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$Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?
La ataxia episddica tipo 2 (AE2) es una enfermedad hereditaria Describimos una familia chilena portadora de AE2, tratada con una
caracterizada por episodios de ataxia, mareos y nistagmo. Existen combinacién de acetazolamida y levetiracetam en bajas dosis. Si
alrededor de 100 casos descritos, pero ninguno de origen latinoa- bien en casos excepcionales se ha usado levetiracetam en pacientes
mericano. El tratamiento con acetazolamida es efectivo en la mitad adultos con AE2, los pacientes aqui reportados son los primeros ca-
de los casos. sos pedidtricos tratados con este esquema.

Resumen Palabras clave:

Ataxia;
La ataxia episédica tipo 2 (AE2) es un trastorno autosémico dominante poco comtin y subdiagnos- ~ Nistagmo;

ticado, causado por variantes patogénicas de CACNAIA. AE2 se presenta con episodios de ataxia ~ Levetiracetam;
que duran horas y puede ir acompanado de mareos, y nistagmo. La acetazolamida es eficaz en la ~ CACNAIL;
mitad de los casos, y se ha utilizado una combinacién de acetazolamida y levetiracetam para tratara  Canales de Calcio
algunos pacientes adultos. Objetivo: Reportar 3 pacientes portadores de AE2, tratados con éxito con

una combinaciéon de acetazolamida y levetiracetam. Caso Clinico: Tres miembros de una familia

tuvieron episodios recurrentes de inestabilidad de la marcha, que duraban minutos y ocurrian varias

veces por semana. Se evidencié heterogeneidad fenotipica intrafamiliar en manifestaciones clinicas

tales como discapacidad intelectual, migrana, epilepsia y nistagmo. Después de un extenso estudio

y un seguimiento de mds de cinco afos, se identificé una nueva variante patogénica en CACNAIA,
NM_001127221.1:¢.1580T>G (p.Leu527*), asociada con AE2. Los tres pacientes respondieron par-

cialmente al tratamiento con acetazolamida; por lo que se afiadi6 levetiracetam en dosis bajas a dos de

ellos, lo que redujo drasticamente los sintomas. Conclusiones: Describimos una familia chilena con

AE2. El estudio genético permitié obtener un diagndstico preciso e iniciar un manejo adecuado con

acetazolamida. Como segunda linea, levetiracetam fue eficaz. Se necesitan mds estudios para evaluar

la eficacia de combinar levetiracetam con acetazolamida en pacientes pedidtricos y adultos, o del uso

de levetiracetam como monoterapia.
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Abstract

Episodic ataxia type 2 (EA2) is a rare and underdiagnosed autosomal dominant disorder caused by
pathogenic variants of the CACNAIA gene. EA2 presents with episodes of ataxia lasting for hours and
may be accompanied by dizziness and nystagmus. Acetazolamide is effective in half of the cases, and a
combination of acetazolamide and levetiracetam has been used to treat some adult patients. Objecti-
ve: To report 3 patients with EA2, successfully treated with a combination of acetazolamide and leve-
tiracetam. Clinical Case: Three members of a family had recurrent episodes of gait instability, lasting
minutes and occurring several times per week. Intrafamilial phenotypic heterogeneity was evident
in clinical manifestations such as intellectual disability, migraine, epilepsy, and nystagmus. After an
extensive study and a follow-up of more than five years, a new pathogenic variant in the CACNAIA
gene, NM_001127221.1:c.1580T>G (p.Leu527%), associated with EA2, was identified. The three pa-
tients responded partially to treatment with acetazolamide; therefore, low-dose levetiracetam was
added to two of them, which drastically reduced symptoms. Conclusions: A Chilean family with EA2
is reported. The genetic study allowed for obtaining an accurate diagnosis and initiating appropriate
management with acetazolamide. As a second line, levetiracetam was effective. Further studies are
needed to evaluate the efficacy of combining levetiracetam with acetazolamide in pediatric and adult
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patients, or the use of levetiracetam as monotherapy.

Introducciéon

La ataxia episddica (EA) es un grupo heterogéneo
de trastornos genéticos poco comunes caracterizados
por disfuncién cerebelosa intermitente'~. Su inciden-
cia es inferior a 1/100.000. Los cinco genes implicados
en la EA son KCNAI, CACNAIA, CACNB4, SLC1A3
y UBR4.

EA tipo 2 (AE2) es el tipo mds comun de EA. Sin
embargo, en la literatura sélo se han informado aproxi-
madamente 100 casos. Suele presentarse en la infancia?,
pero con frecuencia se diagnostica mds tarde>®. AE2
es un trastorno neurolégico autosémico dominante
causado por mutaciones en CACNAIA (cromosoma
19p13), que codifica la subunidad Alfa 1A del canal de
calcio P/Q’. Los episodios de ataxia en pacientes con
AE2 generalmente duran horas y puede presentarse
con vértigo intermitente, nistagmo, nduseas, diplopia,
disartria y debilidad generalizada®. También se ha aso-
ciado a otras condiciones de cardcter recurrente como
la epilepsia y la migrana hemipléjica®'°. El tratamiento
sintomadtico con acetazolamida puede reducir los sin-
tomas y mejorar la calidad de vida (2,10). Sin embargo,
esta terapia es efectiva s6lo en el 50% de los casos y
el impacto puede ser sélo transitorio''. Otro firmaco
que ha demostrado efectividad es la dalfampridina en
un ensayo que incluy6 sélo 10 pacientes''. Se ha repor-
tado el uso de levetiracetam en tres pacientes adultos,
pertenecientes a dos familias con esta enfermedad, en
los que se observé una disminucién significativa de los
episodios con dicho firmaco. Hasta donde sabemos,
no se ha informado su uso en nifios'*'*. El objetivo
de este reporte es presentar el caso de una familia la-
tinoamericana con AE2, incluidos dos casos en edad

pedidtrica que respondieron a acetazolamida y leveti-
racetam.

Caso Clinico

Caso 1

Paciente indice. Una nifa con un embarazo sin in-
cidentes que adquirié la marcha independiente a los
14 meses y un lenguaje comprensible con uso de frases
a los tres afos. La paciente no presentd anomalias en
su desarrollo y fue aparentemente sana hasta los cua-
tro afios de edad, cuando present6 episodios recurren-
tes de mareos e inestabilidad de la marcha, alcanzando
una frecuencia de cinco veces al mes, de 30 min de
duracién cada uno, desencadenados por el ejercicio
fisico y ansiedad. Entre los 4 y 6 afios los episodios
se repitieron, con similar frecuencia y fue evaluada en
atencién primaria. A los seis anos fue evaluada por
neurologia por primera vez. El examen neurolédgico
revel6 una antropometria y circunferencia craneal
normales, inatencién, nistagmo multidireccional y
marcha en tdndem inestable. Se plantearon diagnés-
ticos diferenciales que incluyeron enfermedades neu-
rometabdlicas (como enfermedad de la orina con olor
a jarabe de arce, déficit de GLUT1, enfermedades mi-
tocondriales, trastornos del ciclo de la urea), epilepsia,
migrafa, vértigo paroxistico benigno y tumores del
sistema nervioso central. Se realizé estudio amplio, in-
cluyendo amonio, dcido lactico, bilirrubina, fosfatasas
alcalinas, gama glutamil transferasa, nitrégeno ureico,
creatinina, electrolitos plasmaticos, gases en sangre
venosa, niveles de vitamina B12, perfiles de aminoa-
cidos y acilcarnitinas, hormona tiroestimulante, te-
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traiodotironina y Resonancia Magnética cerebral, que
fueron normales. Se realizé una electromiografia con
test de ejercicio largo repetido para evaluar signos de
paralisis periddica, explorando el diagndstico diferen-
cial de trastornos intermitentes de la marcha, la que
fue negativa. Se realizé una evaluacién oftalmolégica
que mostré una agudeza visual normal. La Escala de
Inteligencia Wechsler para Ninos-V (WISC-V) revelé
un coeficiente intelectual total de 62. La electroence-
falografia revel una tnica salva de actividad epilepti-
forme generalizada, lo que condujo a la sospecha diag-
nostica de epilepsia. Por ello se indicé levetiracetam
500 mg cada 12 h. Con este tratamiento disminuyeron
los episodios de inestabilidad de la marcha. Sin em-
bargo, el uso de levetiracetam se asoci6 con problemas
de conducta, lo que provocé su interrupcién luego de
2 meses de tratamiento.

A los ocho afios de edad se sospeché una AE por la
asociacién de inestabilidad de la marcha, mareos epi-
sddicos con nistagmo multidireccional'>'® y epilepsia,
asociado a la ausencia de anomalias estructurales en
la Resonancia Magnética cerebral y en los exdmenes
complementarios mencionados. Se solicité un panel
genético que incluye dos de los genes responsables de
las ataxias episédicas (CACNAIA, SLC1A3), que estd
comercialmente disponible para el estudio de la migra-
na hemipléjica familiar. Esta eleccién se debi6 a la falta
de acceso en nuestro centro a un panel especificamente
diseniado para el estudio de las ataxias. El analisis del
panel genético revel6 una variante patogénica en CAC-
NAIA, NM_001127221.1:c.1580T>G (p.Leu527*). Se
inici6 acetazolamida 125 mg cada 12 h (5 mg/kg/dia),
con lo que luego de 1 mes de tratamiento, se reduje-
ron parcialmente los episodios a una vez al mes. Sin
embargo, se produjo irritabilidad y acidosis metabé-
lica (16 mEq/L de HCO3 en sangre), lo que requirié
tratamiento con bicarbonato oral a razén de 1 g/dia
cada 12 h. No se observaron otras reacciones adversas
a acetazolamida.

A la edad de nueve anos, la frecuencia e intensidad
de los episodios aumentaron a dos veces al mes; por
lo que se decidi6 anadir levetiracetam en dosis pro-
gresiva hasta una dosis de 250 mg/dia (5 mg/kg/dia).
La paciente respondi6 muy bien a este tratamiento
combinado con acetazolamida (5 mg/kg/dia) y leve-
tiracetam (5 mg/kg/dia). Luego de 2 semanas de tra-
tamiento combinado se observé una disminucién de
la frecuencia e intensidad de los sintomas, con sélo
episodios leves de ataxia una vez cada 6 meses duran-
te el seguimiento de 12 meses hasta la actualidad. Con
esta baja dosis de levetiracetam, la paciente no presen-
té6 cambios conductuales ni otras reacciones adversas
a medicamentos. Ante la buena respuesta clinica y a
fin de evitar la aparicion de los sintomas que se habian
observado previamente en esta paciente con dosis mds
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altas de levetiracetam, se decidié no seguir escalando la
dosis del firmaco. Durante este periodo de 12 meses,
se mantuvieron las mismas dosis de ambos firmacos, y
no se observaron recaidas. Un estudio de segregacion
familiar revelé que el hermano sintomadtico y el padre
de la paciente indice eran portadores de la misma va-
riante patogénica, mientras que la madre y la hermana
asintomaticas no lo eran.

Caso 2

Hermano de la paciente indice. Tuvo retraso en el
desarrollo del lenguaje. Sus primeras palabras con sig-
nificado fueron a los tres afios y las frases de dos pala-
bras a los cinco anos, lo que requirié terapia del habla.
Fue examinado a la edad de cinco anos por hiperac-
tividad e impulsividad. El examen neuroldgico revel6
dificultades de atencién y coordinacién motora, lo
que llevé a un diagndstico de Trastorno por Déficit de
Atencién con Hiperactividad (TDAH). El tratamiento
con metilfenidato se inicié y ajusté segun la respuesta
clinica, lo que resulté en una mejora en el comporta-
miento del paciente. Sin embargo, las dificultades de
aprendizaje persistieron, lo que motivé una prueba
WISC-V, que revelé un cociente intelectual total de
58. A los nueve afos se informaron episodios de cefa-
lea asociados con vértigo y, a veces con vémitos, con
frecuencia de cinco veces al mes. Los episodios fueron
desencadenados por el ejercicio, lugares aglomerados
o viajes por carretera. A los 11 afios se observé nistag-
mo horizontal y marcha de puntillas con acortamiento
bilateral del tend6n de Aquiles. La secuenciaciéon del
gen CACNAI revel6 la misma variante patogénica que
la observada en su hermana. Se inici6 tratamiento con
125 mg de acetazolamida cada 12 h (5 mg/kg/dia).
Luego de 2 semanas de tratamiento, los episodios dis-
minuyeron en frecuencia, pero el tratamiento produjo
acidosis metabdlica (HCO3 en sangre = 21 mEq/L).
Por ello se inici6 bicarbonato oral 1 g/dia de cada 12 h.
No se observaron otras reacciones adversas a acetazo-
lamida. A los 12 anos, luego de 1 afio de tratamiento,
se observé un aumento en la intensidad y duracién de
los episodios de ataxia, coincidiendo con cambios am-
bientales como mayor exigencia escolar y aumento de
su actividad fisica. Por ello, se anadieron 250 mg de le-
vetiracetam cada 12 h (10 mg/kg/dia), lo que luego de 1
mes condujo a una reduccién del nimero de episodios
atdxicos a dos veces por mes. El tratamiento con le-
vetiracetam estuvo asociado con una leve irritabilidad.
No obstante, se decidié continuar con este tratamiento
debido a que la disminucién de los episodios de ataxia
se correlacion6 con una mejora significativa en la cali-
dad de vida. Con este esquema el paciente se estabilizé
y ya complet6 1 ano de tratamiento, combinado con
acetazolamida (5 mg/kg/dia) y levetiracetam (10 mg/
kg/dia).
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Caso 3

Padre de los pacientes 1 y 2. Paciente con antece-
dentes de dificultades del lenguaje y del aprendizaje,
sin evaluacién neuropsicolégica previa. Desde los 10
afios presentaba episodios de mareos asociados a ines-
tabilidad de la marcha y cefaleas recurrentes. Estos epi-
sodios se desencadenan por viajes en vehiculo, lugares
concurridos, deportes o ansiedad. Si bien durante su
infancia el paciente consult6 por este cuadro, no se ob-
tuvo un diagndstico ni un tratamiento especifico. Los
sintomas disminuyeron a lo largo de los afios y a sus 33
afios fue evaluado por primera vez por nuestro equipo
tras un diagndstico reciente de AE2 en sus hijos. En ese
momento presentaba episodios de ataxia una vez al dia.
A la exploracién se evidenci6 un ligero nistagmo de la
mirada horizontal. Las pruebas genéticas revelaron la
misma variante patogénica que la descrita anterior-
mente para CACNAI. Fue tratado con acetazolamida
250 mg cada 12 h, pero posteriormente interrumpié
sus controles por lo que no fue posible evidenciar la
eficacia del tratamiento, ni las reacciones adversas, ni
completar evaluacién cognitiva estandarizada.

En el presente reporte, todos los procedimientos se
realizaron de conformidad con la normativa vigente
y han sido aprobados por el comité institucional co-
rrespondiente. El Comité de Etica del Servicio de Salud
Metropolitano Suroriente aprobé este estudio.

Discusion

Presentamos tres miembros de una familia chile-
na, incluidos dos pacientes pedidtricos con AE2 rela-
cionados con la nueva variante patogénica CACNAIA,
NM_001127221.1:c.1580T>G (p.Leu527*), que fue
tratada con éxito con bajas dosis de acetazolamida y
levetiracetam, como se informé anteriormente en pa-
cientes adultos'. Luego de una revisién en las bases de
datos PubMed, Scielo, y Scopus solo se ha publicado
un posible caso de AE2 en un paciente latinoamericano
y no se realizaron pruebas genéticas, por lo que este
seria el primer reporte en una revista indexada en las
mencionadas bases de datos'’.

Antes del inicio de los episodios de ataxia, se obser-
varon retraso del lenguaje y TDAH en dos miembros
de la familia. Posteriormente se evidenci6 un déficit in-
telectual en ellos. El retraso del lenguaje, el TDAH y la
discapacidad intelectual se han descrito con frecuencia
en AE2 en un 5%, 11%, y 14% de los individuos, res-
pectivamente (tabla 1 y figura 1)"*%. También se han
observado con frecuencia epilepsia y crisis febriles en el
9% y el 7% de los pacientes, respectivamente, al igual
que en el probando de esta familia.

El nistagmo multidireccional fue una caracteristi-
ca diagnostica clave en el probando. A diferencia del
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padre y el hermano, que tenfan nistagmo horizontal
en mirada lateral, que puede ser confundido con nis-
tagmo fisioldgico, el probando tenia nistagmo multi-
direccional, lo que orient6 a afectacion cerebelosa®. Se
describen distintos tipos de nistagmo en AE2, princi-
palmente el horizontal, con una variabilidad intrafa-
miliar'>16,

La edad de presentacién de EA en esta familia ocu-
rri6 al final de la primera década (4 a 10 afos), con sin-
tomas asociados de mareos y dolor de cabeza; todos los
pacientes tenian nistagmo permanente. Similar a esta
familia, en la literatura la EA en pacientes con AE2 se
observé tipicamente a una edad promedio de 13 afos,
y los sintomas reportados con mayor frecuencia fueron
mareos (68%), ataxia (61%), nistagmo (44%), disar-
tria (37%) y dolor de cabeza (30%) (tabla 2).

Se han notificado casos esporddicos de tratamien-
to exitoso con una combinacién de acetazolamida y
levetiracetam en adultos. Sin embargo, no encontra-
mos referencias para este tratamiento en ninos. La
acetazolamida es el firmaco mds utilizado para el tra-
tamiento de AE2 en el 50% de los casos informados, y
se presume que su mecanismo de accién estd relacio-
nado con la sensibilidad de los canales de calcio de-
pendientes de voltaje a los cambios en el pH de la san-
gre. Los estados de alcalemia (por ejemplo, alcalosis
respiratoria inducida por ejercicio intenso) favorecen
los episodios sintomédticos en algunos pacientes; por
tanto, la capacidad de la acetazolamida para reducir
el pH arterial puede ser responsable de la dramdtica
mejoria sintomadtica observada en estos pacientes. Por
el contrario, el levetiracetam se ha utilizado con mu-
cha menos frecuencia y sélo encontramos tres casos
adultos tratados con este régimen. El levetiracetam
inhibe los canales de calcio presindpticos en el siste-
ma nervioso central, lo que reduce la liberacién de
calcio intra-neuronal, lo que estd relacionado con la
fisiopatologia de AE2 basada en los canales de calcio
dependientes de voltaje'’. Los tres pacientes reporta-
dos, pertenecientes a dos familias eran portadores de
las variantes patogénicas ¢.5035C>T/p., Argl679Cys
y ¢.3855C> G/p.Tyr2319%, la tltima de ellas es una
variante truncante al igual que la reportada en esta
familia chilena. En la literatura se reporta una dis-
minucién variable en la frecuencia de los episodios
luego del uso de levetiracetam, en promedio de 2 por
semana a 1 por mes aproximadamente.

En la familia reportada aqui, el padre tuvo un retra-
so diagnéstico de dos décadas y la hija tuvo un retraso
de cinco anos debido a la superposicién y coexistencia
de sintomas con las comorbilidades antes menciona-
das (tabla 1, figura 1). Dado que el tratamiento de AE2
difiere del de las afecciones mencionadas anteriormen-
te y puede producir un alivio sintomadtico significativo,
el diagnéstico temprano es importante.
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Figura 1. Comorbilidades y caracteristicas de los episodios de ataxia en pacientes con AE2 reportados en la literatura (N = 97 pacientes).
A. Comorbilidades frecuentemente descritas: discapacidad intelectual (14%), TDAH (11%), epilepsia (9%) y retraso del lenguaje (5%). B. Los signos
y sintomas correspondieron a mareos (68%), ataxia (61%), nistagmo (44%), disartria (37%) y dolor de cabeza (30%). Consulte la tabla 1y 2 para
obtener referencias.
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