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Sintesis
Se realizd6 un estudio longitudinal descriptivo peagivo no experimental en 90
enfermos y 42 portadores asintomaticos de AtaxigAZSGeleccionado mediante
muestreo deliberado a los que se les practicaramex clinico, estudios de conduccion
nerviosa periférica de nervios facial, hipoglosogesorio, reflejo T mentoneano y de
parpadeo, PEATC y examen morfométrico facial conobjetivo de caracterizar
electrofisiologicamente, porciones periféricas gtrades de algunos nervios craneales en
enfermos y descendientes presintométicos de laigAtaspinocerebelosa tipo 2, asi
como describir los cambios morfologicos de la fasgy evaluar la relacion entre las
variables neurofisiolégicas y faciales entre si e ebktas con el SCORE, tiempo de
evolucién, edad de inicio y el tamafio de la exjgangoliglutaminica.
El patron electrofisiolégico de los enfermos y deslientes presintomaticos se define
por unalesion mielinica de los nervios hipogloso, accesgriacial y axonomielinica del
trigémino, que sugieren una lesion polineuronal piednte, la que se incrementa en el
segundo estudio evolutivo (al afio de evolucionk PEATC evidencian una dispersion
temporal de los potenciales en su paso a travésatelo cerebral, debido a una lesién
intraxial de la protuberancia. En los presintont&iexiste también lesion axonomielinica
a nivel intraxial del tallo cerebral. Las principslalteraciones de la morfologia facial

fueron la atrofia de los muasculos periorbitariosperiorales y maseterinos en



correspondencia con el grado de alteracion obseresdlos estudios de conduccion
nerviosa.

Esta investigacion constituye un aporte al con@sito de la enfermedad y se sugiere su
aplicacion para la evaluacion de la neurorehabita y de cualquier terapia

experimental en este tipo de enfermo
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Glosario de Términos

SNC: Sistema Nervioso Central

SNP: Sistema Nervioso Periférico

SNA: Sistema Nervioso Autbnomo

SCAZ2:(Spinocerebellar Ataxia type 2) Ataxia Espinocelese tipo 2

EROs: Especies reactivas de oxigeno

GST: Glutation S transferasa

GSH: Glutation reducido

LCR: Liquido cefalorraquideo

MDA: Malonil-Di-Aldehido

CAG: (triplete de nucledtidos) Citosina- Adenina- Guanin

PEATC: Potencial Evocado Auditivo de Tallo Cerebral

PESS:Potencial Evocado Somatosensorial

PEV: Potencial Evocado Visual

DE: Desviacion Estandar

VSM: Velocidad sacadica maxima

EMG: Electromiografia

ENG: Electroneurografia

EEG: Electroencefalografia o electroencefalograma

H: nervio Hipogloso

F: nervio Facial

A: nervio Accesorio

Lat: Latencia

Dur: Duracién

Amp: Amplitud

Ipsi: Ipsilateral = del mismo lado

Contra: Contralateral = del lado contrario

Ment: mentoniano

PMS-pto+dMI: distancia desde dPlano medio sagital al punto mas deprimido de la
mejilla izquierda

PMS-CLDer: distancia desde €&lano medio sagital a la comisura labial derecha
PF-CLIzq: distancia desde #&llano de Francfort a la comisura labial izquierda
PF-CLDer: distancia desde &llano de Francfort a la comisura labia derecha
PS-CLDer:distancia desde &lano de Simon a la comisura labia derecha
Pl-pto+dPlI: distancia desde dPlano de lzard al punto mas deprimido del parpado
inferior
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1. INTRODUCCION

El término Ataxia, define un trastorno de la conadién de los movimientos, que se
produce debido a lesién del cerebelo o de susafgasntes y eferentes, la médula espinal
y/o el tallo cerebral®® Estas se pueden clasificar segtn su etiologia eniréths
(causas vasculares, expansivas, traumaticas, iodas; toxicas, metabdlicas, etc),
hereditarias (autosémicas dominantes, recesiva3!'ét) y esporadicas.

El desarrollo de las investigaciones sobre el genbumano, amplioé el conocimiento de
las Ataxias Espinocerebelosas, de las que se remitde30 formas moleculare$®*®)
donde el tipo 2 es la forma predominante en nugstaincia, y exhibe la tasa de
prevalencia nacional e internacional mas elevada, 43 casos por cada 100 mil
habitantes.

Se caracteriza clinicamente por un sindrome cerebehsociado a trastornos de los
reflejos osteotendinosos, y movimientos ocularesadiaos enlentecidos. La gran
variabilidad en la edad de inicio y en la expresiinica de la SCA2®, depende en un
60% de las caracteristicas estructurales del gem especifico de la frecuencia de
repeticiones del trinucledtico CAG; con un debwdades mas tempranas y evolucion
mas desfavorable en sujetos que tienen mayoreiciepes de CAG. El 40% restante de
la variabilidad fenotipica, estd influida por laexistencia de otros genes
(modificadores), factores no genéticos endégenoedioambientales. Hasta el presente

solo se ha logrado estudiar la variabilidad feucéi en sujetos enfermos, por lo que la



evaluacion de las estructuras relacionadas cami@dn del tallo cerebral y su evolucion
en el tiempo; asi como la influencia de la mutacdbre estas, constituyen campos
abiertos a la investigacion.

El estudio neurofisiologico de las estructuras aiel@adas con la funcién del tallo
cerebral en la SCA2 y en otras enfermedades negeodeativas, puede facilitar su
reconocimiento y caracterizacion, como complemelatdos hallazgos obtenidos de los
estudios clinicos®® El uso combinado de diversas técnicas neurofigicés, puede dar
informacidén relevante de las anomalias funcionafescontribuir al diagnéstico,
clasificacion y diferenciacion de enfermedades possentacion y evolucion clinica
similar; entre ellos tenemos ademas de los estudingencionales de conduccion y la
electromiografia, las técnicas de analisis deésiat nervioso autonomo, los potenciales
evocados, la electro-oculografia y mas recientemdatestimulacion cortical magnética,
poniéndose también de manifiesto la importanciaotable interés que se deriva del
estudio de los reflejos del tronco cerebfd.

A pesar de haberse caracterizado la conduccioregos espinales, aiin no se dispone
de un estudio similar en nervios craneales; estogplementan el conocimiento sobre los
mecanismos fisiopatoldgicos neurodegenerativos aheutacion sobre las estructuras del
tronco cerebral y constituye el primer reporte dtudios de conduccion de nervios
craneales en enfermos y descendientes asintom&ticosujetos con la expansion
poliglutaminica.

Otra de las manifestaciones fenotipicas cardingles identifican tempranamente a la
SCA2 es la llamada “fascies de asombfYcaracterizada por pérdida de la grasa peti

orbitaria, exageraciéon de la hendidura palpebrabfia de los musculos faciales, y



pronunciamiento de los relieves 6seos. Para cicantéstas alteraciones y conseguir una
evaluacion facial mas objetiva, pueden realizarseidgos métricos, que permiten
identificar la aparicion temprana de anormalidadesla fascie en los descendientes
asintométicos de la mutacion SCA2 y en los enferngo® constituyen marcadores
fenotipicos, facilmente identificables.

Al considerar el aspecto relacionado con la palitientifica, el estudio neurofisioldgico
de esta enfermedad constituye parte de un probléenanuestro Ministerio en el
lineamiento "Introduccion de nuevos metodos, mediagnosticos y terapéuticos”, en el
tema "Nuevas tecnologias de Salud" o procedimsetitoanalisis de sefales bioeléctricas
en el diagnéstico médico.

Nuestra hipotesis de trabajo se baso en los sigsiefementos:

Las alteraciones fisiopatologicas del tallo cerepias nervios craneales en la SCA2, se
establecen desde estadios pre clinicos, se intamsidon la evolucién de la enfermedad
y pueden ser cuantificados a través de los estud@sconduccion nerviosa y la
evaluacion de la morfologia facial, siendo influado por el tamafio de la expansion
poliglutaminica.

Con la realizacion de este estudio nos propusiossiguientes objetivos:

General:

Caracterizar electrofisiolégicamente, porcionesf@eécas y centrales de algunos nervios
craneales en enfermos y presintomaticos de laidtBgpinocerebelosa tipo 2 y su

relacion con la morfologia facial y el tamafio @ekpansion poliglutaminica.



Especificos

Determinar las alteraciones de la conduccion neavie nervios craneales, el reflejo

de parpadeo, T mentoniano y los PEATC en enfermognydescendientes

presintomaticos de SCA2.

1. Describir las alteraciones de la morfologia fa@al enfermos y descendientes
presintomaticos de SCA2.

2. Evaluar los cambios funcionales evolutivos de ®s&tudios electrofisiologicos
en los enfermos de SCA2 en el periodo de 1 afo.

3. lIdentificar la posible relacion de las variablesnofisioldgicas y faciales entre si
y con el SCORE, tiempo de evolucion, edad de injatamafio de la expansion

poliglutaminica.
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2. NOVEDAD CIENTIFICA E IMPORTANCIA TEORICA Y

PRACTICA

Las principales limitaciones que existen internagimente para el estudio de las Ataxias
Hereditarias se basan en la baja prevalencia dge eedermedad, que conlleva a la
existencia de pocos pacientes e introduce una\graabilidad clinica y genética. Por
otro lado, no existen registros ni programas quempan agrupar a los sujetos
presintomaticos, lo que impide la realizacion dadies desde etapas pre clinicas. Estas
situaciones no existen en Cuba.

La presente investigacion constituye el primer distique evalla el comportamiento
funcional de los nervios craneales, tanto en susiqggees periféricas como proximales,
que se realiza en una enfermedad neuroldgica teradide inicio tardio, cuyos
resultados complementan los conocimientos sobremesanismos neurodegenerativos
que la Ataxina 2, tiene sobre estas estructurasmas permite demostrar que las
alteraciones detectadas en los mismos evoluciosrameyor rapidez si se comparan con
las que se producen en nervios espinales (2,5.afios)

Nuestra investigacion describe alteraciones precate la conduccion nerviosa en
estadios pre clinicos; las que conjuntamente comltaraciones de la morfologia facial,
dadas por las alteraciones degenerativas de estscherviosas centrales como el

cerebelo y la protuberancia entre otras; puedestitoin un hallazgo de valor para el



diagnéstico precoz de la enfermedad y aportar aoeglimiento adicional de evaluacion
clinica, describiendo los sitios mas afectados geguimiento evolutivo a través del
tiempo. Estos hallazgos refuerzan que las altamasi@a nivel del tallo cerebral y en
especifico, de la protuberancia, se inician anéesrdermar el sujeto y evidencian que la
severidad de estas anormalidades pueden ser gisnddas que ocurren en el cerebelo y
que ambas estructuras estan degenerando posibé&enaéntinisono, situacion que
evidencia la gravedad de esta enfermedad.

Un aporte novedoso lo constituye también, la foatidih de nuevos biomarcadores del
tallo cerebral, utiles para la evaluacion de lagpias aplicables a través de ensayos

clinicos.
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3. REVISION BIBLIOGRAFICA

3.1 Antecedentes historicos de las ataxias

Las primeras observaciones acerca de la marchacatdxeron realizadas, segun
Velazquez"???) por Galen en 1821, que sustentd el efecto deetdlidad y el
alcoholismo como etiologias desencadenantes, guse afiadieron posteriormelas
enfermedades venéreas, como la sffilis y cita@tté Floureng1824 y 1828) y en 1853
Romberg y Todd plantearon la hipétesis de queds®mnhes de la médula espinal, mas
que las del cerebelo, constituian la base dedssotnos de la marcha. Con el desarrollo
de la neuroanatomia y la fisiologia, la atenciénlicgéy cientifica centré su atencion
en la ataxia locomotora.

Nicolas Friedreich describio, por primera vez er638una forma de ataxia familiar
progresiva en habitantes de los pueblos de lanmed@gdHeidelberg, Alemania. Esta se
caracterizO por un patron de herencia autosémicasien, edad de inicio temprana
(aproximadamente a los 10,5 afios) y manifestacialeesun sindrome cerebeloso,
cordonal posterior y piramidal, asociado a una amdiopatia y alteraciones musculo
esqueléticas”

En décadas posteriores se publicaron otras desorgex de familias con ataxia
cerebelosa de aparicion en la vida ad{fitd? Estos fueron agrupados en 1893 por Pierre
Marie bajo el término de Ataxia Hereditaria tipefPé@ Marie, que se distinguian de la de

Friedreich por su modo de herencia autosomico damtiny edad de comienzo tardia,
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ademas de la presencia de una degeneracién atemtehcerebeld” con un cuadro
clinico predominante de un sindrome cerebeloso.

Entre 1992 y 1994 se identificd la posicion del gela mutacion responsable de esta
enfermedad conocida como enfermedad de MachadphlosBCA3 cuya prevalencia es
de 1 en 140 habitanté<*?? y en 1996, se publicé el lugar exacto del gen gt de

la Ataxia Espinocerebelosa tipo 2, y el tipo de amniftn genética, consistente en una
expansion del trinucledtico CAG>2%

Para el diagnostico de estas enfermedades saradtl diferentes métodos entre los que
podemos mencionar las técnicas de PER |a resonancia magnético nuclear, (RMN)
(435 13 tomografia axial computarizada (TAC), los egtscheurofisiolégicos para la
exploracion, tanto del sistema nervioso centrala@periférico.

La aplicacion ulterior de técnicas de genética mdé, permitid el descubrimiento de
las mutaciones dindmicas que revolucionaron el ejtoc existente y abrieron las
expectativas de posibles investigaciones sobrepitergenica, células madres, genes
modificadores, asi como la identificacion de pasbldianas de intervencién o
marcadores clinicos, electrofisiolégicos, bioquirsiy otros para la evaluacion del efecto

de las terapias que surjan para estas afecciones
3.2 Ataxia Espinocerebelosa tipo 2 en Cuba

En nuestro pais los primeros reportes acerca dedritento de estas afecciones fueron
realizados por Estrada, al observar que la magerias pacientes atendidos con ataxias
hereditarias provenian de la regién oriental déd.pa

Velazquez”*Prefiere que en 1970 Vallés estudié descriptivam@® familias con un

total de 11505 miembros, de ellas 64 familiasgrertientes a la antigua provincia de



Oriente Norte y que en 1990, Orozco et al descnohielas caracteristicas clinicas como
una ataxia de la marcha, dismetria, disartria gdmtiocinesiat’*?? con edad de inicio
promedio de 31,7 afios (+2-65 afios). Estrddd describi6 las alteraciones
anatomopatoldgicas de esta enfermedad.

En 1993 Gispert et &f” identificaron el sitio cromosémico donde se loxzalel gen
productor de esta enfermedad. El mismo fue mapeads intervalo comprendido entre
PLA2 y D12S58 sobre el cromosoma 12g23-24.1. A &staa de ataxia se le dio la
designacion molecular de Ataxia Espinocerebelo§aCA2, del inglésSpinocerebellar
Ataxia type 2y le fue atribuido un lugar en la clasificacidémlds ataxias hereditarias en

el Handbook of Clinical Neurology: Punto G 11.5bmidnant ataxia Cuban type with

imbalance, slow eye movements and decreased reflORCA 19 chromosome*8:38:29)

A partir de 1998, surge una nueva etapa en el ptoyde investigacion de las ataxias
hereditarias en Cuba, caracterizado por el redsineamiento del proceso investigativo
y de abordaje asistencial multidisciplinario comesultado del primer estudio
neuroepidemiolégico que inicialmente abarc6 a l&litad de los enfermos y
descendientes en riesgo de la provincia de Holgldncreacion de un Centro
especializado para la Neurorrehabiliacion y la stigacion de las Ataxias Hereditarias
en Cuba, la instauraciéon de programas de Diagmodienatal, Presintomatico y
Neurorrehabilitacion Multifactorial de la SCA2.

Como resultado, se logré la caracterizacion nesiodfigica somatica y autondmica de la
SCAZ2, la identificaciéon de factores modificadores la edad de inicio y el curso

evolutivo, la existencia y caracterizacion de en ghodificador (gen de la SCA®6), o el



efecto del estrés oxidativo y algunos oligoelem&rasi como el desarrollo de un modelo
celular y de animal transgénico.

Nuevas investigaciones abordan las alteracionesnpoenaticas de la enfermed@d'*?
facilitando criterios clinicos de clasificacion @eenfermedad por etapda,descripcion
de marcadores endofenotipicos, tales como el ediemnento de la velocidad sacadica
(movimiento ocular de sacudida) horizontal, cardstieo en los pacientes con SCA2
Holguinera y su relacion o utilidad en la determiga de la toxicidad de la
poliglutamina para evaluar la progresion del cuatirico.“**?

Las alteraciones observadas en los PEATC de pasienh SCA2, aunque inespecificas,
brindan informacion sobre el aumento de la dispardemporal de la conduccién
nerviosa en su trayecto intraxial a nivel del twrerebral, con lesiébn axonomielinica,
consistente en poca replicabilidad y morfologiastakle, con latencias absolutas e
interpicos normales”

Las primeras manifestaciones desde el punto da wisurofisiolégico observadas en
nuestros enfermos son la caida de la amplitud tsensiel nervio mediano y la
prolongacién de las latencias de los componentés R20, N13-N20 y L1-P40, siendo
ademas las variables que mas contribuyeron a estallbs diferencias entre los sujetos
enfermos y el grupo contréf’

También se detectaron alteraciones olfatorias antowa la capacidad de identificacion o

deteccién de aromas, asi como en la discriminat#éolores (Horchata y Cajet&)
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3.3 Epidemiologia

En la region Oriental de la isla, especificamemtéaegprovincia de Holguin se concentra
el 70% de los enfermos con ataxia espinocerebglasauna prevalencia de 43 por 100
mil habitantes, con afectacién en orden decreciedée los municipios de Baguanos,
Cacocum, Holguin, Urbanos Noris y Mayari*?24? Para el primero se registra una tasa
de prevalencia de 141,66 x°1tbn predominio en la poblacién rural del sexo fieime

en edades de 30 a 39 afios. Anualmente nacen 22 piiitadores del gen, enferman 35
nuevos casos Y fallecen 15 enfernitis?!224044)

Para los familiares con riesgo de enfermar la peee#&| provincial observada resulté de
159,33 x 10y la afectacién predominante, en el municipio @ed@um seguido por el
de Baguanos. La edad de inicio de la enfermedanimlisyé de generacion a generacion

como consecuencia del fenémeno de anticipaciontigarié?*:224%
3.4 Principales caracteristicas genotipicas y fenatgs de la SCA2

3.4.1 Biologia molecular

La SCAZ2 es provocada por una mutacién a en elrart& del gen que se localiza en el
brazo largo del cromosoma 12 (12q 23-2413% estructuralmente formado por 25
exones !9?1?24entro de una secuencia génica de 130 Kb y da mgna proteina de
peso molecular de 140 kD conocida como Ataxinae Zushcion desconocida hasta el
presente y que contiene 1312 aminoé&cidos y dassit union al RNA (Sm1y Sm2) y
un sitio de reconocimiento de la caspasa 3.

La forma mas comun es la tipo salvaje que cont@heaepeticiones de glutaminas
flanqueado por una region con dominios ricos emaey prolina, en tanto que en el
raton, la ataxina 2 posee Unicamente una glutamimal sitio del tractus de polyQ

11



humana, sugiriendo que en condiciones funcionalasales, la actividad de la ataxina 2
reside en la regidén que flanquea las repeticiopeSAIG.

Los individuos no afectados por SCA2 tienen al @seBil repeticiones, a diferencia de
los enfermos o portadores que presentan longitdde3?2 o més repeticiones de CAG.
Ademas, se ha observado que en presencia de maymrom de repeticiones, el debut
ocurre en etapas mas tempranas de la vida y lagestaciones de la enfermedad
resultan mas severas.

Existen 4 tipos de Ataxina 2, la tipo | que esdenfa completa, la Il que contiene 70
aminoacidos menos que la completa y carece del 88pta Il (Ratones) carece de los
exones 10 y 11 mientras que la tipo IV carece géh&@1. La secuencia de repeticiones
CAG se traduce a tramos de poliglutamina (poli@s lestudios inmunohistoquimicos
demostraron que la Ataxina 2 tiene una localizaciéwplasmatica en el cerebro normal
y que se expresa en las células de Purkinje yugrogrespecificos de neuronas corticales
y del tallo cerebral. Las inclusiones intranuclearbiquitinadas se detectaron sélo en el 1
al 2 % de las neuronas pontinas de pacientes c&®2,S@ero no en las células de
Purkinje, las cuales son el sitio blanco de la n@egeneracion en la SCAZ44-48)

Santos et al®® observaron en sujetos sanos con alelos normafetigienes del
trinucledtido CAG del orden de 13 a 30, mientras gu los enfermos estas oscilaban
entre 32 a 79 repeticiones demostrando una coidelacversa entre el tamafio de la
expansion del trinucledtido y la edad de debutdenfermedad.

El alelo normal méas frecuentemente observado gdaganeSCA2 contiene 22 unidades

de CAG/CAA, y presenta la secuencia (CAGAA(CAG),CAA(CAG)s 3 que
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coincide con el hallazgo habitual (84%), mientras gl alelo patolégico mas pequefio
relacionado con la enfermedad es 32 CAG y el m@nes es 79 CAG.

3.4.2 Caracterizacion clinica

La edad de inicio oscila entre 4 y 73 afios (medi@14) y el sintoma inicial detectado
con mas frecuencia resultd la dificultad para laama (94,28 %), la dificultad para
hablar y la incoordinacién de los movimientos enrgembros se presento en el 5,72 %
(18.21.22:3139) qye coinciden en orden decreciente , duranterago de estado con los que
se sefialan a continuacion :

Ataxia de la marcha (100%)

Disartria cerebelosa, dismetria (98,57%)

Adiadococinesia (97,14%)

Enlentecimiento de los movimientos sacadicos yaresllimitados (84,28%)

Hipotonia (62,8%)

Temblor de accion en miembros (58,57%)

Contracturas musculares dolorosas (57,14%)

Menos frecuentemente observamos: signo de Romb&igd206), apalestesia de
miembros inferiores (30%), hipo e hiperreflexiaeaséndinosa (11,4%) con clonus
(10%) y signo de Babinski y trastornos de la seiddnl superficial (5,71%).
(7,18,36,37,41,50-56)

Como complemento de los estudios clinicos se disafimétodos cuantitativos que
permitieron evaluar los trastornos de la coorditracie forma objetivd” Se observaron
alteraciones de las funciones orofacidfé$®en el lenguaje, la deglucién, la respuesta

de los reflejos palpebral y maseterinos (inervgomslos nervios trigémino y facial) que
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a nuestro criterio, se corresponden con el tipoled#on, estadio evolutivo de la
enfermedad y el grado de degeneracion neuron@namo a nivel del puente, oliva
bulbar, células de Purkinje del cerebelo, entrasogstructurad’*®***>mientras que en
otros casos de pacientes con ataxias heredit&iesnsprobécompromiso funcional del
orbicular de los labios, el masetero y el del wbpaladar??8>"

3.4.3 Evaluacion del Sistema Nervioso Somatico

Las alteraciones electrofisiologicas que caracdeara la SCA2 son la disminucion de la
amplitud de los potenciales sensitivos, PESS cteragiones en la morfologia y la
replicabilidad, asi como prolongacion de la latard®l componente P40 y PEATC poco
replicables"?**YCon la aparicién de los primeros sintomas y sigteta enfermedad
estas anormalidades se incrementan progresivamamtia, medida que la enfermedad
evoluciona afiadiéndose otros cambios, como la adda amplitud de los potenciales
motores, en sujetos con evolucion de 10 o mas afios.

Las estructuras del sistema nervioso que primergars afectan, segun los resultados
electrofisiologicos, son los nervios periféricogggnglios de las raices dorsales de la
médula espinal seguidos por las vias somestéesiaased intraxial, para finalmente
afectarse los tractos motores, conservandose laisigl. La naturaleza de la lesion
inicial es de tipo axonal y axonomielinica a niglellas vias sensoriales intramedulares o
mas difusamente a lo largo del tronco cerebralcim@da fundamentalmente con el
tiempo de evolucion de la enfermedad.

3.4.4 Estudio del Sistema Nervioso Autbnomo

Las funciones autométicas (vegetativas) del orgamifundamentalmente las de tipo

visceral, secretor glandular exocrino, vasomotoyastras de las que depende la
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supervivencia del organismo (regulacion del ritmef®-vigilia, de la temperatura
corporal, del apetito-saciedad, de la conservadiénpeso corporal, de la ingestion y
manejo corporal de los liquidos) son dependienssSHNA, con una porcion central
reguladora relacionada con el sistema endocrimpm{&@liamo) e influencia por la corteza
cerebral y cerebelosa y sus vias eferentes compsénan la segunda neurona (asta
intermediolateral de la médula espinal) de dond@mdbnan la médula por la raiz anterior
(22,59-76)-
Sanchez et af'” reportaron la existencia de alteraciones disauices periféricas y
centrales, en pacientes SCA2 a predominio de lasidnes vasomotoras y de la
regulacion del apetito y peso corporal revelando,rpedio de la intervalometria RR; un
estado de hiperactividad simpética sostenida quecsementa a medida que evoluciona
la enfermedad.
3.4.5 Estrés oxidativo, GST y sistema antioxidante deltgtion. Oligoelementos en
sueroy LCR
El estrés oxidativo constituye un proceso bioquinen el que existe aumento en la
velocidad de generacion de especies reactivasxégmo y disminucion de los sistemas
de defensa, lo que podria resultar en la apoptd$fd producto del dafio severo
producido sobre importantes componentes celulares.
Particularmente en la SCA2 cubana, se ha obsevigdactividad de enzimas como la
GST, que conjuga moléculas de GSH con una amplidedsd de compuestos
electrofilicos exdégenos o enddgenos convirtiéndalgsroductos hidrosolubles y mas
faciimente excretables®®® asi como un incremento de los niveles de malonil-

dialdehido (MDA), reflejando la existencia de daiadativo celular. Estas alteraciones
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muestran una estrecha correlacién con el nUmerepiiciones de CAG vy el tiempo de

evolucién de la enfermedad, pudiendo constituir f@oito un agente modulador del

fenotipo clinico de la enfermedad.

La utilidad practica de estos resultados radicguenposibilita la evaluacion del curso de

la enfermedad y la valoracion de alternativaspeauticas por medio de un marcador

bioquimico detectable en un fluido periférico. s el caso de la concentracion de

oligoelementos como el Zn, que interviene en madQfereacciones quimicas a nivel

cerebral, si bien su papel no ha sido del todocuiado, ni la totalidad de los

mecanismos moleculares en los que alfifd. La disminucién de los niveles de Zny Fe

en el suero y LCR de los pacientes, representavdancia indirecta de la relacién de

estos metales con la patologia que nos ocupa, ual ig lo que ocurre en otras

enfermedades neurodegenerativas como el Parkindanepfermedad de Alzheimer,

donde recientemente se ha relacionado con fenénteptasticidad neurondf***%%

3.4.6 Neuropatologia

Las alteraciones morfofuncionales en la SCA2 saliltan a diferentes niveles del SNC

(38,51-54,104:)

« A nivel del cerebelo se observa reduccién del velurg peso global, pérdida de
volumen, y de las células de Purkinje, principalteennivel de la corteza del paleo
y neocerebelo, con reduccién del arbol dendritinozenas distales asi como
formaciones en forma de torpedo y pobre densidadsfibras de los pedunculos
cerebelosos medios e inferiores.

* En el tronco cerebral se observa disminucion delmen y del peso con pérdida de

las fibras pontinas que forman el peddnculo ceosloeinedio, marcada disminucién
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de las neuronas de la oliva inferior con un promeldi 83 %, reduccién de las fibras

olivocerebelosas, asi como disminucion importaetéad neuronas pontinas. En el

mesencéfalo el principal hallazgo fue la disminoai@ las neuronas de la sustancia
nigra con mas de un 70 % de reduccion), en el leogsuleus se encontré en

algunos casos pérdida de las neuronas.

e En la médula espinal, desmielinizacion severa de dordones posteriores y
moderada en los haces espinocerebelosos dorsal@imution de las motoneuronas
del asta anterior y de las columnas de Clarke, @disimacion parcial de las raices
anteriores y posteriores. En ganglios dorsaledsered una disminucion moderada
de las neuronas sensitivas y desmielinizacionsl&heas intraganglionares.

Los hallazgos detectados permitieron distinguisia @oblacion del grupo de pacientes

ataxicos dominante, de las Islas Azores de origpai®l, pero en la que no existia lesion

del nucleo olivar inferior ni signos piramidaleseytrapiramidales, a diferencia de la
forma encontrada en Holguin. Esta homogeneidadgléamilias cubanas, junto con el
origen geogréfico comun era sugestiva de un efecttador ("*?>*®Recientes estudios
hablan de la afectacion de estructuras aferentgsriemtes como los diferentes nucleos
de relevo de la via dorsal lemniscal de la médsénal y talamd’>".

3.5 Estudios neurofisiologico para la evaluacion funaial del tallo

cerebral. Su importancia.

El concepto de electromiografia clinica, es freteimente utilizado de forma inexacta en

la practica clinica diaria, puesto que en ellanstuye no sélo el estudio del patrén de
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actividad eléctrica muscular (EMG) sino tambiéngeherado en las estructuras del
sistema nervioso periférico (electroneurografia ENE&

Gracias a los estudios neurofisiolégicos podendesntificar cambios especificos en la
actividad eléctrica como resultado de un procesmldgico y es posible obtener
informacién sobre la localizacion, especificidadigamica de un proceso patolégico o
enfermedad neuromusculdf:*5Y Para ello, es necesario que la anamnesis y los
resultados del examen fisico sean obtenidos pprogio investigador que se valdra de
los procedimientos de EMG y ENG, que ademas debeepmlenos conocimientos de
Anatomia y Fisiologia, dominar las mediciones, mteay limitaciones de los diferentes
procedimientos neurofisiologicos y que la interpc&in de los resultados se realice
siempre en relacién con el contexto cliniéf® de forma que se garantice la
replicabilidad y confiabilidad en el tiempo y enios propios investigadores, para lo
cual es necesario en un inicio, un riguroso procedso estandarizacion de los
procedimientos de adquisicion de las sefigfEs%”

En la SCA2 las estructuras que mas se afectanlsmiebelo y el tallo cerebral, por lo
que su estudio con técnicas electrofisiolégicasnados estudios de Potenciales
Evocados, en sus modalidades auditivas, somatasdasoy visuales, ademas de los
estudios de velocidad de conduccion, resultan tebleinterés e importanciapueden
aportar indicios que permitan avanzar en el coniecito del cerebro humano normal y
patol6gico?%1%®)

El tallo cerebral como parte del sistema nerviasmgue pequefio en tamafo, es decisivo
para varias funciones nerviosas siendo, estacidrirate de conexion entre los

hemisferios cerebrales, el cerebelo y la médulinakpEs desde él, donde se regulan
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multiples mecanismos vitales, como el sistema nsoviautbnomo, la respiracion o el
estado de alerta y se determina la existenciavdesdis sistemas reflejos; entre ellos cabe
destacar el reflejo maseterino, de parpadeo, sbdeesalto o el audioespinal, entre otros.
(1)

3.5.1 Potenciales evocados de Tallo cerebral

Las técnicas de los potenciales evocados comenaadesarrollarse en la década del 60
con el surgimiento de los promediadores automatizadsi bien las primeras
observaciones de Dawson, segiin Maugiétd, datan de 1947. Posteriormente en 1951
se introdujeron los conceptos iniciales acerca aleplicacion de la promediacion,
completdndose posteriormente, gracias al avanceriexgntado en la informética y la
ingenieria biomédica que permitieron el surgimied® los promediadores anélogo-
digitales para captar sefales extremadamente pagjuen

La técnica de los potenciales evocados consist eggistro de los cambios de voltaje
generados en el cerebro, vias sensitivas u érgaceptores tras la presentacion de un
estimulo breve de cualquier modalidad, adquiriegdm valor en el terreno clinico al
permitir analizar cuantitativamente el estado anafancional del sistema nervioso y sus
resultados permiten la interpretacion diagnoéstica las afecciones degenerativas
espinocerebelosas, tanto autosémicas dominantes rem@sivas.

Los potenciales evocados auditivos (PEATC), regyistas fluctuaciones de voltaje en el
tiempo, generada a diferentes niveles de la vigieadvia del VIII nervio craneal) en
respuesta a estimulos sonoros, transitando pondokos cocleares, via lemniscal y
mesencéfalo; por lo que, una alteracion en landae absolutas o en los tiempos de

conduccidn central en éstos, sefialaran y posiblenagniden a delimitar el sitio de la
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disfuncién dentro del tallo cerebral. Las princgsaindicaciones son en la evaluacion de:
* Tumores del angulo pontocerebeloso (meningiomajm@aua del acustico).
» Esclerosis mdltiple.
* Tumores intrinsecos de tallo (glioma pontino, ereodha del IV ventriculo).
» Diagnéstico de muerte encefalica.
« Coma
* Meningitis (afectacion del 8vo par craneal).
* Pesquisaje de pacientes con hipoacusia.
* Reclamos médico- legales, en caso de simuladores.
Los principales componentes de los PEATC $6H:
Onda I: generada a nivel del nervio auditivo.
Onda Il: generada a nivel de nacleos cocleares.
Onda lll: generada a nivel de oliva superior.
Onda IV: generada a nivel de lemnisco lateral.
Onda V: generada a nivel de coliculo inferior.
Onda VI y VII: generadas a nivel de cuerpo genigolmedial (tdlamo).
3.5.2 Reflejo de parpadeo
El reflejo de parpadeo es un reflejo polisinaptice constituye la representacion gréafica
del reflejo corneal, solo que utilizando un puliEceico para registrar la contraccion del
musculo orbicular del ojo en forma bilateral sirhnkamente, que puede ser registrado
con electrodos de superficie ubicados sobre elcoidni de los ojos, mediante la

estimulacion del nervio supraorbitario. La viarafée del arco reflejo es aportada por
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el trigémino (V par craneal) y la eferente por adidl (VII par), *®®*%por lo que su
estudio permite valorar la integridad de vias afie®y eferentes, recordando el paso a
nivel de protuberancia y porciones laterales débdgon sus circuitos interneuronales.
El paciente con ausencia de actividad en tallobtate mostrara, por consiguiente,
completa ausencia de respuestas tanto ipsi contoataierales al estimulo del nervio
supraorbitario.

Su autoria resulté muy debatida a inicios del st El primer reporte del cierre de los
0jos como respuesta a la percusion de la frenténseita Pearcé'®, fue realizado por
Overend y posteriormente por Mc Carthy, en respuasta percusion de la region
supraorbital lateral y mejor comprendida su fiiyién después que Kugelber efectuara la
primera electroneuromiografia.

En esta, la percusién sobre la glabela, produjordsguestas: una temprana, de corta
latencia (R1) y una tardia (R2). Respuesta sinfiler obtenida posteriormente por
estimulacion eléctrica del nervio infraorbitario.

El reflejo es util, pues aporta informacion valigeaa el estudio del tronco encefalico y
determinar la existencia de lesiones de los netvigdmino y facial. La lesion unilateral
del primero, puede manifestarse con ausencia @mngation de la latencia bilateral;
mientras que la lesion unilateral del facial se ififesta por una caida o ausencia de
respuesta del lado afectadig!*!?

Como respuesta normal al estimulo eléctrico sobreerio supraorbitario, obtenemos
una respuesta R1 ipsilateral (del mismo lado) atted de los 10ms, provocada por una
conexion oligosinaptica ipsilateral, entre el tnggo y el facial a nivel pontino. Luego se

produce una respuesta R2 bilateral a los 28-30tnass,la activacion de otra conexion
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polisinaptica, bilateral del nacleo espinal dajdrnino (a nivel del bulbo) con el nucleo
del facial de los dos lados; coincidiendo estanatton el parpadeo visible clinicamente.
(19,110)

3.5.3 Reflejo T mentoniano

El reflejo T mentoniano o también conocido comdejefmandibular, es un reflejo de
estiramiento que engloba la funcidon de los muscutasetero y temporal, que estan
inervados por el V par craneal (nervio trigémino)ey equivalente a los reflejos
tendinosos de las extremidades. El estimulo promoeadistension subita y brusca de sus
receptores (huso neromuscular) originando, a sy wea brusca, breve elongacion y
contraccion de las fibras musculares.

Tanto la via aferente, como la eferente proviengntrifémino y la respuesta es una
contraccion activa de los masculos de la boca éelenes de la mandibula) produciendo
el cierre de la misma.

Este reflejo se utiliza para explorar la integridigd trigémino,que media el arco reflejo.
Por tanto, la ausencia o disminucion del mismo,ripothdicar la existencia de algun
trastorno en el trayecto del nervio.

Como la mayoria de los otros reflejos, la respuaséstimulo es monosinaptica, con una
neurona sensitiva en el ndcleo mesencefalico, & euwia su prolongacion axonal
directamente al nacleo motor del trigémino, quersearga de la inervacion del musculo
masetero. El nicleo mesencefalico recibe tambiimel®s bilaterales menores para el
control voluntario de la masticacion desde la @aride ambos hemisferios cerebrales

La hiperactividad del reflejo mandibular ocurrepgatientes ansiosos y en enfermedades

que afectan bilateralmente la motoneurona supgrasrencima del puente. (Ej:
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Enfermedad de la motoneuron@j®

3.5.4 Estudios de conduccion de nervios craneales

Los nervios craneales sensitivos, motores o mistms doce pares que pueden ser
identificados desde la cara ventral del tallo cedeyp trasmiten o reciben informacion de
los 6rganos de los sentidos al cerebro, contr@lactividad muscular o estan conectados
a glandulas u 6rganos internos como el corazés pldmones411%

Su evaluacion funcional se obtiene mediante estud® conduccion nerviosa u otras
técnicas electrofisiolégica8'® que permiten estudiar la actividad de célulasdis y

de grupos celulares subyacentes y cuantificarfesaaiones detectadas en las mismas, o
que permite definir con mayor precision y sengladi la alteracion funcional,
pudiéndose obtener informacién adicional de otrsgsueturas centrales del tronco
cerebral tanto motoras como sensitiV&s)

El estudio electrofisioldgico de nervios espina@slos enfermos y presintomaticos de
SCA2 permitié definir cuatro estadios evolutivd<“% El primero; se caracteriza por
una disfuncién neuronal pre clinica en los portagd@sintomaticos de la mutacion SCA2
en estructuras periféricas y centrales del sisteemgioso. El segundo estadio coincide
con la aparicion de las primeras manifestacionésicels de la enfermedad. Se
caracteriza, por el incremento de las alteraciarges mencionadas, asi como por la
presencia de cambios anormales multisistémicos metuyen manifestaciones
disautondmicas periféricas y centrales. Un terstadéo evolutivo, se presenta en los
enfermos en fases avanzadas de la enfermedaéldprpina el bloqueo en la conduccion
aferente periférica y de vias sensoriales comaudiitiaa y el sistema dorsal lemniscal,

asi como un enlentecimiento marcado de la velocgdmédica maxima para todos los
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grados y en algunos pacientes ausencia de movosi@tulares sacadicos. Esta fase
evolutiva, es expresion de una severa degeneragivlos sistemas aferentes y eferentes

periféricos y centrales.
3.6 Mediciones faciales. (Fotografias)

Dentro de las técnicas cuantitativas para el estddila fascie se describen métodos
morfomeétricos tales como el andlisis automatizag@ldnos y/o puntos de referencias
por medio de fotografias, tanto intraorales comtraexales. En el segundo tipo, se
observa especificamente el tipo facial del pacjdatiorma de la cara, las caracteristicas
del perfil y cualquier alteracion que se produzedadmorfologia normal de la cara y el
craneo, con especial interés en los tejidos blarffds Ademas nos brindan una idea
general de las caracteristicas del paciente, toystido un punto de reparo para apreciar
las modificaciones que aparezcan durante el tiegysodure un tratamiento (Ejemplo:
Ortodoncico, Cirugia estética, etc) o enfermedapagticular.

En varias enfermedades de origen genético o adquée observan alteraciones de la
morfologia facial que permiten establecer la prébadtiologia 0 mecanismo de
produccién del cuadro, reconocidas como fasciesicald de la entidad (Sindrome de
Down, pardlisis facial periférica o central). Edetacasos los rasgos caracteristicos
observados resultan altamente sugestivos de leegia de la patologia.

En otras ocasiones, como en el caso que estudiasiegambios se establecen de forma
progresiva en correspondencia con el desarrollo cdeldro clinico y el deterioro
funcional del paciente, de modo que el reconocitnide dichos hallazgos detectados en
etapas tempranas del debut del cuadro a travésétiedos morfométricos como las

fotografias, pudieran despertar el indice de sdgpde la existencia de la patologt&
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Para lograr una representacion “ideal” de la mo€iria de la fascie, diferentes autores
recomiendan seleccionar una posicion especifica p@timizar el uso del campo
fotografico, siendd''® las tomadas con camaras digitales, ventajosaspueeten verse
de inmediato e imprimirse y son susceptibles deificad parametros utilizando un
software especifico, 0 en caso de no reunir logiséqs deseados o esperados, repetir la

técnica fotografica.
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CAPITULO 4. MATERIAL Y METODOS



4 MATERIAL Y METODOS
4.1 Diseno del estudio

Se realizdé un estudio descriptivo en enfermos ytadores asintomaticos de Ataxia
Espinocerebelosa tipo 2 (SCA2). El estudio se diveh dos etapas: una transversal y
otra longitudinal al afio de realizado el primewdsi. Los sujetos seleccionados tenian
confirmacion molecular de SCA2 y fueron remitidddadoratorio de neurofisiologia
clinica de la Clinica para la Investigacion y Ralitalcion de las Ataxias Hereditarias
(CIRAH) de la ciudad de Holguin, durante el periadonoviembre de 2002 a mayo de
2004.

4.1.1 Estudio transversal de enfermos, presintomaticasontroles

En esta etapa se incluyeron sujetos enfermos npoesiticos y controles, a los que se les
realizO examen clinico, estudios de conduccion iosav periférica de nervios facial,
accesorio e hipogloso, reflejo de parpadeo, T nméamo, PEATC y medicion
cuantitativa de la fascies; para estas ultimas, pogadores presintomaticos y los
enfermos fueron pareados segun edad, sexo y tifa t@n los controles respectivos.

Enfermos con diagndstico clinico y molecular de SEA

Se estudié un grupo de 90 pacientes (37 femenirfk& masculinos). Todos cumplieron
los criterios clinicos y moleculares para la SCA%? que son: patrén de herencia
autosémico dominante, presencia de los signosrededi de la enfermedad ( ataxia de la
marcha, dismetria de los miembros, adiadococingsiaisartria cerebelosa). Se
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excluyeron del estudio todos los pacientes que hamalrogas depresoras del sistema
nervioso central, o presentaban otra patologia pudiera inducir al registro de
alteraciones no dependientes de la enfermedad.

Sujetos presintomaticos portadores de la mutacid®A®

Se estudio un total de 42 individuos (28 mujerdgiynombres), familiares de pacientes
con Ataxia Espinocerebelosa tipo 2, descendiergdasndenfermo de SCA2, portador de
la mutacion pero que en el momento del estudioresemtaban manifestaciones clinicas
de la enfermedad, procedentes de la consulta gaditco presintomatico del CIRAH.

Sujetos normales

Los sujetos normales fueron seleccionados aleaterite de la poblacion de la ciudad de
Holguin, teniendo en cuenta que no guardaran nifeginde consanguinidad con alguna
persona o familia ataxica. Este grupo estuvo costpygor 100 personas sanas (40 del
sexo masculino y 60 del femenino).

Todos fueron evaluados por el neurdlogo para exdi@l estudio aquellos que
presentaban afecciones neuroldgicas, asi como etfasmedades sistémicas o habitos
toxicos (Diabetes Mellitus, HTA, ingestibn de pd&@macos o alcohol, etc) que
afectaran secundariamente al sistema nervioso.

Cada individuo se cité al laboratorio de neurofiia clinica del CIRAH, se le explicd
el motivo y la naturaleza de la investigacion dizaay previo consentimiento informado

(Anexo 1), se sometié a un examen clinico y el&staddgico.

4.1.2 Estudio longitudinal

Se estudiaron 70 de los enfermos de SCA2, 43 del smsculino y 27 del sexo
femenino, al afio de haberse realizado el primandest Se realizaron estudios de
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conduccidén nerviosa periférica, reflejo de parpaged mentoniano. Este estudio
permitié examinar las relaciones entre las difegnariables en el tiempo y obtener una
evidencia mas directa de las diferencias en los bmsmnm dinamicos intra e

interindividuales que se producen en los enfermos.
4.2Estudios realizados

4.2.1 Evaluacion clinica

A los pacientes incluidos en la investigacion, es &plicé la Escala Cooperativa
Internacional de evaluacion de las Ataxias, propue®r la federacion mundial de
Neurologia (del Ingles International Cooperativefa Rating Scale (ICARS)?. La
metodologia de aplicacion de esta escala apareeleferexo 2.

Esta escala permitié una estimacion compartimeaiddi de las alteraciones en 4 grupos:
alteraciones de la postura y la marcha, funcioniesticas (ataxia de miembros),
alteraciones del lenguaje y alteraciones oculomastdra contribucién de cada uno de los

grupos al score total es como sigue:

Alteraciones de la postura y la marcha------------------------ 34 puntos.
Funciones cinéticas (ataxia de miembros) ----———-------- 52 puntos.
Disartria-------==-======m oo e 8 puntos.
Alteraciones oculomotoras----------=-=-=========mmmmmmumuom-- 6 puntos.
Score Total-------------------- mmm e 100 puntos.

4.2.2 Estudios de conduccion nerviosa periférica de nes/craneales
Fueron realizados segun las técnicas descritaKimoura *°” (facial y accesorio) y
DeLisa®®® (hipogloso), en un equipo NeuropatkNihon Kohden de 4 canales, con el

empleo de estimulos eléctricos de 0,2 ms de duraéiécuencia de 1 Hz vy filtros de
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entre 2 Hz y 3 KHz, tiempo de analisis 2 ms y dalidad de 2 mv/div. La intensidad del
estimulo se fue incrementando hasta obtener elngiatede mayor amplitud. Se
estudiaron los siguientes nervios: (Anexo 3)

Facial: Registro: El electrodo activo se ubicé sobre eltpumedio del borde inferior del
musculo orbicular de los ojos y el de referenciarescel mismo musculo en su angulo
externo. Estimulo: se aplico justamente por detiejddbulo de la oreja y por delante del
proceso mastoideo. El electrodo de tierra se cadobde la cara del mismo lado que los
de registro.

Accesorio: Registro: El electrodo activo (-) se colocd sobrenusculo trapecio en el
punto medio entre la linea divisoria del procegureso de C-7 y la prominencia de la
articulacion acromioclavicular y el de referencig) (sobre el acromio. Estimulo:
inmediatamente por detras del borde posterior dedcolo esternocleidomastoideo. La
tierra se coloco6 en la mufieca del brazo derecho.

Hipogloso: Registro: Se utilizd un dispositivo de acrilicoeqpermitié colocar el
electrodo activo en la punta de la lengua y elederencia a 2 cm del primero, sobre la
linea media del dorso lingual. Estimulo: fue aglwa un tercio de la distancia entre el
angulo de la mandibula y la protuberancia menteniaro largo de la base mandibular, a
1 cm medial de su borde. El electrodo de tierreo$eco similarmente al caso anterior.
Las variables analizadas en todos los nervios fuktenciaduracién y amplitud %

4.2.3 Reflejo de parpadeo

Se estimulé a una frecuencia de aleatoria, condunacion de 0.2 ms, sensibilidad de
200 pVv/div vy filtros de 20 Hz — 3 kHz, con intervalosayores de 30 segundos para
evitar los efectos de la habituacién; en el bawgeaorbitario, sobre la ceja derecha en
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su punto medio. Los electrodos de registro se aotoc similarmente al estudio del
nervio facial pero bilateralmente. El electrodctidera se colocé en el lado derecho de la
cara. (Anexo 3)
Variables estudiadas:

1. R1: latencia inicial y latencia a pico

2. R2: ipsilateral (del mismo lado donde se estimuylagontralateral (del lado

contrario al que se estimula)

4.2.4 Reflejo T mentoniano

Para el registro (Anexo 3), se utilizaron dos etelds de superficie que se ubicaron,
previa limpieza de la zona con alcohol y aplicadérpasta conductora, el activo sobre el
vientre del musculo y el de referencia sobre eb aigomatico; la tierra se coloco en la
mufieca derecha y previa solicitud y comprobacionladeelajacion del paciente, se

colocé el dedo de la investigadora sobre el megt8e aplico un golpe rapido con el

martillo de percusion, obteniéndose el registree yasalizaron las variables: latencia y
amplitud

El martillo de percusion posee un switch sincrosizgara registrar el comienzo del

estimulo.

4.2.5 Potenciales Evocados Auditivos de Tallo Cerebrat1C)

Los PEATC se obtuvieron en respuesta a la estindmaaonoaural a través de audifonos
TDH-39, con clicks de condensacién, a una durad&i00 pseg, una intensidad de 95
dB pSPL. El registro se realizé con electrodosugedicie (Ag/AgCl).

El electrodo activo se coloco en la derivacion @zel de referencia a nivel de la

mastoide ipsilateral al lado estimulado, la mdst@ontralateral se utiliz6 como tierra
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(72D La sefial electroencefalografica se amplificé por factor de 100000. La

impedancia de los electrodos estuvo por debajo HOBmMs. Se empled un tiempo de
andlisis de 15 ms, un filtraje de 100-3000 Hz y tneauencia de estimulacion de 17
estimulos por segundos. En cada potencial se midis latencias absolutas de las
ondas I, lll y V asi como los intervalos I-Ill Y. (Anexo 3)
4.2.6 Estudio cuantitativo de la fascies
Medicion de la cara y determinacion del tipo facigbe midio la cara con ayuda de un
cranedmetro o compéas de espesores y se determtipd dhcial por medio del indice
facial morfolégico!!” que se obtiene multiplicando por 100 la distandion-gnation
(ofrion: punto situado en la interseccion del plale borde superior de las cejas y el
plano medio sagital, gnation: punto mas inferior antorno del mentén) y luego se
divide por la distancia bizigomatica que se tomlicapdo los extremos del compas de
espesores sobre el arco zigomatico inmediatamentéegtante del trago. (Anexo 3)
Distancia ofrion-gnativri00

indice facial = ------- e
Distancia bizigomsat

Segun el valor hallado se determinaron tres tipomles: Leptoprosopo, Mesoprosopo y
Euriprosopo.

Se tomaron fotografias de frente y perfil derech@ada uno de los sujetos que
participaron en el estudio, con camara digital makodak DC290 Zoom y previa

orientacion de la cabeza con el plano de Franpfandlelo al piso y distancia focal 1m.
Se realizaron mediciones sobre cada una de estasindo el programa Photoshop
version 7, para lo que se localizaron puntos dereatia que permitieron trazar los

planos y realizar las mediciones que a continuas®detallan (Figura 1):
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Fotografia de frente

1.

3.

Plano de Francfort (desde el punto infraorbitadigp@rion, se localizaron: el
infraorbitario con la palpacién del borde inferide la Orbita por debajo de la
pupila estando el individuo mirando al frente ypekion se reemplazé por el
punto tragion, situado en el borde superior degjdya

Plano medio sagital (desde un punto equidistantes &angulos internos de los
0jos y el punto espinal anterior).

Plano comisural

Mediciones: (son bilaterales)

Distancia de plano medio sagital a angulo interloogb

Distancia de plano medio sagital a angulo exteri@

Distancia de plano medio sagital al punto mas dedd de la mejilla (tejidos
blandos)

En plano comisural, distancia de plano medio shgit@omisura labial de uno y
otro lado

Distancia de plano de Francfort a comisura lalpietgendicular)

Distancia de plano de Francfort a angulo interrmpbe

Distancia de plano de Francfort a angulo exterhojde

Fotografia perfil derecha

1.

2.

Plano de Francfort

Plano frontal anterior (Izard): perpendicular arfefart desde el punto glabela.
Plano frontal posterior (Simon): perpendicular aarféfort desde el punto
infraorbitario
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Mediciones:
1. Distancia de plano de Francfort a comisura lalpetgendicular)

2. Distancia de plano de Simon a comisura labial

3. Distancia de plano de Izard a punto mas deprimel@érpado superior

4. Distancia de plano de Izard a punto mas deprimel@érpado inferior

> i T
A~ B
[ _ e —
i —7  Ptano-Medie Sagital ~ l
|/ ‘ Pfﬂﬁe Izard
‘\ { \ . // - X
\| e~ [~ o SA 3
o L 1y
N 1 Veleie7 . J ]'5“ ~ Plano de Francfort, \ |Plano de Francfort (Kt
Ll VARYERE A - N\ 14D
\ (EXFS ; ? 2f
,l‘m?_? i Ky Sy | Plano de Simon [
- <=7 4/ Plano Comisural ™~ i
X . —
s //" (

Figura 1. Representacion esquemaética de las mediemfaciales realizadas sobre las

fotografias. (A) Fotografia de frente, (B) fotogrtt de perfil derecho.

4.30peracionalizacion de las variables

Variables clinicas:

1. Score total.Es la puntuacion total de la suma de los difereitégss (trastornos

de la postura y de la marcha, funciones cinétidasprdenes del habla y los

desordenes oculomotores). Se dio una puntuaciéhemotre 0 y 100 puntos. Las

mayores puntuaciones indican un mayor deterioriccli

2. Edad de inicio.Edad en que aparecieron los primeros sintomaa deférmedad

segun refirié el paciente y sus familiares.
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3.

Tiempo de evolucién de la enfermedéasie calculd a partir de la diferencia entre

la edad actual del enfermo y la edad de inicicadsdxia.

Variables moleculares

1.

Numero de repeticiones del Trinucledtido CAGe cuantifico tanto para el alelo

normal como para el patologico. Se expreso en deglde CAG.

Variables neurofisiolégicas

1.

Latencia. Tiempo que transcurre desde el comienzo de lmelsicion eléctrica
del nervio en un punto dado y el comienzo del pp&me accion, que se marca
por el abandono de la linea de base e inflexiorataciba (sentido negativo) del
registro. Se da en milisegundos (ms)

Duracion. Tiempo que transcurre desde el inicio de la forneaodida del
potencial de accion y el primer cruce de la linea marca el cero potencial. Se
da en milisegundos (ms)

Amplitud. Diferencia de voltaje entre el pico negativo mayal pico positivo
mayor del potencial. Se da en milivolts (mV)

R1: latencia inicial y latencia a picoEs un valor de latencia. Se da en
milisegundos (ms)

R2: ipsilateral (del mismo lado donde se estimula)cgntralateral (del lado

contrario al que se estimula). Idem al anteriord&en milisegundos (ms)

Variables faciales

1.

Tipo facial. Se obtuvo del calculo del indice facial, detedniiose cada uno
como sigue:
indice facial mayor de 104L-eptoprosopoo cara larga.
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indice facial de 104 a 97 Mesoprosopoo cara intermedia.

indice facial menor de 97 Euriprosopo o cara ancha.

Mediciones faciales: Se dan en milimetros (mm).

PMSAEOD: distancia desde dtlano medio sagital al angulo externo del ojo
derecho

PMSAEOI: distancia desde dPlano medio sagital al angulo externo del ojo
izquierdo

PMSAIOD: distancia desde el Plano medio sagital al angaterno del ojo
derecho

PMSAIQI: distancia desde el Plano medio sagital al angoterno del ojo
izquierdo

PMS-pto+dMI: distancia desde &lano medio sagital al punto mas deprimido de
la mejilla izquierda

PMS-pto+dMD: distancia desde &lano medio sagital al punto mas deprimido
de la mejilla derecha

PMS-CLIzq: distancia desde &lano medio sagital a la comisura labial izquierda
PMS-CLDer: distancia desde &lano medio sagital a la comisura labial derecha
PF-CLIzq: distancia desde &llano de Francfort a la comisura labial izquierda
PF-CLDer: distancia desde &lano de Francfort a la comisura labia derecha
PF-AIOD: distancia desde &lano de Francfort al angulo interno del ojo depech
PF-AIOI: distancia desde ePlano de Francfort al angulo interno del ojo

izquierdo
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 PF-AEOD: distancia desde déPlano de Francfort al angulo externo del ojo
derecho

 PF-AEOI: distancia desde éPlano de Francfort al 4ngulo externo del ojo
izquierdo

* PS-CLDer:distancia desde @&lano de Simon a la comisura labia derecha

* PI-pto+dPI: distancia desde €llano de Izard al punto mas deprimido del parpado
inferior

» PIl-pto+dPS: distancia desde dPlano de lzard al punto mas deprimido del

parpado superior

Variables generales.

4. Edad en afos.Se obtuvo por el interrogatorio realizado a lofeenos y sus
familiares.

5. Herencia. Se obtuvo por interrogatorio y andlisis de losole® genealdgicos
segun el progenitor que transmitié la enfermedaa.clasificé en materna y
paterna.

6. Sexo.Se obtuvo por simple inspeccion. Se clasificd esddbno y femenino.

4.4Andlisis estadistico

Los resultados se llevaron a planillas confecciasgthra ese fin (Anexo 4) y el anélisis

estadistico se efectud en el paquete estadistiztisi®a for Windows' (Release4.2,

1993). Se realizo la prueba Kolmodorov-Smirnov ga@bar si existio una distribucion

normal de las variables.
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Estudio TransversalTanto para los enfermos como para los presinioostse realizo la
estadistica descriptiva de las variables estudiddesmedias de la morfologia facial se
compararon mediante la prueba T-estudent de d@s.cBlor otra parte, se realizo el
andalisis de varianza multivariado (MANOVA) para lasedidas electrofisiologicas.
Cuando este analisis mostraba significacion sefiesaon las diferencias mediante
pruebas Post Hoc (Fisher LSD). Se analizaron léssdeon el propdsito de encontrar
correlatos mediante la correlacion de Spearmare erdriables electrofisioldgicas y
morfomeétricas faciales entre si y con las variabl@scas y el tamafio de la expansion
poliglutaminica; analisis discriminante(Lambda delkg)y, que permitio identificar la
existencia de caracteristicas que diferenciaronties grupos estudiados, asi como
determinar la/s variable/s capaces de distinguir leo mayor precision posible a los
miembros de uno u otro grupo.

Estudio longitudinal Se compararon los resultados del ler y 2do est@d desarroll6 el
analisis de varianza multivariado de medidas rapasi entre los dos estudios y la prueba
de Newman Keulls de separacion de medias, parawate la existencia de diferencias

estadisticamente significativas o no entre lasabées electrofisiologicas.

37



CAPITULO 5. RESULTADOS



5 RESULTADOS

5.1Estudio transversal de los enfermos y presintomasicde SCA2

5.1.1 Caracteristicas genotipicas y fenotipicas de logtas estudiados

De la poblacién estudiada, 90 eran enfermos de SBA2nujeres y 53 hombres), edad
media fue 39,9 afos (rango de edad de 16 a 60,ades)nicio promedio de la
enfermedad de 26,7 afios (8-60 afios) y tiempo de@wn variable, oscilando entre 1 y
42 afios (media=13,25 afios; DE=7,61). EI nimeroegeticiones del alelo patolégico
oscilo entre las 34 a 53 repeticiones de CAG canraadia de 40,5 repeticiones y una
herencia con predominio materno (materna=56 cgsisyna=32), solo 2 casos tenian
herencia desconocida.

En el caso de los descendientes presintomatico$d2)\el rango de edad estuvo entrel9
y 62 afios, con una media de 36,7 afios. El nUmerepiciones del alelo patolégico
oscilé entre las 32 y 42 repeticiones con una meeid6,68 (DE=2,47). Por su parte el
grupo control estuvo formado por 100 personas (4D sg&xo masculino y 60 del
femenino), con edades comprendidas entre 20 Yi@® @edia = 34,02 afios; DE=8,43).
(Anexo 5)

5.1.2 Estudios de conduccion de los nervios facial, ssxm@o e hipogloso

Los resultados de la comparacion de medias dedstidios de conduccion de los
nervios facial, accesorio e hipogloso se represgmteen la tabla 1. Estos se

caracterizaron por la existencia de diferenciaadésticamente significativas para las
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variables latencia y duracion de los tres nerciameales estudiados entre los enfermos
y los controles, no asi para sujetos presintomgti€n este grupo se observd una
prolongacién significativa de la duracion del paiahde los nervios hipogloso y facial
en comparacion con los controles.

Tabla 1. Estudios de conduccion en nervios facigl,(accesorio (A) e hipogloso (H).
Comparacion de medias entre las variables latenciaracion, amplitud y area entre

sujetos sanos, presintomaticos y enfermos.

Variables estudiadas Sanos Presintomaticos Enfermos p

Latencia F (ms) 2,64 (+0,05) 2,82 (+0,07) 3,05 (+0,05) 0,000
Duracién F (ms) 10,42 (+0,36) 12,86 (+0,55) 12,48 (+0,36) 0,000
Amplitud F (mV) 2,12 (+0,09) 1,96 (+0,14% 1,82 (+0,09) 0,019
Area F 5,91 (0,29} 6,02(x0,46) 5,69 (+0,29) 0,618
Latencia A (ms) 2,40 (+0,03) 2,42 (0,05} 2,76 (+0,04) 0,000
Duracion A (ms) 31,45 (+0,43) 33,06 (+0,66) 33,85 (+0,43) 0,040
Amplitud A (mV) 13,61 (+0,48) 13,58 (0,749 14,35 (+0,48) 0,967
Area A 103,27 (#1,30)  106,23(x6,80) 110,87 (¥1,23) 0,444
Latencia H (ms) 2,42 (+0,09) 2,43 (0,14 7,35 (+0,46) 0,001
Duracion H (ms) 6,76 (+1,81) 9,75 (+0,40) 8,78 (+ 0,26) 0,004
Amplitud H (mV) 6,21 (+0,39) 6,18 (+0,59) 5,81 (+0,39) 0,384
Area H 11,95 (2,10} 12,49 (#1,63) 11,37 (+2,09 0,739

En el nervio facial, se anadieron diferencias ifigativas para la amplitud de los
potenciales. Esta fue mas baja en el grupo deraogersin embargo, el area bajo la curva
no mostro diferencias estadisticas en ningunosledsos. (Anexo 6).

5.1.3 Reflejo T mentoniano y de parpadeo

Los resultados de la comparacion de medias panalébles del reflejo de parpadeo se
presentaron en la tabla 2 y Anexo 7. La alteradidndamentalmente encontrada tanto

en los enfermos como en los presintomaticos réspaclos controles, fue la
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prolongacién de la latencia ipsi y contralateral d@mponente R2. Estas diferencias
fueron estadisticamente significativas.

La amplitud del reflejo de parpadeo no mostré casiBignificativos desde el punto de
vista estadistico en ninguno de los tres grupcsstelio.

Tabla 2. Reflejo de parpadeo. Comparacion de msdie las variables estudiadas,

entre sanos, presintomaticos y enfermos.

Variables estudiadas Sanos Presintomaticos Enfermos p
R1 Lat 1(ms) 10,52 (0,88) 10,30 (0,71) 10,81 (1,23) 0,067
R1 Lat Pico (ms) 12,75 (1,14 13,01 (4,38 12,90 (1,48) 0,297
R2 Ipsi (ms) 32,38 (3,38) 34,30 (5,01 37,63 (5,58) 0,000
R2 Contra (ms) 33,26(3,58) 35,20 (5,41 39,61 (6,62 0,000

Para el reflejo T mentoniano, la comparacion deiasedntre los enfermos y controles
demostré un incremento de la latencia (p=0,000)n& disminucion de la amplitud
(p=0,000) en el grupo de los enfermos (Tabla 3gntnés que en los presintomaticos se
observé una prolongacion de la latencia del poééng=0,003)

Tabla 3. Reflejo T mentoniano. Comparacion de medide las variables estudiadas

entre sanos, presintomaticos y enfermos.

Variables estudiadas Sanos Presintomaticos Enfermos p
Latencia (ms) 5,73 (1,05f 8,13 (+2,167 10,35 (5,60f 0,000
Amplitud (mV) 1,26 (1,065 1,51 (+2,16} 0,51 (0,367 0,000
5.1.4 PEATC

Las anormalidades de los PEATC en los enfermos egimtiomaticos consistieron

basicamente en su poca replicabilidad y morfologtatable con conservacién de las
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latencias absolutas de las ondas I, lll y V. (dablFigura 2)

Tabla 4. PEATC. Comparacién de medias de las valesbestudiadas entre sanos,

presintomaticos y enfermos.

Variables estudiadas Sanos Presintomaticos Enfermos p
Latencia | Izquierda 1,47 (+0,01f 1,47 (x0,02§ 1,46 (x0,01f 0,681
Latencia Il Izquierda 3,65 (+0,02f 3,66 (+0,03f 3,68 (+0,02§ 0,727
Latencia V Izquierda 5,51 (+0,03f 5,44 (+0,04f 5,48 (+0,03f 0,455
Latencia | Derecha 1,48 (+0,01} 1,46 (0,02} 1,46 (+0,01} 0,802
Latencia Il Derecha 3,65 (+0,02f 3,64 (+0,03f 3,61 (+0,02f 0,740
Latencia V Derecha 5,50 (+0,03} 5,43 (0,04} 5,51 (x0,03f 0,919
Latencia intervalo I-lll Izquierdo 2,18 (0,57} 2,08 (+0,89§ 3,23 (x0,64f 0,295
Latencia intervalo IlI-V Izquierdo 1,88 (0,03} 1,78 (0,04} 1,80 (+0,03} 0,081
Latencia intervalo |-V Izquierdo 4,05 (0,03} 3,97 (0,04} 4,02 (0,03 0,359
Latencia intervalo I-1ll Derecho 2,17 (0,03} 2,07 (0,05} 2,07 (+0,04) 0,041
Latencia intervalo IlI-V Derecho 1,85 (0,03} 1,79 (0,04} 1,90 (+0,03P 0,037
Latencia intervalo I-V Derecho 4,03 (0,03} 3,98 (+0,04) 4,04 (+0,03f 0,656

»

0,5uV/div
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Figura 2. Registro grafico de los PEATC en un supetontrol masculino de 31 afios

(A) un presintomatico masculino de 37 afilos con CAZ3/38 (B) y un enfermo

masculino de 26 afios, tiempo de evolucion de 11safidCAG 22/47 (C). Se observan
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las alteraciones en la morfologia replicabilidad Id@tencial, dadas por la desaparicion
de algunas ondas en el sujeto enfermo y la desidadl entre los registros del mismo
sujeto (By C).

5.1.5 Examen facial

El tipo facial predominante, en los tres grupostibde estudio, fue el mesoprosopo,

seguidos de los euriprosopos y los leptoprosopiogui@ 3)

Figura 3. Tipos faciales segun grupo de estudiouktante de las mediciones directas.
Se observa predominio en los tres grupos de estdditos sujetos mesoprosopos con 60
sujetos para los controles, 17 sujetos para lossprtomaticos y 47 en los enfermos de
SCA2.

Las mayores alteraciones de la morfologia faciébsaizaron en las distancias del plano
medio sagital al punto mas deprimido de la megifialos enfermos, respecto a los sanos
y de este mismo plano a las comisuras labialesju apunta a una depresion de la
mejilla y a un descenso de la comisura labial. Ti@mise obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas en las distancelspthno de Francfort a la comisura
labial derecha e izquierda, tanto en los enfernomsocen los presintoméaticos respecto a
los controles y de la medida del plano de Simasm @isura labial derecha, indicativas
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de una caida de las comisuras, ademas de altezadilenlas distancias del plano medio
sagital al angulo externo de los ojos y del plarodzhrd al punto mas deprimido del
parpado superior e inferior, indicativa de la definre o hundimiento de los péarpados,
mas acentuado inferior. (Tabla 5, Figura 4)

Tabla 5. Examen de la fascies. Comparacion de msdiara las diferentes variables

gue evaluaron los diametros faciales sobre las {ptdias entre sanos, presintomaticos

y enfermos.

Variables (mm) Sanos Presintomaticos Enfermos p
PMS-AIOIzq 15,04(+1,47)a 15,75 (+1,45)a 14,80 (+2,09)a 0,550
PMS-AEOIzq 43,23 (+2,46)a 42,24 (+2,70)b 41,32 (+3,42)l9,005
PMS-AEODer 44,15 (+2,65)a 42,47 (+¥2,45)b 42,02 (+2,45)l9,003
PMS-pto+dMI 46,32 (+5,13)a 46,51 (+4,87)a 41,67 (+4,67)1,000
PMS-pto+dMD 46,24 (+4,76)a 45,42 (+4,52)a 41,81 (+3,89),000
PMS-CLlIzq 23,41 (¥2,04)a 23,01 (#2,17)a 22,09 (+x2,73)0,013
PMS-CLDer 23,83 (¥2,17)a 23,01 (¥2,27)a 22,98 (+2,88)0,018
PF-CLIzq 46,64 (5,12)a 49,41 (#5,13)b 47,59 (x4,99)v,017
PF-CLDer 46,43 (+4,99)a 49,23 (+4,99)b 47,22 (+4,90)[9,012
PF-AlOIzq 16,10 (¥3,40)a 15,69 (#3,15)a 16,47 (¥3,31)a 0,623
PF-AlODer 16,35 (+3,04)a 15,34 (#3,16)a 16,04 (+3,32)a 0,666
PF-AEOIzq 17,68 (+3,41)a 18,55 (+2,97)a 18,41 (+3,31a) 0,333
PF-AEOD 17,73 (¥3,56)a 18,11 (#3,17)a 18,20 (¥3,25)a 0,541
PS-CLD 5,41 (+2,54)a 5,71 (+2,46)a 5,70 (+2,53)b0,023
Pl-pto+dPS 12,21 (+3,24)a 11,81 (+3,14)a 14,05 (+3,80)l9,022
Pl-pto+dPI 15,22 (+3,32)a 15,62 (+3,30)a 17,48 (+4,37)19,040
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Figura 4. Mediciones faciales sobre fotografias dsujetos mesoprosopos: dos
enfermos, uno de 39 afios (distancias Of-Na=126mrcigmatica=132mm), y otro de
31 afios y del mismo tipo facial (distancias Of-N&3mm, Bicigomatica=132mm) un
descendiente presintomatico de 34 afios (Of-Na=146mBroigomatica=141mm) y uno
sano de 34 afios (distancias Of-Na=137mm, Bicigoratil35mm). Noétese la
sefializacion de las estructuras faciales mas afdefm que apuntan a: caida de las
comisuras labiales de ambos lados (A y B), hundiniiede las mejillas y del parpado
inferior (A) respecto al sujeto control (C).

5.1.6 Andlisis discriminante entre sanos, presintomaticpgnfermos

El analisis discriminante se realizé entre los tegjeontroles, los presintomaticos y los
enfermos. Se demostrd que los tres grupos se wifareentre si (p%000) desde el punto
de vista estadistico y las variables mas imporsaptera establecer el 79,1% de las

diferencias inter grupos son: la latencia y la didrade los estudios de conduccién de
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los nervios craneales y en el reflejo T mentonidanto la latencia como la amplitud
resultaron de valor diagndstico. (Tabla 6)
Tabla 6. Analisis discriminante. Variables que magortaron a las diferencias entre

sanos, presintomaticos y enfermos.

Variables F p

Latencia F (ms) 3,76705 0,024
Duracion F (ms) 5,19078 0,006
Amplitud F (mV) 1,61920 0,200
Latencia A (ms) 12,37737 0,000
Duracion A (ms) 0,67830 0,508
Amplitud A(mV) 0,20368 0,815
Latencia H (ms) 8,16411 0,000
Duracion H (ms) 13,50057 0,000
Amplitud H (mV) 0,08297 0,920
R1 Lat 1(ms) 0,58457 0,558
R1 Pico (ms) 0,84179 0,432
R2 Ipsi (ms) 0,29208 0,747
R2 Contra (ms) 1,22636 0,295
Latencia T Ment (ms) 16,88340 0,000
Amplitud T Ment (mV) 4,27932 0,015

En el porciento de clasificacion por grupo (Tabla)7el mejor porcentaje lo presento el
grupo de los controles con un 94%, seguido de nésrmos con un 81,70% de buena
clasificacion. Sin embargo el comportamiento pasagdresintomaticos fue diferente, ya
gue clasificaron correctamente el 68,3% de loss;asmmportandose 9 casos como sanos

y 5 como enfermos.
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Tabla 7-A. Andlisis discriminante. Matriz de clagthcion por grupos.

Variables Porciento G 1:1 G 2:2 G _3:3

G_1:1 94,00 94 2 4

G_2:2 81,70 11 67 4

G_3:3 68,30 9 5 28

Leyenda: « G 1 Sanos
 G_2 Enfermos
* G_3 Presintomaticos

La distancia de Mahalanobis demostr6 que el grgpe mas se diferencia de los

controles sanos son los enfermos. (Tabla 7-B; Righr

Tabla 7-B. Analisis discriminanteDistancia de Mahalanobisintergrupos.

Grupos G _1:1 G 2:2 G_3:3

G_1:1 0,000 6,553 3,1967
G_2:2 6,553 0,000 3,513

G_3:3 3,197 3,513 0,000

Leyenda: . G_1Sanos

 G_2 Enfermos
* G_3 Presintomaticos
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Distancia de Mahalanobis
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Figura 5. Distancia de Mahalanobis. Se observa latdbucion de los sujetos alrededor
de la media de cada grupo (Group Centroid), aderdasser los enfermos

2) el grupo que mas se diferencia de los controles.

5.1.7 Evaluacion de la correlacion entre variables en enfnos y presintoméaticos

1) Correlacion entre la edad, la edad de inicio, 8émpo de evolucion de la
enfermedad, SCORE total, el tamafio de la expangu@tiglutaminica y las variables
faciales y morfométricas faciales.

El andlisis de correlacion mostré que el numeraepeticiones de CAG mantiene una
correlacion negativa con la edad de inicio de léeremedad (r=-0,550; p=0,000) y
positiva con el SCORE total de la escala clinie®,@75; p=0,020) y con el tiempo de
evolucién de la enfermedad (r=0,582; p=0,000). Ad@eml CAG correlaciona de forma
positiva con la latencia motora del nervio facra(315; p=0,007) y con la distancia del
plano de Francfort a la comisura labial (r=0,3490,043) en los enfermos de SCA2.

Esta fue estadisticamente significativa.

a7



En los descendientes presintomaticos el analsisadrelacion entre el tamafio de la
expansion poliglutaminica y las variables de ldsdies de conduccion nerviosa de los
nervios craneales mostro, una correlacion positiva la duracion del potencial del
nervio accesorio (r=0,391) y negativa con la medielgplano medio sagital al punto mas
deprimido de la mejilla derecha (r=-0,371; p=0,084Je este mismo plano al angulo
interno de los ojos (r=-0,350; p=0,046), todas sigmificacion estadistica. El reflejo de
parpadeo y el T mentoniano, no correlacionaronet@AG.

En los descendientes presintomaticos se observidiéamina correlacion entre la edad
cronoldgica y las variables neurofisiologicas vy ids, comportandose de forma
proporcional con la duracion del potencial motor mervio facial (r=0,479) y con las
latencias de los componentes R1 inicial (r=0,4B3)a pico (r=0,369), R2 ipsi (r=0,544)
y R2 contralateral (r=0,598) del reflejo de parpadssta correlacion fue negativa para las
medidas que apuntan a un hundimiento de las nsejilladas fueron estadisticamente
significativas. En el caso de los enfermos la edadelaciond positivamente con la
latencia del reflejo T mentoniano (r=-0,233) y das medidas faciales que apuntan a un
descenso de las comisuras tanto derecha como rdgqui¢=0,330 y r=0,361
respectivamente).

La edad de inicio de la enfermedad, mostr60 queelzmiona negativamente con la
medida del plano de Francfort a la comisura labjedida de la comisura) y con el
aumento de la distancia del plano de Izard al poréte deprimido del parpado inferior.

El tiempo de evoluciéon de la enfermedamtrelaciona positivamente con la latencia a
pico del componente R1 del reflejo de parpadeo,823%) p=0,006), con la latencia del

intervalo 1llI-V del lado derecho del PEATC (r=0,266-0,025) y negativamente, con la
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amplitud del reflejo T mentoniano (r=-0,244; p=A.p4 con la medida del plano medio
sagital al punto mas deprimido de la mejilla (p29)0

2) Correlacion entre las variables neurofisiologisy faciales.

El analisis de correlacion mostré que para las desdPMS-pto+dMI y PMS-pto+dMD
de los enfermos de SCA2, existe una correlaciomthegcon la latencia del reflejo T
mentoniano y positiva con la amplitud del registtel mismo estudio. También se
observo correlacion positiva de la duracion deepoial del facial con la distancia del
plano de Francfort a las comisuras labiales de arfdums y de los componentes R2 ipsi
y contralateral del reflejo de parpadeo con laadisia del plano de Izard al punto mas
deprimido del parpado superior e inferior, que daartambién una correlacion negativa
con la latencia motora del facial. Todas las caniehes de estas medidas mantuvieron
significacion estadistica.

En los presintomaticos, se observé que para ladaeghtre plano medio sagital y las
comisuras labiales (PMS-CLD y PMS-CLI) existio uoarrelacidon negativa con la
latencia del reflejo T mentoniano y la latencia fdelal; esta dltima a su vez, guardd una
correlacion directamente proporcional con la medida apunta al descenso de las

comisuras en sentido vertical (PF-CL).

5.2Estudio longitudinal

5.2.1 Alteraciones de la conducciéon nerviosa de los neev/craneales

El estudio evolutivo demostré un incremento sigaifivo de la latencia y duracion de
los potenciales que se obtuvieron por la estimafadel nervio facial e hipogloso en el

segundo estudio en relacion con el primero. (T8pla
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Tabla 8. Comparacion de medias de las variablesidisidas entre el primer y segundo

estudio de los enfermos de SCA2. (N=70)

Variables ler Estudio 2do Estudio p
Latencia Facial 3,12 (+0,08) 3,34 (x0,09) 0,000
Duracion Facial 12,33 (0,41) 13,32 (+0,35) 0,002
Amplitud Facial 1,80 (+0,08) 1,68 (+0,08) 0,093
Area Facial 5,72 (+0,33) 4,78 (x0,24) 0,001
Latencia Accesorio 2,75 (x0,06) 2,81 (x0,04) 0,318
Duracion Accesorio 33,46 (£0,41) 35,63 (x0,25) 0,000
Amplitud Accesorio 14,33 (+0,45) 12,72 (+0,53 0,000
Area Accesorio 112,22 (+4,48) 107,55 (5,74) 0,429
Latencia Hipogloso 3,03 (x0,16) 3,30 (x0,14) 0,027
Duracion Hipogloso 8,87 (x0,36) 10,03 (x0,38) 0,003
Amplitud Hipogloso 5,85 (+0,42) 5,53 (+0,50) 0,558
Area Hipogloso 12,02 (+0,84) 12,98 (+1,28) 0,512
R1 Lat1 10,83 (+0,16) 11,32 (+0,21) 0,012
R1 Lat Pico 12,95 (+0,17) 13,50 (+0,25) 0,008
R2 Ipsi 37,33 (x0,61) 38,38 (x0,70) 0,096
R2 Contra 39,28 (+0,69) 41,32 (+0,82) 0,006
Latencia T Ment 10,12 (+0,69) 11,56 (+0,71) 0,000
Amplitud T Ment 0,51 (0,04 0,54 (0,08) 0,699

Para el nervio accesorio las variables duraciommyplitud fueron las que mostraron

diferencias significativas desde el punto de vestadistico para un incremento de la

duracion

(p=0,429).

y una caida de la amplitud, sin mostiégrehcias el area del registro
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5.2.2 Alteraciones del reflejo de parpadeo y reflejo T mi@niano
Las alteraciones fundamentales del reflejo de p@pdueron: la prolongacion de la
latencia del componente R1 y del R2 contralateral.

En el caso del reflejo T mentoniano; la variable guoostré6 una diferencia altamente

significativa fue la latencia.
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Enresumen los principales hallazgos del estudio transvezadbssujetos enfermosle
SCAZ2 fueron la existencia de diferencias estadistente significativas en las variables
latencia y duracion del potencial motor de los marfacial, accesorio e hipogloso. La
principal alteracion detectada en el reflejo depadeo, fue la prolongacion de la latencia
del componente R2 tanto ipsi como contralaterdbemenfermos respecto a los controles
y se detectd un incremento de la latencia y unaidigcion de la amplitud del potencial
del reflejo T mentoniano.

Las alteraciones de los PEATC consistieron en pagicabilidad y morfologia
inestable, con conservacion de las latencias dasolde las ondas I, Il y V,
observandose ademas desaparicion de algunas ondas.

El tipo facial predominante fue el mesoprosopodant los sujetos enfermos como en los
controles. Las alteraciones fundamentales de ldoingia facial estuvieron dadas por
variaciones en las medidas que apuntaban a unrhiamio en las mejillas y del parpado
inferior y a un descenso de las comisuras labitdeso en sentido vertical como
horizontal.

La correlacion de variables mostré que el numeroegeticiones de CAG correlaciono
negativamente con la edad de inicio de la enferthgdpositivamente con en SCORE
total de la escala clinica, con la latencia mottghpotencial del nervio facial y con la
medida facial que apunta al descenso de la comikbil. Todas estas fueron
estadisticamente significativas. La edad crono®giorrelaciond positivamente con la
latencia del reflejo T mentoniano y con las medi@&sales que apuntan a un descenso

de las comisuras tanto derecha como izquierda.
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La edad de inicio correlacion6 negativamente coméaida facial que apunta a la caida
de la comisura y a un hundimiento el parpado ioferPor su parte, el tiempo de
evolucion de la enfermedad mostré una correlaci@sitipa, estadisticamente
significativa, con la latencia a pico del compoeeRtl del reflejo de parpadeo, con la
latencia del intervalo 111-V del PEATC y negativame con la medida del plano medio
sagital al punto méas deprimido de la mejilla (haménto de la mejilla).

La correlacion entre las variables neurofisiologica faciales mostr6 que para las
medidas que apuntan al hundimiento de las meg@héste una correlacion negativa con la
latencia del reflejo T mentoniano y positiva conalaplitud del registro del mismo
estudio. También se observo correlacion positevdadduracion del potencial del facial
con la distancia del plano de Francfort a las coraslabiales de ambos lados (descenso
de las comisuras labiales) y de los componentesp8l2y contralateral del reflejo de
parpadeo con la distancia del plano de Izard algponés deprimido del parpado superior
e inferior (profundizacién del péarpado). Todas [Emrelaciones de estas medidas
mantuvieron significacion estadistica.

En lossujetos presintomaticose observo prolongacion de la duracion del potedea
los estudios de conduccion nerviosa motora dedogos hipogloso y facial. Se detecto
un incremento de la latencia del potencial dekjeflr mentoniano y una prolongacion de
la latencia del componente R2 tanto ipsi como edatteral del reflejo de parpadeo en los
presintomaticos respecto a los controles. Los REA®@ caracterizaron al igual que en
los enfermos de SCA2, por poca replicabilidad yfologia inestable.

El tipo facial predominante en los sujetos presiritticos fue el mesoprosopo, no

encontrandose en este caso diferencias estadistitarsignificativas respecto al grupo
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control y las principales alteraciones de la madd facial fueron el aumento en las
distancias del plano de Francfort a las comiswaislles derecha e izquierda que apuntan
al una caida de las comisuras labiales.

El andlisis de correlacion entre las variablesodesktudios de conduccion nerviosa de los
nervios craneales con el tamafio de la expansidiglyaiminica (CAG) mostré una
correlacion positiva con la duracion del potendil nervio accesorio y negativa con la
medida del plano medio sagital al punto mas depgomde la mejilla derecha
(hundimiento de la mejilla), ambas con significaciéstadistica. La edad cronologica
correlaciond con las variables neurofisiolégicadaygiales, comportandose de forma
proporcional con la duracion del potencial motdrrivio facial y con las latencias de
los componentes R1 y R2 ipsi y contralateral diéjede parpadeo; esta correlaciéon fue
negativa para las medidas que apuntan a un humdonde las mejillas. Ademas se
observo, que para la medida entre plano medioadagia comisuras labiales (PMS-CLD
y PMS-CLI) existi0 una correlacion negativa corlaeencia del reflejo T mentoniano y
de la conduccién nerviosa del nervio facial; edtiand a su vez guardd una correlacion
directamente proporcional con la medida que apaht@descenso de las comisuras en
sentido vertical (PF-CL)

En el estudio longitudinal realizado en los enfermose demostré un incremento
significativo de la latencia y duracion de los mpoiales que se obtuvieron por la
estimulacion del nervio facial e hipogloso en ejuswlo estudio en relacion con el
primero. Se observd ademas, prolongacion de ladaedel componente R1 y del R2
contralateral del reflejo de parpadeo y en el ckdaeflejo T mentoniano la variable que
mostro una diferencia altamente significativalutatencia.
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CAPITULO 6. DISCUSION



6 DISCUSION

6.1Estudio transversal de los enfermos y presintorods de SCA2

6.1.1 Estudios de conduccién nerviosa periférica de rnies/craneales

La SCAZ2 tiene un patron de herencia autosémico iame, cada descendiente tiene una
probabilidad de un 50% de heredar el gen de larmefdad; por tanto en cada
descendencia de los enfermos existiran sujetoagumks y no portadores de la mutacion
SCA2. Estas investigaciones se pueden realizar eestno pais, dada la alta
concentracion de personas en riesgo de padecefelaredad.

La interpretacion de los resultados del estudiastrarsal de la conduccion nerviosa
periférica motora en los enfermos que se evaluamola presente investigacion, sugiere
la existencia de una lesion mielinica de los neridpogloso, accesorio y facial.
Similares alteraciones se detectaron en los sutesintomaticos de SCA2, donde los
hallazgos revelan la existencia de lesion mielinipgedominantemente de fibras de
pequefio calibre de los nervios hipogloso y faceldgsde estadios subclinicos de la
enfermedad, lo que constituye un hallazgo noveddssuma importancia no solo para
en conocimiento de la fisiopatologia de la enferadedino también en que se descubren
nuevos marcadores para la evaluacion de estructleasonadas con el tallo cerebral.

En estudios realizados por Velazquez et”4f? en nervios periféricos espinales, en

descendientes asintomaticos portadores de la mnt&8€A2, se observo una reduccion
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tardia, generalmente después de 10 afios de iniaafdermedad, en la amplitud de los
potenciales motores de sujetos enfermos, no akisgpresintomaticos portadores de la
mutacion SCA2. Por tanto, los hallazgos de estesiiyacion son sugestivos de que las
alteraciones pre clinicas se inician primero p@r hervios craneales y luego pudieran
extenderse a los nervios espinales y otras estascttlay varias razones que sugieren
una justificacion para esta afirmacion:
> El tallo cerebral, es una de las estructuras d& 8bnde la ataxina 2 se expresa
mayormente y por tanto ejerce un efecto degeneratigas marcado y precoz
cuando se compara con las estructuras nerviosiééripass.(*212%)
> Existen otras evidencias electrofisiologicas pieichs del dafio a nivel del tallo

cerebral tales como enlentecimiento de la velocsrhdica, prolongacion del

tiempo de conduccién central los PESS de nervioianedy alteraciones de la

morfologia y replicabilidad de los PEATE"'?? que apoyan los hallazgos

previamente descritos.
En la SCA2, al igual que en la mayoria de las emelades por poliglutaminas (PoliQ)
se plantea como posibles mecanismos patogénicosnfarmacion anormal susceptible
a la agregacion de la proteina mutante; provocasélda formacion de inclusiones en las
células afectada$§?**?® Este mecanismo de agregacixplicaria en parte, por qué las
neuronas constituyen el blanco primario de la id&@d poliglutaminica, donde las
proteinas implicadas en estos trastornos, se exptasto en el tejido cerebral como en
los tejidos periféricos. En el caso de este ultahocurrir la mitosis, los agregados se
distribuyen entre las células hijas de cada cieldigision, reduciéndose la carga téxica

de los agregados.
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Los estudios moleculares que han analizado lodotejafectados de los pacientes, han
establecido que el umbral patoldgico para la ajgaridel fenotipo de la enfermedad y la
formacién de estas inclusiones, esta entre 32 gld@minas“?” y argumentan que
cuando el tamafio de la expansion poliglitaminidaregmasa este umbral patoldogico, el
proceso de agregacion ocurre con mayor rapidezlopgue en pacientes con un mayor
nimero de repeticiones de CA&® el debut del cuadro clinico es a edades mas
tempranas y las manifestaciones fenotipicas sommsy

Kiehl et al ™ con la obtencion del primer modelo animal knockparta la ataxina 2,
mostraron resultados que apoyan la existencia denecanismo de ganancia en la
funcion neurotdxica mediada por la ataxina 2 meatant

Otro aspecto importante para explicar el efectoatéxico mediado por la formacion de
agregados es el secuestro, dentro de estos, demttemcelulares importantes para la
sobrevivencia celular, como ocurre con el recluéenta de chaperonas moleculares y del
sistema proteosomal, que pudiera producir efectoibitorios del proteosom&=>? Los
agregados citoplasmaticos también pueden conduanaaobstruccion fisica del trafico

axonal, que trae como consecuencia degeneraciste aigel, >

planteandose ademas,
que la expansion de glutaminas puede interferir lagnfunciones normales de otras
proteinas presentd$?®

Otros mecanismos descritos por los que parece ralduAtaxina 2 mutada son: la
activacion de vias apoptéticas, alteraciones @xpaesion génica, ruptura de estructuras
subcelulares y afectacion de la excitotoxicid&d

Estos resultados moleculares pueden constitumbstsato morfoldgico y funcional que

explique las alteraciones en los enfermos y enptesintomaticos detectados por los
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estudios que exploran el tallo cerebral. Estos miso®s fisiopatolégicos pueden ser
también, la base de otras alteraciones electrifgizas presentes en las otras SCA que
conforman las poliglutaminopatias.

Podemos sugerir que apoyando las alteracionesrddieictiogicas descritas, existen
estudios anatomopatologicos en fallecidos de SQ@2, confirman las alteraciones
antes descritas. Estos hallazgos no solo se apregi#os nucleos de los pares craneales
del puente, sino en los nervios periféricos quegesurde ellos**®) Por su parte,
Armstrong et af*** en estudios realizados en enfermos de SCA?2 ast@&éesonancia
magnética nuclear evidencian una atrofia cerebelpspontina, pérdida neuronal
moderada y gliosis en los nacleos motores y seosity en las neuronas de la columna
de Clarke.

En estudios electrofisioldgicos realizados a pdegoon otras ataxias espinocerebelosas
(SCA1, SCA2, SCA3, SCA6 y SCAT}**13%®)se describen alteraciones en los parametros
mesurables de la conduccion nerviosa de los nepgosneo y sural. Estos hallazgos
sugieren una lesion axonal probablemente por @&egeidn de las neuronas de la raiz
dorsal.

Estos mecanismos degenerativos parecen presemtanbéen en otras enfermedades
degenerativas, como en las ataxias recesivas \ciispmente la de Friedreich®”
donde se describié una lesion axonal de los neatmkitivo, vago e hipogloso, que se
expresa clinicamente por debilidad facial, tragieren el habla y la deglucion.

En otras afecciones neuroldgicas (pardlisis de Befermedad de Charcot-Marie-Tooth)
se reportan variaciones en la conduccién nervidsanervios craneale§3®13 y

particularmente en los valores de la latefft4a**® En esta Gltima los pares craneales
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optico, facial y auditivo resultan mas evidentesdtieraciones neurofisioldgicas que las
manifestaciones clinicas, lo que probablemente skcione con un proceso
desmielinizante™? Los estudios de conduccién del nervio facial epdgilisis de Bell
evidencian una degeneracion axonal variable copuestas normales o con latencia
ligeramente prolongada, mientras que la modificacié la amplitud observada en estos
casos se corresponde con el grado de lesién ayosal posible pronésticd®? sin
considerar los posibles cambios que pudieran @gcoorino consecuencia de procesos
regenerativos ulterioré§>14%

En la neuropatia hereditaria motora y sensitivaLden (HMSN-L), se describen
hallazgos de la conduccidon nerviosa que incluyeeratia de respuesta sensitiva y
enlentecimiento marcado de la velocidad de condacnoiotora, incluyendo los de las
extremidades superiores, el nervio hipogloso weiaf.**¥

Los hallazgos de los estudios neurofisiologicoselios craneales reportados en otras
poliglutaminopatias y en diversas enfermedades ndeggvas, *” asi comolos
anatomopatoldgicos e imagenologicos, contribuyerpdicar los resultados obtenidos en
nuestra investigacion. Estos complementan los ¢oneatos que sobre los mecanismos
neurodegenerativos que la Ataxina 2, tiene sobteuatgras tanto centrales como
periféricas, entre ellas los nervios cranealesnddase ha descrito un efecto neurotdxico,
que conduce a la muerte celular y a la neurodegeidn, dependiente del incremento
de su concentracidbn celular, con la consiguiesgparicion de las alteraciones
funcionales del sistema nervioso detectadasvéadrale los estudios electrofisioldgicos
desde estadios subclinicos. Esto constituye wuolteglo significativo, pues ademas de

demostrar que las alteraciones de los nervios alesison primarias a las que ocurren
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en los nervios espinales, brinda una herramiernia glaseguimiento del curso evolutivo
de la enfermedad en el orden neurofisiolégico, pgemndo determinar el momento ideal
para iniciar una terapia precoz y especifica, qgaeengia retardar el momento de
aparicion de la enfermedad y modificar su cursmlutivo asi como la seleccion de
individuos candidatos para el estudio de genes ifitadores o de otros factores
ambientales o endogenos, que puedan modificardd dd inicio y la evolucion de la
enfermedad.

6.1.2 Reflejo T mentoniano y de parpadeo

Los resultados del estudio del reflejo T mentoniangieren la existencia de una lesion
mielinica del trigémino en los presintométicos dentutacion; mientras que en los
enfermos de SCA2 existe lesion axonomielinica gwelucra probablemente, tanto las
porciones aferentes como eferentes este nervicsyslaucleos.

Los resultados morfolégico$® que describen la pérdida de neuronas y fibraseteio
trigémino, apoyan las hallazgos obtenidos mediaattudios neurofisioldgicos
practicados en la presente investigacion.

En los pacientes con patologias que involucradrede la primera neurona, la respuesta
de este reflejo es exagerad®**"

En ataxias dominantes se describe la aplicaciorbicada del reflejo H y del reflejo T
como procedimientos exploratorios de las porcion@®ximales del aparato
neuromuscular y brindan una medida indirecta detesibilidad del huso controlado por
el sistema motor gamma. Los estudios en paciemesAtrofia Olivopontocerebelosa
(OPCA) mostraron alteraciones del reflejo 4”7 En enfermos con ataxia de

Friederich, el reflejo T mentoniano se encuentramab o hiperactivo, al igual a lo que
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ocurre en pacientes con distonia, donde se repardambios bien definidos, con
facilitacion de esta respuesta refleja, aun cuaseloexploren segmentos corporales
clinicamente no afectadd¥’®

Las curvas de excitabilidad del reflejo H, en akpmpatologias del SNC o luego de
varios meses de ocurrida una lesion, mostrarommadrde recuperacion anormalmente
rapidos asociados con incrementos del cociente Bfff° Estos patrones difieren de
los reportados en pacientes con rigidez parkisaniahipotonia cerebeldf®® También

la exploracion del reflejo H es una prueba utilkapal estudio de las polineuropatias

(1521539)  |a Polirradiculoneuropatia Aguda InflamatoriaStndrome de Guillain Barré

Stroll, las radiculopatias, especificamente deafa S1,*%+1%%

y las plexopatias de
diversa etiologia, entre otras patologfd®:1? Algunos autores han descrito su uso en
pacientes portadores de enfermedad de Huntingtdh.

Asi también, se ha descrito exaltacion del reftapndibular en pacientes con pardalisis

(164167 y con esclerosis maltipl&®

pseudobulba
Veladzquez et al detectaron diferencias estadiséngarsignificativas entre los enfermos

y los controles. Estas se caracterizaron, al igga¢ las obtenidas en nuestra

investigacion, por el incremento de la latencla gisminucion de la amplitufl:??

Los resultados de los estudios electrofisiologelsreflejo de parpadeo de este estudio,
mostraron prolongacién de la latencia del compa &2 ipsi y contralateral tanto en los

sujetos enfermos como en los presintomaticos. Estpere una lesion polineuronal a

nivel del puente, que evidencia un retardo en talaocion de las interneuronas cruzadas

asociado o no, a un retardo eferente; constituyerdo evidencia significativa de la

existencia de alteraciones tempranas en las SCA2.
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En todos los sujetos estudiados se obtuvierondtenpiales del reflejo de parpadeo y no
se constataron alteraciones de la amplitud. Esmdtados son una evidencia de que la
naturaleza de la lesion es de tipo mielinica, adedeasugerir que el tallo cerebral esta
precozmente afectado; sin embargo, en la biblicgredvisada no hemos encontrado
reportes que permitan comparar nuestros hallazgosotros resultados en Ataxias
Espinocerebelosas dominantes u otras patologiastadios pre clinicos, siendo nuestro
trabajo uno de los primeros, en describir talesationes.

La respuesta de parpadeo se obtiene mediante Es@tdatrico o mecanico del nervio
supraorbitario, rama oftdlmica del trigémino y ddnge, conjuntamente con la
electromiografia, las técnicas para evaluar lastrasion nerviosa a través de la porcion
intracraneana del nervio faciaje modo que el analisis del componente R2, peénitir
discriminar si el arco reflejo afectado es el afexeo eferente. Si fuera el nervio facial el
comprometido, el R2 estara retardado o ausentensata en el lado afectado, mientras
que si la lesion es del trigémino el R2 se altarhifateralmenté!®®

En sujetos con SCA2 se ha reportado atrofia estalctcon pérdida marcada de las
neuronas de los nucleos propios del puente, eldeed oculomotor y que explican las
alteraciones funcionales como consecuencia detidetale las estructuras generadoras
de los componentes del reflejo de parpadeo, al igue ocurre en otras enfermedades
degenerativas espinocerebelosas donde e reporpartantes dafios a nivel del tronco
cerebral 10169

Los estudios de tomografia y resonancia magné¢ipartadas por Inagaki et @f%,
para observar los cambios metabdlicos del cerebrodes enfermos y en tres

descendientes asintomaticos portadores de Ataxi2S@emostraron la disminucion
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del metabolismo de la glucosa en el cerebelo y pnente en dos enfermos y en dos de
los portadores asintoméaticos. La resonancia magnétiostré cambios atroficos en el
cerebelo y/o el puente, en los enfermos y en undoslesujetos asintomaticos. Esto
sugiere, que los defectos metabdlicos y atrofiemsestructuras cerebelosas y pontinas
pueden ocurrir en etapas presintomaticas de lareatad.

De forma general, las alteraciones en la porcidsa@@l del nervio trigémino pudieran
obedecer a igual mecanismo fisiopatoldégico que Haervada en nervios espinales
descrita por Velazquez et &P. Estas pueden relacionarse con degeneracién de las
neuronas del ganglio trigeminal (ganglio de Gasgag provoca pérdida de las fibras
nerviosas con traduccion electrofisiologica dada yta disminucion de la amplitud y
prolongacién de la latencia del potencial.

Sin embargo, en otras ataxias dominantes, se eepora lesion mielinica pura, a
diferencia de nuestros hallazgos, donde considerdariesion del trigémino como mixta.
En la de Friedreich los resultados del reflejo @eppdeomostraron una respuesta
normal.

En otras patologias neurologicas, la medicion de esflejo ha sido igualmente de
utilidad evaluativa para el estudio de la integtida la via trigémino facidf’**"

En pacientes con HMSN-L?*¥ se observaron latencias prolongadas en los tres
componentes en el reflejo de parpadeo. Estos agsgltsugieren que esta patologia
representa una neuropatia desmielinizante que gaouna pérdida axonal severa y
temprana.

En pacientes tratados con interferén alf#, se ha observado el desarrollo de una

neuropatia sensitiva del trigémino, cuyas manifést@s clinicas neurologicas se

63



limitaban a hipoestesia de las tres ramas de estgonprincipalmente de las ramas
maxilar y mandibular con disminucion del reflejo rmeal. Los estudios
electrofisiologicos (EMG, reflejo maseterino y depadeo) confirmaron la existencia de
un defecto periférico aferente.

En general, los resultados del estudio del reflejpentoniano y de parpadeo sugieren la
existencia de una lesion axonomielinica del netmggmino en los enfermos de SCA2 y
mielinica en el caso de los presintomaticos, quelutra tanto las porciones aferentes
como eferentes del mismo y de los ndcleos quedosrgn, asi como lesion polineuronal
del puente en los enfermos y presintoméaticos de2S@Adiendo obedecer esto al efecto
degenerativo y neurotdxico que la ataxina 2 ejepi@e las estructuras generadoras de
estos reflejos en el tallo cerebral desde estamiEsintomaticos de la enfermedad, con su
consiguiente expresion electrofisiolégica.

6.1.3 PEATC y alteraciones de la via auditiva en el trancerebral

Los potenciales evocados son el registro de losbicende voltaje generados en el
cerebro, vias sensitivas u érganos receptoreatf@esentacion de un estimulo breve de
cualquier modalidad, para lo que se requiere dprdéemediacion y han cobrado un
merecido valor en el terreno clinico, para el a@mlicuantitativo del estado
anatomofuncional del sistema nervio$&”

Los PEATC son ampliamente utilizados para evalsarvia auditiva en diversas
afecciones degenerativas y dentro de estas, lamataereditarias no constituyen una
excepcion®"® 185y s disfunciones en nuestra investigacion, evideoialteraciones
electrofisiologicas consistentes en: poca repllcldl y morfologias inestables con

conservacion de las latencias absolutas de lassohddl y V en los enfermos y
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descendientes presintomaticos, que evidencianrdiépetemporal de los potenciales en
Su paso a través del tronco cerebral probablenmemigicionado por una lesion intraxial
a nivel de la protuberancia.

Veladzquez et al obtuvieron, iguales resultadoslesion axonomielinica, consistente en
poca replicabilidad y morfologia inestable, comhaias absolutas e interpicos normales.
(737 En general, los reportes de los resultados déBSTC en pacientes con ataxias
hereditarias son controvertidos, debido a la mondgeneidad de los enfermos
estudiados a causa de diferentes criterios ddickason empleados para definirla'y no
tener en consideracion el estadio evolutivo deenfiermedad al momento del estudio.
(179-182)

En pacientes con ataxias espinocerebelosas tigp£3 existe, en la mitad de los casos,
PEATC anormales (50% de los SCA1, 42% de los SCIL&y.principales alteraciones
consistieron en la pérdida de algunas ondas omation de los intervalos interpicos,
no encontrandose diferencias intergrupos.

Manganelli et af*®¥ en el 2006, reportaron PEATC anormales en 9 pasieron SCA17
describiendo una lesion de tipo central; mientras en iguales pacientes Sataya-Murti et
al *® en 1980, encontraron PEATC normales.

Hoche *7® observé en cortes histoldgicos seriados del @di@bral en pacientes con
SCA2, 3y 7, el compromiso de los nucleos auditias$ como pérdida marcada de fibras
mielinicas en el trayecto del nervio por el talerabral a nivel del lemnisco lateral y
cuerpo trapezoide. Klockgeth€f® sefiala alteraciones de los PEATC en menos de la

mitad de los pacientes con SCA2.
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Hellenbroich ®® encontr6 PEATC anormales en pacientes con atagiadharia
dominante (SCA4), a menudo con latencias prolorgjagia correspondencia con
alteraciones anatomopatolégicas caracterizadadgsmnielinizacion de fibras nerviosas
del tallo cerebral que incluye pérdida neuronalaada de los nucleos auditivos del tallo
cerebral.

Gonzélez Diaz et af!®” reportaron PEATC normales en 5 pacientes con restse
lateral amiotrdfica, solo en 1 se observé desaparite las ondas | y IV; sin embargo las
latencias interpicos fueron normales.

Varios investigadore$®'%se refirieron al valor de los métodos inocuos, adaMRI

y los PEATC, en estos pacientes, y demostraronlehgecimiento en la conduccion a lo
largo de la via auditiva en diferentes estructucaso el complejo olivar superior y los
nucleos cocleares.

Rance et af'®” encontraron que de los 10 pacientes con ataxiaidéreich estudiados,
3 mostraban alteraciones de los PEATC (neuropatiitiea). Pefia et df®® reportan
que entre las degeneraciones espinocerebelosAtaXm de Friedreich, es la que mas
alteraciones de los PEATC presenta, caracterizaalagusencia de la onda | y en varios
casos de todas las ondas, asi como prolongaciddds los intervalos interpicos.
Reporta ademas, prolongacién del intervalo I-llll@meuropatia hereditaria sensitivo-
motora con otras alteraciones como caida de laitaishglel componente (relacién de las
amplitudes de las ondas V y 1) en un 55% de loosan Esclerosis Mdltiple,
prolongacién de los intervalos interpicos en el 18n»la presencia de ambas
anormalidades en un 33% de ellos y destacO la tapca de los PEATC para el

diagndstico y seguimiento de las enfermedades éegfivas*"
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Estudios anatomopatoldgicos realizados recienterempacientes con SCAZ" 191192

demostraron la implicacion de la via auditiva wehidel tronco cerebral, junto con la
visual y nucleos de relevo de la via dorsal leatiste la médula espinal y tdlamo; asi
como la asociacion existente entre la enfermedadggrdida extensiva de materia blanca
en estructuras centrales. Por otro lado tambidrasketerminado que en la SCA2 no solo
se muestra una neuropatia sensorial sino que aadstaas se asocia una afectacion
neural motora*®®

Gordon sugirié que la latencia absoluta de los PEA@ria con el umbral auditiv§®?
mientras que las interpicos y la morfologia depande las anormalidades del tronco
cerebral.

Los hallazgos encontrados en nuestro estudio coteoeen gran medida con lo
reportado por estos autores en otras enfermedagle®ldgicas, ataxias recesivas y
espinocerebelosas y en particular la SCA2, dondagetecta un compromiso de la via
auditiva a nivel del tronco cerebral manifestada paca replicabilidad y morfologias
inestables, que evidencian dispersion temporabsi@btenciales en su paso a través del
tronco cerebral probablemente condicionado por lesi@n axonomielinica intraxial a
nivel de la protuberancia, alteraciones que aparantes del debut del cuadro clinico de
la enfermedad y que pueden ser detectadas elsaitdéfiicamente, y ofrecen una
herramienta mas para el seguimiento evolutivo deisma.

6.1.4 Examen facial

La fascies es el marcador por excelencia, que mdisied como individuos en los

contactos interpersonales y en la que cada unausle mitades (derecha e izquierda)
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posee idénticas estructuras, donde los ojos yda uegan un papel fundameritdf*%®

y se integran todas las funciones o influenciasStT.

La inervacion de la musculatura facial procede eleranas motoras periféricas situadas
en nucleos motores o grupos neuronales ipsilateraldo largo del tallo cerebral
(pedunculos, protuberancia y bulbo), con excepd@nlV par. Las modificaciones del
tono y trofismo muscular, originan cambios de Iscias, por lo que se infiere que, el
aspecto normal de la misma depende de la integdddos musculos y nervios, asi como
del estado de las estructuras del SNC que lasotanirLas lesiones originadas en
estructuras periféricas producen mas frecuentenmedteeaciones de una hemicara, en
tanto que las alteraciones de las estructuras N€l Broducen con mas frecuencia
trastornos globales de la fascié¥’2%

En los pacientes cubanos con SCA2 se describeitativaimente, alteraciones de la
fascies caracterizadas por hendiduras palpebratggemdamente abiertas, atrofia de los
musculos buccinador, temporal y orbitarios lo qoefiere a estos una expresion parecida
a una persona asustada. Esto llevd a que a estasExp caracteristica del paciente
atéxico se le denominara “fascie de asombfb”.

Hasta el presente no se han practicado mediciarsgitativas que permitan objetivizar
estos hallazgos lo que nos motivo a realizarlasatart de aportar un procedimiento
adicional de evaluacion clinica, describiendo itiesmas afectados. Nuestros hallazgos
evidenciaron que las zonas mayormente involucradas las correspondientes a los
musculos peri orales, peri orbitarios y maseteririgistipo facial predominante fue el

mesoprosopo, no existieron referencias bibliogaéfic previas reportadas. Estos
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resultados confirman objetivamente la atrofia depgs musculares del macizo facial,
como expresion del dafio de las estructuras deldakk degeneran en estos pacientes.
Dada las importantes alteraciones encontradas fasdees de los enfermos de SCA2, los
que aparecen tempranamente segun los reportesoslimesulta de gran importancia el
estudio pre clinico de la misma en los portadoseg@maticos de la mutacion SCA2.

El estudio de los sujetos presintomaticos, demagiedel tipo facial predominante fue el
mesoprosopo, al igual que ocurrid con los sujetdermos y los controles, esto indica
que el tipo de cara no esta influenciado por leremédad ni se modifica con el curso
evolutivo de la misma.

La principal alteracion en la morfologia facial gse encontro, fue el aumento de la
distancia del plano de Francfort a la comisuraaldainto derecha como izquierda, lo cual
implica una caida de las comisuras labiales, camngeruencia de la atrofia del orbicular
de los labios, similar a como ocurre en los enferrde SCA2. Esto indica que las
alteraciones de la morfologia facial se manifiestardesde estadios pre clinicos de la
enfermedad, las que pueden estar dadas, poréagcadines de las estructuras neuronales
centrales® como el cerebelo y la protuberancia, entre otraside se han descrito
trastornos degenerativos que pueden traer consagdestaciones en la fascies. Por todo
esto, es importante destacar el valor de este dgpcestudio, pues las alteraciones
morfologicas encontradas en los descendienteasiticos de SCA2, pueden constituir
un marcador subclinico o predictivo de la enferndeda

Veldzquez et al describen entre las caracteristifagas encontradas en enfermos de

SCA?2 la existencia de atrofia facial en un 83,2é4adpoblacién’ >

69



Lee®® describe, en estudios en pacientes ataxicos kusedabilidad facial moderada y
reporta la existencia de atrofia 6ptica en solo desstos pacientes. Klockgettvéf
describe alteraciones que caracterizan la SCAL, 2 lgs que presentan diferentes
caracteristicas fenotipicas; planteando la exigete un compromiso de la musculatura
facial ademas de otras alteraciones tipicas de aitaciones.

En resumen, las alteraciones de la morfologia lfadédectadas en los enfermos y
presintomaticos de de SCA2, se corresponden cofiaatte los musculos peri orales,
peri orbitarios y maseterinos, manifestandose @scenso de las comisuras labiales,
profundizacion de los parpados (fundamentalmentafetior) y de las mejillas, siendo
esta investigacion el primer reporte de la cuaadion de las alteraciones descritas en
los sujetos portadores de la mutacion SCA2. Estapreducen posiblemente, como
expresion de las alteraciones existentes en astasctlel sistema nervioso, tales como
los nervios craneales, tanto sus nucleos comodnsas periféricos, detectadas a través
de estudios morfométricos anatomopatol6git8dy neurofisioldgicos y constituyen otra
manifestacion fisiopatologica, del efecto neuratdéxy neurodegenerativo de la Ataxina 2
mutada sobre estas estructuras.

6.1.5 Andlisis discriminante entre sanos, presintomaticpgnfermos

El analisis discriminante demostré la existenciaddferencias significativas entre los
sujetos controles, los presintomaticos y los ends; los que se comportaron como tres
grupos independientes. El porciento de clasificagoér grupo fue bueno en los tres
grupos, con los mejores porcentajes en los enfegrlos controles. En el caso de los
presintomaticos fue menor, donde la mayoria ctasiientro de su grupo (28 sujetos); 9

sujetos clasificaron en el grupo de los controles5 ycomo enfermos, lo cual
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probablemente estuvo dado por varios factores artamafio del CAG. Especialmente,
en el rango de 32-36 CAG la penetrancia, o seaelsepcia o no del fenotipo SCA2, es
menor que en el de 37-75 CAG en pacientes cubafbs 2”132 Este efecto del CAG
tiene su repercusion en el nivel de carga polighinéca toxica de la ataxina 2, que se
entiende bien como nivel de expresion de la praté?h®®®¢ del mosaicismo somatico
presente en el SNC de pacientes con SERZExplicaciones alternativas pudieran ser la
presencia de genes modificadores que modulan laes®p fenotipica en ambos
sentidos, bien acentuando o disminuyendo la toadtidle la ataxina 2 y no es
despreciable la accion del ambiente. Se ha vistologi alelos largos de los genes que
codifican para la subunidad alfal de los canaleSaleio -CACNAL- y para la ataxina 3
acenttian el fenotipo adelantando el debut de larefdad en pacientes cubanos con
CAG similares’® Estas explicaciones son relevantes tanto pararepertamiento de
presintomaticos y de enfermos.

Otro factor posible es el que tiempo que restabst@s sujetos para enfermar y el estrés
oxidativo que pueden resultar en que desde el pdetuista neurofisiologico y de la
morfologia facial, algunos sujetos se comportanaeanos y otros como enfermgé*

128, 132,170)

La distancia de Mahalanobis comprobé que el grupe mas se diferencia de los
controles fue el de los enfermos de SCA2 y son addas variables latencia y duracion
de los estudios de conduccion nerviosa y la lagencila amplitud del reflejo T
mentoniano las que mas aportan a la hora de estaltées diferencias intergrupos y que

coinciden con las variables que mas se afectasten pacientes.
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6.1.6 Correlacidon entre variables en enfermos y presimiéticos

1) Correlacién entre la edad, la edad de inicio, 8émpo de evolucion de la
enfermedad, SCORE total, el tamafio de la expanguatiglutaminica y las variables
faciales y morfométricas faciales.

En la investigacion se demostré una correlacioerser significativa entre el nimero de
repeticiones de CAG y la edad de inicio de la enéglad de la SCA2, que corroboro que
el debut de la SCA2 estad fuertemente influenciado g tamafo de la expansion
poliglutaminica, resultando este el factor deteemia en mas del 60% de la variabilidad
fenotipica de la enfermedad.

Asimismo se encontrd en los sujetos enfermos, analacion positiva estadisticamente
significativa, del CAG con el SCORE total y conldencia motora del nervio facial
mientras que en los presintomaticos, el numero gpeticiones de CAG del alelo
patolégico mostré6 que mantenia una relacion peasiignificativa con la duracion del
potencial del Xl par craneal (nervio accesorio)i f@nbién, correlacioné de forma
negativa, con la medida facial que va desde elopancfort a la comisura labial, que
indica una caida de las comisuras labiales poffiatade los muasculos peri orales,
sugerente de que el tamafio de la expansion paliglaica se relaciona con la
degeneracion de las estructuras periféricas y alestdel sistema nervioso y con las
alteraciones de la morfologia facial.

Ademas estos resultados obtenidos, demuestrafatiore existente entre el nUmero de
repeticiones de CAG y la edad de inicio de la enéetad, asi como entre el CAG vy el
puntaje total de la escala clinica (SCORE) y Iasiable neurofisiolégicas y
morfoldgicas faciales y explican la hipéteSi€) que plantea que, en pacientes con un
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mayor CAG se produce mayor agregacion con un comaot® comienzo de la
enfermedad mas temprano y un cuadro clinico mé&reegue se traduce en un fenotipo
de la enfermedad mas marcado, con mayor puntajel SCORE total de la escala
clinica, mayores alteraciones de los estudios fisigidgicos y de la morfologia facial.
Estos hallazgos coinciden con lo reportado porsotnatores, como Santos et§1*%°
gue apuntan una correlacion inversa entre el nuoerepeticiones de CAG y la edad de
inicio de la enfermedad. Velazquez ef®isefialan que en la SCA2, al igual que en otras
enfermedades neurodegenerativas tales como lanedad de Huntington (HD), la
atrofia dentado-rubro-palido-Luysiana (DRPLA), ldrofia espinobulbar muscular
(SBMA), SCA1l, SCA3, SCA6, SCA7 y la SCA1l7, el tamaide la expansion
poliglutaminica tiene una fuerte influencia sobaeetlad de inicio y la severidad de la
enfermedad.

Rakowicz et af*®® estudiaron 44 pacientes con SCA2 confirmadasculsienente, con

el objetivo de evaluar las diferencias entre ebfigo y el genotipo basados en datos del
examen clinico (ICARS) y los hallazgos electrofi&gicos de las vias visuales, auditivas
y electroencefalograficas (EEG) en comparacion ebmgrado de atrofia cerebral y
cerebelosa obtenidas a través de la resonanciaétieayrLos resultados mostraron, una
correlacion negativa estadisticamente significaterstre la edad de inicio de la
enfermedad y el nUmero de repeticiones de CAG.

Por su parte, se detectd correlacion entre la edatldgica de los presintoméaticos con
la duracién del potencial motor del nervio faciatgn todas la variables del reflejo de
parpadeo, asi como con varias medidas facialegpuetan a una caida de los parpados

y hundimiento de las mejillas por atrofia de lossoulos maseterinos y peri orbitarios,

73



similar a como ocurre en los enfermos de SCA2 dm@®lrelaciona con la latencia del
potencial del reflejo T mentoniano y con la meditiasales que apuntan al descenso de
las comisuras y hundimiento de las mejillas.

Se detectd también una correlacion positiva sicgifra entre la edad de inicio de la
enfermedad y la distancia del Plano de Izard atguoréas deprimido del parpado inferior
y una correlacion negativa significativa con ladida del Plano de Francfort a la
comisura labial, que se expresa clinicamente pofiabrbitaria y peri oral.

En referencia a la relacion entre el tiempo dewsioh y las variables electrofisiologicas,
observamos una correlacion positiva con la latedelacomponente R1 del reflejo de
parpadeo, con la latencia del intervalo IlI-V dé&tATC y una correlacion negativa
significativa con la medida del Plano medio sagitgdunto mas deprimido de la mejilla.
Estos resultados sugieren que las variables destoslios de conduccion de los nervios
craneales, los PEATC vy las caracteristicas faciak$an en dependencia de la edad de
inicio y del tiempo de evolucion, es decir, a mayiempo de evolucion, mayores
alteraciones funcionales del tallo cerebral. EBGA, igual a como ocurre en patologias
que se producen como resultado de un defecto genétie ocasiona la expansion
anomala de glutaminas y la formacion de una ataxin@da, el tiempo de exposicion de
la neurona a esta proteina, que puede suponersvaéaadas, juega un papel
fundamental®®®

Nuestros resultados sugieren que una edad de mi&sotemprano y un mayor tiempo
de evolucién de la enfermedad suponen un mayoridketede las estructuras nerviosas

tanto centrales como periféricas y de los mascelmso resultado de un mayor tiempo
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de exposicion a los efectos toxicos de la protefmdada; lo cual se manifiesta con
mayores alteraciones fenotipicas cuantificablestreléisiolégicamente y por medio de
fotografias. Ademas la influencia de la edad, ladede inicio y el tiempo de evolucion
sobre el fenotipo de la SCA2 detectada en estastigeeion pudiera sugerir la
participacion de otros factores, no dependientdanmsmmte de la mutacion, en las
manifestaciones clinicas y severidad de la enfeachét? tales como la influencia de
genes modificadores, factores ambientales, detidete algunos oligoelementos como
el hierro y el zinc y al estrés oxidativo, entreost

No se encontraron referencias bibliograficas de icimtes faciales cuantitativas en
sujetos con ataxias espinocerebelosas que peroaitaparar los resultados de la presente
investigacion, por lo cual este constituye el printeporte de las alteraciones
cuantitativas faciales existentes en la poblacidimana afectada por SCA2 y de hecho
constituyen importantes referencias para el seguitmievolutivo de los enfermos y su
evaluacion terapéutica.

2) Correlacion entre las variables neurofisiologisy faciales

La correlacion encontrada entre las variables risiotbgicas y faciales sugiere que las
alteraciones funcionales (motoras) que se prodweerestos nervios traen consigo
alteraciones de las estructuras de la cara, erca@steprofundizacion de las mejillas y los
parpados y caida de las comisuras labiales, pofiaatle los musculos peri orbitarios,
maseteros y peri oralé§??

(199-202)

Otros autores plantea gue las modificaciones que se producen en el tono

muscular, originan modificaciones en la estructacsal, por lo que, la integridad de los
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musculos, nervios y del SNC juegan un papel funddéamhen el aspecto normal de la

misma.

Los cambios observados en la morfologia facialdegran valor, pues son un indicador
de que estos cambios comienzan a manifestarse ddagas pre clinicas de la

enfermedad, como resultado de las alteracionesrastpie se producen en los nervios
que las inervan, haciéndose mas marcadas en ajseljetos que muestran mayores
alteraciones desde el punto de vista neurofisio®dtl diagnostico de estas alteraciones
puede ayudar a sugerir un diagnéstico tempran@m pdemas es posible orientar de
forma mas directa algunos tratamientos rehabilfeglomioterapéuticos sobre las

estructuras del complejo buco facial, al conoce&décse producen las alteraciones.
6.2Estudio longitudinal

El estudio longitudinal contribuyé a la identificde de los cambios de las variables
neurofisiologicas a través del tiempo, ademas, wweer de una evidencia de los
cambios o alteraciones registradas intra e inteMichgbles y del tiempo necesario para
que estas estructuras se modifiquen.

6.2.1 Conduccion nerviosa de los nervios craneales

Este estudio evolutivo, luego de 1 afio del prim@neen de estos pacientes, evidencio
un incremento mayor de las latencias y la duraeidrios potenciales de los nervios
hipogloso y facial en relacién con el primer estudin el caso del nervio accesorio, se
produjo ademas la caida de la amplitud del potemoidor en el segundo estudio, sin
llegar a producirse alteracion del area bajo faau

Estos hallazgos sugieren la existencia de fenOmpraggesivos de desmielinizacion en

los nervios craneales examinados en relacion cprireer estudio. Esta degeneracion se
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presenta tempranamente, lo que indica que fisiG@at@amente los cambios funcionales
y anatomicos ocurren de forma precoz lo que coreola severidad de la SCA2 con
relacion con otras Ataxias Espinocerebelosas.

En la literatura revisada hasta el afio 2006 solvemen escasos reportes referentes al
tema. Velazquez et &"*Y realizaron un seguimiento evolutivo durante 20safem el
que examinaron el comportamiento de la porcion raoto sensitiva de los nervios:
mediano, peroneo profundo y surdl?>***®demostrando la disminucién precoz, en la
amplitud de los potenciales sensitivos, mientrag das motoras se observaron
tardiamente, con un periodo de aproximadamentefi@® del debut sintomatico de la
enfermedad y caracterizado por la reduccion @arnlglitud motora con prolongacion de
latencia, lo cual confirma nuestros resultadosddogl dafio motor es mayor es a nivel
del tallo cerebral constituyendo, la presente itigasion, el primer estudio que evalla el
comportamiento funcional de los nervios craneal s,sus porciones periféricas y
proximales, que se realiza en una enfermedad ragical hereditaria de inicio tardio.
6.2.2 Reflejo de parpadeo y T mentoniano

Los resultados que se obtuvieron en el estudioitizsigal del reflejo T mentoniano,
mostraron variaciones entre los exadmenes pracBcalgstos consistieron en una
prolongacién de la latencia del reflejo en el seguastudio en relacién con el inicial,
que corrobora el tipo de lesion encontrada eng#rhino, mientras que la amplitud no
se modifico, lo que pudiera sugerir que progresga ta desmielinizacion que el dafio
axonal.

El estudio evolutivo de relejo de parpadeo demoattéraciones de las latencias del

componente R1, asi como prolongacion de la latedeli@domponente R2 contralateral
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en el segundo estudio, el que corroboré los halbdpservados en el estudio transversal
e hizo evidente que los cambios degenerativos @l i@l tallo cerebral pueden ser
detectados con periodicidad anual.

Investigaciones adicionalés’® reportan alteraciones neurofisioldgicas del refld
parpadeo en pacientes con el sindrome de Toucstte prolongacion de la duracion
media del R2, sin alteraciones de las latenciaterias amplitudes de los componentes
R1 y R2; no correlacionado con el grado de severigh cuadro clinico.

Agostino et af*®® estudiaron pacientes con enfermedad de Parkingmrtgntraron que
en los pacientes con enfermedad de Parkinsonymhgeo y los movimientos peri orales
espontaneos se mostraban disminuidos, mientraeigiues que padecian de distonia
focal y generalizada estos estaban aumentadosngpacacion con los sujetos controles.
También se observo que los principales cambiosraddes en el reflejo de parpadeo
eran en los pacientes con distonia focal segmerft&ti

Los estudios realizados en pacientes con enfermaeld@arkinson?°®2°” demostraron
que la hiperexitabilidad del reflejo de parpadsmstituye un signo cardinal de esta
enfermedad, donde los ganglios basales modifica@xsitabilidad, al menos por dos
mecanismos: uno relacionado con el grado de aativitk la sustancia nigra reticulada y
del globo palido, que modificando el impulso taléma la corteza cerebral condiciona
variaciones del control cortical del circuito deflejo de parpadewia tallo cerebral, o
por via alternativa, partiendo igualmente del grddoactividad de las neuronas de la
sustancia nigra reticulada, actuando inhibitoriamesobre el coliculo superior, las que

modifican el control de los circuitos del refleje parpadegor la via tecto-bulbar.
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En pacientes con pardlisis de facial® se detecté que la amplitud de varios de los
componentes del reflejo de parpadeo estaban digfomuConstituyeron la exploracion
temprana de este reflejo y el examen clinico, dowfes de gran valor pronostico.

Por otro lado, en la mayoria de los pacientes ¢sgedesia tronco encefélica (sindromes
Moebius, Pierre Robin y Cogan®® estudiados por Roig Quilis se encontraron,
respuestas variables de alguno de los componeeatesfijo de parpadeo. En el estudio
neuropatolégico macroscopico de estos pacientessen@preciaron anomalias del
encefalo excepto una ligera atrofia del tronco lmee Al microscopio, se aprecio
pérdida neuronal y gliosis en los nucleos de losgaraneales troclear, facial, auditivo y
glosofaringeo, junto con gliosis en la formaciotictéar medial de la médula oblongada
con conservacion del resto de las estructuras.

Estos resultados demuestran, en conclusion, queaodios degenerativos (axonales,
mielinicos o mixtos) observados tanto en los estide conduccion nerviosa como en el
reflejo T mentoniano y el de parpadeo, progresan ooa periodicidad anual;
permitiendo un aporte al conocimiento fisiopatatogile la SCA2 ya que en los estudios
previos, referentes a nervios periféricos espinglegias sensoriales, asi como las
manifestaciones clinicas, los hallazgos se repantabda 2,5 afio%)

En la literatura revisada no existen reportes dedes longitudinales de nervios
craneales en cuanto a conduccion nerviosa pegfénieflejo T mentoniano y de
parpadeo, entre otras en ninguna de las poligiotgatias. Esto puede estar
relacionado con la baja prevalencia de la enferchetiaotras latitudes y a lo dificil que
resulta la continuidad de investigaciones de estraleza. Sin embargo, cuando

analizamos otros examenes neurofisioldgicos qukiavdos cambios degenerativos en
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funcién del tiempo, aparecen solo trabajos de AMeléz et al”*%%® en los que se
describen alteraciones motoras en los nervios a&ggirdesde 9 aflos antes de enfermar
hasta 13 afios posteriores a la misma. Estos haflazgyieren que hay alteraciones de la
primera y segunda motoneurona, pero que son muljasargeneralmente aparecen
después de los 10 afios de evolucion y que la m@idgreocurre cada 3 afios
aproximadamente. Por tanto, la presente investigaggrega elementos de novedad al

patron evolutivo degenerativo de los nervios criasean la SCA2.
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CAPITULO 7. CONCLUSIONES



7 CONCLUSIONES

1. En los enfermos y descendientes presintomaticataléa espinocerebelosa tipo
2 existen alteraciones de nervios craneales sarssity motores, con lesion
mielinica de los nervios hipogloso, accesorio yialay axonomielinica del
trigémino. Los PEATC evidencian la existencia dspdrsion temporal de los
potenciales en su paso a través del tronco cerelmbido a la existencia de una
lesion intraxial de la protuberancia; mientras queeflejo T mentoniano y el de
parpadeo sugieren lesion poli neuronal del puestasHesiones de tipo mielinica
estan presentes en los descendientes asintomatidos nervios trigémino, facial
e hipogloso como expresion del efecto neurodegBwerg neurotoxico de la
ataxina 2 sobre estas estructuras, ademas deir exashbién lesion
axonomielinica a nivel intraxial del tallo cerebral

2. Las principales alteraciones de la morfologia fatigeron la atrofia de los
musculos peri orbitarios, peri orales y del masetdfstas son de mayor
intensidad en los pacientes que presentaron magtiezaciones en los estudios
de conduccion nerviosa. El indice facial morfolégino permite establecer
diferencias entre los enfermos ni portadores asiaticos de la SCA2, de los

sujetos controles.
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3. Las alteraciones de los nervios craneales se ifitams con el transcurso del
tiempo y evolucionan aproximadamente cada un aniqué refleja la severidad
del proceso degenerativo a nivel del tallo cerebral

4. El aumento del tamafio de la expansion poliglutasaise traduce en un fenotipo
de la enfermedad mas marcado, con mayor puntaeSBORE total de la escala
clinica, mayores alteraciones de los estudios fisioidgicos y de la morfologia

facial.
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8 RECOMENDACIONES

1. Utilizar este sistema de evaluacion electrofisimlégonjuntamente con el patron
neurofisiologico, para el estudio de los paciestmsetidos a cualquier forma de
intervencion terapéutica experimental, tratamierdesrehabilitacion y para la
seleccion de individuos candidatos a estudios cterkes modificadores de la edad
de inicio y el curso evolutivo de la enfermedad.

2. Utilizar estas técnicas de evaluacion electrofigjmlas y morfométricas en
estudios de seguimiento y de intervencion en ssij@tesintomaticos.

3. Elaborar programas de entrenamiento que posibi@eplicacion combinada de

estudios morfométricos y electrofisiologicos envasgeproyectos.
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11 ANEXOS

ANEXO 1 CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo

,vecino de estoy
plenamente de acuerdo en participar en el proydetimvestigacion sobre la evaluacion
neurofisiologica para la estimacion de las alteraes propias de mi enfermedad.
Conozco que existe la Clinica para la InvestigacgiORehabilitacion de las Ataxias
Hereditarias y que por los logros obtenidos ennasstigaciones clinicas y de genética
se avanza en el conocimiento de la enfermedaéxjste en mi familia.

Por las informaciones que se me han dado sé gquyaruabas que se me realizaran no
representan ningun peligro para mi salud. Estoglteetos no seran diagnosticos sino
investigativos pero con los mismos contribuiré ahacimiento de la enfermedad que
padezco y que presentan otros de mis familiaremsBE$O SE REVELARAN A
NINGUNA PERSONA aunque esta pertenezca a mi familia.

MI PARTICIPACION ES VOLUNTARIA . He sido informado de todo lo relacionado
con los fines de tal estudio. Si decido abandoaanvestigacion esto no repercutira en
ningun sentido en la asistencia médica multidigwpla que recibo por los especialistas
de la Clinica. Los resultados de este estudio pues#e publicados pero no asi la
identidad de ninguna de las personas participantes.

Yo he tenido la oportunidad de hacer cuanta preghatdeseado sobre el estudio y por
tanto estoy de acuerdo en participar para lo conalffel firmando este documento. Cuento
con las vias suficientes para la comunicacion @oi€Clinica para la Investigacion y
Rehabilitaciéon de las Ataxias Hereditarias y losfg@sionales encargados para aclarar
cualquier duda que surja en el transcurso de kstigacion.

Fecha: Lugar:

Hora:

Participante:

Testigo:

Miembro del proyecto:
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ANEXO 2 METODOLOGIA DE APLICACION DE LA ESCALA COOERATIVA
INTERNACIONAL DE EVALUACION DE LAS ATAXIAS (ICARS)

I- Trastornos de la Postura y la Marcha.

1- Capacidad para caminar.
(Observar durante una prueba de 10 metros inclugamth media vuelta, cerca de una

pared, alrededor de 1.5 metros).

0= normal.

1= casi normal, pero incapaz de caminar con losp@a posicion de Tandem.

2= camina sin soporte, pero claramente anormalregular.

3= camina sin soporte pero con considerable tambadiEficultades en la media vuelta.
4= caminar con soporte autbnomo no es posible mtenopo, el paciente usa el soporte
episodico de la pared durante una prueba de 10asetr

5= caminar, solo es posible con un baston.

6= caminar, solo es posible con dos bastones é&spsm con un cochecito.

7= caminar, solo con una persona acompafante.

8= caminar es imposible, aun con una persona acdiapee (silla de rueda).

2- Velocidad de la marcha.
(Observar en pacientes con scores precedentessteBe precedente 4 o mayor, dar

automaticamente score 4 en esta prueba).
0= normal.

1= ligeramente reducida.

2= marcadamente reducida.

3= extremadamente lenta.

4= caminar con soporte autbnomo no es posible mtienopo.

3- Capacidad para estar de pie, 0jos abiertos.

(Primero se le pide al paciente que trate de perecar en un solo pie, si es imposible,
que se pare con el pie en posicion de tandem, Bhpssible, que se pare con los pies
juntos, para buscar la posicion natural, se leeda paciente que busque una posicion

de pie confortable).
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0= normal, capaz de mantenerse en un solo pie ma®deg.

1= capaz de permanecer con los pies juntos, peresxcapaz de permanecer en un solo
pie méas de 10 seg.

2= capaz de permanecer con los pies juntos, peresncapaz de pararse con los pies en
posicion de Tandem.

3=no es capaz de permanecer mucho tiempo condsgymtos, pero es capaz de
pararse en posicion natural sin soporte, sin a oscilacion moderada.

4= parado en posicion natural sin soporte, con é¢desable oscilacién y considerables
correcciones.

5= Incapaz de pararse en posicion natural sin stpduerte de un brazo.

6= Incapaz de permanecer de pie, aun con sopuagrd de 2 brazos.

4- Ancho de los pies en posicion natural sin sopox@s abiertos.

(Se le pide al paciente que encuentre una posicigmfortable, después se mide la
distancia entre maleolo medial).

0 = normal (<10 cm).

1= ligeramente agrandado (> 10 cm).

2= claramente agrandado (25cm < Ancho < 35 cm).

3= severamente agrandado (> 35 cm).

4= pararse en posicion natural es imposible.

5- Oscilacién del cuerpo con los pies juntos, ofdsertos.

0= normal.

[ —
Il

oscilaciones ligeras.
2= oscilaciones moderadas (< 10 cm a nivel de laeza).
3= oscilaciones severas (> 10 cm a nivel de la eaheamenazante la posicion erecta.

4= caida inmediata.

6- Oscilaciones del cuerpo con los pies juntoggerrados.

0= normal.
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1= oscilaciones ligeras.
2= oscilaciones moderadas (10 cm a nivel de la zape
3= oscilaciones severas (> 10 cm a nivel de la eaheamenazante la posicion erecta.

4= caida inmediata.

7- Calidad en la posicion de sentado.

(Muslos juntos, en una superficie dura, brazos ddbs).
0= normal.

1= con oscilaciones ligeras del tronco.

2= con oscilaciones moderadas del tronco y lasrasr
3= con desequilibrio severo.

4= imposible.

[I- Funciones cinéticas (ataxia de miembros):

8- Prueba rodilla-tibia(descomposicion del movimiento y temblor de intarjci

(El test es desarrollado en la posicidn supinaopler cabeza es inclinada, de forma que
el control visual sea posible. Se le pide al pai@eque eleve una pierna y coloque el
talén en la rodilla, y después deslice el talénihaabajo a través de la superficie tibial
anterior de la pierna que reposa hacia el tobilldna vez alcanzada la articulacion del
tobillo, la pierna es nuevamente elevada en e aiuna altura de aproximadamente 40
cm y la accién es repetida. Al menos 3 movimient®scada miembro deben ser
desarrollados para un estudio apropiado).

0= normal.

1= descendiendo el talén en un eje continuo, pérmayimiento es descompuesto en
varias fases, sin sacudidas real, 0 anormalmentmle

2= descendiendo con sacudidas en el eje.

3= descendiendo con sacudidas, con movimientosalate

4= descendiendo con sacudidas, con movimientesalas extremadamente fuerte o

prueba imposible.
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Score derecho: -------------- Score Izquierdo: --------------- .

9- Temblor de accidén en la prueba de talon-rodilla.

(La misma prueba a la precedente: el temblor deidecael talébn en la rodilla es
especificamente observado cuando el paciente gabealén en la rodilla por unos
pocos segundos antes de deslizarlo hacia debaja daperficie tibial anterior; control
visual es requerido).

0= no problema.

1= temblor deteniéndose inmediatamente cuandd@h talcanza la rodilla.

2= temblor deteniéndose en menos de 10 seg dedpwdsanzar la rodilla.

3= temblor continuando por mas de 10 seg despuédcdezar la rodilla.

4= temblor ininterrumpido o prueba imposible.

Score derecho: --------------- . Sedrquierdo: --------------- :

10- Prueba indice-nariz: descomposicion y dismetria

(El sujeto sentado en una silla, la mano esta g@wose en la rodilla antes del comienzo
del movimiento; control visual es requerido. Tresvimientos de cada miembro deben
ser desarrollados para una prueba apropiada).

0= no problema.

1= movimiento oscilante sin descomposicion del manto.

2= movimiento segmentado en dos fases y/o disnmatiékerada en alcanzar la nariz.

3= movimiento segmentado en mas de 2 fases y/@eoalisle en alcanzar la nariz.

4= dismetria impidiendo (obstaculizando) al pacesatcanzar la nariz.

Score derecho: ------------- . Score Izquierde:------------- .

11- Prueba indice- Nariz: temblor de intencién del ded

(El temblor estudiado es aquel que aparece durénfase balistica del movimiento; el
paciente se sienta confortablemente con sus maggsadsando en sus muslos; control
visual es requerido; tres movimientos de cada mierdieben ser desarrollados para un
estudio apropiado).

0= no problema.

1= desvio simple del movimiento.

2= temblor moderado con amplitud estimada < 10 cm.

3= temblor con amplitud estimada entre 10 y 40 cm.
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4= temblor severo con amplitud estimada > 40 cm.

Score derecho: ----------- . Score Izquierde------------ .

12- Prueba dedo-dedo (temblor de accion o inestabitida

(Se le pide al paciente estando sentado que maat@egialmente sus dos dedos indices
apuntando cada uno al otro por alrededor de 10 segna distancia de alrededor del
cm; a nivel del térax, bajo control visual).

0= normal.

1= inestabilidad ligera.

2= oscilaciones moderada de los dedos con ampésiohada < 10 cm.

3= oscilaciones considerable de los dedos con datpkstimada entre 10 y 40 cm.

4= movimientos de sacudidas > 40 cm de amplitud.

Score derecho: ----------------- . c@®e lzquierdo: ------------------- .

13- Movimientos alternantes de pronacion-supinacion.

(El sujeto confortablemente sentado en una silia,les dice que eleve su antebrazo
verticalmente y que realice movimientos alternaiesas manos, cada mano es movida
y estudiada separadamente).

0= normal.

1= ligeramente irregular y lenta.

2= claramente irregular y lenta, pero sin oscilagidel codo.

3= extremadamente irregular y movimientos lentas, ascilacion del codo.

4= movimientos completamente desorganizados o ilnipss

Score derecho: -------------- . Sedrquierdo: ----------------- .

14- Dibujo de la espiral de Arquimedes en un patréregibujado.

(El sujeto debe sentarse confortablemente en fréatana mesa, la hoja de papel debe
estar fija para evitar artefactos. Se le dice gleso que le realicé la tarea sin control del
tiempo requerido. Las mismas condiciones debemusatas en cada examen; la misma
mesa, el mismo lapiz. La mano dominante es examinad

0= normal.

1= deterioro y descomposicion, la linea se va @gtqn ligeramente, pero sin desvio
hipermétrico.

2= linea completamente fuera del patron con recryloedesvio hipermétrico.
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3= disturbio mayor debido a hipermetria y desconigoas.

4= dibujo completamente desorganizado imposible.

[lI- Alteraciones del lenguaje.

15- Disartria: fluencia del habla.

(Se le dice al paciente que repita varias veces faase u oracion estandar, siempre la
misma, por ejemplo: El médico es mi amigo.

0= normal.

1= modificacion ligera de la fluencia.

2= modificacion moderada de la fluencia.

3= habla considerablemente lenta y disartrica.

4= no habla.

16- Disartria: claridad del habla.

0= normal.

1= sugestion de pronunciacién indistinta (comerias).

2= pronunciacion indistinta definida, muchas palabmo se entienden
3= pronunciacién indistinta severa, habla no entibtel

4= no habla.

Score de alteraciones del lenguaje: ----------- -1-8.

IV- Alteraciones Oculomotoras.

17- Nistagmo evocado por la mirada.

(Se le dice al paciente que mire lateralmente eloddel examinador: los movimientos
estudiados son principalmente horizontales, peredpa ser oblicuos, rotatorios o
verticales).

0= normal.

1= transiente.
117



2= persistente pero moderado.

3= persistente y severo.

18- Anormalidades del seguimiento ocular.

(Se le dice al paciente, que siga el movimienterétlento desarrollado por el dedo del
examinador).

O= normal.

1= ligeramente sacédico.

2= claramente sacadico.

19- Dismetria de la sacada.

(Los dos dedos indices del examinador son colocadasda campo visual temporal del
paciente cuyos 0jos estan en la posicion primase;le dice al paciente que mire
lateralmente el dedo a la derecha y a la izquieroegrshoot o undershoot de los dos
lados es entonces estimado).

0= ausente.

1= overshoot claro bilateral o undershooot de |zada.

[SY070)] £ = T —
Score alteraciones oculares: ------------------ -6
Score Total Ataxia: ---- e 100.
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ANEXO 3 ESTUDIOS REALIZADOS

Medicion de la cara y determinacion del tipo facial
A) Medicion distancia Of-Na
B) Medicion distancia bizigomética
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Conduccién nerviosa del facial

Conduccién nerviosa del accesorio
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Conduccion nerviosa del hipogloso
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Reflejo T mentoniano
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Anexo 4 Planilla de recoleccion de datos

Paciente Control 500 |

Asintomatico Enfermo Estadio Evol. Herencia Repet /

Datos de identidad

Nombre(s) ler apellido 2do apellido

edad ocupacion direccion

Mcpio. | | Prov. \

Examen Bucal

Sup
7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 6 7

Inf

Relacion de oclusion
Dientes perdido§é nomenclatura digito 2)
tafof | [ | [ | [ [ [ | [ | [ [ |
Estudios de conduccién motora

Of-Na
Bicig.
Nervio Hipoglosd Facial | AC Espinal
Latencia | 1
2
— Ipsi | Contra
D 1 )
uracion 5 Blink Reflex
Fases 1 Ri|Latl|1
2 Pico| 1
Amplitud |1 Latl| 2
] 2 Pico| 2
Area 1 R2|1
2 2
Estimulo | 1
2 T. Ment.
Latencia
Duracion
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Anexo 5. Caracteristicas generales de la poblacéstudiada.

Variables

Edad

Sexo F
M

Edad Inicio

T evolucion

Herencia Materna
Paterna
Esporadicos

Alelo 1

Alelo 2

SCORE TOTAL

N Total

Sanos

34,02 +8,43 (20-50)
60
40

100

Enfermos Presintomaticos

39,94 + 11,41 (16-60) 36,1050 (19-62)

37 28
53 14
26,79 £9,86 (8-60) -
13,25 +7,61 (1-42) -
56 19
32 22
2 1

22,08 + 1,31 (19-33)
40,57 + 3,37 (34-53)
50,06+ 17,32 (5,88- -
92)

90

22,74 +2,33 ()
36,68 + 2,47 (32-42)

42
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Anexo 6. Representacion grafica de los registrosla estudios de conduccion de los
nervios: facial (A), accesorio (B) e hipogloso (€n un descendiente presintomatico
masculino de 34 afios y CAG 22/31 sujeto enfermo, masculino, de 40 afios de edad,
con tiempo de evolucion de 21 afios y CAG 22/41¢antrol, masculino de 37 afos. Se
observa prolongacion de la latencia y la duracioreldpotencial en el enfermo en
relacién con el control para los tres ejemplos ydaida de la amplitud del potencial del
nervio facial en el enfermo respecto al control. Eh sujeto presintomatico se observa
prologacion de la duracién del nervio facial e higmso.

(A) Facial
Presintomatico Enfermo Control

5uV/div

(B) Accesorio

'2mls/(-jiv-=
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(C) Hipogloso

»

1pvidiv

»

2ms/div

Apvidiv

N

1pVv/div

2ms/div

Anexo 7. Representacion gréfica de un

2ms/div

registro defflejo de parpadeode un

presintomatico masculino de 35 afios (A), un enfermmasculino, de 35 afos, tiempo

de evolucion de 23 afios y CAG de 22/42 (B) y untadrmasculino de 33 afios (C). Se

observa prolongacion de la latencia del compone®2 homo y contralateral en el

sujeto enfermo (41,2 ms y 47,8 ms respectivameot®) respecto al sujeto sano (32,4

ms).

(A) Presintomatico

[

ateral

200 pVv/div

R2 contralateral

40,?141-:

»
>

100 pv/div

(B)ntermo

R2

ibéiiéteral

a1,

i

contralateral |-
7.8

200 pV/div

(C) Control

- -R2-contralateral |

10ms/d?v

10ms/div

10ms/div
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