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RESUMEN

Siguiendo un orden cronolégico, describimos cuando y como en la Costa da Morte (comarca atlantica gallega), se
identificé una variedad de ataxia degenerativa que, una vez conocida su mutacion genética causal, se denomina
SCA36y ha pasado a ser la heredoataxia dominante mas prevalente en Galicia (Espafia). En el inicio de la segunda
década del siglo XXI, y sin existir entonces conocimiento ni relaciéon entre ambos grupos, la misma enfermedad
fue descrita en la region del rio Asida (Chugouku, Japén).

Los pacientes refieren desequilibrio, que suele comenzar en la quinta década de su vida, y progresa lentamente;
otros componentes del cuadro clinico son hipoacusia y disartria, con atrofia y fasciculaciones linguales. Algunos
enfermos presentan un discreto sindrome cerebeloso cognitivo y afectivo, que puede preceder a los sintomas
motores.

En la neuroimagen estructural se observa atrofia del vermis, que se extiende al resto del cerebelo y tronco cerebral;
en estudios de 18-FDG-PET se ha detectado, ya en pacientes preataxicos, hipometabolismo del hemisferio
cerebeloso derecho.

La SCA36 esta causada por una expansion del hexanucleétido (TG,C,) , localizada en el intrén 1 del gen NOP56,
que da lugar a inclusiones nucleares (focos de ARN) y sintesis aberrante de dipéptidos, que deterioran la funcién
neuronal y producen, sobre todo, pérdida de células de Purkinje. SCA36 y C9orf72 (primera causa de esclerosis
lateral amiotrdfica y demencia frontotemporal) estan causadas por expansiones de hexanucledtidos, peculiaridad
que ha contribuido a potenciar algunas investigaciones concomitantes en ambas entidades: eliminar o silenciar
tales expansiones mediante terapia génica podra llevarnos a frenar o curar ambas enfermedades.

PALABRAS CLAVE

SCA36, NOP56, RM, PET, cerebelo

Introduccion

La palabra griega araia evoca desorden y
descoordinacidn; en la medicina actual, se utiliza para
designar un trastorno del movimiento voluntario
caracterizado por titubeo, imprecision y disritmia,
debido a una disfuncién del cerebelo o de sus conexiones:
hablamos de ataxia de la marcha y de ataxia apendicular,
y también de disartria atdxica y dismetria ocular. El
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cerebelo actia en paralelo con el cerebro (ambos
albergan un nimero similar de neuronas, en torno a los
40-50 mil millones): mientras que el cerebro planifica y
decide, el cerebelo, por medio de patrones aprendidos,
guifa, monitoriza y ajusta el movimiento voluntario;
interviene también en el control de funciones ejecutivas,
lenguaje, emociones y cognicién social. Aunque
utilizamos el vocablo ataxia para referirnos a un sintoma
0 a un signo relevante del cuadro clinico neuroldgico de
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un paciente, su acepcion principal es la denominacién
global de las enfermedades cerebelosas degenerativas y
hereditarias.

Hipocrates de Cos (460-370 a.C.), padre y pionero de
la medicina protocientifica, fue, en contraposicion al
filosofo cardiocentrista Aristételes (384-322 a.C.), un
gran conocedor y defensor de las importantes funciones
encefalicas; él mismo utilizo la palabra ataxia haciendo
énfasis en la tendencia a la cronicidad de la enfermedad
que causaba el desorden. En siglos posteriores, el
concepto de ataxia se expandid y, haciendo honor a
su esencia, se tornd impreciso, de modo que se aplico
a muchas enfermedades y sintomas (fiebres, coreas,
temblores...), que quizas solo los angeles estarian libres
de padecer'. En 1984, Duchenne de Boulogne denominé
ataxialocomotriz al trastorno de la marcha producido por
la tabes dorsal sifilitica®. Friedreich, en 1863, describid
la variedad mads frecuente de ataxia degenerativa de
herencia recesiva, que lleva su nombre’. A lo largo de
la segunda mitad siglo XIX y las siete primeras décadas
del XX, atendiendo al cuadro clinico y a los hallazgos
neuropatoldgicos, se describieron distintas variedades
de ataxias degenerativas, familiares y esporadicas,
unas con afectaciéon puramente cerebelosa y otras
combinada con la de diversas partes del sistema nervioso
(ganglios basales, protuberancia, oliva bulbar, cordones
posteriores medulares, haces espinocerebelosos, nervios
periféricos). En los comienzos de los pasados ochenta,
la privilegiada y prematuramente truncada mente de
Anita Harding puso, entre otras muchas aportaciones,
un cierto orden y concierto en el campo de las ataxias
degenerativas. En lo que concierne a las ataxias de
herencia dominante (ADCAs), Harding estableci6 tres
tipos principales* i) ADCA I (sindrome cerebeloso
plus, que podria acompaiarse de deterioro cognitivo,
oftalmoplejia, movimientos anormales, neuropatia
optica, hipoacusia, neuropatia periférica, amiotrofia); ii)
ADCAII (sindrome cerebeloso asociado a degeneracion
retiniana); iii) ADCA III (sindrome cerebeloso puro).
Con la descripcion de los primeros locus genéticos y
después de los genes de las ataxias dominantes™', el
término ADCA pas6 a ser reemplazado por el SCA,
seguido de un nimero indicativo del orden cronolégico
en el que cada subtipo de ataxia fue caracterizandose
desde el punto de vista genético. Hasta la actualidad,
aunque se han enumerado 48, solo se conoce el locus
genético de 45 SCAs'""%,

En este trabajo se describe la historia del descubrimiento
y de los resultados de las distintas investigaciones
realizadas sobre la SCA36, que lleva el sobrenombre de
la “Ataxia da Costa da Morte”, en alusion a la comarca
atlantica gallega, de la que provienen la mayoria de
los pacientes. Siguiendo un criterio cronoldgico, el
desarrollo tematico se estructura en diversos apartados:
a) primeros pacientes; b) caracterizaciéon del fenotipo
clinico; ¢) busqueda del locus genético, gen y mutacion;
d) biologia molecular y celular: SCA36 y C9orf72; e)
sindrome cerebeloso cognitivo y afectivo; f) presente y
futuro; g) conclusiones.

Desarrollo

Primeros pacientes: Hospital Provincial de Conxo
(Santiago de Compostela)

Este centro hospitalario, gestionado inicialmente por
la Diputacién Provincial de A Coruiia, fue inaugurado
en el ano 1985; contaba entonces con tecnologia
puntera (primer equipo de resonancia magnética
[RM] en un hospital publico espafiol y segundo en
todo el Estado, angiografia digital, equipo de litotricia,
camara hiperbdrica). Al no tener asignada un drea
sanitaria poblacional concreta, no era infrecuente que
consultasen enfermos de toda la provincia, asi como de
otras partes de Galicia, e incluso del resto del Estado
espaiiol, atraidos quizas por la novedad de la instalacién
de un equipo de RM.

En el afio 1992, atendi a un varén de 70 afos, natural dela
parroquia de Borneiro, perteneciente al ayuntamiento de
Cabana de Bergantifios, que forma parte de la comarca
de A Costa da Morte (A Coruiia); presentaba un cuadro
progresivo de mas de 15 afos de evolucion, caracterizado
por ataxia de linea media y, en menor grado, ataxia
apendicular y disartria. Después de este primer paciente,
acudieron otros residentes en Cabana, pero también en
Malpica, Ponteceso, todos ellos ayuntamientos cercanos
a la rfa, en la que desemboca el rio Anllons (figura
1). A lo largo de la ultima década del siglo XX, habia
consultado a una decena de pacientes con un cuadro de
ataxia degenerativa de inicio tardio, concretado en un
sindrome cerebeloso puro inicial, al que, posteriormente,
se anadian hipoacusia neurosensorial y atrofia lingual
con fasciculaciones; no presentaban retinopatia,
demencia, epilepsia, movimientos involuntarios ni
neuropatia periférica; en algunos observé vitiligo, que,
en principio, consideré que podria formar parte del
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espectro clinico de la enfermedad. Muchos de estos
pacientes eran parientes cercanos (hermanos, primos,
tios, padres e hijos): analizado el patrén de herencia, éste
era, sin ninguna duda, autosémico dominante.

Siguiendo a Harding, consideré a aquellos primeros
enfermos como afectos de ADCA tipo III que
evolucionaba a una ADCA I “light” (ataxia, hipoacusia
y enfermedad focal de motoneuronas). Como se sefial6
anteriormente, el acronimo ADCA, al descubrirse los
primeros locus genéticos de las ataxias dominantes,
comenzaba a verse desplazado por el de SCA mas el
numero de orden de descubrimiento; finalizado el siglo
XX, con la puesta en marcha de la Fundacion Publica
Galega de Medicina Xenomica y, llevados a cabo los
primeros estudios genéticos, ya supimos que aquellos
enfermos no padecian ninguna de las SCAs conocidas
por entonces. Después de la creacion del Servizo Galego
da Saude, todos los hospitales radicados en Compostela
pasaron a depender de este organismo vy, asi, la Secciéon
de Neurologia del Hospital Provincial de Conxo, en la
que se estudiaron los primeros pacientes (estudio clinico,
RM, neurofisiologia y LCR) y se reconocié aquella
peculiar “Ataxia da Costa da Morte”, paso a integrarse
en el Servicio de Neurologia del Hospital Clinico en el
afno 2004.

Caracterizacion del fenotipo

En el ano 2003, en un encuentro que tuvo lugar en la
Reunién de la Academia Americana de Neurologia
celebrada en San Diego (EE UU), propuse a la Dra.
Mz Jesis Sobrido Gomez (ella lideraria los estudios
genético-moleculares), neurologa formada en Santiago
de Compostela y Fellowship de Neurogenética por la
Universidad de California en los Angeles (UCLA),
la constitucion de un equipo para continuar las
investigaciones y aclarar la base genética y molecular de
la SCA-Ataxia da Costa da Morte (SCA-ACM).

En el ano 2005, con un modesto pero eficaz apoyo
economico de la Xunta de Galicia que nos concedi6
para un primer proyecto de investigacion, emprendimos
la tarea. Se programaron visitas (realizadas, muchas
veces, en fines de semana y festivos) a centros de salud
y a varios domicilios, donde acudian los pacientes
ya diagnosticados, acomparniados de otros familiares,
unos también afectados y otros en riesgo de padecer
la enfermedad. Una parte del equipo investigador
proporcionaba, explicaba y obtenia la firma del

Figura 1. A) Mapa de la Costa da Morte. B) Ria que forma el rio Anlléns

formulario del consentimiento informado, elaborado
expresamente para el proyecto; otros recogian datos
para construir los imprescindibles arboles genealdgicos;
alguno realizaba la extraccién de muestras de sangre para
el estudio genético-molecular; tres neurdlogos senior
explorabamos a los pacientes, anotando en un cuaderno
protocolizado de recogida de datos, los hallazgos: los
sujetos eran clasificados en afectados (sintomaticos) y
asintomaticos (portadores o no de la mutacion) (figura
2). Algunos de los sujetos sintomaticos, con distintos
tiempos de evoluciéon de la enfermedad, aceptaron
desplazarse a Santiago para ser estudiados con resonancia
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Figura 2. B) Hallazgos exploratorios (%)

magnética (RM), tomografia de emision de positrones
(18-FDG-PET), potenciales evocados, electromiografia,
y diversas exploraciones otologicas.

En el afio 2006, ya habiamos estudiado a 28 pacientes,
pertenecientes a dos familias, todos con un cuadro clinico
homogéneo y superponible al expuesto anteriormente,
descartando el vitiligo como manifestacion de la
enfermedad, ya que estaba ausente en una familia y no
presente en todos los miembros afectados clinicamente
dela otra. En el trabajo presentado para optar al Diploma
de Estudios Avanzados, Susana Arias-Rivas expuso los
hallazgos clinicos y paraclinicos y la denominacién
“Ataxia da Costa da Morte”, en espera del resultado

genético-molecular, cobré de este modo, oficialidad y
reconocimiento académico.

En el afio 2008, después de examinar a 167 sujetos,
pertenecientes a 10 familias, a los que también se
les habia extraido sangre para el estudio genético-
molecular, completamos el estudio del fenotipo. De
los 167, consideramos clinicamente afectados a 44 (24
mujeres y 20 varones), con una edad media, al inicio de
los sintomas, de 53,2 afios, y de 63,8 aflos, en el momento
del examen clinico. El trastorno del equilibrio habia sido
el primer sintoma en un 82% de los pacientes y la ataxia
de linea media la presentaban todos los considerados
afectados: en la figura 2 se detallan estos aspectos.
Respecto a los estudios complementarios llevados a
cabo en pacientes seleccionados, debemos resefiar que
no se encontraron anormalidades destacables en los
test de laboratorio realizados con muestras de sangre
(hemograma, bioquimica, panel inmunoldgico vy
metabdlico) y LCR (células, proteinas, glucosa). Enlo que
concierne a los estudios neurofisioldgicos, los estudios
de velocidad de conduccion nerviosa motora y sensitiva
resultaron normales, mientras que la electromiografia de
aguja solo reveld denervacion, restringida a los musculos
linguales (enfermedad focal de motoneuronas); los
potenciales evocados somatosensoriales aparecian
alterados, en concreto observamos aumento de latencias
y disminucién de amplitudes al estimular en miembros
inferiores, hecho indicativo de neuropatia central. El
estudio de los potenciales auditivos de tronco cerebral
constatd disminucion de amplitud o ausencia de las
ondas I y I, sugestiva de neuropatia auditiva, mientras
que en la audiometria se puso de manifiesto, en muchos
pacientes, una pérdida considerable de audicion bilateral
con una caida de més de 40 dB por encima de los 2500 Hz.
En los estudios de RM cerebral, realizados a pacientes en
distintas fases evolutivas, se objetivo un patrén de atrofia
cerebelosa progresiva, que se iniciaba por el vermis
cerebeloso superior, para extenderse después por todo el
cerebelo y finalmente, en los sujetos de edad avanzada,
al tronco cerebral; no se encontré enfermedad relevante
de sustancia blanca ni atrofia cortical manifiesta (figura
3). En las Reuniones Anuales de la Sociedade Galega de
Neuroloxia (A Coruia, 2008), de la Sociedad Espaiiola
de Neurologia (Barcelona, 2008)" y de la European
Federation of Neurology Societies (Estocolmo, 2012)" se
presentaron comunicaciones orales para dar a conocer el
fenotipo clinico de la ataxia da Costa da Morte.
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Figura 3. Estudios de RM cerebral-T1: A y B) Fase inicial (atrofia vermiana); C y D) fase intermedia (atrofia
pancerebelosa); E y F) fase tardia (atrofia cerebelosa y de tronco cerebral).

Locus genético, gen y caracteristicas de la mutacion
causal

Los primeros estudios de ligamiento, realizados con
marcadores tipo STR (Satellite Tandem Repeats) en
las muestras de ADN obtenidas de los pacientes con
SCA-ACM, permitieron localizar en el cromosoma 20
(20p13), con un LOD score de 10, una regién candidata.
Posteriormente, con marcadores tipo SNP (Single
Nucleotide Polymorphisms) se estreché dicha regién, de
modo que los sujetos afectados compartian una region
de 2 cM (0.8 Mb y 19 genes) (figura 4). Con estos datos
ya estaba descubierta una nueva SCA (perfil clinico y
locus genético demostrado) pero decidimos no publicar

el hallazgo, porque creimos que la concrecién del gen y
la mutacién causal seria una tarea sencilla y resuelta en
un par de meses.

Por entonces, de la SCA23, publicada en 2004 con
un estudio de ligamiento en 20p13-12.3 (6 Mb y 97
genes)”, todavia no se conocia el gen; su fenotipo de
sindrome cerebeloso puro, de presentacion tardia y lenta
progresion, no incluia la hipoacusia ni las fasciculaciones
linguales. A finales del 2010 se publicd que era producida
por mutaciones en el gen PDYN, que no estaba dentro
de la region de 2 cM de nuestros pacientes'®. En 2010,
también se describio la SCA35, causada por mutaciones
del gen TGM6"; éste si estaba en la lista de los 19 de la
region candidata; sin embargo, tanto la secuenciacion
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Figura 4. Fases del estudio genético-molecular (cortesia de la Dra. M.J. Sobrido): A) estudio de ligamiento. B)

Southern-blot. C) Esquema del gen NOP56.

directa y repetida de este gen como la de los 18 restantes
no logré demostrar una alteracion genética en el ADN
de nuestros pacientes. Se sospechd que la mutacion seria
una expansion, pero no podia identificarse al no disponer
de la tecnologia del Southern blot (requiere permiso
especial por usar radioactividad). De este modo, su
caracterizacion sufridé un retraso considerable, aunque
finalmente pudo demostrarse que todos los pacientes
analizados presentaban, en uno de sus alelos del gen
NOP56, una expansion intronica (figura 4). Pocos meses
después, mientras prepardbamos la publicacion, se nos
adelantaron investigadores japoneses'®, que fueron los
primeros en publicar la causa genética de la SCA36:
obviamente el fenotipo clinico era muy similar al de
nuestros pacientes, aunque en los asiaticos no figuraba
la afectacién auditiva, hecho que si notificaron después
de nuestra publicacion (Garcia-Murias et al., 2012)'9%°.

Biologia molecular: SCA36 y C9orf72

El gen NOP56 (20p13) codifica una proteina de 56kD,
que colabora con las codificadas por NOP1 y NOP58
para formar la subunidad ribosémica de 60S. La SCA36

estd causada por una mutacion en NOP56: se trata
de una expansion en heterocigosis del polimorfismo
GGCCTG (TG,C,),, localizada en el intrén 1 de dicho
gen'”. La identificacion o no de esta expansion
patologica confirmard o descartara el diagnostico de
SCA36, tanto en sujetos sintomaticos como en riesgo de
padecerla, y también en aquellos casos aparentemente
esporadicos. Mediante PCR y primers adecuados, se
detecta la expansion en heterocigosis; para cuantificar
con exactitud el tamafio del alelo poseedor de una gran
expansion hay que utilizar herramientas mas complejas.
Los alelos normales presentan repeticiones de CGCCTG
que varian entre 3 y 14 en los controles caucdsicos',
y entre 3 y 8 en los japoneses'®. La expansion del alelo
mutado suele tener 650 o mas repeticiones, aunque hay
casos con expansiones mds cortas. Para el diagndstico
de sujetos asintomaticos y también preimplantacion y
prenatal, se precisa identificar antes la mutacién en la
familia. No tenemos conocimiento de otros trastornos
alélicos con un fenotipo distinto al descrito, causado
por mutaciones en el gen NOP56. No se conoce con
seguridad si existe correlacion entre el tamano de la
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expansion y adelanto y gravedad de las manifestaciones
clinicas'*.

Ya se ha comprobado, en estudios con células
linfoblasticas, que la expansion CGCCTG de NOP56
produce depositos focales de acidos ribonucleicos
(focos de ARN) en el nucleo de las neuronas". Un
hecho semejante acontece en otras SCAs causadas por
expansiones y lo mismo ocurre en las enfermedades
de Huntington y de Steinert. El papel del ARN en estas
entidades constituye actualmente un campo de intensa
investigacion. Existe otra enfermedad -es la primera
causa hereditaria de esclerosis lateral amiotrofica y de
demencia frontotemporal- que, al igual que la SCA36,
estd producida por una expansion intronica de un
hexanucledtido (G 4C2)n, localizada en esta entidad,
en una porcion del DNA (“marco de lectura abierto”
del cromosoma 9, que se denomina C9orf72**. Tales
expansiones dan lugar a translaciones canodnicas
(SCA36) y de tipo RAN (no dependientes del codén
de inicio ATG), que generan proteinas potencialmente
toxicas, conformadas por dipéptidos repetidos. La
traslacion RAN predomina en la C9orf72 y da lugar a
formas insolubles de polipéptidos***. Se estan realizando
estudios con células troncales pluripotenciales inducidas
(iPS) y construccién de organoides, obtenidas a partir
de fibroblastos cutdneos de los pacientes galaicos de
SCA36, en los que participan grupos de varios paises,
entre otros, uno de la Universidad de Emory (Atlanta,
EE UU) y otro del Departamento de Neurociencia de la
Mayo Clinic (Jacksonville, EE UU). Algunos resultados
de estas investigaciones con células vivas y material de
autopsia, procedentes de pacientes con SCA36 y C9orf72
han sido publicados muy recientemente en Neuron®y
Cell Reports™.

Estudio neuropsicoldgico y de neuroimagen funcional

En un grupo de sujetos portadores de la mutacién de
la SCA36, unos todavia sin sintomas de desequilibrio
(preataxicos) y otros con distintos grados de ataxia,
se llevd a cabo un exhaustivo estudio clinico, neuro-
psicolégico y de neuroimagen funcional con “FDG-
PET. En los sujetos preatixicos encontramos: i)
disminucién de fluencia verbal fonoldgica, hallazgo que
se correlacionaba con hipometabolismo en el hemisferio
cerebeloso derecho, detectado en el estudio funcional,
mientras que el estudio estructural de RM era normal;
ii) cuadros de ansiedad y depresion®?. Estos hallazgos
confirmaron que la SCA36 cursa, desde sus etapas

iniciales, con un sindrome cognitivo-afectivo, y reafirma
el papel del cerebelo como coordinador/drive que no
solo contribuye a la funciéon motora sino también de la
cognicion y afectividad. En la tesis doctoral de Rocio
Martinez-Regueiro” se estudié con detalle el sindrome
cognitivo y afectivo en la SCA36-ACM vy se llevo a cabo
una validacion preliminar de la versién en castellano de
la escala de Schmahmann?, desarrollada previamente en
inglés para la deteccidon de dicho sindrome.

Presente y futuro de la SCA36

La incidencia y prevalencia de las SCAs varia
considerablemente de un pais a otro; la prevalencia
global mundial se sitia entre 1-4/100.000: la SCA3 es la
mas frecuente en el mundo; en México SCA10 esta en
cabeza; en los paises escandinavos prevalece la SCA7;
en Espafia la SCA2 y la SCA3 tienen una frecuencia
similar®**, En Galicia, SCA36 es ahora la mds prevalente,
ya que representa el 21,3 % de las ataxias dominantes,
segun la base de datos de la Fundacién Publica Galega
de Medicina Xendmica®. Actualmente, ademds de las
familias de Galicia y Japon, se ha diagnosticado la SCA36
en diversos paises y, en Espafia, destaca el hallazgo de
un apreciable clister en Albacete, cuya conexion con la
SCA36-ACM esta por aclarar. En una reunién conjunta
con neuro6logos de dicha capital, tuvimos la fortuna
de poder explorar a algunos enfermos: la enfermedad
asociada de motoneuronas superiores e inferiores nos
parecié mds prominente.

Con mas de 150 sujetos con diagnéstico molecular
de SCA36 en nuestro pais y mas de 400 en riesgo de
padecerla, estamos sopesando la posibilidad de llevar a
cabo un ensayo terapéutico con riluzol o troriluzol***.
Seria la primera SCA en la que se realizaria un ensayo
con enfermos afectados de una sola variedad genética de
ataxia.

La presencia de pacientes afectados de SCA36 en
paises como Japon, donde los recursos para continuar
las investigaciones son notablemente mayores, unido
a la conexion fisiopatoldgica entre la esclerosis lateral
amiotroficay el gen C9orf72, nos hace abrigar esperanzas
sobre la disposicidon, en un futuro cercano, de nuevas
modalidades de terapia génica, que permitan eliminar o
silenciar la expansion patoldgica, para logra la curacion
o, al menos, enlentecimiento del progreso de esta
enfermedad degenerativa.
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Figura 5. I y II Simposios Internacionales sobre SCA36.
Figura 6. Visitas a los pacientes en sus domicilios.

Hasta la fecha, se han celebrado dos simposios
internacionales sobre la SCA36 (Tomonoura [Japén] en
2016 y Cabana de Bergantinos [Espafa] en 2018) (figura
5), en los que participaron clinicos e investigadores de
distintas partes del mundo: se compartieron experiencias
y se discutieron nuevos proyectos y vias de colaboracion,
que sin duda van a contribuir a conocer con mayor
profundidad esta enfermedad y poder lograr su curacion.
La idea de realizar el III Simposio Internacional en
Albacete esta pendiente de cristalizar.

Conclusion

Ya han transcurrido mas de cinco lustros desde que
visité a los primeros pacientes afectos de la SCA36-
ACM,; en este tiempo se descubrié la mutacion y se ha

puesto en marcha la técnica que permite el diagnéstico
en cualquier etapa de la vida. Conocemos con mas
detalle el perfil clinico y profundizamos en algunas
de sus manifestaciones mas particulares tales como el
sindrome cognitivo y afectivo y su reflejo en estudios de
neuroimagen funcional. Los progresos en los estudios de
biologia celular e investigacion basica delas repercusiones
de la mutacion también son patentes, pero resta el paso
definitivo de encontrar un tratamiento eficaz.
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