Motor Cortex

Spinocerebellar

afferents
Corticospinal
efferents




Ataxia como SINTOMA o SIGNO CLINICO

Movimiento desorganizado, descoordinado o torpe (Massaquuoi y Hellet, 2002)
Torpeza derivada de lesiones en el cerebelo y sus vias de conexion, de las vias sensitivas propioceptivas o del
sistema vestibular (Holmes, 1917)

Ataxia como ENFERMEDAD o SINDROME

Enfermedad o grupo de enfermedades, a menudo hereditarias o degenerativas, que cursan con afectacion del
cerebelo o de sus vias




CORTEZA {ﬁfw 2
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CORTEZA
MOTORA

Medula espinal

CEREBELO GANGLIOS BASALES




EL CEREBELO

50% de las neuronas del encéfalo A
Motor Cortex -

Refina los movimientos que se originan en la corteza I )
motora : NREEE ey

Coordinacion de los movimientos, en especial los
voluntarios que requieren habilidad, el control de la
postura y de la marcha, y a regulacion del tono muscular

Interviene también en la modulacion del estado
emocional y en algunos aspectos de la funcion cognitiva

\-\"Z\ =

Comparacion constante e instantanea entre los \\ Cerebellum

movimientos deseados y los reales, en tanto estos se ‘ \ B ot

llevan a cabo N et
Corticospinal

efferents









ATAXIAS ADQUIRIDAS

ATAXIAS HEREDITARIAS

= ““\| ATAXIAS DEGENERATIVAS
NO HEREDITARIAS




ATAXIAS HEREDITARIAS

= ““\| ATAXIAS DEGENERATIVAS
NO HEREDITARIAS




ATAXIAS ADQUIRIDAS

= ““\| ATAXIAS DEGENERATIVAS
NO HEREDITARIAS




ATAXIAS ADQUIRIDAS

ATAXIAS HEREDITARIAS







Aguda

Subaguda/Cronica




Subaguda/Cronica

Ictus VB
Cerebelitis infecciosa
(VVZ, rubeola, VEB, ...)

Brote EM
Wernicke
Intoxicacion drogas
(alcohol)
Toxicos
(mercurio, talio,...)
Farmacos
(CBZ, DFH, Litio, Amiodarona, 5FU,
Metronidazol)
Autoinmune

(Postinfecciosa, Sd. Miller Fisher, Sd.

Opsoclono-mioclono-ataxia)




Ataxia cerebelosa

Aguda

|

Ictus VB

Subaguda/Cronica




Ataxia cerebelosa

Aguda
|

Cerebelitis infecciosa
(VVZ, Rubeola, VEB, Rotavirus, Echo,
Micoplasma, Listeria)

Defz
Defau

Subaguda/Cronica




Ataxia cerebelosa

Aguda

Brote EM

DESCARTAR CAUSAS ADQUIRIDAS

Subaguda/Cronica




Subaguda/Cronica

Ataxia cerebelosa

Aguda

Wernicke




DESCARTAR CAUSAS ADQUIRIDAS

Subaguda/Cronica

Perfodo | Periodo || Periodo 11}

Intoxicacion drogas :
(alcohol) //\

Inestabilidad
emocional

100 mg/100 mi 200 mg/100 m! 300 mg/100 m! 400 mg/100 ml

L)




Subaguda/Cronica

Ictus VB
Cerebelitis infecciosa
(VVZ, rubeola, VEB, ...)

Brote EM
Wernicke
Intoxicacion drogas

(alcohol)

Toxicos
(mercurio, talio,...)
Farmacos
(CBZ, DFH, Litio, Amiodarona, 5FU,
Metotrexate, Metronidazol)
Autoinmune

(Postinfecciosa, Sd. Miller Fisher,
Sd. Opsoclono-mioclono-ataxia)




Subaguda/Cronica

Toxicos
(mercurio, talio,...)




Ictus VB
Cerebelitis infecciosa
(VVZ, rubeola, VEB, ...)

Brote EM
Wernicke
Intoxicacion drogas

(alcohol)

Toxicos
(mercurio, talio,...)
Farmacos
(CBZ, DFH, Litio, Amiodarona, 5FU,
Metotrexate, Metronidazol)
Autoinmune

(Postinfecciosa, Sd. Miller Fisher,
Sd. Opsoclono-mioclono-ataxia)

Amiodarona

Subaguda/Cronica

5-FU
MTX
Ataxia Tacrolimus

inducida Ciclosporina
por
farmacos

Metronidazol



Autoinmune
(Postinfecciosa, Sd. Miller Fisher,
Sd. Opsoclono-mioclono-ataxia)

SINDROME DE MILLER-FISHER

Subaguda/Cronica

straight ahead gaze left gaze

Ceramide
Y igG anti-GQ1b antibody
Gaib

Muscle spindles

$ Ataxia Oculomotor nerves
Ophthalmoplegia



Subaguda/Cronica

Ictus VB
Cerebelitis infecciosa
(VVZ, rubeola, VEB, ...)

Brote EM

Wernicke
Intoxicacion drogas
(alcohol)

Toxicos
(mercurio, talio,...)
Farmacos
(CBZ, DFH, Litio, Amiodarona, 5FU,
Metronidazol)
Autoinmune

(Postinfecciosa, Sd. Miller Fisher,
Sd. Opsoclono-mioclono-ataxia)




Aguda

Téxica
OH
Autoinmune
Paraneoplasico (Hu, Yo, Ri...)
Anti-GAD
Celiaquia
Tiroiditis
Infeccioso
Prionopatia (ECJ, GSS)
Whipple
Malformativo
Chiari
Carencial
Déficit B12, vit E
Siderosis superficial




Ataxia cerebelosa

Aguda

Ve

DESCARTAR CAUSAS ADQUIRIDAS

Subaguda/Cronica

|

Toxica
Degeneracidn cerebelosa alcohdlica




Aguda

Toxica
OH
Autoinmune
Paraneoplasico (Hu, Yo, Ri...)
Anti-GAD
Celiaquia
Tiroiditis Hashimoto
Infeccioso
Prionopatia (ECJ, GSS)
Whipple
Malformativo
Chiari
Carencial
Déficit B12, vit E
Siderosis superficial




Ataxia cerebelosa

Subaguda/Cronica

|

Infeccioso
Prionopatia (CCJ, GSS)
Whipple




Aguda

Toxica
OH
Autoinmune
Paraneoplasico (Hu, Yo, Ri...)
Anti-GAD
Celiaquia
Tiroiditis
Infeccioso
Creutzfeldt Jakob
Whipple
Malformativo
Chiari
Carencial
Déficit B12, vit E
Siderosis superficial




Ataxia cerebelosa

Aguda

Subaguda/Cronica

|

Malformativo
Chiari




Ataxia cerebelosa

Subaguda/Cronica

|

Carencial
Déficit B12, vit E




Ataxia cerebelosa

Aguda

Subaguda/Cronica

|

Siderosis superficial




Esporadica

Familiar




[ Esporddica |

Inicio precoz (< 25 afios)

Familiar

Inicio tardio




Esporadica

Inicio precoz (< 25 afios)

Inicio tardio
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AUTOSOMA RECESIVO

PADRE MADRE
PORTADOR PORTADORA
{
Bl ro afectado
afectado
[lporhdor

'r Q

i3\
!! k \‘i'!!

il

hijo portadoy  hija afectada

u@ 1

a&cmb pomﬂon
U.S. National Library or Medicine



Inicio tardio

Familiar

@

ES LA ATAXIA GENETICA MAS FRECUENTE

1-2 CASOS POR 100.000 HABITANTES



Estado normal

(GAA)

FR[['): ﬁl‘ﬁ

introni
Exon 1 Exon 2

Araxia de Friedrich
(GAA )

Intront
Exon 1 Exdn 2

Fralaxina

Frataxina




Inicio tardio

Familiar

@

IEDREICH




ATAXIAS RECESIVAS
ATAXIAS DOMINANTES

ATAXIAS ESPORADICAS

Early-Onset (EOCA) Late-Onset (LOCA) ATAXIAS LIGADAS A CrX

2

< avsc
o

Edad Inicio 10 20 30 40 50 60 70

e AOAL g @

QP T

b




Diagnostico diferencial ataxias recesivas
SIGNOS OFTALMOLOGICOS

RETINITIS PIGMENTOSA

Refsum




Diagnostico diferencial ataxias recesivas
NEUROPATIA SENSITIVO-MOTORA

ARSACS

ATAXIA CON APRAXIA OCULAR TIPO 1 (AOA1) XCT ARSACSs



Diagnostico dife
ATAX

FRDA

SPG7

ARSACS | W
POLR3A S

AS ES

rencl

al ataxias recesivas

PASTICAS




Diagnostico diferencial ataxias recesivas

ATROFIA CEREBELOSA EN RMN NO ATROFIA CEREBELOSA EN RMN

- ’ b4l 454 b
F 24 INSALUD

-

.. - -'a}:"
g,w,n.-\ B
AT 75 ? R
P\

ABL




Diagnostico diferencial ataxias recesivas

RM EN ATAXIAS ESPASTICAS-POLR3A
POLR3A '




Diagnostico diferencial ataxias recesivas
RM EN ATAXIAS ESPASTICAS-ARSACS




Diagnostico diferencial ataxias recesivas
MARCADORES SERICOS

BIOMARCADOR CAMBIO ENFERMEDAD
AlbUmina l AOA1
A-fetoproteina A AOA2

AT
Colestanol A XCT
Colesterol A AOA1l
AOA2
Coenzima Q10 l AOA1l
SCAR9
Hexosaminidasa A l TAY-SACHS
Inmunoglobulinas l AT
Vitamina E l AVED
ABL
Lactato T SCAR9



Adquirida

e

Inicio precoz (< 25 afios)

Familiar

() ()00 (=




Adquirida

Familiar

Inicio precoz (< 25 afios)

() ()00 (=

ATROFIA MULTISISTEMICA CEREBELOSA
1-9 CASOS POR 100.000 HABITANTES




ATROFIA MULTISISTEMICA CEREBELOSA (AMS-C)

' TN e
N 4V e T e oo
|
\[
HIPOTENSION
ORTOSTATICA

e

PIRAMIDALISMO DISFUNCION
VESICAL



Adquirida Familiar

———
—

Inicio precoz (< 25 afios)

() ()00 (=

ATAXIA ESPORADICA DEL ADULTO (SAOA)



Adquirida

e

Inicio precoz (< 25 afios)

FXTAS

Familiar

DEOE

CANVAS




nrr< zZ2r o

erebellar
taxia
europathy
estibular
reflexia

yndrome

Edad Inicio

10

20

| Cerebellar
70 ataxia
(ILOCA)

A

- ~—-

\\ CANVAS /
Sensory \ / Bilateral
neuronopathy vestibulopathy
v RFC1
w{i0-FHENEERER-R RN D . L | - -
(ARG,
S (AAAAG)
AluSx3 ‘AAAGG),..‘.,

Biallelic intronic AAGGG repeat expansion in RFC1



|

Adquirida

Esporadica

Inicio precoz (< 25 anos)

Inicio tardio

I e

v

10 51 [Jj.




Gene Mutations Key symptom in addition
to cerebellar ataxia

Polyglutamine expansions SCAs

SCA1 ATXN1 CAG repeat Early swallowing and
respiratory signs

SCA2 ATXN2 CAG repeat Slow eye movements

SCA3 ATXN3 CAG repeat

SCAB CACNA1A CAG repeat

SCA7 ATXN7 CAG repeat Visual loss

SCA17 TBP CAG repeat Dementia

DRPLA ATN1 CAG repeat Epilepsy

Non-coding expansion SCAs

SCAS ATXN8 and ATXN8OS CTG repeat

SCA10 ATXN10 ATTCT

SCA12 PPP2R2B CAG repeat

SCA31=16qlinked  BEAN-TK2 TGGAA repeat

Diirr A. Lancet Neurol 2010

ARTICLE

Heterozygous STUBI mutation causes familial
ataxia with cognitive affective syndrome (SCA48)

David Genis, MD,* Sara Ortega-Cubero, MD, PhD,* Hector San Nicolas, BSc, Jordi Corral, BSc, Correspondence
Josep Gardenyes, MSc, Laura de Jorge, BSc, Eva Lopez, MD, PhD, Berta Campos, PhD, Elena Lorenzo, BSc, Dr. Pastor
Raul Tonda, PhD, Sergi Beltran, PhD, Montserrat Negre, MD, PhD, Maria Obon, MD, Brigitte Beltran, MD, pastorpau@gmail.com

Laura Fabregas, PhD, Berta Alemany, MD, Fabian Marquez, MD, Lluis Ramio-Torrenta, MD, PhD,
Jordi Gich, PhD,VictorVo\pim, MD, PhD, and Pau Pastor, MD, PhD

Neurofogy@' 2018;00:el-el1. doi:10.1212/WNL.0000000000006550

Gene

Mutations

Key symptom in addition
to cerebellar ataxia

Conventional mutations SCAs

SCAS
SCA11
SCA13
SCA14
SCA15/16
SCA20
SCA27
SCA28

SPTBN2
TTBK2
KCNC3
PRKCG
ITPR1

FGF14

AFG3L2

Loci (test unavailable )

SCA4

SCA18
SCA19
SCA21
SCA22
SCA23
SCA25
SCA26
SCA30

Allelicto SCA19?

Missense, in-frame deletion
Frameshift

Missense

Missense

Missense, deletion
Duplication

Missense, frameshift

Missense

Mental retardation

Myoclonus

Dysphonia

Ptosis

Sensory neuropathy

Sensory neuropathy

Mental retardation

Mental retardation

Sensory neuropathy




[ Conventional mutations 6%
[ Polyglutamine expansions 45%

Unknown 48%

SCA17 <1%

SCA14 <1%
SCA15/16 3%

SCA6 2%

SCA28 <1%
SCA11 <1%

SCA13 <1%

Diirr A. Lancet Neurol 2010




[ Conventional mutations 6%
[ Polyglutamine expansions 45%

SCA28 <1%
SCA11 <1%

SCA13 <1%

SCA14 <1%
SCA15/16 3%

SCA3 20%

Unknown 48%

SCA210%

SCA17 <1%
/ SCAG 2% Diirr A. Lancet Neurol 2010




PREVALENCIA DE LAS ATAXIAS HEREDITARIAS EN ESPANA

Neuro

logia 10.1016/j.nr

1.2021.01.006

5-10 CASOS POR 100.000
HABITANTES

Polo, 1991
Ortega-Suero, 2021

2000-4000 pacientes en Espafa



RECURSOS SANITARIOS

* Centros Servicios y Unidades de Referencia del SNS -CSUR-

* Red ERN-RND -European Reference Network for Rare Neurological Diseases-



CSUR Ataxias y paraplejias espasticas hereditarias

RELACION DE CENTROS, SERVICIOS Y UNIDADES DE REFERENCIA (CSUR)
DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD DESIGNADOS PARA LA ATENCION O
REALIZACION DE LAS PATOLOGIAS O PROCEDIMIENTOS QUE 5E INDICAN.

TOTAL: 296 CSUR EN 52 CENTROS PARA 70 PATOLOGIAS O PROCEDIMIENTOS

42. Ataxias y paraplejias hereditarias

CSUR designados Comunidad Fecha Orden Tipo designacion
autonoma

Hospital U. y Politécnico La Fe Comunidad 28-12-2010 Nifos y adultos
Valenciana

Hospital U. La Paz Madrid 28-12-2010 Ninos y adultos

Hospital U. Marqués de Valdecilla Cantabria 28-12-2010 Ninos y adultos

Hospital Clinic de Barcelona Catalufia 28-12-2010 Adultos

Hospital de Sant Joan de Déu Catalufia 28-12-2010 Nifos

Hospital U. Vall D'Hebron Catalufia 01-09-2015 Ninos y adultos

Hospital U. Ramdn y Cajal Madrid 01-09-2015 Ninos y adultos




CSUR Ataxias y paraplejias espasticas hereditarias: MISION

C # sanidad.gob.es/profesionales/CentrosDeReferencia/CentrosCSUR.htm G © w % L
Castellano ~ | Buscar Q
®  MINISTERIO
DE SANIDAD
Ministerio~ Areas~ Prensaycomunicacion~ Sanidad en datos~ Servicios a la Ciudadania~ Participacion Publica~

Sede Electronic@

Los CSUR del Sistema Nacional de Salud deben:

» Dar cobertura a todo el territorio nacional y atender a todos los pacientes en igualdad de condiciones independientemente
de su lugar de residencia.

» Proporcionar atencidn en equipo multidisciplinar: asistencia sanitaria, apoyo para confirmacién diagndstica, definir
estrategias terapéuticas y de seguimiento y actuar de consultor para las unidades clinicas que atienden habitualmente a

estos pacientes.
» Garantizar la continuidad en la atencion entre etapas de la vida del paciente (nifio-adulto) y entre niveles asistenciales.

» Evaluar los resultados.
> Dar formacion a otros profesionales.

Cualquier Servicio o Unidad que se proponga para ser CSUR debe contar con la autorizacion sanitaria de funcionamiento y el
informe favorable de la Comunidad Auténoma donde esta ubicado.



::T“': « European Neurological Diseases

°°. ‘* Reference

'rl' Network (ERN_RND) https://www.ern-rnd.eu/

La red estd compuesta actualmente por 64 miembros de pleno derecho y 4 socios afiliados de 24 paises

¢QUE ES LA ERN-RND?

La Red Europea de Referencia para Enfermedades Neuroldgicas Raras (ERN- RND) tiene como
objetivo atender las necesidades no cubiertas de mas de 500.000 personas que viven con RND en
Europa. El 60% de ellas aun no estan diagnosticadas. A través de la coordinacion y la transferencia
de conocimientos, la ERN-RND establecera una red centrada en el paciente para abordar las
necesidades de los pacientes con ENR de todos los grupos de edad, con o sin un diagnodstico
definitivo, mediante la implementacidn de una infraestructura para el diagndstico, la gestion
basada en la evidencia, el tratamiento y la recopilacion de datos de los pacientes.




*3a European Neurological Diseases

. 3 Reference

eo’ Network (ERN‘RND) https://www.ern-rnd.eu/

OBIJETIVOS DE ERN-RND

Aumentar significativamente el porcentaje global de pacientes con ENR con un diagndstico
definitivo

Mejorar y armonizar la atencion a los pacientes con ERN en toda la UE

Desarrollar, compartir y aplicar vias de atencion y directrices para todos los grupos de ERN
representados en ERN-RND

Crear, desarrollar y mejorar la capacidad de los componentes para disefar, implementar y
supervisar las medidas de formacion, educacion y desarrollo de capacidades de la ERN a nivel de
los estados miembros y de la red

Desarrollar una cohorte europea de ERN completa y basada en datos para comprender mejor
estas afecciones y asi mejorar su gestion y ayudar a desarrollar y probar tratamientos

Definir unos criterios minimos de calidad e interoperabilidad para los registros de ENR.
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2333 European Neurological Diseases
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L

0s¢’ Network (ERN‘RND) https://www.ern-rnd.eu/

Disease Country Name Unit
Cerebellar Ataxia and Hereditary
. ) i Spain Hospital Universitari Vall d"Hebron (Full Member) Adult
Spastic Paraplegias
Spain Hospital Clinic i Provincial de Barcelona (Full Member) Adult
Spain Hospital Sant Joan de Déu Barcelona (Full Member) Adult
Spain Hospital Universitario Central de Asturias (Full Member) Adult
Spain Hospital Universitario Margués de Valdecilla (Ful Member) Adult

Spain Hospital Universitario La Paz Adult/Pediatric




Expert
Centres

Online case
discussion with
CPMS

Education &
Training

Collab-
orations

MNews & -~
Events

»~ Registry -~

Contact

us

Cerebellar Ataxia & Hereditary Spastic Paraplegias

(HSPs)

DEFINITION

ERN-RMD CENTRES FOR CEREBELLAR
ATAXIA & H5PS

w  Cenires and contact detalls for Cerebellar Ataxia

s enires and contact detalls for Here

https://www.ern-rnd.eu/

CARE STANDARDS - DIAGNOSIS

s Diagnostic wehast for Avaxia [l

s Diagnostic wichart for early-onset Ataxias

s Diagnostic wchart for [ereditary 5

PATIENT JOURNEY

Patient [oumey Friedrebch’s Ataxia

EDUCATIOMAL WEEBIMNARS

s Cerebellar ataxka, a clinic
Laxlas - by Paola Glunti

= Mon-progressive congenltal ataxia - by Alfons Macaya

il approach - by Bart van de Warrenburg

3 with ataxla - by Gessica Vasod and Susanna Sumima

inical suboome assessnents in ataxia - by Thomas Klockgether
=  Development of Sara-home: a novel assessment tool for patiern
= Ral athon kn ataxla IE vidence and practice - by Ludger Schils
L] ) i mulation for ataxias - by Bart van de Warrenburg
= 15 ki Spir vellar Ataxias - by Gilin Oz
= Speech as a blomarker in ataxia: What can it tedl us and how she

e ogilrie - by Rebecca Schille

Gait rehabilitation in people with IIEP - by Jorik Nonnekes

¥ O O ¥

nodifiers in 115F - by Pauline Lallernant-Dudek

e 117 - by Adam Voged

eatment of spasticity im I1SE and leukodysirophbes - by Annemiele Buiser

INFORMATION FOR PATIENTS - ENDORSED
BY ERN-RND

PATIENT ORGANISATIONS

CARE STANDARDS - CLIMICAL RATING
SCALES

Clinical Rating Scales for Cerebellar Ataxia

= Scale for the assessment and rating of ataxka (SARA

Clinical Rating Scales for 1lereditary Spastic Parapleglas

= e Spastic Parapleglas Rating

Scale (EPRS H =

v =2

= Scales to measire [3P in children befare

CARE STANDARDS - GUIDELINES

awards best clinkeal practice KN

PATIENT REGISTRIES TO WHICH ERN-RND
MEMBERS CONTRIBUTE

FURTHER USEFUL LINKS, TRAINING
RESOURCES, EVIDENCE AND
PUBLICATIONS

Publications

CLIMICAL STUDIES & TRIALS

PATIENT INFORMATION
Flease note that this section includes wseful information from a
warkaty of sources provided by ERN-AND members but which hasn’t

been endorsed by ERN-RND.

= Adult & Paediatric (In 41 languages




Gracias por su atencion



