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RESUMEN

Introduccion. Nikolaus Friedreich introdujo el término ataxia hereditaria para designar una nueva forma de
ataxia hereditaria de inicio temprano, una entidad clinicopatoldgica que describié en una serie de estudios
publicados entre 1863 y 1877. Este término fue pronto remplazado por el epénimo ataxia de Friedreich, dejando
vacante el término ataxia hereditaria. En 1893, Pierre Marie propuso reintroducir el término ataxia hereditaria,
afiadiendo el calificativo “cerebelosa”> Muchos autores, especialmente en el ambito francéfono, cambiaron este
término por el epénimo ataxia de Marie.

Objetivos. Aclaramos la nosologia de la ataxia de Marie, y abordamos la cuestion de si esta justificado el uso de
este término.

Desarrollo. Analizamos en detalle las descripciones originales de la ataxia de Friedreich y la ataxia de Marie.
Friedreich realiz6 una descripcion magistral de una enfermedad que posteriormente, y de pleno derecho, pasaria
a conocerse por su apellido. Marie propuso otra entidad, basandose no en casos clinico-patoldégicos propios sino
en cuatro estudios previamente descritos por otros autores. Las principales diferencias de la ataxia de Marie con
respecto de la ataxia de Friedreich eran la mayor edad de inicio y la conservacion de los reflejos tendinosos. Hacia
1893, dos estudios post mortem habian mostrado cambios predominantemente en el cerebelo, lo que llevé a
Pierre Marie a acufiar el término ataxia cerebelosa hereditaria. Durante las cuatro décadas siguientes, otros ocho
estudios mostraron que las lesiones mas importantes se hallaban en la médula espinal, afectando a las columnas
de Clarke, los tractos espinocerebelosos anteriores y, en menor medida, los tractos espinocerebelosos posteriores
y las columnas dorsales. Sin ningun tipo de base, Marie y sus discipulos postularon que la degeneracién del tracto
espinocerebeloso anterior era un rasgo distintivo de la ataxia cerebelosa hereditaria. El concepto de ataxia de
Marie recibié numerosas criticas.

Conclusion. El uso del epdnimo ataxia de Marie ya no esta justificado.
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Introduccion

Las principales caracteristicas clinicopatologicas de las
ataxias y paraplejias hereditarias se describieron a prin-
cipios del siglo XX. Sin embargo, al mismo tiempo co-
menzaron a reportarse casos que no cuadraban con lo
descrito hasta la fecha'?. En una revision de 165 casos
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publicados de la llamada ataxia de Friedreich, Ladame*

concluyd que muchos eran casos de ataxia de Friedreich
incompletos, dudosos o totalmente atipicos. En este
contexto, en 1893, Pierre Marie’ llamé la atencion so-
bre cuatro familias cuyo cuadro clinico y patologico no
coincidia con el descrito por Friedreich: la edad de inicio
era mayor, los reflejos tendinosos estaban aumentados,
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presentaban oftalmoplejia o pérdida de vision, pero no
cifoescoliosis o deformidades en los pies®®. Por aquel
entonces, dos autopsias ya habian detectado alteracio-
nes patoldgicas restringidas al cerebelo®”. Como el tér-
mino ataxia hereditaria se habia quedado “vacante” tras
la aceptacion del epdnimo ataxia de Friedreich, Pierre
Marie propuso utilizarlo en familias con normorreflexia
o hiperreflexia, afiadiendo el calificativo “cérébelleuse”
en base a los hallazgos patoldgicos de las dos autopsias
mencionadas anteriormente. Esta propuesta desencade-
nd una acalorada discusiéon que duraria un siglo; para
entenderla, revisaremos las descripciones originales de
la ataxia de Friedreich y la ataxia de Marie. El objetivo de
este trabajo de caracter historico es revisar la evolucion
del concepto de ataxia cerebelosa hereditaria a lo largo
del tiempo.

Materiales y métodos

Revisamos los cinco estudios publicados por Nikolaus
Friedreich (1825-1882; figura 1) entre 1863 y 1877, en
los que desarroll6 el concepto de ataxia hereditaria'®.

También revisamos las cuatro familias sobre las que
Pierre Marie (1853-1940; figura 1) baso el concepto de
ataxia cerebelosa hereditaria®®. Ademas, analizamos los
estudios patologicos de otros miembros de dichas fami-
lias, que se publicaron tras el articulo de Pierre Marie de
18931521,

Por dltimo, abordamos dos lineas de pensamiento
opuestas sobre la nosologia de la ataxia de Marie: por
un lado, la que defiende que se trata de una entidad
clinicopatologica en si misma, y, por el otro, la que
postula que ni los hallazgos clinicos ni los patoldgicos
justifican el uso de este término para describir ninguna
forma de la enfermedad.

Resultados
Ataxia de Friedreich

Entre 1863 y 1877, Nikolaus Friedreich describié un
peculiar sindrome en nueve pacientes (siete hombres y
dos mujeres) procedentes de cinco familias diferentes'**.
El sindrome se iniciaba alrededor de la pubertad. El
cuadro clinico consistia en ataxia progresiva de la marcha
y de las extremidades, ademas de disartria. A lo largo del
curso del sindrome aparecian otros signos y sintomas,
como nistagmo, arreflexia (casos II, VI, VII y IX,
estudiados después de 1875), pérdida de la sensibilidad,

debilidad muscular, escoliosis, diabetes y taquicardia. En
cuatro pacientes, la autopsia revelé un cuadro patolégico
similar caracterizado por degeneracion de los funiculos
posteriores, las raices posteriores, las columnas de Clarke
y los funiculos laterales. Como los articulos de Friedreich
no contienen ilustraciones, presentamos imagenes
histolégicas de lesiones en la médula espinal, raices
espinales, ganglios espinales y nervio sural observadas
por los autores del presente articulo (figuras 2 y 3).
Ademas, Friedreich también observé miocardiopatia
en tres casos. Al principio se encontré con una fuerte
oposicion al proponer que el sindrome que habia descrito
era una entidad en si misma, llamada ataxia hereditaria.
En 1868, Charcot sugirié que los pacientes estudiados
por Friedreich en realidad tenian esclerosis multiple*. En
1876, Friedreich escribe':

No comprendo por qué aun se habla de esclerosis
diseminada, cuando ya he presentado los resultados
de tres estudios detallados. Me alegra saber que
algunos patdlogos franceses [Bourdon y Topinard]
han reconocido mis casos como ataxia auténtica no
complicada [...] y espero que Charcot, dentro del
extenso campo de observacion que domina, antes o
después termine topandose con un caso similar a los
que yo he descrito.

Por ironias de la vida, Charcot reconocié la ataxia
hereditaria dos afios después de la muerte de Friedreich,
en 1882*2. Estudios posteriores han demostrado que
la ataxia de Friedreich puede presentarse con pérdida
de células de Purkinje con gliosis en el vermis* y
degeneracion del nucleo dentado™.

Nikolaus Friedreich no solo introdujo el concepto de
ataxia hereditaria sino que fue el primer autor en re-
portar los hallazgos clinicopatoldgicos de una forma de
degeneracion espinocerebelosa. Es por esto que Brousse
propuso el término ataxia de Friedreich para denominar
la ataxia hereditaria, una denominacién que fue pronto
aceptada universalmente®.

Ataxia cerebelosa hereditaria de Marie

En este apartado analizaremos las cuatro familias®® que
Pierre Marie utilizé para proponer el término ataxia ce-
rebelosa hereditaria, rellenando el vacio que habia dejado
la ataxia de Friedreich al adoptar dicha denominacién®.
Cuando Pierre Marie publicd su estudio en 1893, solo
se habian publicado los resultados de dos autopsias que
sugerian patologia predominantemente cerebelosa®’.
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Figura 1. Los protagonistas de esta historia: Nikolaus Friedreich, a la izquierda (fuente: UB Graphische Sammlung.
Universitatsbibliothek Heidelberg), y Pierre Marie, a la derecha (fuente: fotografia de Eugéne Pirou, Biu Santé Portrait Collection).

A continuacién resumimos los rasgos clinicos y patolo-
gicos de estas cuatro familias, asi como los datos patolo-
gicos de pacientes que murieron tras la descripcion de
Pierre Marie.

— La familia de Fraser. En 1880, Fraser’ reporto los ca-
sos de dos hermanos (un hombre y una mujer) que pre-
sentaban una semiologia similar. No tenian antecedentes
familiares en padres y abuelos de enfermedad neurolé-
gica. En el varén, los sintomas habian aparecido a los 3
anos de edad, en forma de ataxia de la marcha. El exa-
men realizado a la edad de 30 aflos mostré ataxia estatica
y apendicular grave, estrabismo convergente derecho,
disartria y atrofia dptica. No se observaba demencia, pa-
resia, déficits sensitivos o nistagmo. El paciente muri6 a
los 33 afios. Los hallazgos patoldgicos se resumen en la

tabla 1. Un estudio macroscdpico mostrd que el cerebelo
presentaba un volumen reducido. Solo se realizé estudio
histoldégico del cerebelo y la médula espinal. Se obser-
v6 una importante reduccion del nimero de células de
Purkinje en la corteza cerebelosa (aproximadamente la
mitad de lo normal). La sustancia blanca cerebelosa y los
tractos espinocerebelosos presentaban una apariencia
normal, aunque esta aparente “normalidad” debe inter-
pretarse con mucha cautela ya que la tincién de Weigert
aun no se habia desarrollado por aquel entonces'. Se-
gun Holmes®, esta familia deberia clasificarse entre los
casos de atrofia cerebelosa cortical. La figura 4 muestra
un caso de atrofia cerebelosa cortical de nuestro archivo.

— La familia de Nonne. En 1891 y 1905, Nonne reportd
los casos de tres hermanos con un cuadro clinico similar,
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Figura 2. Médula espinal dorsal de un paciente con ataxia de Friedreich, que muestra el fenotipo clasico estudiado por los autores. La tincién de
mielina revela palidez de las columnas dorsales, tractos corticoespinales laterales, tractos corticoespinales anteriores y tractos espinocerebelosos
posteriores (flechas). Los fasciculos gréciles estan més desmielinizados que los fasciculos cuneados, un hallazgo que indica que la degeneracién de
las columnas posteriores depende de la longitud. Método de Kliiver-Barrera. Reproducido de Berciano et al.>*.

caracterizado por ataxia cerebelosa y pérdida de vision.
Ni sus padres ni sus otros cuatro hermanos presentaban
sintomas®". El cuadro clinico se inicié con ataxia de la
marcha alas edades de 10, 14 y 24 afios, respectivamente.
En estadios avanzados de la enfermedad, los pacientes
presentaban ataxia estatica y apendicular, disartria, nis-
tagmo, deterioro cognitivo moderado, pérdida de visién
con contraccion del campo visual y atrofia dptica, ademas
de una reduccién en los movimientos oculares verticales
y horizontales. La sensibilidad y los reflejos tendinosos
estaban preservados. Dos autopsias, realizadas a los 30
y 43 afios del inicio de la clinica, respectivamente, mos-
traron pérdida de volumen cerebeloso. El estudio histo-
légico mostré degeneracion de los nervios 6pticos y las
raices espinales anteriores. Ante tales hallazgos histopa-
tologicos, la clasificacion de este trastorno sigue siendo
compleja, aunque Holmes* lo incluyé provisionalmente
entre los sindromes asociados con una reduccién congé-
nita de estructuras del sistema nervioso central.

— La familia de Sanger Brown. En 1892, Sanger Brown’
publico el caso de una familia con 22 miembros afectos

pertenecientes a cuatro generaciones, que presentaban
un cuadro clinico homogéneo caracterizado por ataxia
cerebelosa progresiva, pérdida de vision y espasticidad.
La edad de inicio de los sintomas oscilaba entre los 11
y los 45 afios, con una duracién de la enfermedad de
entre dos y 27 afios. A lo largo de la siguiente década,
se realizaron tres autopsias'®’, que mostraron una
reduccion en el volumen del cerebelo y tronco encefélico.
Los hallazgos histoldgicos se resumen en la tabla 1.
Las lesiones afectaban principalmente a las columnas
de Clarke y los tractos espinocerebelosos posteriores
(tractos de Flechsig). También se apreciaban lesiones
en otros sistemas neurales, como los nicleos pontinos,
nucleos olivares inferiores y cerebelo, aunque en menor
medida y no en todos los casos.

— La familia de Klippel y Durante. También en 1892,
Klippel y Durante® describieron una familia en la que
tres de los cinco hermanos, la madre y una tia materna
presentaban un cuadro clinico homogéneo consisten-
te en ataxia cerebelosa progresiva. Mas tarde, Crouzon
y Mathieu® ampliaron el linaje, al reportar un nuevo
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Figura 3. Lesiones en la médula espinal y nervios periféricos del mismo paciente que en la figura anterior. A) Las neuronas del asta anterior de la médula
espinal a nivel de L5 estan preservadas (tincion con hematoxilina-eosina). B) Ganglio espinal de L5, que muestra pérdida de células nerviosas, presencia de
nddulos de Nageotte (flechas) y proliferacion de células satélite; también se puede observar cromatolisis central en una de las células nerviosas restantes (punta
de flecha) (tincién con hematoxilina-eosina). Secciones semifinas de las raices ventral (C) y dorsal (D) de L5, que muestran una poblaciéon normal de fibras
mielinizadas en la raiz ventral y una reduccién marcada en la raiz dorsal (tincion con azul de toluidina). A mayor aumento, se observa preservacion de las
fibras mielinizadas en la raiz ventral de L5 (E), mientras que la raiz dorsal de L5 (F) presenta una pérdida casi completa de las fibras mielinizadas mas grandes.
Obsérvese también la presencia de fibras remielinizadas (F, punta de flecha) (tincién con azul de toluidina). G) Seccion transversal semifina del nervio sural a
nivel de la mitad de la pantorrilla, que muestra una pérdida considerable de fibras mielinizadas, especialmente las mas grandes (tincion con azul de toluidina).
H) Seccion semifina transversal del nervio sural a la altura del tobillo, que muestra una pérdida masiva de fibras mielinizadas grandes (tinciéon con azul de
toluidina). Este gradiente proximal-distal de pérdida de fibras mielinizadas apoya la hipétesis de un proceso de “dying-back’, con degeneracién de los axones
de las células sensoriales periféricas que progresa lentamente desde la porcion distal de la fibra hacia el cuerpo celular. Reproducido de Berciano et al.>*.

189



J. Berciano, J. Gazulla, J. Infante

“OpRUOIUIUT OU = (JATN) 2[qBII)P UQISI UIS = (—) LSOPNP UQISA[ = (—/+) D[ UQISI = (+) LPLIIPOW UQTSI[ = (++) ALIS UQISA] = (+++)

e £ [pddipy 10d ejriosap erjrurey el e uadaualiad o e  sosed so £ ;umorg 1adueg 1od eiLrosap erjrurej e e uadaualiad eg £ ¢ sosed so

(+) exdau epue)sns

{(+++) sarorradns s0s0[2qa122

sonounpad £ sopejuap soapnNN 4 * = =/ = AN +++ = +++ + + SSeUD) 0SED (‘[ 19 UIR[[IND)  Of

(+++) sarenuaA sa01RY AN + AN + ++ +++ +H+ = +++ ++ ++ H SMoT osed ‘. ;opAY  q¥

(+) saenuaA £ saesiop saorey = = = + = +++ + - +++ ++ + H 12Uy 0sed ‘ Xnoy £ sewoy[, ef
(++) 0ondo orazsu

£(+) sarexuaA £ sa[esIop sadfey + = = + = +++ +H+ + ++ +++ ++ H s10dueL] 0sed  D[S[RNIMS

(++) opeiuap £ (++) o13nsey soapN = = = = = +++ = = + +++ -/+ XX 0sed ‘ anjreq  q¢
(++) sopeuap s0dNN

(+) sarenuaA £ saesIop saorey = = = = i = + - + +++ 4 TIIAX 0S®d ¢, IIeq B¢

= > NN NN T A = £ i +++ + IA 0sed ‘g TkOIN €
(+) sarenuaa £ safesiop

sadfel {(++) 0ondo o1aTaN. - - AN - - - - - - - - qnIg  0Sed UUON BT

(+) saenuaa £ saes1op saorey = = AN = = = = = = = = qni§ "y 0Sed PUUON T

AN ++ AN AN AN - - - - - - ARG

©SO[2qa1D sorpaw STOMOD) Sryosarg
S2UOISI[ senQ edue[q BSO[a(a190 mOE_uEOQ SOSO[2qa192 S9TeAI[O NIR[D 9p SaloLIsjue mu—mmﬁEwh_Q P P ww\—o_uuumoﬁm Awﬁuﬂvhmwuuv o
BIOURISNS ©23)1100) SOJPNN  SO[MOUNPA SOIPNN Seuwn[o) seisy SOJORI,  SOIORI], SOOI,  SBUWN[OD) lomy  ose)
0[9g2132 — OJI[BJIOU 0JUOI], Teurdss emnpan

‘sajeurdiio sodr3o[oredonau soSze[[ey :DLIBIA 9P BLIEJIPIISY BSO[9aI0d BIXEIY *T BqR],

190



Ataxia de Marie: en recuerdo de un epénimo clésico caido en desuso

Figura 4. Hallazgos patoldgicos en un caso inédito de ataxia cerebelosa idiopatica de inicio tardio estudiada por los autores,
que presentaba una semiologia cerebelosa “pura”. A) Seccion mediosagital del cerebelo, que muestra marcada atrofia del vermis.
B) Seccion transversal de un folio cerebeloso, que muestra pérdida total de las células de Purkinje y proliferacion de la glia de
Bergmann (flechas) (tincién con hematoxilina-eosina). C) Seccién mediosagital del cerebelo, que muestra desmielinizacion
extensa, especialmente en los segmentos centrales del album cerebeloso, un patrén caracteristico de la degeneracion de las vias
eferentes (atrofia cerebeloeferente) (método de Naoumenko-Feigin). Estudio histologico realizado por el Prof. José Ramoén Ricoy.

miembro afecto de la tercera generacién. La edad de ini-
cio de los sintomas oscilaba entre los 26 y los 37 afios.
El cuadro clinico se caracterizaba por ataxia cerebelosa
estatica y apendicular, nistagmo, hiperreflexia, hipoes-
tesia, inexpresividad facial y fasciculaciones, ademads de
amiotrofia en estadios mas avanzados. Aunque Klippel
y Durante mencionaron la presencia del signo de Argyll
Robertson y contracciéon del campo visual, Londe” no
corrobor6 estas manifestaciones clinicas. Los resultados
de cuatro estudios post mortem se resumen en la tabla
1. Las lesiones afectaban principalmente a la médula
espinal: columnas de Clarke, tractos espinocerebelosos
(especialmente los anteriores), la sustancia gris anterior
y las raices espinales; las columnas posteriores también
estaban afectadas, aunque en menor medida. Algu-
nos casos presentaban lesiones olivopontocerebelosas.
Guillain et al.* describieron el caso de Chass., que pre-
sentaba marcada degeneracion de los nucleos dentados
y alteraciones leves en la sustancia negra. Curiosamente,
Thomas y Roux" subrayaron la necesidad de ampliar el
concepto de ataxia cerebelosa hereditaria para incluir los
sindromes con afectacion espinocerebelosa.

Evolucién posterior del concepto de ataxia de Marie

El concepto de ataxia cerebelosa hereditaria presenta
numerosos problemas, que abordaremos brevemente a
continuacion.

Tras conocer que el sustrato patoldgico de la ataxia
cerebelosa hereditaria también implicaba cambios en
la médula espinal, Pierre Marie y sus discipulos®®*
propusieron que la lesidn caracteristica del trastorno
era la afectacion selectiva de fasciculos espinales
anteriores a la comisura transversa, es decir, que los
tractos espinocerebelosos anteriores (tractos de Gowers)
presentaban mayor degeneracion que los tractos
posteriores (tractos de Flechsig y corticoespinales,
y columnas posteriores), que tipicamente presentan
degeneracion en la ataxia de Friedreich (figura 2). Pierre
Marie y Foix® escribieron: “Le fait important est que
cette dégénéresence associée a celle du fasceau de Gowers
parait assez special a 'hérédo-ataxie cérébelleuse” (“el
dato relevante es que esta degeneracion de los tractos
de Gowers parece ser bastante especifica de la ataxia
cerebelosa hereditaria”). Esta afirmacion es claramente
contradictoria, ya que las columnas de Clarke, donde
se originan los tractos de Flechsig, estaban gravemente
afectadas en los casos de las familias publicadas por
Sanger Brown y por Klippel y Durante (tabla 1). Sea como
fuere, el concepto de la degeneraciéon predominante de
los tractos de Gowers como manifestacion caracteristica
en la ataxia de Marie persistio en la literatura francesa® .
Para complicar ain mds las cosas, en un estudio
clinicopatologico sobre la atrofia olivopontocerebelosa
(OPCA, por sus siglas en inglés), Hassin* afirmé que
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Professor Anita Harding
IX Spanish Congress of Neurology
Santander, May 27, 1993

Figura 5. La Prof. Anita Harding (1952-1995) pronunciando su famoso
discurso sobre ataxias hereditarias en el IX Congreso Nacional de la
Sociedad Espanola de Neurologia, que tuvo lugar en Santander (26-29 de
mayo de 1993).

la ataxia de Marie y la OPCA familiar eran una misma
entidad.

Los comentarios mas criticos sobre la nosologia de la
ataxia de Marie los hizo Holmes? en 1907, cuando tan-
to la OPCA como la degeneracion olivocerebelosa ya se
habian identificado®*¢. Holmes consideraba que la ma-
yoria de los casos de enfermedad cerebelosa progresiva
se correspondian con la OPCA, y mds excepcionalmente
con la atrofia olivocerebelosa, esbozando asi la clasifica-
cioén patoldgica de las ataxias. En relacion con la ataxia
de Marie, escribio:

[...] Un practico cajon de sastre en el que agrupar ca-
sos de naturaleza incierta con algunos sintomas en

comun, y puede haber sido de utilidad para llamar
la atencidn sobre tales casos hasta que fuera posible
aclararlos con precision; sin embargo, ni la expe-
riencia clinica ni la patoldgica justifican que se siga
utilizando para describir un tipo de enfermedad.

De hecho, la perspectiva de Holmes prevalecié cuando
Greenfield”” propuso una clasificacion patologica de las
ataxias en la que distinguia tres grupos principales: i) for-
mas predominantemente espinales (ataxia de Friedreich
y paraplejia espastica hereditaria), ii) formas espinoce-
rebelosas (ataxia hereditaria tipo Menzel), y iii) formas
predominantemente cerebelosas (ataxia hereditaria tipo
Holmes, OPCA vy atrofia dentatorrubral).

Mas recientemente, Uchihara et al.*® revisaron los hallaz-
gos clinicos y patoldgicos de un caso inédito procedente
dela Salpétriere (laboratorio de neuropatologia Raymond
Escourolle), que pertenecia a la familia reportada por
Klippel y Durante (familia Haudebourg; autopsia n° 1541;
15 de octubre de 1943). Entre las caracteristicas clinicas
destaca un patron de transmision compatible con una
herencia autosémica dominante, espasticidad, aumento
de los reflejos tendinosos, cara de mascara, deterioro de
la vision, oftalmoplejia nuclear y exoftalmos, ademas de
ataxia cerebelosa progresiva. Las lesiones afectaban a
la médula espinal (tractos espinocerebelosos anterior y
posterior, columnas de Clarke, astas anteriores y columnas
posteriores), nucleos dentados, ntcleos pontinos, globo
palido, nucleos oculomotores y sustancia negra. No se
observaron alteraciones en la corteza cerebelosa, los
nucleos olivares inferiores y los tractos corticoespinales
laterales. Los autores también revisaron el material
patolégico de los pacientes Amélie H.” y Frangois
H.®, y confirmaron que los nucleos olivares inferiores
estaban intactos (tabla 1). Estos rasgos histologicos son
caracteristicos de la atrofia espinopontina, que es el
sustrato patoldgico tipico en la ataxia espinocerebelosa
tipo 3 o enfermedad de Machado-Joseph'. Cabe destacar
que la disociacion clinicopatolégica observada entre los
floridos signos piramidales y la ausencia de lesion en los
tractos corticoespinales laterales ya habia sido reportada
en la OPCA familiar®.

Discusion

Esta revision histdrica analiza la evolucion y significado
del término ataxia hereditaria. La serie de cinco articulos
publicados por Nikolaus Friedreich'®'* entre 1863 y
1877 representa un importante hito en la historia de la
neurologia. Friedreich no solo introdujo el concepto
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de ataxia hereditaria sino que también describio
por primera vez una entidad clinicopatoldgica bien
definida consistente en ataxia familiar progresiva de
inicio temprano. Es por ello que el epénimo ataxia de
Friedreich para referirse a la ataxia hereditaria tuvo tan
buena acogida*. La nosologia de la ataxia de Friedreich
fue actualizada por Anita Harding (figura 5), quien
propuso un conjunto de criterios diagndsticos, como
la transmisidn autosOmica recesiva, el inicio antes de
los 25 afos y la presencia de arreflexia tendinosa®.
Con la llegada de la genética moderna, se establecio la
base molecular de la enfermedad, al identificarse una
expansion inestable del triplete GAA en homocigosis en
el primer intrén del gen de la frataxina en el cromosoma
9%, Posteriormente, el espectro clinico se amplio
considerablemente, ya que aproximadamente una cuarta
parte de los pacientes, a pesar de ser homocigotos para
la mutacion, presentaron ataxia de Friedreich atipica,
con una edad mayor al inicio de los sintomas o reflejos
tendinosos intactos*.

En su articulo pionero, Pierre Marie busco establecer
una distincion entre la ataxia de Friedreich y otras ata-
xias familiares que presentaban caracteristicas que las
diferenciaban de ese trastorno, como una edad de inicio
mas avanzada y la conservacion de los reflejos tendino-
sos®. Marie no baso su propuesta en su experiencia per-
sonal, sino en cuatro familias reportadas por otros auto-
res®. En retrospectiva, el articulo de Marie tiene varias
limitaciones: i) los articulos analizados describian casos
de pacientes pertenecientes a familias con herencia au-
tosémica dominante (como las familias reportadas por
Sanger Brown y por Klippel y Durante) o recesiva (las
familias reportadas por Fraser y por Nonne encajarian
bien en esta categoria); ii) hay una mezcla de pacientes
con sintomas de inicio temprano y tardio, con una se-
miologia clinica de todo menos homogénea; y iii) la pro-
puesta de un trastorno patologico del cerebelo como el
rasgo distintivo de la ataxia hereditaria se basé en dos
estudios post mortem disponibles hacia 1893, uno de los
cuales no mostré evidencia de cambios cerebelosos a ni-
vel microscopico®’. En estas circunstancias, es compren-
sible que Gordon Holmes** criticase tan duramente la
propuesta de Marie, postulando la OPCA vy la atrofia oli-
vocerebelosa como los inicos patrones patologicos bien
definidos de la ataxia cerebelosa hereditaria.

Siete estudios post mortem realizados entre 1897 y
1904 en miembros de las familias reportadas por Sanger
Brown y por Klippel y Durante demostraron la impor-

Figura 6. Representacion esquematica de las lesiones de la médula espinal
en la paraplejia espastica hereditaria (I), la ataxia de Friedreich (II) y la
ataxia cerebelosa hereditaria (III), segun Foix y Trétiakoff”. Obsérvese
que las lesiones se encuentran posteriores a la comisura transversa de la
sustancia gris en la ataxia de Friedreich, y anteriores a la comisura en la
ataxia cerebelosa hereditaria.

tancia de las lesiones en la médula espinal, especialmente
las que afectaban a las columnas de Clarke y los tractos
espinocerebelosos (tabla 1). Estos hallazgos patologicos
en la médula espinal fueron confirmados por el propio
Pierre Marie y sus discipulos®* en cuatro autopsias de
pacientes con ataxia cerebelosa hereditaria, en los que las
lesiones mas importantes afectaban principalmente a las
columnas de Clarke y los tractos espinocerebelosos ante-
riores (tractos de Gowers), con una menor afectacién de
las columnas posteriores y los tractos espinocerebelosos
posteriores (tractos de Flechsig; figura 6). Los autores
franceses argumentaron que, a diferencia de la ataxia de
Friedreich, en la que las lesiones afectan predominante-
mente a los tractos posteriores (columnas posteriores,
tractos corticoespinales laterales y tractos de Flechsig), la
ataxia cerebelosa hereditaria podria ser un sindrome con
lesiones mas graves en los tractos de Gowers. Sin embar-
go, un estudio histopatoldgico bien documentado reali-
zado posteriormente por Uchihara et al.*®, que analizaba
un caso de la familia de Klippel y Durante, mostré cam-
bios similares en los tractos espinocerebelosos anteriores
y posteriores. Ademads, la afectacion de las columnas de
Clarke implica la disfuncién de los tractos espinocere-
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belosos posteriores, con o sin desmielinizacion patente.
En resumen, la hipdtesis de que la presencia de lesiones
predominantemente en el tracto de Gowers es un rasgo
distintivo de la ataxia de Marie es errénea®?. En cual-
quier caso, las lesiones espinales, especialmente aquellas
que afectan a las columnas posteriores, estdn presentes
en casi dos tercios de los casos de OPCA familiar’*; este
hallazgo no respalda la idea de que el sustrato patologico
de la ataxia cerebelosa hereditaria afecta a las estructuras
espinales anteriores a la comisura transversal de la sus-
tancia gris.

Desde principios del siglo XX, la Clasificacion
Internacional de Enfermedades (CIE), desarrollada por
la Organizacién Mundial de la Salud, se ha utilizado
en la mayoria de los hospitales. A mediados de la
década de 1960, en Espana se utilizaba la version 8 de
la CIE (CIE-8) para la clasificaciéon de enfermedades;
en esa version, el apartado 332.1 corresponde a la ataxia
cerebelosa hereditaria, es decir, la ataxia de Marie. En
ese momento, la neurologia espailola estaba fuertemente
influenciada por la neurologia francesa, y especialmente
por la famosa Encyclopédie médico-chirurgicale, en
la que Recondo® apoya la descripcion original de la
“hérédoataxie cérébelleuse” realizada por Pierre Marie.
Durante el 13* Congreso Mundial de Neurologia
(Hamburgo, 1985), el Dr. Bruce S. Schoenberg reunié
a un panel de expertos en ataxia presidido por la Dra.
Anita Harding, con la participaciéon de uno de los
autores de la presente revision (J.B.); el objetivo era
preparar un parrafo actualizado de la seccion de ataxia
(334.0-334.9) para la CIE-9. Después de una acalorada
discusién con un colega francés que estaba a favor de
mantener un apartado sobre la ataxia de Marie, el panel
propuso adoptar la clasificacion clinico-genética de las
ataxias,”** omitiendo cualquier referencia a la ataxia
cerebelosa hereditaria. Esta propuesta se implementd
en la CIE-10-MC (primera edicién publicada en 2016;
disponible en inglés en: https://www.cdc.gov/nchs/
data/icd/icd10cm/2016/ICD10CM_FY2016_Full PDE
ZIP). Cabe sefialar que, en la CIE-9-MC (enero de 2014,
9@ revision; disponible en inglés en: https://www.cdc.
gov/nchs/icd/icd9cm.htm), la secciéon 334.2, dedicada
a la degeneracion cerebelosa primaria, todavia incluia
tanto la ataxia de Marie como la de Sanger Brown. En
cualquier caso, incluso la CIE-10 no concuerda con la
clasificacion clinico-genética de las ataxias, por lo que
requerird una revisién exhaustiva para incorporar las
siguientes modificaciones (para una revisién reciente,

recomendamos el estudio de Witek et al.**): i) deberia
haber un apartado dedicado a la ataxia congénita; ii) en
relacion con la ataxia de Friedreich, existen mds variantes
que la ataxia de Friedreich con reflejos tendinosos
conservados (por ejemplo, ataxia de Friedreich de
inicio tardio); iii) en otras ataxias cerebelosas de inicio
temprano, seria apropiado mencionar el grupo cada
vez mas numeroso de ataxias cerebelosas autosdmicas
recesivas (ARCA, por sus siglas en inglés), que incluye
trastornos de deficiencia de reparacion del ADN; iv)
deberia existir un apartado especifico para la ataxia
cerebelosa autosomica dominante o SCA; v) deberia
incluir apartados dedicados a las ataxias episddicas,
la ataxia mitocondrial y la ataxia ligada al cromosoma
X; vi) deberia incorporar al menos tres apartados para
la paraplejia espastica hereditaria, segun el patrén de
herencia (autosémica dominante, autosdmica recesiva y
ligada al cromosoma X); vii) deberia existir un apartado
dedicado ala ataxia cerebelosa idiopatica de inicio tardio
diferente de la atrofia multisistémica de tipo cerebeloso;
y viii) dado que los trastornos neuroldgicos hereditarios
estan en cambio constante, seria interesante recomendar
la consulta del catalogo OMIM (disponible en: https://
www.omim.org/), que se actualiza periédicamente.

Conclusiones

A partir de cuatro familias con miembros con ataxia
reportadas previamente y estudiadas por otros autores,
Pierre Marie propuso en 1893 que se utilizase el término
“ataxia hereditaria” para casos de familias en las que la
enfermedad se presentaba con inicio tardio y normorre-
flexia o hiperreflexia, agregando el adjetivo “cerebelosa”
a raiz de las dos primeras autopsias realizadas por aquel
entonces. Estudios patologicos posteriores demostraron
que los principales cambios se localizan tanto en la mé-
dula espinal como en el cerebelo. Ademas, basandose en
sus propias autopsias, Pierre Marie y sus discipulos su-
girieron que la enfermedad podria correlacionarse con
una degeneracion predominante de las vias espinocere-
belosas anteriores, una idea erronea teniendo en cuenta
la coexistencia sistematica de atrofia grave de las colum-
nas de Clarke, que también puede causar la ataxia. Ya
no existe justificacion para seguir utilizando el epénimo
ataxia de Marie.
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