IMPLICACIONES CLTNIQAS Y GENETICAS DE LAS MUTACIOH\/IPLICAQ@ES CI:iNICAS E GENETIQAS DAS MUTAGOES DI-
NES DINAMICAS EN CLINICA NEUROPEDIATRICA NAMICAS EM CLINICA NEUROPEDIATRICA

ResumenLlas mutaciones dinamicas constituyen un nuevo tipo desumoAs mutag8es dindmicas constituem um novo tipo de alte-
alteracion genética identificada en los ultimos afios. Consiste en tegdo genética identificada nos ultimos anos. Consistem num au-
incremento en el nimero de repeticiones de un determinado trimaento do nimero de repetices dum determinado trinucleétido,
cledtido que se asocia a un grupo de patologias neurolégicas yjae se associa a um grupo de doengas neurolégicas e/ou neuro-
neuromusculares concretas. Se caracterizan por presentar una ingsisculares concretas. Caracterizam-se por apresentarem uma
tabilidad inter e intrageneracional y por guardar una relacion inverinstabilidade inter e intrageracional e por terem uma relagao in-
samente proporcional entre el nUmero de repeticiones y la edad ersamente proporcional entre o nimero de repeticdes e a idade de
aparicion de los primeros sintomas (anticipacion genética). Hastaaparecimento dos primeiros sintomas (antecipacao genética). Até
momento, se han descrito 13 enfermedades que presentan estedip@ata foram descritas 13 doencas que apresentam este tipo de
de mutacion. Algunas, como el retraso mental ligado al sexo (Hutagdo. Algumas delas, como o atraso mental ligado ao sexo (X
fragil), la distrofia miotdnica o la ataxia de Friedreich, presentan urfragil), a distrofia miotdnica ou a ataxia de Friedreich, apresen-
ndmero anémalo de repeticiones de un trinucledtido que superataim um nimero anormal de repeti¢cdes de um trinucle6tido que é
millar. Otro grupo, conocido como trastornos de las poliglutaminasuperior ao milhar. Outro grupo, conhecido como as altera¢gdes
por ser el trinucleétido CAG el mismo que esté repetido en todos ldas poliglutaminas, porque o trinucledtido CAG se repete em
procesos (ataxias dominantes y familiares; enfermedad de Huntirtgdas as patologias (ataxias dominantes e familiares; doenca de
ton), presenta un incremento de repeticiones que no excede el ddantington), apresentam um aumento de repeticdes que ndo ex-
tenar. Finalmente, un tercer grupo recientemente descrito, la distroede a centena. Finalmente um terceiro grupo recentemente des-
fia oculofaringea, no excede de la decena. El motivo por el cual anto, a distrofia éculo-faringea, ndo excede a dezena. A razdo
incremento de repeticiones de un trinucleoétido, que se puede encpala qual um aumento de repeticées de um trinucledtido, que se
trar dentro o fuera de un gen, se asocia a una enfermedad concrgiade encontrar dentro ou fora de um gene, se associa a uma dada
es una de las cuestiones que estas mutaciones tienen planteaddsenca é uma das questdes que estas mutacdes tém colocado
gue se empieza a conocer [REV NEUROL 1999; 28: 60-3]. [REV NEUROL 1999; 280-3].

Palabras claveAnticipacién genética. Mutaciéon dinamica. SecuenPalavras chaveAltera¢des das poliglutaminas. Antecipacdo gené-
cias inestables. Trastornos de las poliglutaminas. tica. Mutacdo dindmica. Sequéncias instaveis.

Ataxias congénitas de origen genético
con anomalias estructurales del cerebelo

E. Bertini ?, J. Campos-Castelld

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].

Key words Congenital ataxia. Genetics. Pontoneocerebellar hypoplasia.

INTRODUCCION axonal. Ademas, en la mayoria de las ataxias congénitas los me-
El hallazgo en la neuroimagen de una alteracién cerebelosa yahtismos patogénicos actian durante el desarrollo fetal y todavia
tronco cerebral en un nifio que tiene una historia clinica de hipw se conocen adecuadamente los defectos celulares y molecula-
tonia neonatal, asociada a un trastorno de los movimientos ocués de base en estas enfermedades.
resy de ladeglucidn, plantea un problema de diagndstico diferen-
cial en un grupo de enfermedades que han sido clasificadas como .
ataxias congénitas. RESUMEN SINTETICO SOBRE EL DESARROLLO

Existen algunas enfermedades metabdlicas o neurodegené‘f@RMAL DEL CEREBELO
tivas que se asocian a una hipoplasia cerebelosa, como el défigites de presentar una revisién de los diferentes procesos que
de glicoproteinas (CGD), la enfermedad de Tay-Sachs, las acidomportan como principal anomalia una malformacién cerebelo-
sis lacticas primarias, el déficit de piruvato deshidrogenasa oske tenemos que recordar brevemente las etapas evolutivas de la
citocromo oxidasa, la ceroidolipofuscinosis y la distrofia neurdermacion del cerebelo, porque la mayoria de las atrofias cerebe-
losas se producen, sin duda, en el curso del desarrollo fetal.
Recibido: 05.06.98. Aceptado: 04.07.98. El pértex cerebeloso madur<o esté constituido por tres capas
aDivision de Neurologia Pediatrica y Unidad de Medicina Molecular. Os—hIStOIOglcaS’ desdela superﬁue hacia ?l !ntenor: la capa molecu-
pedale Bambino Gesu. Roma, Itafi&ervicio de Neuropediatria. Hospital 1ar (CM), la capa de las celulas de Purkinje (CCP) y la capa de las
Universitario San Carlos. Universidad Complutense. Madrid, Espafia. células granulares (CCG). El cerebelo humano empiezaadesarro-
Correspondencia: Dr. Enrico Bertini. Piazza S. Onofrio, 4. 1-00165 Romalarse durante el segundo mes de la vida fetal a partir de los dos
Italia. Fax: +39 66859 2024. E-mail: ebertini@tin.it planos alares simétricos y situados en la parte rostral del rombo-
0 1998 REVISTA DE NEUROLOGIA encéfalo. Estos planos crecen entre los dias 34 y 42, y después se
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las CP, las Cg son guiadas por las fibras de Bergmann (B) orien-
tadas radialmente.

El tiempo relativamente retrasado de proliferacién neuronal
en el desarrollo del cerebelo tiene obvias consecuencias en la
patologia malformativa de esta estructura. Causas toxicas o vira-

CE B les pueden provocar malformaciones cerebelosas especialmente
cM durante el periodo tardio de la gestacion.
Asimismo, la sinaptogénesis del cértex cerebeloso es un pro-

[ /\ cp /\ ceso lento, que en la rata persiste hasta los 3 meses de vida pos-
O
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< natal, y la arborizacion dendritica de las CP se desarrolla rapida-
‘ mente en los primeros 25 dias de la vida posnatal; también las
-

CGlI

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 cdrtex 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 reduccion de Cg (de la CPE y mas tarde de la CGl), que

se desarrollan en las 5 semanas de vida posnatal en la rata y hasta
Vv el fin del primer afio en el hombre. La fase de eliminacion de las

Cg manifiesta histologicamente todas las caracteristicas de un

Figura 1. Representacion esquemética del desarrollo del cerebelo. CGE: prgceso apoptotho CeIL-j!ar' Los mecamsmqs patogénicos pueden

capa granular externa; CM: capa molecular: CCP: capas de células de @S| afectar la proliferacion neuronal, especialmente de la CGE, o

Purkinje; CGl: capa granular interna; SB: sustancia blanca; ZGV: zona ger-  actuar precozmente en la fase de apoptosis posmitotica. En sinte-

minativa ventricular; 4V: IV ventriculo. sis, como en todo el sistema nervioso central, el desarrollo del

cerebelo esta regulado en gran parte por los siguientes mecanis-
mos fundamentales:

funden en lalinea mediamas o menos en el segundo mes de la vidé&actores de trascripcion para la diferenciacién entre metenceé-

fetal, dando origen al vermis. El crecimiento en direccion lateral falo y mielencéfalo (genésmeobok

va a generar los hemisferios cerebelosos. Los defectos de la lineaGenes que regulan la especificidad y la diferenciacion celular

media del cerebelo son consecuencia, por tanto, de una falta enelsenes que regulan la proliferacion celular

crecimiento de los esbozos de los planos en direccién medial. PerGenes que regulan la migracién celular

eso, los defectos completos de la linea media del cerebelo, comoGenes que regulan la apoptosis celular

en el sindrome de Joubert (SJ), o los defectos parciales, como-enGenes que regulan la sinaptogénesis.

el sindrome de Dandy-Walker, tienen un origen en una época

precoz del desarrollo fetal. .

Al contrario del cerebro, que se originaen unasola direcciér]AS ATAXIAS CONGENITAS

a partir de la capa germinativa periventricular, el cértex cerebaindrome de Dandy-Walker

loso esta generado por dos neuroepitelios distintos: una zdfsmuna de las malformaciones que més frecuentemente se asocia

germinativa primaria al borde del IV ventriculo y una zona geg-hidrocéfalo infantil y que se caracteriza por una fosa posterior

minativa secundaria situada en la superficie del cértex cerelagnplia, en comunicacion con el IV ventriculo, acompafiada de

loso, llamada capa granular externa (CGE) (Fig. 1). La CGE esa hipoplasia del vermis y, en ocasiones, asociada a hipoplasia

un neuroepitelio constituido por neuroblastos predeterminaddsl cuerpo calloso. Se sospecha en esta malformacion una falta

a diferenciarse en células en granos (Cg). Las células en estrelida formacion de los fordAmenes de Luschka y Magendie. Debe

(PCE), las células canasta (CC) y también las células de Purkidjferenciarse de la megacisterna magna o variante de Dandy-

(CP) son generadas por la zona germinativa ventricular (ZGW)alker y de los quistes aracnoideos. El sindrome de Dandy-

Los precursores de las interneuronas (células de Golgi epiteNdalker frecuentemente se puede asociar a aberraciones cromo-

les (Ge), células de Golgi de tipo Il (G)) se dividen en la sustasemicas, que seran Utiles en el futuro paralocalizaciones genéticas

cia blanca (SB) algunos dias antes de desaparecer el neurodgplas malformaciones cerebelosas (trisomia o tetrasomia 9; tras-

telio ventricular. locacion 11/22-t (11;22) (gq23;911); trisomia 22; traslocacion

El proceso de proliferacién neuronal en el cerebelo es un pid/21-(12;21) (q24.1;922.1); pentasomia X-49,XXXXX; inver-

ceso lento en relacién con el cerebro. En el telencéfalo el cergién/duplicacion del cromosoma 5-inv dup [5] (p13.1-p15.3))

germinativo periventricular empieza a generar las neuronas ngl-

corticales entre la octavay ladecimosexta semana de vida concep- . L L. .

cional. En el cerebelo la CGE germinativa desaparece al fin qiPoPlasia cerebelosa congénita autosomica recesiva

primer afio de vida posnatal. Al principio las CP migran desde@" hipoplasia congénita de la capa de granulos

neuroepitelio ventricular en direccién centrifugay la CGE soporge caracteriza por una ataxia congénita no progresiva con retra-

una migracion tangencial hasta cubrir totalmente la superficge del desarrollo mental y motdérico, disartria, estrabismo e hipo-

cortical cerebelosa. Enun segundo tiempo, las Cginmaduras migama en el primer afio de vida. La gravedad del cuadro clinico es

en direccion radial centripeta para formar la capa granular intemay variable y se han descrito casos con sintomatologia mode-

(CGI). Para efectuar esta migracién a través de laCM y la zonardda. En los casos documentados anatomopatolégicamente, el

@ aferencias cerebelosas se forman en los primeros 5 dias de la vida

GV
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cerebelo se presenta globalmente atréfico con pérdida de cgijjdrome de deficiencia de glicoproteinas tipo |
de CP. Se han descrito casos familiares que hacen hipoteti2ascrito por primera vez por Jaeken et al, en 1987 [12], en cuatro
unatransmision autosOmicarecesiva (AR) [2]. La fisiopatologfacientes de tres familias con un sindrome neurolégico AR, apa-
de esta enfermedad no ha sido todavia bien interpretada. Estee en los primeros meses de vida, con hipotonia, atrofia cerebe-
dios con el ratdbn mutanteeaver(un modelo animal con una losa, lipodistrofia de los glateos e inversion de los pezones. La
hipoplasia cerebelosa AR) sugieren una anomalia en la gliaatdermedad tiene una evolucidn progresiva con retraso del creci-
Bergmann que provoca una deficiencia de la CGE. En la RMHiento, hepatopatia, deficiencia mental, desmielinizacion de los
se observa generalmente una atrofia cerebelosa marcada.nervios periféricos, cardiomiopatia hipertréfica, retinopatia pig-
estudio de ligamiento genético, en familias consanguineas derantaria, ataxia truncal y reduccion de algunos factores de la
Isla Cayman, ha localizado una forma grave de hipotrofia cemaagulacion [13]. Desde un punto de vista bioguimico, se carac-
belosa en el cromosoma 19p13.3 [3]. teriza por una reduccion de las glicoproteinas circulantes con de-
. o ) . ) ficiencia parcial de acido sidlico, galactosa y N-acetilglucosami-
Ataxia congeénita asociada a hipogonadismo na. Para el diagnéstico bioquimico se determinan las isoformas de
hipogonadotropico la transferrina que normalmente por focalizacion isoeléctrica
Esta forma de ataxia ha sido descrita mas frecuentementenarestra una Unica isoforma, correspondiente al tetramero (tetra-
adultos, pero también en nifios en el primer afio de vida [4]. k&lo); en este sindrome se encuentran también las formas asialo
transmisidn en algunos casos parece de tipo AR [4,5]. En egtdisialo. La RMN puede mostrar una atrofia olivopontocerebe-
forma, algunos autores hipotetizan un defecto del LHRH hip@esao una malformacion de DandyWalker. Recientemente se ha
talamico con niveles de gonadotropinatras estimulo con LHRHescubierto que el sindrome es debido a un defecto del gen que
otros autores piensan que el defecto es debido a un trastocodifica la fosfomanosidasa (PMM 1) cartografiada en el cromo-
hipofisario primario de las células productoras de LH y FSHsoma 16p13 [14].
prolactina [4]. La TAC cerebral muestra una atrofia cerebelosa
y del tronco cerebral. Apraxia oculomotora de Cogan
El cuadro clinico se caracteriza por: 1. Un defecto o ausencia de
movimiento de la mirada horizontal para un objeto que aparece en
Esta forma, caracterizada por una atrofia cerebelosa, ataxit yeriferia del campo visual, y 2. La mirada horizontal viene
aniridia, fue descrita por primera vez por Gillespie, en 1965 [6Jpompensada por una desviacion de la cabeza. Fue descrita por
en algunos casos familiares, con una condicidon AR. En un estuditimera vez por Cogan, en 1952 [15], en cinco familias con trans-
genético en tres familias, Glaser et al, en 1994 [7], han podidosion AD o AR. Este sindrome se ha descrito asociado al SJ, en
demostrar que el sindrome de Gillespie es una enfermedad distiatataxia-telangectasiay en la enfermedad de Gaucher neuronopa-
de otra forma de transmision autosémica dominante (AD) dontiea tipo III.
se han reconocido mutaciones en el gen PAX6.

Ataxia cerebelosa-aniridia de Gillespie

Sindrome de Joubert

Hipoplasia o aplasia congenita no progresiva del cerebelo  pescrito por Marie Joubert et al, en 1969 [16], como un sindrome
de transmision autosomica dominante con caracteristicas clinicas, oftalmolégicas y neurorradiolégicas
Se han descrito algunas familias con transmision, seguramepeeuliares, es de transmision AR. Clinicamente los pacientes mues-
AD, de un trastorno con atrofia cerebelosa global, ataxia y nivean una hiperventilacion periédica, con apnea e hipotonia ya en
intelectual normal [8]. periodo neonatal, movimientos oculares anormales, protrusion
. . Lo ritmicade lalengua, retraso mental (en algunos pacientes) y ataxia.
Hipoplasia congenita ligada al X Las neuroimagenes muestran disgenesia con ausencia o hipopla-
lllarioshkin et al, en 1996 [9], describieron una forma de atrofisia del vermis cerebeloso, deformacion del mesencéfalo, de la
cerebelosa con transmision ligada al X en una familia de tresion pontomesencefélica o hipoplasia del pedunculo cerebeloso
generaciones donde tres varones estaban afectados por una Bipgerior con un aspecto de ‘diente molar’ en los cortes axiales
tonia generalizada de inicio neonatal. La ataxia se caracterizf§bg. En 1992, Saraiva y Baraister [18], en un estudio de 94 casos
por un retraso de los hitos motores, disartria, movimientos lentgbdividieron este sindrome en dos grupos: 1.Los quetienenuna
oculares y un desarrollo intelectivo normal. Un estudio de ligdistrofia retiniana o displasia del nervio 6ptico o coloboma coriorre-
mientogenético ha cartografiado este proceso en una region d¢omiano, y 2. Los que no muestran distrofia retiniana. Algunas
unintervalo de 38 cM correspondiente a Xp11.2-g21.3 ctodun familias muestran siempre esta distrofia retiniana y esta siempre
scorede 4,66. Anteriormente se habian descrito otras familias cpresente cuando existen quistes renales. Es un sindrome debido a
caracteristicas similares y otro estudio de ligamiento mas recientea malformacién del mesencéfalo y del vermis cerebeloso, que
ha permitido reducir el intervalo genético [10]. muestran un signo patognomonico en la RMN. Se ha descrito una
} asociacion entre el SJ y el sindrome de CHARG&oboma of
Sindrome de PEHO the eye, Heart defect, Atresia of the choana, Retarded growth and
Un estudio neuropatoldgico de ocho pacientes con sindromed#elopment, Genital hypoplasia, and Ear anomalies or deaf-
PEHO(Progressive encephalopathy syndrome with Edema, Hypess)19]. No est4 muy clara la diferencia entre el sindrome de
sarrhythmia and Optic atrophyla mostrado lesiones macrosc6-COACH y el SJ [20].
picas limitadas al cortex cerebeloso y al nervio dptico, que era
atréfico. Histolégicamente en el cerebelo se describi6 una pérdiaddrome de COACH
neuronal grave en la CGI. El nimero de las CP era normal pé&ste sindrome fue descrito con el acrénimo COACetebellar
reducidas de tamafio [11]. Este proceso aparece en el primeraéionis hypoplasia, Oligophrenia, congenital Ataxia, Coloboma
de la vida y tiene una transmision AR. and Hepatic fibrocirrhosispor primera vez por Verloes y Lam-
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botte, en 1989 [21], en tres nifios de dos familias. En una de tasdiacas [31]. Las anomalias incluyen una frente alta y promi-
familias los padres eran consanguineos. Las caracteristicas chieiate, una hipoplasia del vermis cerebeloso, con un quiste de la
cas se pueden resumir en una atrofia cerebelosa vermiana, evidsa posterior y un defecto septal atrial o atrioventricular con o
cién acirrosis hepatica, facies peculiar, coloboma coriorretiniasm otras malformaciones cardiacas. Se hipotetiza una transmi-
y moderado retraso mental. Los aspectos neurorradiol6gicos sam AR.
similares a los que se observan en el SJ, pero la enfermedad hep&n un caso se describi6 una delecién en el cromosoma 22q11
tica progresiva es un elemento diferencial con el SJ con coloboomarespondiente al sindrome velo-cardio-facial (SVCF) o sindro-
coriorretiniano. Los estudios anatomopatoldgicos del higado hame de Shprintzen [32]. Esta descripcién confirma una superposi-
mostrado una proliferacion de los ductos biliares [22]. Otros acién entre el SVCF y el sindrome 3C.
tores han descrito una asociacion con insuficiencia renal progre-
siva por nefropatia multiquistica [23]. Sindrome de Marden-Walker

i . Marden y Walker, en 1966 [33], describieron el caso de un nifio
Sindrome de Barth tipo | con blefarofimosis, micrognatia, cara amimica, cifoescoliosis, ar-
Descrito originalmente por Norman, en 1961 [24], en un nifio q@®griposis, esternon carenado y aracnodactilia. Otras descripcio-
muri6 alos 6 meses de edad, ha sido después clasificado por Bawls,confirmaron una transmisién AR. Garcia-Alix et al, en 1992
en 1993 [25], como una hipoplasia pontoneocerebelosa. Neurof#], encontraron en la RMN de un lactante de pocos meses de
tolégicamente, los pacientes presentan una hipoplasia cerebeldda una ausencia del cuerpo calloso, hipoplasia del vermis y de
con reduccion deltamafio de las folias, pérdida de granulos, deigs-hemisferios cerebelosos.
neracion y gliosis de los nucleos dentados y de las neuronas
pontinas, degeneracion bulbar y de las neuronas motoras dei4§lrome acrocalloso
astas anteriores con aspectos degenerativos del talamo y déean sindrome con transmision AR caracterizado por polidactilia

ganglios basales. postaxial, duplicacién del dedo gordo, macrocefalia, ausencia del
i . cuerpo callosoy grave retraso mental. En 1990, Hendriks et al [35]
Sindrome de Barth tipo Il publicaron un caso con asociacion a hipoplasia cerebelosa.

Setrata de una enfermedad neurodegenerativa de origen prenatal, L
descrita en siete nifios de cinco familias de origen holandés [28indrome oto-palato-digital tipo I
Se caracteriza por una microcefalia, paraparesia espéstica, digste sindrome, que se transmite ligado al X, se caracteriza por una
nesia extrapiramidal y la falta de adquisicion de las funcionserdera de conduccion, una palatosquisis, una facies caracteristi-
motoras voluntarias e intelectivas. Cuatro pacientes murieron@(con aplanamiento de la raiz nasal), un aumento del espacio
los primeros afios de vida. La neuroimagen mostré una marcauardigital y una displasia generalizada de los huesos. Se ha des-
hipoplasia cerebelosa y del tronco cerebral (pons). En un casari¢o una familia con asociacion de hidrocefalia e hipoplasia ce-
autopsia mostré una grave pérdida neuronal en todo el sisterebelosa [36].
olivopontoneocerebeloso con preservacion relativa del vermis y N
floculo. Se transmite con herencia AR. Sindrome oro-facio-digital

. . . ) Se ha descrito un caso con sindrome oro-facio-digital en dos her-
Sindrome de Hoyeraal-Hreidarsson con hipoplasia manos (nifia y nifio) de origen ashkenazi, que presentaban poli-
cerebelosa y pancitopenia dactilia postaxial de los pies y manos, retraso mental, hipoplasia
En 1970, Hoyeraal [27] describid los casos de dos varonesgrebelosa, pectus excavatum, reduccion mesomiélica de los
Hreidarsson et al, en 1988 [28], publicaron el de un nifio, qun@embros superiores e inferiores y ‘dipples’ pretibiales [37].
presentaban unatrombocitopenia congénita con evolucién a pan-
citopenia en el segundo afio de vida. Ademas, sufrian microce- -
falia con atrofia cerebelosa, retraso de crecimiento de orig@ﬂ—RAS ENFERMEDADES EXTRANAS
prenatal y grave retraso mental. Los padres eran consanguir@osirome de ataxia-microcefalia-catarata de transmisiorsE.
en el caso de Hreidarsson, lo cual sugeria una transmision Akdrome fue descrito, en 1992, gor et al [38], en dos nifios de
Otro caso ha sido publicado més recientemente por Aalfs et alera familia de origen arabe con padres consanguineos que presen-

1995 [29]. taban ataxia, hipotonia, microcefalia y catarata bilateral congéni-
. . ta. Estos nifios tenian niveles de inmunoglobinas plasmaticas y
Rombencefalosinapsis alfa-fetoprotefna normales con estabilidad de los linfocitos hema-

Es una malformacion cerebelosa extrafia caracterizada por ticas y de los fibroblastos tratados con Rx, diferenciandose gené-
agenesia o hipogenesia del vermis cerebeloso con fusion deticamente de otras familias con ataxia-telangiectasia.
hemisferios cerebelosos que se puede diagnosticar por RMN. En

un caso se observé una asociacién con anomalias de las margisérome de autismo, grave retraso mental, epilepsia y defi-

hipoplasia de la falanges [30]. ciencia de adenosuccinato liasa hepétiEam 1984, Jaeken y
i . . van den Berghe [39] describieron en ocho nifiossiatirome
Sindrome 3C de Ritscher-Schinzel junto a un aumento en los liquidos bioldgicosdeciniladeno-

Se han descrito unos cinco casos con este trastorno conocido cema (S-Ado) y succinalaminoimidazol carboxamida ribosido
sindrome de Ritscher-Schinzel o de 3C (cranio-cerebelo-cardia¢®AICA ribosido), que son los dos derivados defosforilados de
En unamismafamilia dos nifias presentaron este sindrome, sielododos sustratos de adenilsuccinasa. Algunos mostraban una
el resto de los casos esporadicos. hipoplasia del cerebelo.

Este sindrome malformativo recientemente definido se ca-
racteriza por anomalias congénitas del craneo, tronco cerebrhligoplasia cerebelosa en la L-2-hidroxiglutérico aciduBarth
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et al, en 1993 [40], desbieron este trastorno metabdlico AR conSindrome oculo-cerebelo-rengh 1982, Hunter et al publicaron
leucoencefalopatia sutntical, ataxia progresivay retraso mental[45] una descripcién anatomoclinica de este sindrome, con trans-
misién AR, que consistiaen unaausenciade la CGl, retraso mental,
Distrofia muscular congénita de Fukuyama (FCMDun fre-  degeneracion tapetorretiniana y glomerulopatia progresiva.
cuencia, en la RMN de esta entidad se encuentran imagenes de
patologia cerebelosa. En unarevision de 25 pacientes con FCKibofia cerebelosa asociada a 3-metil-glutaconico aciduBia
descritos con RMN —uno de los cuales fue también estudiado plastdescrito el caso de un nifio, nacido de padres consanguineos,
mértem—, se valoraron dos tipos de anomalias cerebelosas cagae-presentaba esta entidad junto con un grave retraso del desarro-

teristicas: 1. Desorganizacion de las folias cerebelosas (16 kamotor y mental [46]. Ha sido denominada 3-metil-glutaconico
s0s), y 2. Grupos de quistes intraparenquimatosos cerca dedeisluria tipo 4 para diferenciarla de la formatipo 1 (AR con retra-
areas de desorganizacion cortical (23 casos). El caso autépsiconental y deficiencia de 3-metilglutacolnil-CoA hidratasa), de
reveld que la desorganizacion cortical corresponde a polimicroti-forma tipo 2 (ligada al X con cardiomiopatia hipertrofica y

ria y los quistes se relacionaron con la polimicrogiria [41].

Walker-Warburg.

[y

10.

deficiencia multiple de las enzimas de la cadenarespiratoria), y de

la forma tipo 3 (AR con paraplejia, ataxia y atrofia éptica en los
Hipoplasia cerebelosay esclerosis endodtata enfermedad se judios de origen irakena) [47].

ha descrito entres nifios, dos de los cuales eran hermanos [42]. Los

tres pacientes presentaban ataxia, retraso del desarrollo, micrédesfia cerebelosa asociada a deficiencia de citocromo-oxidasa.
falia, estatura corta, oligodoncia, nistagmus y luxacion de cadelra. atrofia cerebelosa se puede asociar también a una deficiencia
de citocromo oxidasa por interferencia con el desarrollo fetal tar-
Sindrome congénito hereditario no progresivo de transmisidio, y también se ha descrito en algunos casos de deficiencia de
AD.Se han descrito algunas familias con miembros que presenpénuivato deshidrogenasay disfuncion del ciclo tricarboxilico [48].
un sindrome congénito hereditario no progresivo de transmisién Una hipoplasia cerebelosa global se puede asociar a una reti-
AD caracterizado por un nistagmus vertical y ataxia y cuya RMhbpatia pigmentosa de transmision AR [49].

muestra una atrofia del vermis cerebeloso [43].

Se ha descrito una asociacion de calcificaciones cerebrales e

hipoplasia cerebelosa [50].
Malformaciones cerebrales y cerebelosas asociadas a linfedema
congénitoEn 1993, Hourihane et al [44] describieron los casos de
tres hermanos que presentaban este tipo de malformaciones. tNCLUSIONES
padres de estos nifios eran consanguineos, en concreto, priErossta revision hemos presentado una panoramica de las ataxias
segundos. El sindrome tiene algunos aspectos comunes con elagénitas genéticamente determinadas, con particular atencion

a los todavia poco conocidos mecanismos patogenéticos.
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ATAXIAS CONGENITAS DE ORIGEN GENETICO CON ANO- ATAXIAS CONGENITAS DE ORIGEM GENETICA COM ANOMA-
MALIAS ESTRUCTURALES DEL CEREBELO LIAS ESTRUTURAIS DO CEREBELO

Resumen.Las ataxias congénitas no representan un problem@esumoAs ataxias congénitas ndo representam um problema es-
extrafio en la practica de neurologia pediatrica. Tras una breviganho na pratica da neurologia pediatrica. Ap6s uma breve des-
descripcién del desarrollo normal del cerebelo, presentamos uraicdo do desenvolvimento normal do cerebelo, apresentamos
revision de las enfermedades neurolégicas de origen malformama revisdo das doencas neuroldgicas de origem malformativa
tivo o asociadas a trastornos metabdlicos, que se acompafianaleassociadas a alteracdes metabdlicas, que se acompanham de
hipoplasia cerebelosa y ataxia congénita [REV NEUROL 199%iipoplasia cerebelosa e ataxia congénita [REV NEUROL 1999;
28: 63-8]. 28: 63-8].

Palabras clave Ataxias congénitas. Genética. Hipoplasia pontoPalavras chaveAtaxias congénitas. Genética. Hipoplasia pontone-
neocerebelosa. ocerebelosa.
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