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Introducción

El gen POLG se encuentra localizado en el cromoso-
ma 15 y se divide en tres dominios funcionales: un do-
minio amino terminal 3’-5’exonucleasa, un dominio 
enlazador altamente conservado entre los dominios 
exo y pol, y un dominio carboxi terminal polimerasa. 
Este gen codifica la única ADN polimerasa mitocon-
drial, por lo que desempeña un papel clave en el man-
tenimiento de la integridad del ADN mitocondrial 
(ADNmt) [1]. Las patologías causadas por alteración 
en el ADNmt pueden deberse tanto a mutaciones 
puntuales como a un síndrome de depleción o a un 
síndrome de deleción múltiple del ADNmt [2,3].

Se han descrito más de 100 variantes patógenas 
en el gen POLG asociadas a patrones de transmi-
sión autosómico recesivo, y se han descrito tam-
bién cuadros clínicos con patrón de transmisión 
dominante [4]. Además de la variedad patógena, la 
heterogeneidad clínica es alta, y se han descrito 
asociaciones entre variantes clínicas y mutaciones 
patógenas. Por ejemplo, el síndrome de depleción 
de ADNmt se relaciona con síndromes clínicos gra-
ves de inicio en la infancia, como el espectro de 

miocerebrohepatopatía infantil y el síndrome de Al-
pers-Huttenlocher. En cambio, el síndrome de dele-
ción múltiple de ADNmt, que habitualmente impli-
ca un inicio sintomático en la edad adulta, se ha 
asociado con síndromes del espectro de neuropatía 
de la ataxia, que incluye la ataxia espinocerebelosa 
con epilepsia o el síndrome de ataxia recesiva mito-
condrial sin oftalmoplejía. Igualmente, se incluyen 
en el síndrome de deleción múltiple la ataxia senso-
rial mioclónica epiléptica, la oftalmoplejía externa 
progresiva y la neuropatía atáxica sensorial con di-
sartria y oftalmoparesia [5].

La ataxia sensitiva es uno de los síntomas neuro-
lógicos más frecuentes en los síndromes clínicos 
asociados a defectos genéticos en el gen POLG [6,7]. 
En adultos con trastornos asociados a POLG, la ata-
xia sensitiva suele presentarse como neuropatía 
atáxica sensorial con disartria y oftalmoparesia, sín-
drome de ataxia recesiva mitocondrial sin oftalmo-
plejía o ataxia sensorial mioclónica epiléptica.

El diagnóstico diferencial de las enfermedades 
neurológicas que cursan con ataxia sensitiva es am-
plio, y muestra una elevada heterogeneidad genéti-
ca (diferentes genes y diferentes tipos de variantes 
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clínicas o genéticas) [8]. Por esta razón, definir las 
características clínicas diferenciales de los pacien-
tes con ataxia sensitiva es relevante a la hora de 
orientar los estudios diagnósticos. El objetivo del 
presente trabajo es describir las características clí-
nicas de cuatro pacientes con mutaciones en el gen 
POLG y una expresión clínica común en forma de 
ataxia sensitiva de inicio en la edad adulta.

Pacientes y métodos

Todos los pacientes fueron atendidos en la consulta 
monográfica de enfermedades neuromusculares de 
un hospital terciario que atiende a una población 
de un millón de habitantes. A todos se les realizó 
una exploración f ísica sistémica y neurológica 
completa, así como un árbol genealógico que in-
cluía sus antecedentes familiares. Se realizó un es-
tudio analítico extenso, así como estudios de neu-
roimagen mediante resonancia magnética (RM) del 
neuroeje y RM muscular. La infiltración grasa en la 
RM muscular se estableció según la escala Mercuri: 
0 es un patrón muscular normal; 1 es un aspecto 
‘apolillado’ con áreas pequeñas de aumento de se-
ñal; 2 es una confluencia de esas áreas con aumento 
de señal entre el 30 y el 60%; 3 es una apariencia 
muscular blanquecina y borrosa por confluencia de 
áreas de aumento de señal; y 4 es una infiltración 
grave con patrón washed out [9].

También se llevaron a cabo estudios neurofisio-
lógicos con electroneurograf ía y electromiograf ía. 
Se realizó una biopsia muscular con aguja gruesa 
en el vasto lateral del cuádriceps derecho siguiendo 
las indicaciones previamente publicadas [10]. Se in-
cluyeron análisis de histoquímica con hematoxilina 
y eosina, trifosfato de adenosina, nicotinamida ade-
nina dinucleótido fosfato hidroxilasa, enzima cito-
cromo-c oxidasa y esterasa.

El estudio molecular se realizó mediante secuen-
ciación masiva e incluía un panel de genes asociado 
a ataxias tanto dominantes como recesivas, inclu-
yendo el gen POLG. Se empleó la tecnología Ion-
Torrent utilizando chips semiconductores y el Ion 
GeneStudio S5 Sequencer. La cobertura global del 
panel de genes elegido es de más del 95% (incluyen-
do la región codificante y al menos cinco pares de 
base de la región intrónica flanqueante). Se interpre-
tan como variantes las alteraciones con un número 
de lecturas >20X y con una frecuencia superior a 
0,02. Las variantes se categorizaron siguiendo los 
criterios del American College of Medical Genetics 
and Genomics [11] y todas las variantes fueron con-
firmadas por secuenciación convencional Sanger.

Resultados

Se estudió a tres varones y una mujer (edad media: 
40 años; 27-46) con una edad de inicio de los sínto-
mas entre la infancia y los 35 años (Tabla). Ningún 
paciente reconocía antecedentes familiares reseña-
bles ni presencia de consanguinidad.

Un paciente (paciente 1) presentaba antecedentes 
de crisis epilépticas de semiología mioclónica y toni-
coclónica generalizadas, y fue diagnosticado de epi-
lepsia mioclónica a los 19 años; otro paciente pre-
sentaba retraso en el inicio del lenguaje y torpeza 
psicomotora con poca habilidad para actividades f í-
sicas con diagnóstico a los 3 años de retraso del desa-
rrollo psicomotor (paciente 4). Todos los pacientes 
consultaron por un trastorno de la marcha de inicio 
en la edad adulta (25-46 años). En dos pacientes, la 
dificultad en la deambulación fue el síntoma de ini-
cio clínico de la enfermedad mitocondrial a los 39 
(paciente 2) y 35 años (paciente 3). Desde el inicio 
clínico, la alteración de la marcha siguió un curso 
lentamente progresivo, que en todos los pacientes 
condiciona una discapacidad moderada. 

La exploración neurológica (Tabla) mostró un 
examen neurocognitivo normal, salvo en el pacien-
te 2, en el que un estudio neuropsicológico mostró 
un significativo déficit atencional y de memoria 
episódica verbal, con una marcada reducción de la 
fluidez verbal. Se encontraron alteraciones oculo-
motoras en todos los pacientes. Tres de ellos pre-
sentaban ptosis palpebral y en dos pacientes se de-
mostró una oftalmoplejía externa con limitación 
completa en la mirada lateral y parcial en la mirada 
vertical superior. La disartria estaba presente en dos 
pacientes, y el reflejo vestibuloocular estaba conser-
vado en todos ellos. En todos los pacientes se objeti-
vó una sensibilidad algésica y táctil normal, con una 
hipopalestesia distal en los cuatro miembros de cla-
ro predominio en los miembros inferiores, además 
de una arreflexia osteotendinosa universal y reflejos 
cutaneoplantares flexores en todos los pacientes. La 
exploración cerebelosa era normal en los pacientes 
3 y 4, con hallazgo de leve dismetría en la maniobra 
talón-rodilla en los pacientes 1 y 2. La marcha era 
atáxica con aumento de base de sustentación y tán-
dem inestable en todos los pacientes.

El estudio neurofisiológico de todos los pacientes 
incluyó exploración de nervio y músculo en los cua-
tro miembros, lo que reveló la existencia de una neu-
ropatía axonal de claro predominio sensitivo en todos 
ellos (Tabla), sin objetivarse alteraciones en el estudio 
electromiográfico. También se realizaron unos poten-
ciales evocados somatosensoriales en los pacientes 2 
y 3 que mostraron alteración en la conducción de la 
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vía somatoestésica cordonal posterior para aferencias 
de los cuatro miembros más llamativa a nivel de las 
extremidades inferiores. Se realizó un electroencefa-
lograma sin anomalías a los pacientes 1 y 2.

La RM cerebral fue normal en tres pacientes, 
mientras que en el paciente 2 se objetivó atrofia ce-

rebelosa con afectación del vermis y ambos hemis-
ferios, así como degeneración hipertrófica olivar y 
presencia de lesiones de sustancia blanca situadas 
dorsales a los núcleos dentados (Fig. 1). Se realizó 
una RM muscular al paciente 1 y se objetivó infil-
tración grasa a nivel de los músculos glúteos y de 

Tabla. Características clínicas de los pacientes.

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4

Gen POLG POLG POLG POLG

Mutación c2243 G>C c-2243G>C c.1399G>A c.1399G>A, /.911T>G

Genotipo Homocigosis Homocigosis Homocigosis Heterocigosis compuesta 

Edad de consulta y sexo 30 años/varón 46 años/varón 39 años/mujer 36 años/varón

Edad de inicio 19 años 39 años 35 años 2-3 años

Síntoma de consulta Ataxia de la marcha Ataxia de la marcha Ataxia de la marcha Ataxia de la marcha

Alteración sensitiva Sí Sí Sí Sí

Reflejos osteotendinosos Abolidos Abolidos Abolidos Abolidos

Otros datos clínicos Disartria
Oftalmoplejía externa

Disartria escandida
Ptosis bilateral

Oftalmoplejía externa
Ptosis bilateral

Ptosis bilateral
Retraso psicomotor

RM RM cerebral normal 
RM muscular: infiltración 
grasa de la celda posterior 
de ambos muslos y piernas

RM cerebral: atrofia del 
vermis y los hemisferios 
cerebelosos
RM muscular no realizada

RM cerebral normal
RM muscular no realizada

RM cerebral normal
RM muscular no realizada

Biopsia muscular Un 15-20% de fibras con 
agregados mitocondriales 
irregulares
Un 20% de fibras rojas 
rasgadas
Un 7-10% de fibras de 
citocromo-c oxidasa 
negativas 

No realizada Fibras rojas rasgadas <5%
Un 30% de fibras de 
citocromo-c oxidasa 
negativas 

Un 20-25% de fibras 
de citocromo-c oxidasa 
negativas 
Sin fibras rojas rasgadas 

ENG Polineuropatía axonal de 
predominio sensitivo
Sensitiva: 
Sural: 1,7 µV 
Radial: 3,75 µV
Motora: 
Tibial: 0,8 mV 
Cubital: 5,8 mV

Polineuropatía sensitiva de 
predominio axonal 
Sensitiva:
Sural: 1,7 µV
Radial: 1,1 µV
Motora:
Tibial: 10,8 mV
Cubital: 6,9 mV

Polineuropatía sensitiva de 
predominio axonal
Sensitiva:
Sural: 0,18 µV
Radial: 6 µV
Motora:
Tibial: 3,9 mV
Cubital: 16 mV

 Polineuropatía axonal de 
predominio sensitiva 
Sensitiva:
Sural: ausencia
Radial: 32 µV
Motora:
Tibial: 0,3 mV
Cubital: 11,7 mV

EMG Sin alteraciones del patrón 
muscular

Sin alteraciones del patrón 
muscular

Sin alteraciones del patrón 
muscular

Sin alteraciones del 
patrón muscular

PESS No realizados P40 tibial izquierdo: 0,84 µV
P40 tibial derecho: 0,05 µV

P40 tibial izquierdo: 46,25 
µV
P40 tibial derecho: 49,38 µV

No realizado

EMG: electromiograma; ENG: electroneurograma; PESS: potenciales evocados somatosensoriales; RM: resonancia magnética.
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forma uniforme a nivel de la celda posterior del 
muslo y de los músculos de la pierna de grado 1 en 
la escala de Mercuri (Fig. 2c). 

La biopsia muscular se realizó en tres de los pa-
cientes y microscópicamente mostró una morfolo-
gía en la que destacaron sutiles agregados mitocon-
driales, ligera alteración en el tamaño de las fibras, 
y leve incremento de la internalización nuclear con 
tinción de hematoxilina y eosina (Fig. 2a). Se en-
contraron fibras rojas rasgadas en torno al 20% del 
total de las fibras en el paciente 1 y únicamente de 
forma aislada en el paciente 3, sin alcanzar un 5%; 
en uno de los pacientes no se observaron fibras ro-
jas rasgadas. De entre los hallazgos histoquímicos, 
destacó la presencia de fibras de citocromo-c oxi-
dasa negativas en un rango de porcentajes amplio, 
desde el 7-10% en el paciente 1 hasta aproximada-
mente un 30% en el paciente 3 (Fig. 2b), y se obser-
varon entre un 20 y un 25% en el paciente 4. 

El estudio molecular del gen POLG reveló la pre-
sencia en homocigosis de la variante c.2243G>C, p.
(Trp748Ser) en dos pacientes (pacientes 1 y paciente 
2) y de la variante c.1399G>A, p.(Ala467Thr ) en el 
paciente 3. El paciente 4 mostró ser un heterocigo-
to compuesto portador de las variantes c.1399G>A, 
p.(Ala467Thr) y c.911T>G p.(Leu403Arg).

Se ensayó tratamiento con coenzima Q10 en to-
dos los pacientes en dosis de 300-450 mg/día repar-
tidos en tres tomas durante al menos tres años sin 
mejoría clínica y se realizaron recomendaciones de 
fármacos que se debían evitar en las citopatías mi-
tocondriales.

Discusión

En este trabajo se realiza una descripción clínica de 
cuatro pacientes sin antecedentes familiares de tras-
tornos neurológicos que consultan en la edad adul-
ta por un trastorno de la marcha caracterizado por 
ataxia sensitiva de curso crónico, sin poder descar-
tar por completo un componente asociado de ata-
xia cerebelosa. En todos ellos, se evidencia una neu-
ropatía sensitiva de predominio axonal y depen-
diente de la longitud, motivo por el que son atendi-
dos en una consulta especializada en trastornos neu-
romusculares. No existían datos clínicos en ninguno 
de ellos que sugiriesen neuropatía óptica ni auditi-
va, y el reflejo vestibular estaba conservado en to-
dos ellos. 

Las ataxias sensitivas son una manifestación fre-
cuente en las enfermedades provocadas por genes 
que influyen en el metabolismo mitocondrial, como 
las mutaciones en los genes FTX [12], PRDX3 [13], 

Figura 1. Resonancia magnética cerebral (paciente 2). a) Sagital en T1; b) Sagital FLAIR en T2. Lesiones en 
la sustancia blanca cerebelosa en el corpus medulare (flechas); c) Coronal en T2. Atrofia cerebelosa signi-
ficativa (flecha) y lesiones en la sustancia blanca de ambos hemisferios; d) Axial FLAIR en T2. Hiperseñal 
en el corpus medulare y degeneración hipertrófica olivar.

a b

c d

Figura 2. a) Biopsia muscular (paciente 1) con tinción con hematoxilina-eosina: alteración en el tamaño 
de fibras y un leve incremento de la internalización nuclear (asterisco); b) Biopsia muscular (paciente 3) 
con tinción citocromo-c oxidasa-succinato deshidrogenasa, que muestra una inmunohistoquímica con 
un 30% de fibras de citocromo-c oxidasa negativas (flechas); c) Resonancia magnética muscular (pacien-
te 1) con imágenes axiales en T1: infiltración grasa de grado 1 de Mercuri de predominio en los glúteos 
mayores, grupo posterior del muslo y difusa en la musculatura de la pierna (flechas).

ca b
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tRNALys y MT-ATP6 [14], incluyendo al gen POLG 
[15]. Las mutaciones en este último gen dan lugar a 
un amplio espectro de manifestaciones neurológi-
cas, que abarcan desde la epilepsia hasta la ataxia, 
la oftalmoparesia y la miopatía. Las mutaciones en 
el gen POLG representan una parte importante de 
las mutaciones causantes de las enfermedades mi-
tocondriales y, si bien son las responsables de sín-
dromes clínicos que comienzan en la infancia, sus 
manifestaciones clínicas pueden dar comienzo en 
la edad adulta [16-19], dando lugar así al 10-25% de 
las oftalmoparesias progresivas y a más del 10% de las 
ataxias en este grupo de edad [20].

Existen otras series más extensas en la bibliogra-
f ía que describen las mutaciones del gen POLG con 

ataxia sensitiva como manifestación predominante; 
en todas ellas, los síntomas no atáxicos más fre-
cuentes son la oftalmoparesia, la debilidad muscu-
lar y los déficits sensitivos acompañados de una 
neuropatía axonal sensitiva de moderada a grave 
[21,22]. A pesar de que las alteraciones cerebelosas 
en neuroimagen son poco frecuentes, existen des-
cripciones de la presencia de atrofia de la fosa pos-
terior sin un patrón específico a nivel de los hemis-
ferios cerebelosos, así como de lesiones de la sus-
tancia blanca cerebelosa, como la descrita en uno 
de los pacientes [23,24]. No existen revisiones pu-
blicadas de los hallazgos en la RM muscular, si bien 
dos artículos refieren una sustitución grasa con una 
afectación distoproximal y concéntrica de la mus-

Figura 3. Propuesta de algoritmo diagnóstico para ataxias sensitivas (modificado de [32]). CANVAS: cerebellar ataxia with neuropathy and vesti-
bular areflexia síndrome; EEG: electroencefalograma; EM: esclerosis múltiple: ENG: electroneurograma; GAD: descarboxilasa de ácido glutámico; 
LCR: líquido cefalorraquídeo; PEO: oftalmoparesia externa progresiva; PET: tomografía por emisión de positrones; RM: resonancia magnética; 
TSH: hormona estimulante de la tiroides. 
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culatura de las extremidades. El depósito de grasa 
era prominente en los músculos superficiales y en 
la región subfascial de cada músculo, con una rela-
tiva preservación de los músculos profundos 
[25,26]. En el paciente de nuestra serie al que se le 
realizó una RM muscular, existe una infiltración 
grasa difusa con ligero predominio de afectación 
proximal de los músculos del muslo y la pierna, si 
bien no se describe disposición concéntrica.

En nuestra serie, el estudio molecular del gen 
POLG reveló mutaciones descritas previamente en 
la bibliograf ía para las manifestaciones clínicas pre-
sentadas en los pacientes. La mutación c.911T>G, 
p.(Leu403Arg) es la descrita con más frecuencia 
[27], y previamente descrita para la neuropatía atáxi-
ca sensorial con disartria y oftalmoparesia y síndro-
me de Alpers [28]; c.1399G>A p.(Ala467Thr) es la 
mutación más frecuente en población caucásica [29]; 
y c.22436>c, p.(Trp748Ser) está descrita en pacien-
tes que comienzan con una neuropatía axonal sen-
sitiva de inicio tardío que remeda la enfermedad de 
Charcot-Marie-Tooth [30].

La ataxia sensitiva es un síntoma frecuente pre-
sente en numerosas patologías neurológicas con 
causas múltiples, y existen tanto la etiología heredi-
taria como la adquirida. Para plantear un correcto 
diagnóstico diferencial se deben tener en cuenta 
datos clínicos, como la edad de inicio y el curso clí-
nico, y hallazgos complementarios, que pueden ser 
la clave para alcanzar un diagnóstico certero [31]. 
Este trabajo viene a refrendar la importancia de 
mantener un alto índice de sospecha clínica ante un 
paciente que presente ataxia sensitiva. En primer 
lugar (Fig. 3), se debe impulsar la evaluación de las 
causas tratables, como las vasculares, desmielini-
zantes o inmunes [9]. Posteriormente, se deben 
descartar datos clínicos sugerentes de ataxia de 
Friedreich [33], como la cardiopatía; o la presencia 
de disfunción vestibular, que orientaría al reciente-
mente descrito síndrome de ataxia cerebelosa, arre-
flexia vestibular y neuropatía [34] o al déficit de vi-
tamina E [35], y orientar si se sospecha el diagnósti-
co genético, dado que la ataxia de Friedreich y el 
síndrome de ataxia cerebelosa, arreflexia vestibular 
y neuropatía están causados por expansiones intró-
nicas, que no se detectan adecuadamente con las 
técnicas de secuenciación masiva [36]. La presencia 
de alteraciones oculomotoras y otras manifestacio-
nes clínicas, como disartria, epilepsia o sordera, así 
como la presencia de alteraciones en la biopsia 
muscular, deben orientar hacia el diagnóstico de 
una citopatía mitocondrial. Estos datos clínicos de-
ben hacer sospechar un síndrome mitocondrial 
subyacente con evaluación del gen POLG.

Puede concluirse que, en un perfil de paciente con 
ataxia sensitiva de inicio en la edad adulta, especial-
mente si se acompaña de neuropatía y otros sínto-
mas guía, como la oftalmoparesia externa o el ante-
cedente de epilepsia, una vez descartadas las causas 
tratables, por su frecuencia, debe evaluarse el gen 
POLG, y pueden incluso evitarse pruebas diagnósti-
cas más cruentas, como la biopsia muscular.
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Adult-onset sensory neuropathy and ataxia as a clinical manifestation of POLG gene mutations

Introduction. Sensory ataxia is a frequent symptom in numerous neurological pathologies, being a frequent clinical 
manifestation in diseases related to genes influencing mitochondrial metabolism, such as POLG. The aim is to describe the 
differential characteristics of four patients with pathogenic variants in the POLG gene with clinical expression in the form 
of adult-onset ataxia and sensory neuropathy. 

Patients and methods. We reviewed the clinical features of patients diagnosed with POLG pathogenic variants from a 
tertiary hospital. 

Results. Three men and one woman (mean age: 40 years; 27-46) with no family history were studied with symptoms for 
10 years. All patients developed a gait disturbance related to sensory ataxia. All patients had oculomotor abnormalities. 
The neurophysiological study showed a sensory axonal neuropathy. Brain magnetic resonance imaging studies showed 
atrophy and cerebellar white matter lesion and muscle magnetic resonance imaging showed fatty substitution in thigh 
and calf muscles without a specific pattern. A molecular study revealed pathogenic variants in the POLG gene. 

Conclusions. In cases of adult-onset sensory ataxia, the molecular analysis of the POLG gene should be considered, 
especially if associated with sensory neuropathy or ophthalmoparesis.

Key words. Adult-onset ataxia. Ataxia. Axonal neuropathy. Mitochondrial ataxia. POLG. Sensory neuropathy.


