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N eowgs” VISTO:
L TAGLEL

El expediente N° 17-001035-001, sobre la aprobacién Guia de Practica Clinico —-Molecular para

Atencién de Ataxias Hereditarias, conteniendo el Informe N° 167-2019-INCN-NG del Jefe del

“enio ponServicio de Neurogenética, el Memorando N° 07-2019 COMITE EVALUACION GPC-INC del

/ ST S Presidente del comité de evaluacion de GPC, el Memorando N° 038-2019-OGC/INCN de la

(= B, fa de la Oficina de Gestion de la Calidad, el Informe N° 195-2019-INCN-DEIDAEADT de la

D! ctora Ejecutiva de Investigacion, Docencia y Atencién Especializada en Apoyo al

"liagndmtlco y Tratamiento, el Informe N° 089-2019-UO/OEPE/INCN de la Unidad de

i Organizacion de la Oficina Ejecutiva de Planeamiento Estratégico, el Proveido N* 393-2019-

“"OEPE/INCN de la Directora Ejecutiva de la Oficina Ejecutiva de Planeamiento Estratégico y el

Informe N° 278-2019-OAJ/INCN del Jefe de la Oficina de Asesoria Juridica del Instituto

Nacional de Ciencias Neurolégicas, y;

' CONSIDERANDO:

\ i Que, los numerales | y Il del Titulo Preliminar de la Ley N° 26842, Ley General de Salud,
- ' sefialan que la salud es condicién indispensable del desarrollo humano y medio fundamental
para alcanzar el bienestar individual y colectivo, por lo que la proteccion de la salud es de

interés publico, siendo responsabilidad del Estado regularla, vigilarla y promoveria;

Que, mediante Resolucién Ministerial N° 302-2015/MINSA aprueba la Norma Técnica de Salud
N° 117-MINSA/DGSP-V.01 “Norma Técnica de Salud para la Elaboracion y Uso de Guias de
Préactica Clinica del Ministerio de Salud”, que en el numeral V.- Disposiciones Generales 5.1
., define a las Guias de la Préactica Clinica como un conjunto de recomendaciones desarrolladas
.\ de forma sistematica para ayudar a profesionales y a pacientes a tomar decisiones sobre Ia
atencién sanitaria mas apropiada y a seleccionar las opciones diagnésticas o terapéuticas mas
adecuadas a la hora de abordar un problema de salud o una condicién clinica especifica;

Que, el numeral 6.7.2. de la Norma Técnica de Salud en referencia, dispone que: Los
Establecimientos de Salud categoria II-1 al Ill-2 podran elaborar las Guias de Practica Clinica
de acuerdo al perfil epidemioldgico de su demanda, siempre y cuando no se cuente con las
Guias de Practica Clinica del nivel nacional o regional, siguiendo lo establecido en la presente
NTS en lo que corresponda. Se aprueba con Resolucién Directoral del Establecimiento de
Salud;

Que, mediante Resolucion Ministerial N° 414-2015/MINSA aprueba el Documento Técnico:
“Metodologia para la elaboracion de Guias de Practica Clinica”, con la finalidad de contribuir a
la mejora de la calidad de la atencién en salud, con énfasis en la eficiencia, efectividad y
. seguridad; a través de la formulacion de Guias de Practica Clinicas que respondan a las
' prioridades nacionales, regionales y/o local; y con el objetivo de estandarizar la metodologia
" para la generacion de GPC en los establecimientos de salud publicos del Sector Salud a través
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de un marco y herramientas metodoldgicos necesarios, que permitan la elaboracion de una
GPC de calidad, basada en la mejor evidencia disponible;

Que, la Resolucién Ministerial N° 850-2016/MINSA aprueba las "Normas para la Elaboracion de
Documentos Normativos del Ministerio de Salud" que permiten estandarizar los elementos
conceptuales, estructurales y metodolégicos mas relevantes en el ciclo de produccién
normativa del Ministerio de Salud asi como brindar a las Instancias reguladoras de Ministerio
de Salud una herramienta que facilite el desarrollo de sus funciones normativas;

. TAGLE L Que, el numeral 6.1.4. de las referidas normas, consideran documentos Técnicos aquellos que
abordan aspectos como “Doctrinas”, “Lineamiento de Politicas”, “Sistemas de Gestion de la

Calidad", "Planes" (de diversa naturaleza);

) 7 Que, por Resolucién Directoral N® 151-2018-INCN-DG de fecha 18 de junio de 2018, se
~. reforma el Equipo Evaluador de las Guias de Practica Clinica del Instituto Nacional de Ciencias

ﬂtx I Neurolégicas;

/- Que, de los antecedentes se aprecia igualmente, que la Guia de Practica Clinico —~Molecular
‘/'para Atencién de Ataxias, tiene como objetivo normar la atencién clinica y molecular de
= personas afectadas con ataxias hereditarias en el Pery, y; como finalidad contribuir a mejorar la
calidad de prestaciones de salud en las ataxias hereditarias a través de una guia de practica
clinico-molecular, sustentada en evidencia cientifica actualizada, ofreciendo el maximo

/ o beneficio y el minimo riesgo para los pacientes y familias, asi como la optimizacion y
/J 4 - | racionalizacién del uso de los recursos;

Que, en ese contexto, mediante Memorando N° 07-2019 COMITE EVALUACION GPC-INCN
del Presidente del Equipo Evaluador de las Guias de Practica Clinica y el Informe N° 089-2019-
UO-OEPE/INCN de la Unidad de Organizacién de la Oficina Ejecutiva de Planeamiento
Estratégico, guienes emiten su opinién técnica favorable para la aprobacién de la Guia de
Practica Clinico —Molecular para Atencién de Ataxias Hereditarias del Instituto Nacional de
Ciencias Neurologicas; ratificado por la Directora Ejecutiva de la Oficina Ejecutiva de
Planeamiento Estratégico, mediante Proveido N° 393-2019-OEPE/INCN;

Que, la Guia de Practica Clinico —Molecular para Atencion de Ataxias Hereditarias del Instituto
Nacional de Ciencias Neuroldgicas, cumple con observar la normatividad legal vigente, por lo
que resulta pertinente proceder a su aprobacion con la resolucion correspondiente, para su
desarrollo en el ambito Institucional;

:; _ Que, estando a lo informado y con la opinién favorable del Jefe de la Oficina de Asesoria
- .~ Juridica;

Con las visaciones de la Directora Adjunta, de la Directora Ejecutiva de la Oficina Ejecutiva de
Planeamiento Estratégico, de la Directora Ejecutiva de la Direccion Ejecutiva de Investigacién,
Docencia y Atencion Especializada en Apoyo al Diagnéstico y Tratamiento, de la Jefa del
Departamento de Investigacion, Docencia y Apoyo al Diagnéstico en Neuropatologia, de la Jefa
de la Oficina de Gestion de la Calidad y del Jefe de la Oficina de Asesoria Juridica del Instituto
Nacional de Ciencias Neurologicas,;

De conformidad con lo dispuesto por el Texto Unico Ordenado de la Ley N° 27444 “Ley del
Procedimiento Administrativo General", aprobado por el Decreto Supremo N° 004-2019-JUS, la
% Ley N° 26842, Ley General de Salud, la Resolucién Ministerial N° 302-2015/MINSA que
“1 aprobo la Norma Técnica de Salud N° 117-MINSA/DGSP-V.01 “Norma Técnica de Salud para
la Elaboracién y Uso de Guias de Practica Clinica del Ministerio de Salud”, la Resolucién
Ministerial N° 414-2015/MINSA que aprobd el Documento Técnico: "Metodologia para la
elaboracién de Guias de Practica Clinica”", la Resolucion Ministerial N° 850-2016/MINSA
aprueba las "Normas para la Elaboracion de Documentos Normativos del Ministerio de Salud"
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y el “Reglamento de Organizacion y Funciones del Instituto Nacional de Ciencias
Neurolégicas”, aprobado por Resolucién Ministerial N°® 787-2006/MINSA.

SE RESUELVE:

" Articulo 1°.- APROBAR la Guia de Practica Clinico —Molecular para Atencion de Ataxias

Hereditarias del Instituto Nacional de Ciencias Neurolégicas, que consta de un total de

' cuarenta y dos (42) folios, que forma parte integrante de la presente resolucion.

Articulo 2°.- ENCARGAR al Departamento de Investigacion, Docencia y Apoyo al Diagndstico
en Neuropatologia del Instituto Nacional de Ciencias Neurolégicas como responsable de la
difusién, monitoreo, implementacién, aplicacion y supervision de la presente Guia en el ambito
de su competencia.

Articulo 3°.- ENCARGAR a la Oficina de Comunicaciones la difusién y publicacion de la
presente Resolucién Directoral, en el portal de la pagina web del Instituto Nacional de Ciencias
Neurolégicas.

Registrese y Comuniquese,

- . LR \
Med. Cir. Pilar Elena Mazzetti Soler
Direclora de instituto Especializado (e)
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CONFLICTOS DE INTERES:

El grupo elaborador de la guia declara ser investigadores o co-investigadores en proyectos
relacionados a ataxias hereditarias ejecutados en Centro de Investigacion Basica en Neurogenética.
MCO es investigador principal del proyecto EUSAGE, sobre modificadores genéticos en SCA3/MID y
Enfermedad de Huntington.

GLOSARIO DE TERMINOS:

Ataxia: Signo que se expresa por una alteracion de la marcha con aumento de la base de sustentacion
. ademds de incoordinacion en extremidades expresados como dismetria, discronometria,
' ---\“‘*-\fiisdiadococinesia, disartria, entre otros.

i
- Ataxias hereditarias: Grupo heterogéneo de enfermedades generalmente progresivas, que se
" caracterizan por una pérdida del control de los movimientos voluntarios y la discapacidad para
coordinar la marcha y la postura, debido a compromiso del cerebelo y/o vias aferentes y eferentes.

Ataxia espinocerebelosa (SCA): Es un término que se refiere a un grupo de ataxias hereditarias {{
autosémico dominantes que se caracterizan por cambios degenerativos en el cerebelo y; a veces, en
la médula espinal.

I TAGLE L.

Ataxia de Friedreich: Trastorno neurodegenerativo hereditario que se caracteriza cldsicamente por
una ataxia progresiva de la marcha, disartria, disfagia, disfuncion oculomotora, pérdida de los reflejos
tendinosos profundos, signos de afectacion del tracto piramidal, escoliosis, y en algunos casos,
miocardiopatia, diabetes mellitus, pérdida visual y audicion defectuosa.

Nistagmo: Se trata de movimientos conjugados y coordinados de los ojos, definidos por el sentido
de la fase rapida y por la direccién (horizontal, vertical, rotatorio). La utilidad clinica del nistagmo es
muy escasa si solamente aparece en la mirada extrema.

Signo de Romberg: Se explora al paciente con ambos pies juntos, se le pide que cierre los ojos, si hay
afectacidn vestibular aparecerd caida hacia el lado afectado.

Canalopatia: Trastorno neurolégico que afecta a la excitabilidad de la membrana muscular b/ AT _ \
asociado a mutaciones en los canales de calcio, sodio o potasio y los receptores de acetilcolina H3l (O5F )
Apraxia Oculomotora: Incapacidad de ejecutar el movimiento de los ojos, pese a la capacidad flshag ) '

y a la voluntad para hacerlo. '
- _.bftalmoplejia internuclear: Alteracion de la aduccién del ojo ipsilateral a la lesion del fasciculo ,
‘medial y el nistagmo disociado de la abduccién en el ojo contralateral. La limitacién de la aduccién |
' es variable y puede ser bilateral cuando hay afeccion bilateral del fasciculo longitudinal medial.

3 ' que provocan una contraccién muscular brusca.

Heredograma: Un diagrama simplificado de la genealogia de una familia en la cual se muestra la \¢
relacion existente entre los miembros de la familia.

G. VARGAS
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METODOLOGIA

La guia de prdctica clinico-molecular (GPC-M) de ataxias hereditarias, es una guia adaptada, basada
en los siguientes documentos:

- Corben LA et al; Clinical Management Guidelines Writing Group. Consensus clinical
management guidelines for Friedreich ataxia. Orphanet J Rare Dis. 2014 Nov 30; 9:184.

- DeSilva R, Greenfield J, Cook A, Bonney H, Vallortigara J, Hunt B, Giunti P. Guidelines on the
diagnosis and management of the progressive ataxias. Orphanet J Rare Dis. 2019 Feb
20;14(1):51.

- llg Wet al. Consensus paper: management of degenerative cerebellar disorders. Cerebellum.
2014 Apr;13(2):248-68.

- Schulz JB et al. Diagnosis and treatment of Friedreich ataxia: a European perspective. Nat Rev

= Neurol. 2009 Apr;5(4):222-34.

- Gasser T et al. EFNS guidelines on the molecular diagnosis of ataxias and spastic paraplegias.
Eur J Neurol. 2010 Feb;17(2):179-88. :

- Sequeiros J et al. European Molecular Quality Genetics Network. EMQN Best Practice

Guidelines for molecular genetic testing of SCAs. Eur J Hum Genet. 2010 Nov;18(11):1173-6.

Asimismo, se realizd una bisqueda sistematica de la literatura, realizada durante el periodo
noviembre 2016 y marzo 2019. Los términos de busqueda empleados fueron ataxia, hereditar
ataxia, guidelines, spinocerebellar ataxia, genetics and ataxia. La busqueda se realizé en las bases del\”
datos PubMED de la biblioteca MEDLINE. Se revisaron articulos en inglés y espafiol, con acceso libre
o acceso a través de la biblioteca virtual de CONCYTEC. La mayoria de las recomendaciones
mencionadas en esta guia son adaptadas de los documentos de referencia o bibliografia consultada.
Las recomendaciones de novo, se especifican en la gufa, y se sustentan en criterios de adaptacion
cultural, disponibilidad de recursos y servicios en el pais, puntos de vista de poblacién diana local y
experiencia técnico-cientifica del grupo elaborador de la guia.

VIGENCIA:
De acuerdo con norma técnica institucional, esta guia tendra una vigencia de 3 afios. Se debe
instalar un nuevo grupo evaluador de la guia para abril de 2022.

FINANCIAMIENTO: La elaboracién de la GPC-M de ataxias hereditarias no cuenta con
financiamiento especifico alguno; sin embargo, fue realizada con apoyo parcial de INCN, que facilité
oficinas, apoyo informatico y horas de investigacién para algunos miembros del equipo elaborador.
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1. FINALIDAD

Contribuir a mejorar la calidad de prestaciones de salud de las ataxias hereditarias a través de
una guia de practica clinico-molecular, sustentada en evidencia cientifica actualizada,
ofreciendo el maximo beneficio y el minimo riesgo para los pacientes y familias, asi como la
optimizacion y racionalizacién del uso de los recursos.

OBIJETIVO
Normar la atencion clinicay molecular de personas afectadas con ataxias hereditarias en el Perd.

3. AMBITO DE APLICACION
Esta guia de préctica clinica esta dirigida a médicos especialistas en neurologia, genética médica,
medicina fisica y rehabilitacion, médicos de familia, médicos generales entre otros profesionales
de la salud vinculados a la atencion de ataxias hereditarias. Las recomendaciones de esta guia
podran ser aplicadas por los 6rganos desconcentrados de servicios de salud, las direcciones y
gerencias regionales de salud o las que hagan sus veces y por establecimientos de salud a s :

cargo, asi como otros prestadores de servicios de salud publicos (EsSalud, sanidades de |
Fuerzas Armadas y Policia Nacional del Peru, gobiernos regionales y locales) y privados, segu
corresponda.

4. DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE ATAXIAS HEREDITARIAS

4.1. NOMBRE Y CODIGO

Nombre : Ataxia hereditaria

Ep6nimo ; depende de la enfermedad especifica (ej. Ataxia de
de Friedreich, Enfermedad de Machado-Joseph, etc.)

Sigla Internacional : ADCA, SCA, ARCA, EA.

Sigla Espafiol : Ninguna

Caodigo CIE-10 : G11.1 Ataxia cerebelar de inicio temprano,
G11.2 Ataxia cerebelar de inicio tardio,

G11.3 Ataxia cerebelar con defecto

en la reparacion del ADN,

G11.8 Otras ataxias hereditarias,

G11.9 Ataxia cerebelar, no especificada

#OMIM : #603516. SPINOCEREBELLAR ATAXIA 10; SCA10
# 183090. SPINOCEREBELLAR ATAXIA 2; SCA2

i # 164500. SPINOCEREBELLAR ATAXIA 7: SCA7

b > . #109150. MACHADO-JOSEPH DISEASE; MJD

3 # 183086. SPINOCEREBELLAR ATAXIA 6; SCA6

# 164400, SPINOCEREBELLAR ATAXIA 1; SCA1

#229300. FRIEDREICH ATAXIA 1; FRDA

# 208900. ATAXIA-TELANGIECTASIA; AT

TOLI L L OOa
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5. CONSIDERACIONES GENERALES

5.1. DEFINICION

Las ataxias hereditarias son un grupo heterogéneo de enfermedades generalmente progresivas,
que se caracterizan por una pérdida del control de los movimientos voluntarios y la discapacidad
para coordinar la marcha y la postura, debido a compromiso del cerebelo y/o vias aferentes y
eferentes.

Las ataxias hereditarias incluyen una amplia variedad de enfermedades neurodegenerativas, de

causa genética, en las que el sintoma principal es la ataxia. En la mayoria de los casos, la
enfermedad afecta a mas de un miembro de la familia; sin embargo, a veces no hay historia
familiar en absoluto.

El término ataxia involucra alteraciones de la bipedestacién (separacion de pies mayor de 1 _
centimetros), alteracion de la marcha (incluye alteracién en la marcha en line recta, la cual puedg
ser el sintoma inicial), ataxia sensarial (signo de Romberg positivo, pseudoatetosis presente con ""'&%ﬁh,
los ojos cerrados), ataxia de tronco (oscilaciones del cuerpo), ataxia de extremidades (presencia NSz
de incoordinacion, temblor, torpeza), dismetria, disdiadococinesia, temblor de intencion, LTAMEL,

disartria, nistagmus, alteracion en los movimientos sacadicos.

5.2. CLASIFICACION Y ETIOLOGIA
Las ataxias hereditarias se clasifican de acuerdo con el patrén de herencia: autosomicag
dominantes (como las ataxias espinocerebelosas, también denominadas como SCAs, por sus
siglas en ingles SpinoCerebellar Ataxia), autosémicas recesivas (como la Ataxia de Friedreich), en
relaciéon con una enfermedad mitocondrial y ligadas al cromosoma X. Existe un grupo de ataxias
congeénitas relacionadas a errores del metabolismo, que no seran discutidas en esta guia.

En el afio 1982, Anita Harding clasificd a las ataxias cerebelosas autosomicas dominantes (AD
™ por sus siglas en inglés autosomal dominant cerebellar ataxias) en 3 grupos:

~ 1. ADCAI en donde se encuentra el grupo de ataxias que se acompafian de manifestaciones g yarGas
‘ extracerebelosas como oftalmoplejia, demencia, sintomas extrapiramidales, atrofia dptica
y amiotrofia;

/ 2. ADCA Il con degeneracién pigmentaria de retina;

£ .73, ADCAIIl considerada un sindrome cerebeloso “puro”.

Las ADCAs también, llamadas también SCAs, son un grupo heterogéneo de enfermedades“q{re S
actualmente registran mas de 40 tipos distintos, siendo enumeradas segin el orden de sﬁﬁ““ \
descubrimiento. La mayoria de personas afectadas con ADCAs suelen iniciar sintomas en la=
adultez temprana, sin embargo, existen formas juveniles-infantiles y también formas dl
presentacion tardia. N\
Las ataxias autosomicas recesivas (ARCAs, del inglés, “autosomal recessive cerebellar ataxia") se :
caracterizan por una edad de inicio precoz, generalmente antes de los 25 afios. La ataxia de
Friedreich es las mas comun de las ataxias hereditarias recesivas, una enfermedad generalmente
de nifios y adolescentes y tiene un pico de presentacién en la pubertad.

X

!
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5.3, FISIOPATOLOGIA
< La mayoria de las SCAs se deben a una expansién de repeticiones de un triplete CAG (citos

En la siguiente tabla se muestra la clasificacion de las ataxias hereditarias:

ATAXIAS AUTOSOMICO DOMINANTES

i 1 ﬂ.\ta%i'as espinocerebelosas (SCAs)
2 Ataxias epilslédicas (EAs)
...... e ATAXIAS AUTOSOMICO RECESIVAS
1 | Ataxia de Frledre;ch (AF)
: 2 ==  Ataxia telangiectasia (AT)
3_ . % = Ataxia autosdmico-recesiva con apraxia oculomotora tipo 1 (ADA1L)
! — _4 = 1 = Ataxna autust.’:';i.cc;r.ece.siva-con apr'axie; DCL;..IOFHOt':.Ora .'tipo.z {A(.}A-Z}.
| = E == SEeasy : : : ST
i 5 Ataxias espinocerebelosas autosdmico recesiva (SCARs)
s — ‘ __Ataxia espasﬂ. ._ de Charlevoix-Saguenay (ARSACS)
_ 7 _ . Ataxia por déf!c:lt de v.i.t.a.lmir.!a; E (AVED)
: = 8 === -Slnd_;;i;;ie-de Marin‘esch‘-Ps.egren (MSS)
: 9 : SN Ataxia akjtosémim—recesiva debido a mutacion en el gen POLG (MIRAS, SANDO)
.“ 10 . );_f:a:.l;tqﬁ‘ia'tosi_s-_cerebrotehdinosa [(éTX}
I 11 I Enfermedad de Refsum
= 12 == 'Abefa'llpoprc;tleiner;lia
13 5

QOtras ataxias 3Utﬂsémi[0-rec95ivas
| ml s - . o
ATAXIAS LIGADAS AL CROMOSOMA X

,

Sindrome de ataxia/temblor asociado al cromosoma X fragil (FXTAS)

f = ‘Otras ataxias ligadas al cromosoma X

ATAXIAS POR MUTACIONES MITOCONDRIALES

Tomado y adaptado de Thomas Klockgether 2011 y Thomas Bird 2016

)
el

i

adenina-guanina) en regiones codificantes o exones (SCA1, 2, 3, 6, 7, 17 y DRLPA) de o
determinados genes; que codifican una repeticion anormal del aminodcido glutamina :
confiriéndole propiedades téxicas a su respectiva proteina, por el cual también se les conoce ;2
como enfermedades de “poliglutamina”. Asimismo, existen SCAs causadas por expansiones de k; \ 1AV
repeticiones en regiones no codificantes o intrones (SCA8, 10,12, 31y 36). En el caso de la SCA10, 'f}

la mutacién es causada por la expansién anormal de un pentanucleétido ATTCT en el intrén 9 Bt
del gen ATXN10, generando un efecto toxico por ganancia de funcién en el ARN. Asimismo,
existen ataxias causadas por mutaciones puntuales, que incluyen laSCA S, 11, 13, 14, 15, 18, 23,
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En el grupo de las ataxias recesivas, la ataxia de Friedreich es causada, en aproximadamente
98% de los casos, por un microsatélite GAA (guanina-adenina-adenina) anormalmente
expandido en el primer intron del gen FXN en el cromosoma 9q12. Este triplete repetido causa
una disregulacién en la transcripcion de FXN, generando un silenciamiento del gen que previene
cualguier efecto toxico mediado por ARN. En consecuencia, se inhibe la produccién de proteina
frataxina, bloqueando el transporte normal del hierro de la mitocondria al citosol, y
produciéndose acumulacién de hierro a nivel mitocondrial lo q genera una cadena de cascadas
que lleva a un estrés oxidativo y muerte celular.

Otras vias moleculares implicadas en la fisiopatologia de las ataxias hereditarias descritas
incluyen: defectos en la reparacion de ADN (AT), autofagia (SCAs), canalopatias de calcio y

por ultimo a un dafio de las células de Purkinje y/o en otras regiones.

5.4.ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS i
Las ataxias hereditarias son enfermedades con una epidemiologia variable, Las SCAs estan
dentro del grupo de enfermedades raras o llamadas huérfanas por su prevalencia entre 1-5 por
100 000 habitantes. A nivel mundial la mas frecuente es la MJD/SCA3 o también llamada
Enfermedad de Machado Joseph, seguida por la SCA1, 2, 6,7. Existen diferencias geograficas,
debido al efecto fundador de esta enfermedad en diferentes regiones del mundo. Asi por,
ejemplo en Cuba y en México la mas frecuente es la SCA2, y en Brasil la mas frecuente es la
SCA3. En el Perti, de acuerdo con el registro de ataxias del CIBN-INCN al 2015, la frecuencia
relativa de las ataxias es SCA 10 (31%), SCA2 (8.3%), SCA SC3/MJD (1.7%), SCA7 (1.7%) y SCA6
(1.7%).

La prevalencia de las ataxias recesivas es 3 por 100 000 habitantes, siendo la Ataxia d¢/
Friedreich, Ataxia telangiectasia y las ataxias con apraxia oculomotora, las mas frecuentes a niv :
mundial. En el Per(, de acuerdo con el registro de ataxias del CIBN al 2015, la frecuencia relativa
de la ataxia de Friedreich es 11.7%, del total de ataxias hereditarias con diagnéstico genético.

. 5.5. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS
Sy 2 5.5.1. Media Ambiente

el alcohol, farmacos (fenitoina, litio, amlodarona, quimioterapia) y metales pesa
(mercurio, talio, plomo).

5.5.2. Estilos de Vida y
Los antioxidantes podrfan tener un papel importante ya que el estrés oxidativo y Ia- :
formacién de radicales libres podrian dafiar las neuronas y glias del cerebelo. Una dieta *
saludable es importante, evitando el déficit de vitaminas que ayudan a la funcién del \ 2
cerebelo como el dcido félico, la vitamina B12, B1 y la vitamina E, lo cual podria agravar el
cuadro de ataxia. Ademds, tener en cuenta otras comorbilidades como la alteracién de la

funcidn tiroidea que puede agravar muchas funciones del sistema nervioso central, entre
estas la funcion cerebelosa.
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5.5.3. Factores hereditarios

Las SCAs tienen un patron de herencia de tipo autosdmico dominante. La descendencia de
un individuo con el alelo mutante tiene 50% de probabilidad de heredar el alelo mutante.
La penetrancia de las SCAs es de alrededor del 70%, es decir solamente 70 de cada 100
portadores de la mutacion expresaran el fenotipo de ataxia. Las SCAs presentan
anticipacion génica, lo que significa que hay mayor severidad de la enfermedad o inicio mas
3 temprano de la enfermedad en sucesivas generaciones. Este fendmeno se explica por la
inestabilidad del microsatélite que contienen las secuencias repetidas.

Asi también tenemos que las ARCAs tienen un patrén autosdmico recesivo, donde el
individuo afectado tiene dos copias afectadas (unas de cada progenitor), por lo que los
padres son portadores y generalmente asintomaticos. La probabilidad de heredar las dos

o copias afectadas de un gen es del 25%. 5
Las ataxias esporddicas ocurren en casos de neomutaciones, premutaciones en io
progenitores, falsa paternidad, padres no bioldgicos, baja penetrancia, fallecimiento de S=2%Z=
familiares presintométicos. LTAGLEL.
6. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
6.1. CUADRO CLINICO
6.1.1. Signos y sintomas
Dependiendo de la causa existe una variabilidad de sintomas y signos que nos orientan a
pensar en una ataxia hereditaria:
— Ataxia: signo principal en estos trastornos que se expresa por una alteracién de la
marcha con aumento de la base de sustentacién seguido de ataxia de extremidades
con dismetria, discronometria, disdiadococinesia, disartria, entre otros.
— Otros sintomas neurolégicos: Como son polineuropatia, piramidalismo, trastorn_"'._
—

del movimiento, alteracién de movimientos oculares, compromiso visual, epilepsi; \:
demencia, retardo mental, entre otros.

psiquidtricos, lipomas, xantomas, telangiectasias, ictiosis, etc.

©

o .7 En términos generales es importante recordar que el cuadro clinico de las ataxifls:
“ hereditarias es muy pleomaérfico con signos y sintomas cerebelosos y extracerebelosos, q h‘f 6
generan fenotipos complejos; generalmente indistinguibles entre ellas, por lo que ei:;__‘\ _
diagnéstico genético termina siendo determinante en la identificacion de cada unadeellas. =
Sin embargo, existen algunos signos clinicos orientadores, que nos pueden hacer sospechar 4.
en algun tipo especifico de ataxia hereditaria que se resumen en la siguiente tabla: '

signos/sintomas orientadores  Etiologla probable -

Papiledema ' Tumores de fosa posterior
;"Perdrda v:sual atrofra opt1ca retmopatla ' AF, AVED Enfermedades“ﬁtocundr:aIes SCA7, EM o
 Oftalmoplejfainternuclear | EM,SCA1, SCA2, SCA7, SCA3 =
| pardlisis de la mirada, sacadas lentas | scA2, SCA7, SCA3 B o
GUIA DE PRACTICA CLINICO - MOLECULAR PARA ATENCION DE ATAXIAS HEREDITARIAS n
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[ Aprama oculamotora =2 = AT ADA1y2, Enfermedad de Whipple AT

N:stagmus hacia aba;c ) "Down beat SCAE ataxia epnséd:ca tlpo iz
| ' Sacundarias (malformacion de Arnold Chiari, toxicidad por
: | litio)

 Posis y oftaimoplejfa " | Enfermedad mitocondrial

 Secundarias  (enfermedad cerebrovascular, esclero‘sis?

i'mmﬁpie)
. Atrdfalgagﬁé-_fggéicuiacmnes faciales, tos "d|f|cuifgs; §CA3 SCA1, SCAZ o " !
; Espéé’t’iéfdé&ys}gﬁus de1*motoneurona | 'SCA1,5CA 7, SCA3/MID, otras SCA, Ataxia de Friedreich |
- - = .

| Secundarias (lesiones en tronco, EM, ECV)

SCA3/MID, SCA2, MSA-C, Enfermedad de Wilson,

i Bradicinesia, rigidez
| Enfermedad de Fahr .

i Cereaoatetosrsfd:stama e A‘I‘ 'SCA1, SCA2, SCA3/MID, SCA17, DRPLA, Enfermedad de | .

_— - Niemann Pick
:_"i"remo'r- S 5 B | Slndrome ataxia tremor associado a xfrégll scal2
ié‘__‘lgéll'la_z;@r-{&iﬁcéi e : ~ | Atrofia de sistemas mulﬁp!esoMSA i
[E e Nl . = | i e
| Hipoestesia profunda (propioceptiva | AF
] i | %Secundarias (neuropatias sensoriales, deficiencia de | b TAGL!L
i | vitamina B12) '
‘ Epilepsia SCA:LO SCAT, DRPLA{lmcm tempranu}, Deflc:encia de CoQiO '

i’“ﬁé’i’ertorc cognitive | DRPLA, SCA (etapas tardias), EC)

E Secundarias (alcohol, HIV)

Mioclonias = = f Enfermedades mitocondriales, DRUA, Sialidosis, Enfermedad |

de Unverricht — Lundborg, SCA 16

; Mielopa'.:.fé . S Enfermedad de Alexander, ARSACS FAde Imclo adulto SCA3

= s e

| Xantomas . Xantomatosis cerebrotendinosa
Disfonia, mioclonia palatina, calcificacion dentaria | SCA20 -
Ongen Iatino- amertcanno{ancestrla amerindia) | 5CA10

6.1.2. Interaccion cronoldgica
— La mayoria de las ataxias dominantes, son de presentacion tardia en la adultez; s H
embargo, existen formas infanto-juveniles y formas de presentacion muy tardia. L
ataxia SCA6, debe sospecharse en casos de ataxia de inicio después de los 50 afios.

G. VARGAS

— Por el contrario, las ataxias recesivas, cldsicamente han sido descritas en personas
jovenes menores de 25 afios; sin embargo, publicaciones recientes demuestra?
nuevas variantes patogénicas y probablemente patogénicas en genes pogo
conocidos en poblacion adulta, es frecuententemente semejante a las for Iél
dominantes. La Ataxia de Friedreich, la ataxia recesiva mas estudiada a nivel mung&, :
se caracteriza generalmente por sintomas de ataxia lentamente prégresiva en
pacientes menores de 25 afios, disartria y arreflexia en miembros inferiores, Ba bmskl P
bilateral, pérdida de la sensibilidad vibratoria y de posicion, cardiomiopatia, y
anormalidades esqueléticas (escoliosis y pie cavo). Sin embargo, existe formas d

inicio en los adultos y con conservacidn de reflejos, por lo que debe sospecharse \\‘c‘ 0.1/
incluso en casos de ataxia esporadica de inicio en la adultez.

R

GUIA DE PRACTICA CLINICO - MOLECULAR PARA ATENCION DE ATAXIAS HEREDITARIAS
SERVICIO DE NEUROGENETICA




Ministerio
m

6.1.3. Graficos, diagramas, fotografias:

Diagrama genético de ataxias hereditarias

(GGCCTG),

(CAG), (CAG)

Intron

Arquitectura genética de las Principales ataxias hereditarias dominantes. UTR.
Regién no traducible. SCA: ataxia espinocerebelosa. '

Signos orientadores en imagenes:

A B
pe (11/22) (13/16)
— C D "E
16/22 11/16 13/22
e .}. r - - . . . r
& Hallazgos tipicos en RMN Encéfalo Ataxia pura y de inicio tardio
* en Atrofia multisistémica Ataxia SCA6
.\.{\“;\
A. CARRASCO
G. VARGAS
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Retinopatia pigmentaria Telangiectasias oculares
Ataxia SCA7 Ataxia-telangiectasia

—
Crisis epilépticas Movimientos sacadicos
Ataxia SCA10 lentos Ataxia SCA2
Alteraciones musculoesqueléticas Ojos saltones “bulging eyes”
Ataxia de Friedreich Ataxia MJD/SCA3

5-;2. DIAGNOSTICO
.+~ ~6.2.1, Criterios de Diagndstico

Criterios Clinicos:

paciente, asi como una historia familiar ordenada y prolija a través de la elaboracidn de un
heredograma. Posteriormente se debe hacer un examen clinico neurolégico que nos
permita tener un fenotipo orientador de algin tipo de ataxia hereditaria, mediante la
evaluacion de los sintomas descritos anteriormente. Ademds, la exclusiéon de causas. &
adquiridas de ataxia (estructurales, infecciosas, inflamatorias, téxicas, etc.). Debemo 3
tener en cuenta que la historia familiar negativa no descarta una forma genética de ataxia
y que la posibilidad de una ataxia adquirida debe ser considerada en cada caso pues puede
haber un tratamiento disponible,

A. CARRASCH
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Criterio Molecular:

El diagndstico definitivo de la ataxia hereditaria es la identificacién de la mutacién genética
causal para cada tipo de ataxia.

6.2.2. Diagndstico diferencial

El diagnostico diferencial de las ataxias hereditarias incluye causas adquiridas y no genéticas
de ataxia como la degeneracién cerebelar alcohdlica, deficiencia de vitaminas, enfermedad
cerebrovascular, traumaticas, enfermedades desmielinizantes , ataxias relacionadas a

causas toxicas, degeneracion cerebelar paraneopldsica, autoinmunes, atrofia
multisistémica-tipo cerebelar, ataxia cerebelar idiopatica de inicio tardio, ataxia debido a

causas infecciosas, ataxias por priones y ataxias esporadicas inusuales.

6.3. EXAMENES AUXILIARES

2 6.3.1. Examen Clinico

— Historia clinica y examen fisico: Detallando de forma minuciosa la forma de inicio L TAGLg T
(aguda, subaguda y crénica), la progresion (lentamente o rapidamente progresiva),
edad de inicio (inicio temprano o tardio), historia familiar (elaboracién de un
heredograma) de la enfermedad y otras condiciones generales (pérdida de peso,
ingesta de farmacos, hipotensién ortostatica, etc.)

— Examen neuroldgico: Una evaluacion clinica detallada con la finalidad de encontrar
signos de compromiso cerebeloso y otros hallazgos caracteristicos de un
determinado tipo de ataxia hereditaria.

— Evaluacién completa usando escalas para ataxia como el SARA (www.neurology.org,

2006) y NESSCA (www.eaneurology.org,2008) para determinar la severidad clinica.
— Evaluacion cognitiva, se puede usar la prueba MoCA (www.mocatest.org)
6.3.2. De patologia clinica
o Hemograma completo
sk o Bioquimica basica: glucosa, urea, creatinina, pruebas hepéticas.
o Dosaje de vitaminas B1, B6, B9, B12, vitamina E (segin sospecha clinica)
o Pruebas tiroideas.
o HIV
i o RPRoVDRL i
o Anticuerpos paraneoplasicos (anti Hu, anti Yo, etc) #ZIERID
© Pruebas inmunoldgicas, como anticuerpos antitiroideos y antigliadinggi
acuerdo al caso) H {J.___
iy o Lactato, en caso se sospeche causas mitocondriales \_}\
CPK total para descartar miopatias asociadas (de acuerdo al caso) \

Ceruloplasmina y cobre en orina de 24 horas, descartar enfermedad dt::-‘ o NIo
Wilson (de acuerdo al caso) ; .

o Albumina, colesterol y alfafetoproteina; para el estudio de las ataxias con.,;é
apraxia oculomotora (de acuerdo al caso). \ 5,
Estudio de LCR, citoquimico y otros (de acuerdo al caso)
Otros segtn el cuadro clinico encontrado.
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6.3.3.

6.3.4.

6.3.5.

El analisis molecular para ataxias hereditarias permite el diagndstico definitivo de la ataxi#
hereditaria. Evalia el nimero de repeticiones en microsatélites o se identifica la mutacié
puntual que ocasiona la enfermedad, segtin sea el caso.

6.3.6.

De Imagenes

La resonancia magnética nuclear cerebral y medular, permiten apreciar la atrofia a
nivel del cerebelo y medula espinal. Existen ataxias que no se asocian con atrofia
cerebelosa. Ademds, descartar causas estructurales Hay que descartar otros
hallazgos especificos de las diversas causas de ataxia (e, hallazgos compatibles con
leucodistrofias, hipersefial en los peddnculos cerebelosos medios en FXTAS, signo de
la cruz en la AMS, etc).

La tomografia cerebral puede ser util para descarte de algunas causas secundarias,
especialmente vasculares o tumorales, sin embargo, tiene limitaciones para
visualizacion dina de estructuras de fosa posterior que incluye al cerebelo y sus vias.
Tomografia toraco-abomino-pélvica con contraste, si en el diagnostico diferencial se

sospecha ataxia de origen paraneoplasico.

De Exdamenes especializados complementarios
Electromiografia: Que evalua la presencia de polineuropatia motora y/o sensitiva
asociada a la ataxia hereditaria. L. TAGLE L,
Electroencefalografia: Que evalua la presencia de descargas epileptiformes o

patrones caracteristicos de alguna enfermedad, asociadas a la ataxia hereditaria.

Otros (potenciales evocados visuales, auditivos, somato sensoriales) segtn el caso.

De estudio genético

En el Perd, el laboratorio de biologia molecular del Servicio de Neurogenética del
Instituto Nacional de Ciencias Neuroldgicas, es el Unico centro del sistema publico de

o al correo de: informes@incngen.org.pe. G. VARGA!
Para aquellos casos de ataxias hereditarias no listadas previamente, el CIBN cuenta

con el servicio de extraccion de ADN vy la posibilidad de gestionar el diagnéstic
molecular de otras ataxias genéticas en laboratorios acreditados fuera del pais.

Consultas especializadas

Consulta especializada en Neurologia, de acuerdo con lo establecido para cada niv
de atencion. :
Consulta especializada de Neurogenética, de 60 minutos de duracién para la primer 3‘:’
consulta empleando formatos estandarizados y 30 minutos de duracién para Iai-
consultas de seguimiento.

Consulta especializada en psiquiatria. Consulta prolongada de 60 minutos de

duracién para la primera consulta y de 30 minutos para las consultas de seguimiento.

GUIA DE PRACTICA CLINICO - MOLECULAR PARA ATENCION DE ATAXIAS HEREDITARIAS
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6.4. MANEJO SEGUN NIVELES DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA
6.4.1. Medidas generales y preventivas

Manejo ambulatorio:

Todos los pacientes con ataxia hereditaria deberan tener al menos una consulta con
esta especialidad.

Evaluacion Neuroftalmoldgica: En todos los casos de sospecha de ataxia hereditaria
por la elevada frecuencia de alteraciones oculares en las ataxias hereditarias.
Evaluacion neuropsicolégica: se recomiendas que los pacientes con ataxia
hereditaria completen al menos una consulta con esta especialidad.

Evaluacion cardiovascular: En particular si hay sospecha de ataxia de Friedreich o de
enfermedades mitocondriales, para descarte de miocardiopatias y arritmias
cardiacas.

Evaluacion en Medicina Fisica y Rehabilitacion. Todos los pacientes con ataxia
hereditaria deben ser incorporados a un programa de rehabilitacion fisica regular y
supervisada

Consulta de asesoramiento genético, de 60 minutos de duracién, disponible como
consulta especializada en el Servicio de Neurogenética del Instituto Nacional de
Ciencias Neurologicas. '

Manejo en hospitalizacion:

Practicamente todos los casos de pacientes con ataxia hereditaria pueden
controlarse de manera ambulatoria. El paciente deberd ser controlado
ambulatoriamente a intervalos no mayores a tres meses. La evolucion y control de
los sintomas de la enfermedad se realizan a través de: Consultas de seguimiento
regular empleando formato de consulta semiestructurada (anexo 1), y aplicacion de
escalas de valoracién clinica como la escala SARA o NESSCA. Este manejo serd
realizado preferentemente en Il nivel de atencién.

Se hospitalizardn sélo aquellos casos en los cuales se requiera una evaluacién clinica
por un periodo prolongado, realizar exdmenes auxiliares o que presenten algin
problema médico adicional a la enfermedad en mencién. Este manejo serd realizado
preferentemente en Il nivel de atencion.

requiera ventilacion asistida, monitorizacién cardiaca, evaluacion del estado de
conciencia, etc. Este manejo sera realizado en centros de Il y 1l nivel de atencién que
cuenten con servicio de Unidad de Cuidados Intensivos.

GUIA DE PRACTICA CLINICO - MOLECULAR PARA ATENCION DE ATAXIAS HEREDITARIAS
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Medidas generales de soporte

— Dieta blanda y fraccionada.

— Uso de aditamentos para el desplazamiento, como bastones, andadores vy sillas de
ruedas, dependiendo de severidad de la inestabilidad para la marcha. Manejode Il y
Il nivel de atencién.

— Medidas de proteccion para el paciente en el domicilio: camas con baranda, sillas con
respaldar para ducha, barandas de soporte en escaleras. Manejo en todos los niveles
de atencion.

o Terapia fisica y de rehabilitacion para marcha y estabilidad postural.

o Consejeria y apoyo psicolégico en todos los estadios de la enfermedad tanto a la
persona afectada como a sus familiares.

© Asesoramiento genético individual y familiar, asi como asesoramiento para
planificacion familiar (manejo del Il nivel de atencién en centros que cuenten
con especialistas entrenados en asesoramiento genético).

6.4.2. Terapéutica
No existe un tratamiento efectivo para las ataxias hereditarias, el manejo es sélo

L. 'FAGLE L.
Ataxia
— Las aminopiridinas y la acetazolamida han demostrado eficacia en el tratamiento de
EA2 y el nistagmo vertical hacia abajo.
— En el caso de la AF, se han usado varios medicamentos sintomaticos en varios

izquierda, sin embargo, no hay hallazgos significativos en la mejoria de la ataxid|:
Otros farmacos empleados son la coenzima Q10+vitamina E, EPIA0001 (a-tocoferil-
‘quinona), L-carnitina, deferiprone, eritropoyetina, ha demostrado efectividad PM:;;
“moderada.

= Enlas SCAs se ha descrito riluzole, vareniciclina, amantadina, sale de zinc, carbonato
; “de litio, acido valproico, entre otros, en algunas familias con SCAs con resultados
variables.

Desordenes del movimiento

— Algunos pacientes con SCA 3 pueden presentar un parkinsonismo sensible a la

- o . : G. VARGAS
levodopa. También se puede usar los anticolinérgicos, benzodiacepinas, baclofeno,
carbamazepina. Ademds, el uso de toxina botulinica en distonias focales y p—

WUWT0 N i
segmentarias es una opcion. o 4 -

B |

— Enlas ARCAs también se pueden disminuir algunos trastornos del movimiento con el!(
tratamiento, asi con suplementos de vitamina E en la ataxia con deficiencia de \ %)\

.4": ) b"‘?‘i
vitamina E, podria haber una reduccién de la distonia. ’-?“W \\.

p\
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— El temblor de intencién de FXTAS podria mejorar con el uso de propanolol y
primidona.

Neuropatias
- Mediante el uso de terapias de reemplazo de vitamina en el caso de ataxia con

deficiencia de vitamina E.

Desordenes del suefio

— Recomendaciones generales farmacolégicas y no farmacolégicas.

Espasticidad, dolor y calambres
— Puede haber mejoria del dolor con baclofeno, ciclobenzaprina y amitriptilina. El uso
de carbamazepina puede ser util para disminuir la intensidad y frecuencia de los
calambres. La toxina botulinica podria mejorar sintomas de espasticidad.

P
Disfagia
— Mediante el uso de terapias para espasticidad como el uso de baclofeno intratecal
de toxina botulinica. Ademads, existen alternativas como son los ejercicios motores\
orales, de modificacion postural y dietas maodificadas para facilitar la deglucion.
Sintomas psiquiatricos
— Se debe usar psicoterapia y medicamentos antidepresivos en el caso que se crea
conveniente,
Neurorrehabilitacion
— Segun expertos el tratamiento pilar de las ataxias hereditarias, es la terapia fisica,
ocupacional y de lenguaje.
— La finalidad es minimizar la dependencia, disminuir las complicaciones motoras
- 5 secundarias y mejorar el funcionamiento global.

(9
~La conducta terapéutica debe ser multidisciplinaria. Medicacién relacionada a sintorh’é\&_
. geperales como fiebre, trastornos del animo, manejo del dolor inflamatorio o neuropataég} ;
podran ser administradas en los niveles | y Il de atencién de acuerdo con disponibilidad. ™

& VARGAS
Hasta la fecha, no existe tratamiento curativo disponible para las ataxias, sin embargoJ

f"’_-"‘
existe evidencia clinica de utilidad de algunos farmacos para casos especificos con nivel de /’"n' pf‘:‘\\
evidencia y grado de recomendacion, segtin se detalla en la siguiente tabla: (/&7 wwwv, N

S5 . Tratamientosintomdtico’ _Tipodeataxia | . I_\_t_i_\fé!'dé'.g\iiéie_ncia'fgraﬁo
iy : - e e : _de recomendacion
| Riluzole 100 mg /dla : SCAs y otras causas (recesivasy Clase II/B
e e . | esporadicas)
| Vareniciclina imgc/izh SCA3 S CIaseII;‘B i
| S_ales-de"z'r'ﬁé'SO:m'g/dFa = . R ClaseUB.' .
i 4-aminopiridina 5mg c/8h EAZ T Ciase H(‘A -
| Idebenona 5-20 mg/kgdia 0 CoQ 1030 mg/kgdia  Ataxiade Friedreich Clase I/A
| suplementos de vitamina E |

| Ataxia con deficiencia e vit, E i C}ase /e

Tomado y ada"p_)t_a“c-i; de Pedro Braga-Neto, 2016,

A, CARRASCY
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6.4.3. Efectos adversos o colaterales del tratamiento

— El uso de drogas antiepilépticas usadas en tratamiento sintomdtico, requieren
vigilancia de efectos cardiovasculares, hepéticos y hematolégicos asociados a estos
farmacos.

— Los medicamentos recomendados para espasticidad, dolor y calambres y los
antidepresivos pueden asociar efectos secundarios como dolor de cabeza, mareo,
insomnio, estrefiimiento.

6.4.4. Signos de alarma
— Laevolucidn de la ataxia puede incrementar el riesgo de tropiezos y caidas. Se debe
valorar con regularidad la capacidad ambulatoria de la persona con ataxia,
recomendando oportunamente el uso de elementos de asistencia para
deambulacién incluyendo baston, andador v silla de ruedas.
— Los atoros a sélidos o liquidos, sintomas asociadas a la pérdida de coordinacion

alimentos ingeridos, distribucién de tomas en el dia, uso de sonda nasogdstrica o : Tf:!}t.

colocacion de tubo de gastrostomia.
— Encasode distrés respiratorio colocar por canula nasal oxigeno a 3 —4 litros/ minuto;
en hipotension arterial administrar suero hipertdnico por via parenteral.

parenteral si la temperatura es mayor.
— Retencion urinaria, en cuyo caso se colocard la sonda respectiva,

6.4.5. Criterios de Alta
— El paciente hospitalizado serd dado de alta cuando se haya terminado la evaluacion
clinica que motivo su internamiento.

6.4.6. Prondstico

6.5. COMPLICACIONES
— Cardiovasculares: miocardiopatias, arritmia cardiaca.

W' Afectacion progresiva de capacidad ambulatoria: tropiezos y caidas.
Neuropatia periférica.

Defectos visuales: defectos de agudeza visual, defectos de enfoque, vision doble,
oscilaciones.

— Dificultad progresiva para articular palabras y para la deglucion: disartria, atoros. ‘

GUTA DE PRACTICA CLINICO - MOLECULAR PARA ATENCION DE ATAXIAS HEREDITARIAS
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6.6. CRITERIOS DE REFERENCIA'Y CONTRARREFERENCIA

A, CARRASCCO

NIVEL I:

Establecimiento de salud que cuenta con la atencién de un médico general y no tiene apoyo
de varios examenes auxiliares de laboratorio e imagenes para el diagndstico. Este puede
realizar la sospecha clinica inicial y referir el caso a un centro que cuente con un médico
especialista en Neurologia.

NIVEL I1:
Establecimiento de salud donde ya se puede contar con un médico especialista en
Neurologia. Este puede realizar el diagndstico clinico inicial y el descarte de algunas causas
adquiridas a través de exdmenes auxiliares de laboratorio e imagenes para el diagnéstico.
También medidas generales de soporte como terapia fisica y de rehabilitacion para marcha
y estabilidad postural. De confirmarse sospecha de ataxia hereditaria, referir el caso a un
centro que cuente con neurdlogos especialistas en ataxias y con acceso a diagndstic
genético.

NIVEL lll:
Los pacientes deben ser evaluados clinicamente, se les debe realizar estudios de imagenes
y de laboratorio para el diagndstico diferencial y sobre todo la realizacion del estudio
genético. Asimismo, el manejo especializado debe realizarse en este nivel, y una vez

. TAGLEL.

definido el diagnostico, y luego de asesoramiento genético respectivo; contrareferir para
seguimiento ambulatorio en nivel de menor complejidad seguin cada caso.

GUIA DE PRACTICA CLINICO - MOLECULAR PARA ATENCION DE ATAXIAS HEREDITARIAS 23
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6.7. FLUXOGRAMA
6.7.1. ATAXIA NIVEL 1

Alaxia Nivel 1

P. MAZZETTI S

G. VARGAS

Mnﬁdsﬁaﬁ\;ﬁ

A. CARRASCO
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6.7.2. ATAXIA NIVEL 2

&!axia Nivel 2

P.MAZZETTI S

G. VARGAS
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6.7.3. ATAXIA NIVEL 3

A. CARRASS O
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7. ANEXOS

Paciente:

Edad:

CONSULTA ESPECIALIZADA DE NEUROGENETICA PARA PACIENTE NUEVO

Historia Clinica:

Diagndstico:

Fecha:

Ataxia

Consultor o Evaluador:

Acompanantes:

ATAXIAS HEREDITARIAS

Sexo

Estado Civil

Soltero () Casado () Conviviente( ) Separado ()

Viudo () Otro:

Fecha de Nacimiento

Lugar de Distrito:
Nacimiento: _

ol ¥ -~ | Provincia:
é Departamento;

e

Direecion

+.* | Procedencia ({i

Itimos 6 meses)

DNI

Teléfono fijo

Teléfono celular

Grado de Instruccién

GUIA DE PRACTICA CLINICO - MOLECULAR PARA ATENCION DE ATAXIAS HEREDITARIAS
SERVICIO DE NEUROGENETICA

Masculino ( ) Femenino.(m)




Completo ( ) Incompleto ( ) Ninguno( )

No. afios de estudio: anos

Ocupacion

Actual

Anterior

Desempefio laboral

Normal (3). empleo completo o hace todo

Reducido (2) incompleto con menos de lo
esperado para capacidad prevista, tiempo

parcial

Poco (1) por horas, con ayuda importante

No empleado (0) o no puede hacer

Religién

Meédico tratante/solicitante

Parto eutdcico

Desarrollo Psicomotor Normal

Gestacion y Paridad

Régimen catamenial

Crisis febriles

Otros

Cardiovasculares

HTA:

Dislipidemias:

Otros:

GUIA DE PRACTICA CLINICO - MOLECULAR PARA ATENCION DE ATAXIAS HEREDITARIAS
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Respiratorios Asma:

TBC:

Otros:
Endocrino DM:

Alt. Tiroidea:

Otros
Digestivos

Génito-urinarios

Infecciones importantes

Cirugias

Alergias Medicamentos:
Alimentos:

Habitos nocivos: Tabaco:
Alcohol:
Otros:

Ingesta de Toxicos

(mercurio, bismuto,
otros)

Ant. de ingesta de
farmacos

(fenitoina,
carbamazepina,
valproato de sodio,
isoniazida,
metronidazol,
nitrofurantoina,
estatinas,
guimioterapia)

' Medicacién actual:

Cuidador principal

Otros:

GUIA DE PRACTICA CLINICO - MOLECULAR PARA ATENCION DE ATAXIAS HEREDITARIAS
SERVICIO DE NEUROGENETICA
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Padre

Abuelo
paterno

Abuela
paterna

Madre

Abuelo
materno

Abuela
materna

A.CARRASCO
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Edad de inicio (paciente)

Edad de inicio (familiares)

Manifestacion de inicio(paciente)

Manifestacién de inicio(familiares)

Afo primer diagnostico clinico de ataxia

Curso (descripcion de la evolucion de la

enfermedad)

S Incoordinacion

Alteraciones de marcha

Caidas

Camina con apoyo

Uso de Andador

Uso de silla de ruedas

Postracién

Problemas de visidn

Problemas de audicién

Vision doble

Alteracion de Movimientos oculares

s Oscilopsia
Disartria (; l
Dolor/parestesias en piernas & 3

‘Debilidad muscular

.Dis_f-agia
.?_ér‘dida.'de peso

ldncontinencia urinaria/fecal

[ Crisis epilépticas

Disautonomias (hipotensién ortostatica,

sudoracidn, diarreas/estrefiimiento)

Alteraciones osteomusculares

Otras manifestaciones

GUIA DE PRACTICA CLINICO - MOLECULAR PARA ATENCION DE ATAXIAS HEREDITARIAS
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Ataxia Alteraciones
cerebelares
Ataxia axial
Ataxia de
extremidades
Alteraciones Alt, Mov Sacadicos
de
movimiento Alt. Mov de
- sl seguimiento
‘ ~
Oftalmoparesia/ple &gy 3
. Y o\ NE
jia g ¢ .
\\l /4
Otros: - i .‘f
‘\c‘hl;-e‘;—éﬂ;?@
Estacidn de Inestabilidad L TAGLE L.
pie
Romberg
Otros
Marcha Alteraciones de
marcha
Alteraciones
marcha tandem
Otros

Nistagmo

Retraccion palpebral

¢ 1| Disfagia

.I:Rsa rtria
[ &

“Piramidalismo | Hiperreflexia:

Espasticidad:

Bahinski:

Otros:

A, CARRASCK
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Hipo/Arreflexia

Hipotonia

Fasciculaciones

Hipo/atrofia muscular

Debilidad muscular

Alteraciones Termoalgésica:
sensitivas
Hipo/Apalestesia:
Otros:
— Perdida de agudeza visual

Atrofia optica

Movimientos distonicos

Movimientos coreicos

Mioclonias

Temblor postural o de reposo

Rigidez

Bradicinesia

Alteraciones cognitivas

= Alteraciones de neuroconduccién

Disautonomias

T (\:ﬁ“ﬁi’s epilépticas

Q_trgs:_Halrézgos al examen

- ';\' ¥

- |“Escalas de Puntaje SARA
Valoracion:

Puntaje NESSCA

Puntaje MMSE

Puntaje MoCA

Otros
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Vit. B1

Laboratorio Vit B12

Vit B9

Vit E

TSH

T4 libre

Auto anticuerpos
Paraneoplasicos ( Anti

Yo, Anti Hu, Anti Ri)

Otros
p—
Liquido Proteinas
Cefalorraquideo Células
Glucosa
Otros
Estudio Genético- | N° Muestra ADN
Molecular Cddigo de familia S
LHFAGLE L
Consentimiento
Tipo de muestra
Neuroimagenes: Tomografia cerebral
RM cerebral
Otras imagenes: Rx Torax
—
Otros
Estudios Electromiografia

Neurofisiologicos Electroencefalograma

) Otros

“,Eﬁaluaéiones Ev. Neuro-oftalmoldgica

rt}t_l':i;ﬁ“{ii'rscipiinarias Ev. Neuropsicoldgica

e Ev Med Fisicay

- Rehabilitacion

2, !
’'d

£ Otros

A. CARRASCY

GUIA DE PRACTICA CLINICO - MOLEGULAR PARA ATENCION DE ATAXIAS HEREDITARIAS
SERVICIO DE NEUROGENETICA



il i i Instituto Nacional
PER Ministario R g
ERU (lt’; Salud He bienal e

IMPRESION DIAGNOSTICA:

Ataxia dominante
T . :
Ataxia aparentemente recesiva
G11.8
Otras ataxias hereditarias (ligada X,
mitocondrial) ESPECIFICAR
Ataxia congénita no progresiva G11.0
o~ Ataxia cerebelar con reparacion del ADN G11.3
DEGENERACION
ALCOHOLICA
RELACIONADA A TOXICOS
PARANEOPLASICA
AUTOINMUNE
— DEFICIENCIA DE 632.81
ITAMI
ESPORADICA Atk )
AR, ﬂe\,‘(
CAUSAS INUSUALES /7 VB o)
"
(SIDEROSIS) _ &
INFECCIOSA e
™ P, MAZZER]|
PRIONES
p ' _ ATROFIA G90.3
MULTISISTEMICA (C)
< IDIOPATICA DE INICIO
; TARDIO
G11.1
G11.2

A.CARRASCO
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Se explica a la persona afectada y acompafiante, las caracteristicas de las ataxias esporadica y/o
genéticas.

: ' Se explica a la persona afectada y a sus acompafiantes las caracteristicas de la Ataxia
* Espinocerebelosa, el componente hereditario y el riesgo de anticipacion en las generaciones
sucesivas; igualmente, se explica la existencia de medicacién para control de sintomas, las
necesidades seguir una terapia de rehabilitacion fisica y del lenguaje en forma regular y de control
regular por un médico para vigilar complicaciones.

Se informa de las multiples causas de ataxia de inicio en el adulto, su importancia de descarte, por lo
cual se solicitan una serie de examenes, ademas se explica que, en el caso de ser todos estos
examenes negativos estarfamos frente a una Ataxia esporadica Idiopatica de inicio tardio.

Barrios Altos, de del 20
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FORMATO GUIA DE ASESORAMIENTO EN ATAXIAS AUTOSOMICO DOMINANTES

\ Paciente

Edad
Historia

Diagndstico

Tipo de asesoramiento:individual ( ); Pareja ( ); Familiar ( )

El paciente antes mencionado acude a orientacion sobre Ataxia espinocerebelosa, en compafiia de

familiares.

Introduccion sobre las enfermedades genéticas vy raras, destacandose la frecuencia escasa v la falta
de conocimiento por parte de la poblacién y de los profesionales de la salud, la importancia de
entrenarse y asumir responsabilidad para difundir la informacion y evitar que los miembros de la
familia se pongan en riesgo. Se discute la presentacion de las ataxias espinocerebelosas en nuestro

pais (3 x 100,000 en el mundo) y el nimero probable de casos de 840 personas afectadas por todas
las ataxias en nuestro medio, la desinformacién entre afectados y personal de salud y los riesgos.

Se explica las caracteristicas de las ataxias:

=  Cuadro clinico:

o Falta de coordinacién con predominio en miembros inferiores e inestabilidad
o Compromiso de los nervios periféricos tanto motor como sensitivo

o Compromiso de otras estructuras del sistema nervioso, con ocurrencia ocasional de:

' Forma de herencia: Esta enfermedad se hereda de padres a hijos, generalmente es uno de
los padres (hombre o mujer) quien tiene el gen cambiado o mutado. La enfermedad se

en mujeres y transmitirse tanto a hombres como a mujeres,
* (Caracteristicas del gen: se explica la existencia de un triplete repetido en el gen, como
triplete crece de generacién en generacion y lo que ello significa desde el punto de vista de
la anticipacién. Se explica la posibilidad de que la enfermedad se “adelante” de.generacion
en generacion, con edades de inicio cada vez mas jévenes y cuadros clinicos mas evidentesy o V& "ﬁ:‘“\
precoces, pudiendo existir formas juveniles, infantiles e inclusive congénitas.

Deterioro intelectual

Movimientos involuntarios y parkinsonismo
Dificultades en la vision y movimientos de los ojos
Dificultades en los musculos
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= Sediscute la posibilidad de portadores aparentemente asintométicos u oligosintomaticos, ya
gue en algunas personas puede expresarse el gen de una forma poco evidente y sin embargo,
se puede transmitir la enfermedad.

* Edad de inicio: la enfermedad comienza en forma variable, generalmente méas tarde que
temprano, entre los 40 y 70 afios en la mayoria de personas pero pueden haber personas
afectadas que empiezan la enfermedad desde la infancia temprana o en edades avanzadas.

Se explica los factores de riesgo hereditarios:

= Para cada gestacion, el riesgo es de 50 % de heredar la enfermedad.

= Anticipacion: se describe en esta entidad, la posibilidad de que la aparicidn del cuadro clinico
sea a una edad cada vez menor, por lo que se dice que de generacién en generacion la
enfermedad se “adelanta”.

= Dificultades en diagndstico: se explica que en nuestro medio no hay diagnéstico molecular
para esta ataxia en particular, que existen alrededor de 33 ataxias y tenemos diagnéstico
molecular para solamente 2, que son las mas frecuentes. Se explica que en el caso de la
familia se trata de un diagnostico tnicamente clinico y aproximado.

= Portadores asintomaticos u oligosintomaticos: son miembros de la familia que han heredado
el gen pero aun no tienen manifestaciones de la enfermedad. En el Servicio no hacemos
diagnostico de portadores de la enfermedad que aln no presentan sintomas porgue no les
podemos garantizar aun ni seguimiento ni apoyo a lo largo de los afios por venir.

Se explica las alternativas de tratamiento para las molestias como dolor, y la influencia del ambiente
y otras enfermedades sobre la expresion del gen con la mutacidn:

L F;(;:I:E L.
®  En las sucesivas consultas con su neurdlogo tratante, éste le ird guiando para controlar el
dolor que afecta a las personas que tienen neuropatia sensitiva.
= |gualmente, es importante que la persona afectada mantenga las mejores condiciones de
— funcionamiento de su sistema nervioso, sus musculos y su organismo, para evitar que se
afiadan otros dafios:

- o Control de hipertensién, colesterol y triglicéridos, diabetes, arritmias. Estas b
: _entidades, mal controladas y con medicacién irregular, dafian el sistema nervioso y - T e
- las visceras y contribuyen a que la persona pierda sus facultades mas rdpidamente, ~ PMAZZETTIS
e o La desnutricién, el alcoholismo, el consumo de drogas, el no estudiar o mantenerse

AL " inactivo intelectualmente, contribuyen a que la enfermedad sea més evidente.
A ‘;_‘_Ei‘:tontrol de otras enfermedades en forma rapida es también importante. La sobrecarga del
' organismo con infecciones, traumatismos severos, o exposicion a toxicos y mantengg;

descontrolados los riesgos ya descritos acentia las manifestaciones o las hace apare¢efs
antes.

Se responde a preguntas del paciente y grupo acompafiante.
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Edad

Historia

Diagndstico

Tipo de Asesoramiento: Individual ( ); Pareja ( ); Familiar( )

py El paciente antes mencionado acude a orientacion sobre Ataxia espinocerebelosa recesiva tipo
Friedreich, en compafiia de ___ familiares.
Introduccién sobre las enfermedades genéticas y raras, destacandose la frecuencia escasa y la falta
de conocimiento por parte de la poblacion y de los profesionales de la salud, la importancia de
entrenarse y asumir responsabilidad para difundir la informacion y evitar que los miembros de la
familia se pongan en riesgo. Se discute la presentacién predominantemente en la adolescencia de las
ataxias espinocerebelosas recesivas en nuestro pais y el nimero escaso de casos, la desinformacion
entre afectados y personal de salud y los riesgos.

Se explica las caracteristicas de las ataxias:

= Cuadro clinico:

—— -~ ) " . . ore 1. TAG
o Falta de coordinacién con predominio en miembros inferiores e inestabilidad AGLE L.

o Compromiso de los nervios periféricos de diferente tipo
o Compromiso de otras estructuras del sistema nervioso, con ocurrencia frecuente de:
= Deterioro intelectual
= Compromiso del sistema de defensas y telangiectasias
= Problemas de absorcion de vitaminas
* Dificultades en la visién y audicidén ocasionales
Forma de herencia: Esta enfermedad se hereda de padres que son portadores de un solo gen
y-sanos, y aquellos hijos que heredan dos genes son los que tienen la enfermedad,
i M;"generalmente es uno de los padres (hombre o mujer) quien tiene el gen cambiado o mutado.
.._ La enfermedad se presenta cuando se hereda un solo gen de uno de los padres afectados. A
“esta herencia se le llama autosémica dominante y la enfermedad se puede presentar tanto
: en hombres como en mujeres y transmitirse tanto a hombres como a mujeres.

“ ' * Caracteristicas del gen: se explica la existencia de un triplete repetido en el gen, como
i triplete crece de generacion en generacién y lo que ello significa desde el punto de vista d&
la anticipacién. Se explica la posibilidad de que la enfermedad se “adelante” de'generacién
en generacion, con edades de inicio cada vez mas jévenes y cuadros clinicos mas evidentes y
precoces, pudiendo existir formas juveniles, infantiles e inclusive congéni RI0 0z

-
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» Sediscute la posibilidad de portadores aparentemente asintomaticos u oligosintomaticos, ya
que en algunas personas puede expresarse el gen de una forma poco evidente y sin embargo,
se puede transmitir la enfermedad.

* Edad de inicio: la enfermedad comienza en forma variable, generalmente més tarde que
temprano, entre los 40 y 70 afios en la mayoria de las personas, pero puede haber personas
afectadas que empiezan la enfermedad desde la infancia temprana o en edades avanzadas.

Se explica los factores de riesgo hereditarios:

* Para cada gestacion, el riesgo es de 50 % de heredar la enfermedad.

* Anticipacion: se describe en esta entidad, la posibilidad de que la aparicién del cuadro clinico
sea a una edad cada vez menor, por lo que se dice que de generacién en generacion la
enfermedad se “adelanta”.

* Dificultades en diagndstico: se explica que en nuestro medio no hay diagnéstico molecular
para esta ataxia en particular, que existen alrededor de 33 ataxias y tenemos diagnéstico
molecular para solamente 2, que son las mas frecuentes. Se explica que en el caso de la
familia se trata de un diagnéstico tinicamente clinico y aproximado.

* Portadores asintométicos u oligosintomaticos: son miembros de la familia que han heredado
el gen pero aun no tienen manifestaciones de la enfermedad. En el Servicio no hacemos
diagndstico de portadores de la enfermedad que atn no presentan sintomas porque no les
podemos garantizar aln ni seguimiento ni apoyo a lo largo de los afios por venir.

Se explica las alternativas de tratamiento para las molestias como dolor, v la influencia del ambient§-

y otras enfermedades sobre la expresién del gen con la mutacion:

* En las sucesivas consultas con su neurdlogo tratante, éste le ird guiando para controlar el

dolor que afecta a las personas que tienen neuropatia sensitiva.

* lgualmente, es importante que la persona afectada mantenga las mejores condiciones de

funcionamiento de su sistema nervioso, sus musculos y su organismo, para evitar que se
afiadan otros dafios:

o Control de hipertension, colesterol y triglicéridos, diabetes, arritmias.

inactivo mtelectualmente contnbuyen aquela enfermedad sea mas evidente.
.--_;'El control de otras enfermedades en forma rapida es también importante. La sobrecarga del
:organssmo con infecciones, traumatismos severos, o exposicién a téxicos y mantener
descontrolados los riesgos ya descritos acenttia las manifestaciones o las hace aparecer
antes. '
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