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Ataxia y neuropatia sensitiva de inicio en la edad adulta
como manifestacion clinica de mutaciones en el gen POLG

Carmen Garcia-Cabo, Paula Carvajal-Garcia, Ivan Fernandez-Vega, Jorge Pefia-Suarez, Valentin Mateos-
Marcos, Patricia Suarez-Santos, Victoria Alvarez-Martinez, German Moris-de la Tassa

Introduccién. La ataxia sensitiva es un sintoma frecuente en numerosas patologias neuroldgicas con causas multiples y es
una manifestacién clinica frecuente en enfermedades relacionadas con genes que influyen en el metabolismo mitocon-
drial, como POLG. El objetivo del presente trabajo es describir las caracteristicas diferenciales de cuatro pacientes con va-
riantes patdgenas en el gen POLG y expresion clinica comuin en forma de ataxia y neuropatia sensitiva de inicio en la edad
adulta.

Pacientes y métodos. Se realizé una revision de las caracteristicas clinicas de los pacientes portadores de variantes paté-
genas en el gen POLG de una consulta de enfermedades neuromusculares en un hospital de tercer nivel.

Resultados. Se estudid a tres varones y una mujer de edad adulta (edad media: 40 afos; 27-46) sin antecedentes familia-
res resefables, con una duracién de los sintomas de en torno a 10 afios. El sintoma que motivd la consulta fue una altera-
cién de la marcha en relacién con ataxia sensitiva. Todos los pacientes presentaban anomalias oculomotoras. El estudio
neurofisioldgico evidencié una neuropatia sensitiva de predominio axonal. La resonancia magnética cerebral mostré
atrofia y lesién de la sustancia blanca cerebelosa. La resonancia magnética muscular mostrd sustitucién grasa en muscu-
los de muslos y gemelos sin un patrdn especifico. Todos ellos fueron portadores (homocigotos o heterocigotos compues-

tos) de variantes patdgenas en el gen POLG.

Conclusiones. El analisis molecular del gen POLG es una posibilidad diagndstica prioritaria que se debe considerar en ca-
sos de ataxia sensitiva de inicio en la edad adulta, especialmente si se asocia a neuropatia sensitiva u oftalmoparesia.

Palabras clave. Ataxia. Ataxia de inicio en edad adulta. Ataxia mitocondrial. Neuropatia axonal. Neuropatia sensitiva. POLG.

Introduccion

El gen POLG se encuentra localizado en el cromoso-
ma 15y 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 tinica ADN polimerasa mitocon-
drial, por lo que desempeiia un papel clave en el man-
tenimiento de la integridad del ADN mitocondrial
(ADNmt) [1]. Las patologias causadas por alteracion
en el ADNmt pueden deberse tanto a mutaciones
puntuales como a un sindrome de depleciéon o a un
sindrome de delecién multiple del ADNmt [2,3].

Se han descrito mas de 100 variantes patdgenas
en el gen POLG asociadas a patrones de transmi-
sién autosémico recesivo, y se han descrito tam-
bién cuadros clinicos con patrén de transmision
dominante [4]. Ademads de la variedad patégena, la
heterogeneidad clinica es alta, y se han descrito
asociaciones entre variantes clinicas y mutaciones
patégenas. Por ejemplo, el sindrome de deplecion
de ADNmt se relaciona con sindromes clinicos gra-
ves de inicio en la infancia, como el espectro de
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miocerebrohepatopatia infantil y el sindrome de Al-
pers-Huttenlocher. En cambio, el sindrome de dele-
cién multiple de ADNmt, que habitualmente impli-
ca un inicio sintomético en la edad adulta, se ha
asociado con sindromes del espectro de neuropatia
de la ataxia, que incluye la ataxia espinocerebelosa
con epilepsia o el sindrome de ataxia recesiva mito-
condrial sin oftalmoplejia. Igualmente, se incluyen
en el sindrome de delecién multiple la ataxia senso-
rial miocldnica epiléptica, la oftalmoplejia externa
progresiva y la neuropatia atdxica sensorial con di-
sartria y oftalmoparesia [5].

La ataxia sensitiva es uno de los sintomas neuro-
légicos mds frecuentes en los sindromes clinicos
asociados a defectos genéticos en el gen POLG [6,7].
En adultos con trastornos asociados a POLG, la ata-
xia sensitiva suele presentarse como neuropatia
atdxica sensorial con disartria y oftalmoparesia, sin-
drome de ataxia recesiva mitocondrial sin oftalmo-
plejia o ataxia sensorial miocldnica epiléptica.

El diagnéstico diferencial de las enfermedades
neuroldgicas 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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clinicas o genéticas) [8]. Por esta razén, definir las
caracteristicas clinicas diferenciales de los pacien-
tes con ataxia sensitiva es relevante a la hora de
orientar los estudios diagndsticos. El objetivo del
presente trabajo es describir las caracteristicas cli-
nicas de cuatro pacientes con mutaciones en el gen
POLG y una expresion clinica comtn en forma de
ataxia sensitiva de inicio en la edad adulta.

Pacientes y métodos

Todos los pacientes fueron atendidos en la consulta
monografica de enfermedades neuromusculares de
un hospital terciario que atiende a una poblacién
de un mill6n de habitantes. A todos se les realizo6
una exploracion fisica sistémica y neurolégica
completa, asi como un arbol genealdgico que in-
clufa sus antecedentes familiares. Se realizé un es-
tudio analitico extenso, asi como estudios de neu-
roimagen mediante resonancia magnética (RM) del
neuroeje y RM muscular. La infiltracién grasa en la
RM muscular se estableci6 segtn la escala Mercuri:
0 es un patrén muscular normal; 1 es un aspecto
‘apolillado’ con éreas pequeiias de aumento de se-
nal; 2 es una confluencia de esas dreas con aumento
de senal entre el 30 y el 60%; 3 es una apariencia
muscular blanquecina y borrosa por confluencia de
areas de aumento de sefal; y 4 es una infiltracién
grave con patrén washed out [9].

También se llevaron a cabo estudios neurofisio-
légicos con electroneurografia y electromiografia.
Se realizd una biopsia muscular con aguja gruesa
en el vasto lateral del cuadriceps derecho siguiendo
las indicaciones previamente publicadas [10]. Se in-
cluyeron andlisis de histoquimica con hematoxilina
y eosina, trifosfato de adenosina, nicotinamida ade-
nina dinucleétido fosfato hidroxilasa, enzima cito-
cromo-c oxidasa y esterasa.

El estudio molecular se realiz6 mediante secuen-
ciacién masiva e incluia un panel de genes asociado
a ataxias tanto dominantes como recesivas, inclu-
yendo el gen POLG. Se empled la tecnologia Ion-
Torrent utilizando chips semiconductores y el Ion
GeneStudio S5 Sequencer. La cobertura global del
panel de genes elegido es de mds del 95% (incluyen-
do la regién codificante y al menos cinco pares de
base de la regi6n intrénica flanqueante). Se interpre-
tan como variantes las alteraciones con un ntiumero
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 secuenciacién convencional Sanger.

Resultados

Se estudi6 a tres varones y una mujer (edad media:
40 anos; 27-46) con una edad de inicio de los sinto-
mas entre la infancia y los 35 anos (Tabla). Ningun
paciente reconocia antecedentes familiares resefa-
bles ni presencia de consanguinidad.

Un paciente (paciente 1) presentaba antecedentes
de crisis epilépticas de semiologia mioclénica y toni-
coclénica generalizadas, y fue diagnosticado de epi-
lepsia mioclénica a los 19 afos; otro paciente pre-
sentaba retraso en el inicio del lenguaje y torpeza
psicomotora con poca habilidad para actividades fi-
sicas con diagndstico a los 3 afos 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 afios). En dos pacientes, la
dificultad en la deambulacién fue el sintoma de ini-
cio clinico de la enfermedad mitocondrial a los 39
(paciente 2) y 35 afios (paciente 3). Desde el inicio
clinico, la alteracién de la marcha siguié un curso
lentamente progresivo, que en todos los pacientes
condiciona una discapacidad moderada.

La exploracién neurolégica (Tabla) mostré un
examen neurocognitivo normal, salvo en el pacien-
te 2, en el que un estudio neuropsicolégico mostré
un significativo déficit atencional y de memoria
episddica verbal, con una marcada reduccién 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-
mostré una oftalmoplejia externa con limitacién
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-
v6 una sensibilidad algésica y tactil normal, con una
hipopalestesia distal en los cuatro miembros de cla-
ro predominio en los miembros inferiores, ademds
de una arreflexia osteotendinosa universal y reflejos
cutaneoplantares flexores en todos los pacientes. La
exploracion cerebelosa era normal en los pacientes
3y 4, con hallazgo de leve dismetria en la maniobra
taldén-rodilla en los pacientes 1 y 2. La marcha era
atdxica con aumento de base de sustentacién y tan-
dem inestable en todos los pacientes.

El estudio neurofisiolégico de todos los pacientes
incluyé exploracién de nervio y musculo en los cua-
tro miembros, lo que reveld la existencia de una neu-
ropatia axonal de claro predominio sensitivo en todos
ellos (Tabla), sin objetivarse alteraciones en el estudio
electromiogréfico. También se realizaron unos poten-
ciales evocados somatosensoriales en los pacientes 2
y 3 que mostraron alteracién en la conduccién de la
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Tabla. Caracteristicas clinicas de los pacientes.

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4
Gen POLG POLG POLG POLG
Mutacién 2243 G>C €-2243G>C €.1399G>A €.1399G>A, /.911T>G
Genotipo Homocigosis Homocigosis Homocigosis Heterocigosis compuesta

Edad de consultay sexo

30 afios/varén

46 afios/varén

39 aflos/mujer

36 afios/varén

Edad de inicio

19 afios

39 afios

35 afios

2-3 afios

Sintoma de consulta

Ataxia de la marcha

Ataxia de la marcha

Ataxia de la marcha

Ataxia de la marcha

Alteracion sensitiva Si Si Si Si
Reflejos osteotendinosos  Abolidos Abolidos Abolidos Abolidos
Otros datos clinicos Disartria Disartria escandida Oftalmoplejia externa Ptosis bilateral

Oftalmoplejia externa

Ptosis bilateral

Ptosis bilateral

Retraso psicomotor

RM

RM cerebral normal

RM muscular: infiltracion
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

No realizada

Fibras rojas rasgadas <5%

Un 20-25% de fibras

agregados mitocondriales Un 30% de fibras de de citocromo-c oxidasa
irregulares citocromo-c oxidasa negativas
Un 20% de fibras rojas negativas Sin fibras rojas rasgadas
rasgadas
Un 7-10% de fibras de
citocromo-c oxidasa
negativas

ENG Polineuropatia axonal de  Polineuropatia sensitivade  Polineuropatia sensitivade  Polineuropatia axonal de
predominio sensitivo predominio axonal predominio axonal predominio sensitiva
Sensitiva: Sensitiva: Sensitiva: Sensitiva:
Sural: 1,7 uv Sural: 1,7 uv Sural: 0,18 uV Sural: ausencia
Radial: 3,75 uv Radial: 1,1 uv Radial: 6 uv Radial: 32 uv
Motora: Motora: Motora: Motora:
Tibial: 0,8 mV Tibial: 10,8 mV Tibial: 3,9 mV Tibial: 0,3 mV
Cubital: 5,8 mV Cubital: 6,9 mV Cubital: 16 mV Cubital: 11,7 mV

EMG Sin alteraciones del patrén  Sin alteraciones del patrén Sin alteraciones del patrén  Sin alteraciones del
muscular muscular muscular patrén muscular

PESS No realizados P40 tibial izquierdo: 0,84 uV P40 tibial izquierdo: 46,25  No realizado

P40 tibial derecho: 0,05 uV

uv
P40 tibial derecho: 49,38 uV

EMG: electromiograma; ENG: electroneurograma; PESS: potenciales evocados somatosensoriales; RM: resonancia magnética.

via somatoestésica cordonal posterior para aferencias
de los cuatro miembros mds llamativa a nivel de las
extremidades inferiores. Se realiz6 un electroencefa-
lograma sin anomalias a los pacientes 1y 2.

La RM cerebral fue normal en tres pacientes,
mientras que en el paciente 2 se objetivo atrofia ce-
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rebelosa con afectacién del vermis y ambos hemis-
ferios, asi como degeneracion hipertroéfica olivar y
presencia de lesiones de sustancia blanca situadas
dorsales a los nucleos dentados (Fig. 1). Se realiz6
una RM muscular al paciente 1 y se objetivé infil-
tracion grasa a nivel de los mudsculos gluteos y de
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Figura 1. Resonancia magnética cerebral (paciente 2). a) Sagital en T;; b) Sagital FLAIR en T,. Lesiones en
la sustancia blanca cerebelosa en el corpus medulare (flechas); c) Coronal en T,. Atrofia cerebelosa signi-
ficativa (flecha) y lesiones en la sustancia blanca de ambos hemisferios; d) Axial FLAIR en T,. Hipersefial
en el corpus medulare y degeneracion hipertréfica olivar.

Figura 2. a) Biopsia muscular (paciente 1) con tincion con hematoxilina-eosina: alteracion en el tamafio
de fibras y un leve incremento de la internalizacion nuclear (asterisco); b) Biopsia muscular (paciente 3)
con tincién citocromo-c oxidasa-succinato deshidrogenasa, que muestra una inmunohistoquimica con
un 30% de fibras de citocromo-c oxidasa negativas (flechas); c) Resonancia magnética muscular (pacien-
te 1) con imdgenes axiales en T,: infiltracién grasa de grado 1 de Mercuri de predominio en los gliteos
mayores, grupo posterior del muslo y difusa en la musculatura de la pierna (flechas).
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forma uniforme a nivel de la celda posterior del
muslo y de los musculos de la pierna de grado 1 en
la escala de Mercuri (Fig. 2¢).

La biopsia muscular se realizé en tres de los pa-
cientes y microscépicamente mostré una morfolo-
gia en la que destacaron sutiles agregados mitocon-
driales, ligera alteracion en el tamafio de las fibras,
y leve incremento de la internalizacién nuclear con
tincién 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 Gnicamente 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 histoquimicos,
destacé 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 revelo la pre-
sencia en homocigosis de la variante ¢.2243G>C, p.
(Trp748Ser) en dos pacientes (pacientes 1 y paciente
2) y de la variante ¢.1399G>A, p.(Ala467Thr ) en el
paciente 3. El paciente 4 mostré ser un heterocigo-
to compuesto portador de las variantes ¢.1399G>A,
p.(Ala467Thr) y ¢.911T>G p.(Leud03Arg).

Se ensayd tratamiento con coenzima Q10 en to-
dos los pacientes en dosis de 300-450 mg/dia repar-
tidos en tres tomas durante al menos tres afios sin
mejoria clinica y se realizaron recomendaciones de
farmacos que se debian evitar en las citopatias mi-
tocondriales.

Discusion

En este trabajo se realiza una descripcion clinica de
cuatro pacientes sin antecedentes familiares de tras-
tornos neuroldgicos que consultan en la edad adul-
ta por un trastorno de la marcha caracterizado por
ataxia sensitiva de curso crénico, sin poder descar-
tar por completo un componente asociado de ata-
xia cerebelosa. En todos ellos, se evidencia una neu-
ropatia 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 existian datos clinicos en ninguno
de ellos que sugiriesen neuropatia éptica ni auditi-
va, y el reflejo vestibular estaba conservado en to-
dos ellos.

Las ataxias sensitivas son una manifestacion fre-
cuente en las enfermedades provocadas por genes
que influyen en el metabolismo mitocondrial, como
las mutaciones en los genes FT'X [12], PRDX3 [13],
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Figura 3. Propuesta de algoritmo diagndstico para ataxias sensitivas (modificado de [32]). CANVAS: cerebellar ataxia with neuropathy and vesti-
bular areflexia sindrome, EEG: electroencefalograma; EM: esclerosis multiple: ENG: electroneurograma; GAD: descarboxilasa de dcido glutamico;
LCR: liquido cefalorraquideo; PEO: oftalmoparesia externa progresiva; PET: tomografia por emisién de positrones; RM: resonancia magnética;

TSH: hormona estimulante de la tiroides.

Diagnostico de ataxia
sensitiva en adultos

Analitica:

*TSH, vitamina B12,
folato, serologias,
inmunologia

RM cerebral
I
[ 1
Patoldgica (EM, ictus, Normal/con signos
tumor...) sugestivos
Ataxia estructural ENG
I
[ 1
Normal Anormal
— -
Diabetes Mioclonias/clinica
mellitus/clinica sugestiva de crisis —{Disfuncién vestibular CANVAS
digestiva comicial
Ampliacién de . A
Genética +/- Biopsia . . .
analitica: anti-GAD, EEG/LCR/PET — Cardiopatia — muscular P — Ataxia de Friedreich
antigliadina
Ataxia por gluten Ataxia || PEO, parkinsonismo, Ataxia por POLG
Ataxia inmune paraneoplasica epilepsia mioclénica
_J -

tRNALys y MT-ATP6 [14], incluyendo al gen POLG
[15]. Las mutaciones en este ultimo gen dan lugar a
un amplio espectro de manifestaciones neurol6gi-
cas, que abarcan desde la epilepsia hasta la ataxia,
la oftalmoparesia y la miopatia. Las mutaciones en
el gen POLG representan una parte importante de
las mutaciones causantes de las enfermedades mi-
tocondriales vy, si bien son las responsables de sin-
dromes clinicos que comienzan en la infancia, sus
manifestaciones clinicas pueden dar comienzo en
la edad adulta [16-19], dando lugar asi al 10-25% de
las oftalmoparesias progresivas y a mas del 10% de las
ataxias en este grupo de edad [20].

Existen otras series mds extensas en la bibliogra-
fia que describen las mutaciones del gen POLG con
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ataxia sensitiva como manifestacién predominante;
en todas ellas, los sintomas no atdxicos mas fre-
cuentes son la oftalmoparesia, la debilidad muscu-
lar y los déficits sensitivos acompafiados de una
neuropatia 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 patrén especifico a nivel de los hemis-
ferios cerebelosos, asi 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 articulos refieren una sustitucion grasa con una
afectacion distoproximal y concéntrica de la mus-
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culatura de las extremidades. El depdsito de grasa
era prominente en los musculos superficiales y en
la region subfascial de cada musculo, con una rela-
tiva preservacién de los mdsculos profundos
[25,26]. En el paciente de nuestra serie al que se le
realiz6 una RM muscular, existe una infiltracién
grasa difusa con ligero predominio de afectacién
proximal de los musculos del muslo y la pierna, si
bien no se describe disposicién concéntrica.

En nuestra serie, el estudio molecular del gen
POLG revelé mutaciones descritas previamente en
la bibliografia para las manifestaciones clinicas pre-
sentadas en los pacientes. La mutacién c.911T>G,
p-(Leud403Arg) es la descrita con mds frecuencia
[27], y previamente descrita para la neuropatia ataxi-
ca sensorial con disartria y oftalmoparesia y sindro-
me de Alpers [28]; ¢.1399G>A p.(Ala467Thr) es la
mutacion mds frecuente en poblacién caucésica [29];
y €.22436>c, p.(Trp748Ser) estd descrita en pacien-
tes que comienzan con una neuropatia axonal sen-
sitiva de inicio tardio que remeda la enfermedad de
Charcot-Marie-Tooth [30].

La ataxia sensitiva es un sintoma frecuente pre-
sente en numerosas patologias neuroldgicas con
causas multiples, y existen tanto la etiologia heredi-
taria como la adquirida. Para plantear un correcto
diagnostico diferencial se deben tener en cuenta
datos clinicos, como la edad de inicio y el curso cli-
nico, y hallazgos complementarios, que pueden ser
la clave para alcanzar un diagndstico certero [31].
Este trabajo viene a refrendar la importancia de
mantener un alto indice de sospecha clinica ante un
paciente que presente ataxia sensitiva. En primer
lugar (Fig. 3), se debe impulsar la evaluacién de las
causas tratables, como las vasculares, desmielini-
zantes o inmunes [9]. Posteriormente, se deben
descartar datos clinicos sugerentes de ataxia de
Friedreich [33], como la cardiopatia; o la presencia
de disfuncion vestibular, que orientaria al reciente-
mente descrito sindrome de ataxia cerebelosa, arre-
flexia vestibular y neuropatia [34] o al déficit de vi-
tamina E [35], y orientar si se sospecha el diagnosti-
co genético, dado que la ataxia de Friedreich y el
sindrome de ataxia cerebelosa, arreflexia vestibular
y neuropatia estan causados por expansiones intré-
nicas, que no se detectan adecuadamente con las
técnicas de secuenciacién masiva [36]. La presencia
de alteraciones oculomotoras y otras manifestacio-
nes clinicas, como disartria, epilepsia o sordera, asi
como la presencia de alteraciones en la biopsia
muscular, deben orientar hacia el diagnéstico de
una citopatia mitocondrial. Estos datos clinicos de-
ben hacer sospechar un sindrome mitocondrial
subyacente con evaluacién del gen POLG.

Puede concluirse que, en un perfil de paciente con
ataxia sensitiva de inicio en la edad adulta, especial-
mente si se acompaiia de neuropatia y otros sinto-
mas guia, 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 diagndsti-
cas mds 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.
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