições dum determinado trinucleótido,
que se associa a um grupo de doenças neurológicas e/ou neuro-
musculares concretas. Caracterizam-se por apresentarem uma
instabilidade inter e intrageracional e por terem uma relação in-
versamente proporcional entre o número de repetições e a idade de
aparecimento dos primeiros sintomas (antecipação genética). Até
à data foram descritas 13 doenças que apresentam este tipo de
mutação. Algumas delas, como o atraso mental ligado ao sexo (X
frágil), a distrofia miotónica ou a ataxia de Friedreich, apresen-
tam um número anormal de repetições de um trinucleótido que é
superior ao milhar. Outro grupo, conhecido como as alterações
das poliglutaminas, porque o trinucleótido CAG se repete em
todas as patologias (ataxias dominantes e familiares; doença de
Huntington), apresentam um aumento de repetições que não ex-
cede a centena. Finalmente um terceiro grupo recentemente des-
crito, a distrofia óculo-faríngea, não excede a dezena. A razão
pela qual um aumento de repetições de um trinucleótido, que se
pode encontrar dentro ou fora de um gene, se associa a uma dada
doença é uma das questões que estas mutações têm colocado
[REV NEUROL 1999; 28: 60-3].
Palavras chave. Alterações das poliglutaminas. Antecipação gené-
tica. Mutação dinâmica. Sequências instáveis.



REV NEUROL 1999; 28 (161): 63-68

E. BERTINI

64

funden en la línea media más o menos en el segundo mes de la vida
fetal, dando origen al vermis. El crecimiento en dirección lateral
va a generar los hemisferios cerebelosos. Los defectos de la línea
media del cerebelo son consecuencia, por tanto, de una falta en el
crecimiento de los esbozos de los planos en dirección medial. Por
eso, los defectos completos de la línea media del cerebelo, como
en el síndrome de Joubert (SJ), o los defectos parciales, como en
el síndrome de Dandy-Walker, tienen un origen en una época
precoz del desarrollo fetal.

Al contrario del cerebro, que se origina en una sola dirección
a partir de la capa germinativa periventricular, el córtex cerebe-
loso está generado por dos neuroepitelios distintos: una zona
germinativa primaria al borde del IV ventrículo y una zona ger-
minativa secundaria situada en la superficie del córtex cerebe-
loso, llamada capa granular externa (CGE) (Fig. 1). La CGE es
un neuroepitelio constituido por neuroblastos predeterminados
a diferenciarse en células en granos (Cg). Las células en estrella
(PCE), las células canasta (CC) y también las células de Purkinje
(CP) son generadas por la zona germinativa ventricular (ZGV).
Los precursores de las interneuronas (células de Golgi epitelia-
les (Ge), células de Golgi de tipo II (G)) se dividen en la sustan-
cia blanca (SB) algunos días antes de desaparecer el neuroepi-
telio ventricular.

El proceso de proliferación neuronal en el cerebelo es un pro-
ceso lento en relación con el cerebro. En el telencéfalo el centro
germinativo periventricular empieza a generar las neuronas neo-
corticales entre la octava y la decimosexta semana de vida concep-
cional. En el cerebelo la CGE germinativa desaparece al fin del
primer año de vida posnatal. Al principio las CP migran desde el
neuroepitelio ventricular en dirección centrífuga y la CGE soporta
una migración tangencial hasta cubrir totalmente la superficie
cortical cerebelosa. En un segundo tiempo, las Cg inmaduras migran
en dirección radial centrípeta para formar la capa granular interna
(CGI). Para efectuar esta migración a través de la CM y la zona de

las CP, las Cg son guiadas por las fibras de Bergmann (B) orien-
tadas radialmente.

El tiempo relativamente retrasado de proliferación neuronal
en el desarrollo del cerebelo tiene obvias consecuencias en la
patología malformativa de esta estructura. Causas tóxicas o vira-
les pueden provocar malformaciones cerebelosas especialmente
durante el período tardío de la gestación.

Asimismo, la sinaptogénesis del córtex cerebeloso es un pro-
ceso lento, que en la rata persiste hasta los 3 meses de vida pos-
natal, y la arborización dendrítica de las CP se desarrolla rápida-
mente en los primeros 25 días de la vida posnatal; también las
aferencias cerebelosas se forman en los primeros 5 días de la vida
posnatal. En este momento hay un exceso de conexiones neurona-
les: cuando en general en el cerebelo adulto encontramos una sola
fibra trepadora asociada a una CP, en el córtex inmaduro se pue-
den observar hasta 4 fibras trepadoras asociadas a una CP. El
exceso de conexiones neuronales y de CP se compensa por la
masiva reducción de Cg (de la CPE y más tarde de la CGI), que
se desarrollan en las 5 semanas de vida posnatal en la rata y hasta
el fin del primer año en el hombre. La fase de eliminación de las
Cg manifiesta histológicamente todas las características de un
proceso apoptótico celular. Los mecanismos patogénicos pueden
así afectar la proliferación neuronal, especialmente de la CGE, o
actuar precozmente en la fase de apoptosis posmitótica. En sínte-
sis, como en todo el sistema nervioso central, el desarrollo del
cerebelo está regulado en gran parte por los siguientes mecanis-
mos fundamentales:
– Factores de trascripción para la diferenciación entre metencé-

falo y mielencéfalo (genes homeobox)
– Genes que regulan la especificidad y la diferenciación celular
– Genes que regulan la proliferación celular
– Genes que regulan la migración celular
– Genes que regulan la apoptosis celular
– Genes que regulan la sinaptogénesis.

LAS ATAXIAS CONGÉNITAS
Síndrome de Dandy-Walker

Es una de las malformaciones que más frecuentemente se asocia
a hidrocéfalo infantil y que se caracteriza por una fosa posterior
amplia, en comunicación con el IV ventrículo, acompañada de
una hipoplasia del vermis y, en ocasiones, asociada a hipoplasia
del cuerpo calloso. Se sospecha en esta malformación una falta
en la formación de los forámenes de Luschka y Magendie. Debe
diferenciarse de la megacisterna magna o variante de Dandy-
Walker y de los quistes aracnoideos. El síndrome de Dandy-
Walker frecuentemente se puede asociar a aberraciones cromo-
sómicas, que serán útiles en el futuro para localizaciones genéticas
de las malformaciones cerebelosas (trisomía o tetrasomía 9; tras-
locación 11/22-t (11;22) (q23;q11); trisomía 22; traslocación
12/21-(12;21) (q24.1;q22.1); pentasomía X-49,XXXXX; inver-
sión/duplicación del cromosoma 5-inv dup [5] (p13.1-p15.3))
[1].

Hipoplasia cerebelosa congénita autosómica recesiva
con hipoplasia congénita de la capa de gránulos

Se caracteriza por una ataxia congénita no progresiva con retra-
so del desarrollo mental y motórico, disartria, estrabismo e hipo-
tonía en el primer año de vida. La gravedad del cuadro clínico es
muy variable y se han descrito casos con sintomatología mode-
rada. En los casos documentados anatomopatológicamente, el

Figura 1. Representación esquemática del desarrollo del cerebelo. CGE:
capa granular externa; CM: capa molecular; CCP: capas de células de
Purkinje; CGI: capa granular interna; SB: sustancia blanca; ZGV: zona ger-
minativa ventricular; 4V: IV ventrículo.
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cerebelo se presenta globalmente atrófico con pérdida de Cg y
de CP. Se han descrito casos familiares que hacen hipotetizar
una transmisión autosómica recesiva (AR) [2]. La fisiopatología
de esta enfermedad no ha sido todavía bien interpretada. Estu-
dios con el ratón mutante weaver (un modelo animal con una
hipoplasia cerebelosa AR) sugieren una anomalía en la glía de
Bergmann que provoca una deficiencia de la CGE. En la RMN
se observa generalmente una atrofia cerebelosa marcada. Un
estudio de ligamiento genético, en familias consanguíneas de la
Isla Cayman, ha localizado una forma grave de hipotrofia cere-
belosa en el cromosoma 19p13.3 [3].

Ataxia congénita asociada a hipogonadismo
hipogonadotrópico

Esta forma de ataxia ha sido descrita más frecuentemente en
adultos, pero también en niños en el primer año de vida [4]. La
transmisión en algunos casos parece de tipo AR [4,5]. En esta
forma, algunos autores hipotetizan un defecto del LHRH hipo-
talámico con niveles de gonadotropina tras estímulo con LHRH;
otros autores piensan que el defecto es debido a un trastorno
hipofisario primario de las células productoras de LH y FSH y
prolactina [4]. La TAC cerebral muestra una atrofia cerebelosa
y del tronco cerebral.

Ataxia cerebelosa-aniridia de Gillespie

Esta forma, caracterizada por una atrofia cerebelosa, ataxia y
aniridia, fue descrita por primera vez por Gillespie, en 1965 [6],
en algunos casos familiares, con una condición AR. En un estudio
genético en tres familias, Glaser et al, en 1994 [7], han podido
demostrar que el síndrome de Gillespie es una enfermedad distinta
de otra forma de transmisión autosómica dominante (AD) donde
se han reconocido mutaciones en el gen PAX6.

Hipoplasia o aplasia congénita no progresiva del cerebelo
de transmisión autosómica dominante

Se han descrito algunas familias con transmisión, seguramente
AD, de un trastorno con atrofia cerebelosa global, ataxia y nivel
intelectual normal [8].

Hipoplasia congénita ligada al X

Illarioshkin et al, en 1996 [9], describieron una forma de atrofia
cerebelosa con transmisión ligada al X en una familia de tres
generaciones donde tres varones estaban afectados por una hipo-
tonía generalizada de inicio neonatal. La ataxia se caracterizaba
por un retraso de los hitos motores, disartria, movimientos lentos
oculares y un desarrollo intelectivo normal. Un estudio de liga-
miento genético ha cartografiado este proceso en una región con
un intervalo de 38 cM correspondiente a Xp11.2-q21.3 con un lod
score de 4,66. Anteriormente se habían descrito otras familias con
características similares y otro estudio de ligamiento más reciente
ha permitido reducir el intervalo genético [10].

Síndrome de PEHO

Un estudio neuropatológico de ocho pacientes con síndrome de
PEHO (Progressive encephalopathy syndrome with Edema, Hyp-
sarrhythmia and Optic atrophy) ha mostrado lesiones macroscó-
picas limitadas al córtex cerebeloso y al nervio óptico, que era
atrófico. Histológicamente en el cerebelo se describió una pérdida
neuronal grave en la CGI. El número de las CP era normal pero
reducidas de tamaño [11]. Este proceso aparece en el primer año
de la vida y tiene una transmisión AR.

Síndrome de deficiencia de glicoproteínas tipo I

Descrito por primera vez por Jaeken et al, en 1987 [12], en cuatro
pacientes de tres familias con un síndrome neurológico AR, apa-
rece en los primeros meses de vida, con hipotonía, atrofia cerebe-
losa, lipodistrofia de los glúteos e inversión de los pezones. La
enfermedad tiene una evolución progresiva con retraso del creci-
miento, hepatopatía, deficiencia mental, desmielinización de los
nervios periféricos, cardiomiopatía hipertrófica, retinopatía pig-
mentaria, ataxia truncal y reducción de algunos factores de la
coagulación [13]. Desde un punto de vista bioquímico, se carac-
teriza por una reducción de las glicoproteínas circulantes con de-
ficiencia parcial de ácido siálico, galactosa y N-acetilglucosami-
na. Para el diagnóstico bioquímico se determinan las isoformas de
la transferrina que normalmente por focalización isoeléctrica
muestra una única isoforma, correspondiente al tetrámero (tetra-
sialo); en este síndrome se encuentran también las formas asialo
y disialo. La RMN puede mostrar una atrofia olivopontocerebe-
losa o una malformación de DandyWalker. Recientemente se ha
descubierto que el síndrome es debido a un defecto del gen que
codifica la fosfomanosidasa (PMM II) cartografiada en el cromo-
soma 16p13 [14].

Apraxia oculomotora de Cogan

El cuadro clínico se caracteriza por: 1. Un defecto o ausencia de
movimiento de la mirada horizontal para un objeto que aparece en
la periferia del campo visual, y 2. La mirada horizontal viene
compensada por una desviación de la cabeza. Fue descrita por
primera vez por Cogan, en 1952 [15], en cinco familias con trans-
misión AD o AR. Este síndrome se ha descrito asociado al SJ, en
la ataxia-telangectasia y en la enfermedad de Gaucher neuronopá-
tica tipo III.

Síndrome de Joubert

Descrito por Marie Joubert et al, en 1969 [16], como un síndrome
con características clínicas, oftalmológicas y neurorradiológicas
peculiares, es de transmisión AR. Clínicamente los pacientes mues-
tran una hiperventilación periódica, con apnea e hipotonía ya en
período neonatal, movimientos oculares anormales, protrusión
rítmica de la lengua, retraso mental (en algunos pacientes) y ataxia.
Las neuroimágenes muestran disgenesia con ausencia o hipopla-
sia del vermis cerebeloso, deformación del mesencéfalo, de la
unión pontomesencefálica o hipoplasia del pedúnculo cerebeloso
superior con un aspecto de ‘diente molar’ en los cortes axiales
[17]. En 1992, Saraiva y Baraister [18], en un estudio de 94 casos
subdividieron este síndrome en dos grupos: 1. Los que tienen una
distrofia retiniana o displasia del nervio óptico o coloboma coriorre-
tiniano, y 2. Los que no muestran distrofia retiniana. Algunas
familias muestran siempre esta distrofia retiniana y está siempre
presente cuando existen quistes renales. Es un síndrome debido a
una malformación del mesencéfalo y del vermis cerebeloso, que
muestran un signo patognomónico en la RMN. Se ha descrito una
asociación entre el SJ y el síndrome de CHARGE (Coloboma of
the eye, Heart defect, Atresia of the choana, Retarded growth and
development, Genital hypoplasia, and Ear anomalies or deaf-
ness) [19]. No está muy clara la diferencia entre el síndrome de
COACH y el SJ [20].

Síndrome de COACH

Este síndrome fue descrito con el acrónimo COACH (Cerebellar
vermis hypoplasia, Oligophrenia, congenital Ataxia, Coloboma
and Hepatic fibrocirrhosis) por primera vez por Verloes y Lam-
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botte, en 1989 [21], en tres niños de dos familias. En una de las
familias los padres eran consanguíneos. Las características clíni-
cas se pueden resumir en una atrofia cerebelosa vermiana, evolu-
ción a cirrosis hepática, facies peculiar, coloboma coriorretiniano
y moderado retraso mental. Los aspectos neurorradiológicos son
similares a los que se observan en el SJ, pero la enfermedad hepá-
tica progresiva es un elemento diferencial con el SJ con coloboma
coriorretiniano. Los estudios anatomopatológicos del hígado han
mostrado una proliferación de los ductos biliares [22]. Otros au-
tores han descrito una asociación con insuficiencia renal progre-
siva por nefropatía multiquística [23].

Síndrome de Barth tipo I

Descrito originalmente por Norman, en 1961 [24], en un niño que
murió a los 6 meses de edad, ha sido después clasificado por Barth,
en 1993 [25], como una hipoplasia pontoneocerebelosa. Neuropa-
tológicamente, los pacientes presentan una hipoplasia cerebelosa
con reducción del tamaño de las folias, pérdida de gránulos, dege-
neración y gliosis de los núcleos dentados y de las neuronas
pontinas, degeneración bulbar y de las neuronas motoras de las
astas anteriores con aspectos degenerativos del tálamo y de los
ganglios basales.

Síndrome de Barth tipo II

Se trata de una enfermedad neurodegenerativa de origen prenatal,
descrita en siete niños de cinco familias de origen holandés [26].
Se caracteriza por una microcefalia, paraparesia espástica, disci-
nesia extrapiramidal y la falta de adquisición de las funciones
motoras voluntarias e intelectivas. Cuatro pacientes murieron en
los primeros años de vida. La neuroimagen mostró una marcada
hipoplasia cerebelosa y del tronco cerebral (pons). En un caso, la
autopsia mostró una grave pérdida neuronal en todo el sistema
olivopontoneocerebeloso con preservación relativa del vermis y
flóculo. Se transmite con herencia AR.

Síndrome de Hoyeraal-Hreidarsson con hipoplasia
cerebelosa y pancitopenia

En 1970, Hoyeraal [27] describió los casos de dos varones y
Hreidarsson et al, en 1988 [28], publicaron el de un niño, que
presentaban una trombocitopenia congénita con evolución a pan-
citopenia en el segundo año de vida. Además, sufrían microce-
falia con atrofia cerebelosa, retraso de crecimiento de origen
prenatal y grave retraso mental. Los padres eran consanguíneos
en el caso de Hreidarsson, lo cual sugería una transmisión AR.
Otro caso ha sido publicado más recientemente por Aalfs et al en
1995 [29].

Rombencefalosinapsis

Es una malformación cerebelosa extraña caracterizada por una
agenesia o hipogenesia del vermis cerebeloso con fusión de los
hemisferios cerebelosos que se puede diagnosticar por RMN. En
un caso se observó una asociación con anomalías de las manos e
hipoplasia de la falanges [30].

Síndrome 3C de Ritscher-Schinzel

Se han descrito unos cinco casos con este trastorno conocido como
síndrome de Ritscher-Schinzel o de 3C (cranio-cerebelo-cardíaco).
En una misma familia dos niñas presentaron este síndrome, siendo
el resto de los casos esporádicos.

Este síndrome malformativo recientemente definido se ca-
racteriza por anomalías congénitas del cráneo, tronco cerebral y

cardíacas [31]. Las anomalías incluyen una frente alta y promi-
nente, una hipoplasia del vermis cerebeloso, con un quiste de la
fosa posterior y un defecto septal atrial o atrioventricular con o
sin otras malformaciones cardíacas. Se hipotetiza una transmi-
sión AR.

En un caso se describió una deleción en el cromosoma 22q11
correspondiente al síndrome velo-cardio-facial (SVCF) o síndro-
me de Shprintzen [32]. Esta descripción confirma una superposi-
ción entre el SVCF y el síndrome 3C.

Síndrome de Marden-Walker

Marden y Walker, en 1966 [33], describieron el caso de un niño
con blefarofimosis, micrognatia, cara amímica, cifoescoliosis, ar-
trogriposis, esternón carenado y aracnodactilia. Otras descripcio-
nes confirmaron una transmisión AR. García-Alix et al, en 1992
[34], encontraron en la RMN de un lactante de pocos meses de
vida una ausencia del cuerpo calloso, hipoplasia del vermis y de
los hemisferios cerebelosos.

Síndrome acrocalloso

Es un síndrome con transmisión AR caracterizado por polidactilia
postaxial, duplicación del dedo gordo, macrocefalia, ausencia del
cuerpo calloso y grave retraso mental. En 1990, Hendriks et al [35]
publicaron un caso con asociación a hipoplasia cerebelosa.

Síndrome oto-palato-digital tipo II

Este síndrome, que se transmite ligado al X, se caracteriza por una
sordera de conducción, una palatosquisis, una facies característi-
ca (con aplanamiento de la raíz nasal), un aumento del espacio
interdigital y una displasia generalizada de los huesos. Se ha des-
crito una familia con asociación de hidrocefalia e hipoplasia ce-
rebelosa [36].

Síndrome oro-facio-digital

Se ha descrito un caso con síndrome oro-facio-digital en dos her-
manos (niña y niño) de origen ashkenazi, que presentaban poli-
dactilia postaxial de los pies y manos, retraso mental, hipoplasia
cerebelosa, pectus excavatum, reducción mesomiélica de los
miembros superiores e inferiores y ‘dipples’ pretibiales [37].

OTRAS ENFERMEDADES EXTRAÑAS

Síndrome de ataxia-microcefalia-catarata de transmisión AR. Este
síndrome fue descrito, en 1992, por Ziv et al [38], en dos niños de
una familia de origen árabe con padres consanguíneos que presen-
taban ataxia, hipotonía, microcefalia y catarata bilateral congéni-
ta. Estos niños tenían niveles de inmunoglobinas plasmáticas y
alfa-fetoproteína normales con estabilidad de los linfocitos hemá-
ticos y de los fibroblastos tratados con Rx, diferenciándose gené-
ticamente de otras familias con ataxia-telangiectasia.

Síndrome de autismo, grave retraso mental, epilepsia y defi-
ciencia de adenosuccinato liasa hepática. En 1984, Jaeken y
van den Berghe [39] describieron en ocho niños este síndrome
junto a un aumento en los líquidos biológicos de succiniladeno-
sina (S-Ado) y succinalaminoimidazol carboxamida ribosido
(SAICA ribosido), que son los dos derivados defosforilados de
los dos sustratos de adenilsuccinasa. Algunos mostraban una
hipoplasia del cerebelo.

Hipoplasia cerebelosa en la L-2-hidroxiglutárico aciduria. Barth
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et al, en 1993 [40], describieron este trastorno metabólico AR con
leucoencefalopatía subcortical, ataxia progresiva y retraso mental.

Distrofia muscular congénita de Fukuyama (FCMD). Con fre-
cuencia, en la RMN de esta entidad se encuentran imágenes de
patología cerebelosa. En una revisión de 25 pacientes con FCMD
descritos con RMN –uno de los cuales fue también estudiado post
mórtem–, se valoraron dos tipos de anomalías cerebelosas carac-
terísticas: 1. Desorganización de las folias cerebelosas (16 ca-
sos), y 2. Grupos de quistes intraparenquimatosos cerca de las
áreas de desorganización cortical (23 casos). El caso autópsico
reveló que la desorganización cortical corresponde a polimicrogi-
ria y los quistes se relacionaron con la polimicrogiria [41].

Hipoplasia cerebelosa y esclerosis endostal. Esta enfermedad se
ha descrito en tres niños, dos de los cuales eran hermanos [42]. Los
tres pacientes presentaban ataxia, retraso del desarrollo, microce-
falia, estatura corta, oligodoncia, nistagmus y luxación de cadera.

Síndrome congénito hereditario no progresivo de transmisión
AD. Se han descrito algunas familias con miembros que presentan
un síndrome congénito hereditario no progresivo de transmisión
AD caracterizado por un nistagmus vertical y ataxia y cuya RMN
muestra una atrofia del vermis cerebeloso [43].

Malformaciones cerebrales y cerebelosas asociadas a linfedema
congénito. En 1993, Hourihane et al [44] describieron los casos de
tres hermanos que presentaban este tipo de malformaciones. Los
padres de estos niños eran consanguíneos, en concreto, primos
segundos. El síndrome tiene algunos aspectos comunes con el de
Walker-Warburg.
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CONCLUSIONES

En esta revisión hemos presentado una panorámica de las ataxias
congénitas genéticamente determinadas, con particular atención
a los todavía poco conocidos mecanismos patogenéticos.
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ATAXIAS CONGÉNITAS DE ORIGEN GENÉTICO CON ANO-
MALÍAS ESTRUCTURALES DEL CEREBELO

Resumen. Las ataxias congénitas no representan un problema
extraño en la práctica de neurología pediátrica. Tras una breve
descripción del desarrollo normal del cerebelo, presentamos una
revisión de las enfermedades neurológicas de origen malforma-
tivo o asociadas a trastornos metabólicos, que se acompañan de
hipoplasia cerebelosa y ataxia congénita [REV NEUROL 1999;
28: 63-8].
Palabras clave. Ataxias congénitas. Genética. Hipoplasia ponto-
neocerebelosa.

ATAXIAS CONGÉNITAS DE ORIGEM GENÉTICA  COM ANOMA-
LIAS ESTRUTURAIS DO CEREBELO

Resumo. As ataxias congénitas não representam um problema es-
tranho na prática da neurologia pediátrica. Após uma breve des-
crição do desenvolvimento normal do cerebelo, apresentamos
uma revisão das doenças neurológicas de origem malformativa
ou associadas a alterações metabólicas, que se acompanham de
hipoplasia cerebelosa e ataxia congénita [REV NEUROL 1999;
28: 63-8].
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ocerebelosa.
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