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INTRODUCCION.

Las ataxias cerebelosas autosomicas dominantes son un grupo extenso de enfermedades
neurodegenerativas que son conocidas como ataxias espinocerebelosas (SCA) en la nomenclatura
genética. Son caracterizadas por una gran heterogeneidad desde el punto de vista clinico, patoldgico y
molecular -

La prevalencia mundial es de 3 casos por cada 100,000 personas. Debido a su heterogeneidad, la
prevalencia de subtipos especificos varia entre diferentes poblaciones étnicas y continentales, aunque de
manera general se conoce que la SCA3 es el subtipo mas comdn en todo el mundo®-2,

Se han identificado 24 ataxias autosémicas dominantes - SCA 1-8, 10-19, 21-23 y 25, atrofia
dentatorubro-palidoluysiana (DRPLA) y ataxia causada por mutacion en el gen que codifica para el factor
14 de crecimiento de fibroblasto (FGF14) -y solo en 12 de ellas se conocen los genes involucrados y la
mutacion subyacente.

Seis subtipos de SCA (SCA1, SCA2, SCA3, SCA6, SCA7 y SCAL7) asi como DRPLA son causadas por
la expansion de la repeticion del trinucledtido CAG que codifica una proteina llamada poliglutamina
(expansion de poliglutamina) -

Basado en la repeticion del trinucledtido CAG en regiones codificantes (exones), se ha encontrado mas
de 66 repeticiones en la region 5’ del gen PPP2R2B en familias con SCA12 1,

En SCAL10, la implicacion funcional de la repeticion de un pentanucleotido en el intron 9 de un gen de
funcion desconocida no ha sido definido con detalle 2.

Dos ataxias autosomicas dominantes son causadas por mutaciones puntuales: mutaciones segregadas
en FGF14 con el fenotipo de SCA y familias con SCA14 que tienen mutaciones en el gen que codifica la
proteina cinasa C gama, PKC gama *-

En los subtipos causados por la expansion de la repeticion de CAG, la edad de inicio de los sintomas
esta inversamente relacionada con la longitud de la repeticion 3. Asi que a menores repeticiones de CAG
el inicio de los sintomas aparecerd a una edad tardia, incluso si estas expansiones pequefias estan
cercanas a un rango de repeticion normal (SCA2, SCA6) pueden tener una penetrancia reducida y por lo
tanto pueden aparecer como enfermedad esporadica sin historia familiar 4. La expansion de la repeticion
de CAG maés larga favorece la aparicion del fendmeno de anticipacion: edad de inicio de los sintomas en
edades tempranas y fenotipos mas severos en generaciones sucesivas (SCA3) 1




En los subtipos de SCA causados por la expansion de la repeticion del trinucleétido CAG, la patogénesis
esta directamente relacionada con la expansion de la poliglutamida, esta proteina se acumula en el
citoplasma y se transporta al ndcleo formando cuerpos de inclusién y asi inducir la neurodegeneracion.

Los defectos de transporte axonal pueden contribuir a la progresion de la enfermedad 5 &

Caracteristicas clinicas de las ataxias

SCA tienen un amplio rango de sintomas neuroldgicos que incluyen ataxia de la marcha, de la postura,
de las extremidades, disartria cerebelosa, alteraciones oculomotoras supranucleares y cerebelosas,
retinopatia, atrofia dptica, espasticidad, movimientos anormales extrapiramidales, neuropatia periférica,
alteracion en esfinteres, alteraciones cognitivas y epilepsia.

SCA pueden ser clasificadas, por motivos clinicos, en tres grupos. a) Ataxia Cerebelosa autosémica
Dominante (ACAD) tipo |, sindrome cerebeloso puro con grados variables de afeccion a otras estructuras
del sistema nervioso central como atrofia Optica, oftalmoplejia externa, signos extrapiramidales como
distonia, temblor, corea o sindrome rigido acinético; afeccion piramidal, neuropatia periférica,
incontinencia, demencia o epilepsia. En este grupo se encuentra SCAL, 2, 3, 4,5y 6. b) ACAD tipo II
(que se caracteriza por degeneracion retiniana en asociacion con enfermedad cerbelosa. En este grupo
se encuentra SCA 7. c¢) ACAD tipo lll, consiste en ataxia cerebelosa pura gg.

El diagnéstico clinico de subtipos especificos es complicado por la gran 0 enorme superposicion de
fenotipos entre los subtipos genéticos y una gran variabilidad de caracteristicas clinicas dentro de los
subtipos genéticos. Esto explica por qué casi ningln signo clinico es especifico para un subtipo genético

17,

Caracteristicas Neurofisiolgicas

Los estudios neurofisioldgicos son una herramienta importante para demostrar el deterioro de mdltiples
sistemas neuronales e incluso pueden demostrar afeccion subclinica 10

Las principales metas de los estudios neurofisioldgicos en SCA son: demostrar afeccion subclinica,
diferenciar alteraciones puramente cerebelosa de las multisistémicas, introducir tratamiento sintomatico
(p. eje., movimiento periodico de las extremidades, distoria, neuropatia, espasticidad, etc). Sugerir
hallazgos caracteristicos en los subtipos de SCA para dirigir las pruebas genéticas, para ahorrar costos
en el diagndstico genético y como marcadores de progresion esenciales para los ensayos terapéuticos 0




Electroencefalograma (EEG):

Con excepcion de SCAL0, la epilepsia es rara en pacientes con SCA, sin embargo en estudios
neuropatolégicos se describe afeccion cortical en diferentes subtipos de SCA. La presencia de crisis en
SCA 10 es del 70% (crisis parciales motoras, complejas o ténico clonicas generalizadas). Algunos de los
hallazgos electrocnefalograficos observados han sido actividad de base lenta generalizada, brotes de
ondas agudas y lentas polimorfas 11

Potenciales Evocados Visuales (PEV):

Reduccion de la amplitud de P100, pero latencia normal en SCAL1 y SCA2. Datos preliminares del
EUROSCA (consorcio Europeo de SCA) encontraron amplitud de P100 <3mV en 18% de los pacientes
con SCAL, 12% en SCA2, 3% en SCA3y 0% en SCAG6 8- En SCA 7, anormalidades en PEV son una
caracteristica distintiva de la enfermedad debido a la degeneracion retiniana que acompafia a la ataxia 1°-
El restablecimiento de la amplitud de P100 después de una neuritis Optica puede ayudar a demostrar la
desmielinizacion y remielinizacion en enfermedades inflamatorias como esclerosis mdltiple (EM), en
cambio, en procesos degenerativos como SCA, la reduccion de la amplitud de P100 es inexorablemente
progresiva. Aunque la prolongacién de P100 es un indicador de desmielinizacion, sin embargo, el
parametro de latencia es menos confiable en el diagnostico diferencial de SCA versus EM,
especialmente en SCA1, SCA2 y SCA3 donde P100 puede tener una latencia mayor de 125ms 10.12,

Potenciales Evocados Auditivos (PEA):
En SCA 6 se observa dafio periférico con pérdida o latencia prolongada de la onda I. Alteraciones de la

onda IlI-V con onda I normal indica falla de la conduccion del estimulo a nivel central y del tallo cerebral

12.

Potenciales Evocados Somatosensoriales (PESS):

Los PESS no se correlacionan estrictamente con los hallazgos clinicos, pero pueden ser anormales aun
sin déficits clinicos en el examen neuroldgico.

Son de utilidad al mostrar afeccion en los tractos sensitivos centrales indicando déficits aferentes que
potencialmente agravan la ataxia cerebelosa, sin embargo, no se han descrito cambios especificos para

los diferentes subtipos de SCA 12




Neuroconduccion.

La mayoria de los subtipos de SCA muestran afeccion al sistema nervioso periférico. En la mitad de los
pacientes con SCAL se encuentra neuropatia sensitiva 0 sensitivo-motora casi siempre de tipo axonal
(80% en SCA2 y 75% en SCA3). En SCA 6 mas del 60% tienen neuropatia sensitivo-motora leve y en
SCA 7 las velocidades de conduccion nerviosa son normales 13-

La reduccion de la amplitud es mas frecuente en nervios sensitivos que en nervios motores y esto es
mas evidente en SCA2 y SCA315

El grado de dafio periférico no depende del numero de repeticiones del CAG, tampoco de la edad de

inicio de la enfermedad ni de la duracion de la enfermedad, sino que se desarrolla progresivamente con

un descenso anual mas répido del potencial de accion muscular compuesto (PACM) motor y sensitivo 14,

.



Tabla 1. Hallazgos electrofisiol6gicos mas prevalentes en los subtipos de SCA.

SCAl SCA2 SCA3 SCA6 SCA7
Estudios de neuroconduccion Velocidades de Neuropatia Neuropatia Neuropatia Normal.
conduccion sensitiva sensitivo-motora sensitivo-motora
motoras y axonal axonal + axonal leve
sensitivas Neuronopatia
enlentecidas
PEV
- Perdida de P100 0% 9% 6% 0% 100%
Retraso de P100 78% 36% 25% 0%
PEA anormales 50% 42% 63% 36% dafio 100%
periférico
PESS 100% 46% 27% 0%
- Perdida de P40 23% 60% 33%
- Retraso de P40
Potenciales Evocados
Motores (PEM).
Perdida del PEM 24% 9% 0% 0%
Tiempos de 76% 9% 28% 0%
conduccion central
prolongado
Electro-oculografia Moderada Severa Leve Normal
- Movimientos sacédicos
lentos.
- Nistagmo evocado a la Leve Ausente Prominente Severa
mirada.
Polisomnografia REM sin atonia Movimiento Movimiento
Ausencia de REM periédico de las periédico de las

extremidades;
RBD

extremidades




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Las ataxias cerebelosas autosdmicas dominantes (ACAD) son un grupo de trastornos
neurodegenerativos con fenotipos similares que incluyen disfuncion progresiva del cerebelo, los nicleos
de la base, la corteza cerebral, la médula espinal y los nervios periféricos 1.

El diagndstico clinico de subtipos especificos es complicado por la gran superposicion de fenotipos entre
los subtipos genéticos y una gran variabilidad de caracteristicas clinicas dentro de los subtipos genéticos.
Debido a la complejidad de las alteraciones del tono muscular, movimientos anormales, aliteraciones
sensitivas, etc, no es facil evaluar clinicamente los principales componentes anatomicos afectados en
SCA, por lo que en este escenario los estudios neurofisiolégicos son una importante herramienta de
evaluacion, ademés de que pueden demostrar afeccion subclinica y ser utilizados para dirigir las
pruebas genéticas.

La disponibilidad de una guia para las pruebas genéticas de acuerdo a los hallazgos clinicos,
neurofisioldgicos y la frecuencia de los subtipos de SCA en diferentes grupos étnicos es actualmente el
principal desafio 1.




OBJETIVOS

Objetivo Principal:

Determinar si los pacientes con SCA 2, 3y 7 tienen un patron neurofisiolégico caracteristico que los
permita diferencia entre si, con la finalidad de guiar o dirigir las pruebas genéticas.

Objetivo secundario:

Determinar la frecuencia de los patrones neurofisiologico en pacientes con SCA2,3y 7.

HIPOTESIS

Los estudios neurofisiolégicos (Neuroconduccion, Potenciales Evocados Somatosensoriales y
Potenciales Evocados Auditivos de Tallo Cerebral ) determinan patrones caracteristicos en pacientes con
SCA 2,3y 7 que permite diferenciarlas.

Hipdtesis nula
Los pacientes con SCA 2, 3y 7 no presentan patrones neurofisiolégicos caracteristicos que las permitan

diferenciarlas.

Hipdtesis alterna
Los pacientes con SCA 2, 3y 7 tendran un patrdn neurofisiolégico caracteristico que ayuden a su

evaluacion

&



JUSTIFICACION

Las ataxias cerebelosas autosémicas dominantes son un grupo heterogéneo de trastornos con
compromiso a diferentes nivel del sistema nervioso y debido a su gran variabilidad de caracteristicas
clinicas no es facil su evaluacion, por lo que los estudios neurofisioldgicos pueden ser de utilidad si estos
aportan patrones neurofisioldgicos caracteristicos que ayuden a la evaluacion y abordaje de las SCAs.
Por lo anterior, esta investigacion esta dirigida a determinar si los pacientes con SCA 2, 3y 7 tienen un

patrén neurofisioldgico caracteristico que ayude a su evaluacion.




METODOLOGIA

a) Disefio
Estudio transversal, observacional, descriptivo y comparativo.
b) Poblacion y muestra
Pacientes de cualquier género, mayores de 15 afios de edad, con el
diagnostico molecular corroborado de SCA 2, 3y 7 en el Instituto Nacional
de Neurologia y Neurocirugia y que cumplan con los criterios de inclusion.
c) Criterios de seleccion del estudio
Criterios de inclusion
0 Hombres y mujeres mayores de 15 afios de edad.
o Diagndstico de SCA 2, 3y 7 corroborado mediante estudio genético
molecular en presencia de un cuadro clinico compatible.
o Pacientes que cuenten con estudios neurofisiologicos de
Neuroconduccion de cuatro extremidades, potenciales evocados
somato-sensoriales de cuatro extremidades (PESS) y potenciales
evocados auditivos de tallo cerebral (PEATC).
Criterios de exclusion
o No cumplir algunos de los criterios de inclusion
o Estudios neurofisioldgicos antes descritos incompletos.
o Expediente clinico incompleto.
d) Variables
Variable Dependiente
o Componentes del potencial de Accién Muscular Compuesto,
(latencia, amplitud, VCN), del Potencial de Accion Nervioso
sensitivo (amplitud) en Neuroconduccion. Latencias y tiempos
de conduccion central (TCC) en PESS y PEATC.
Variables Independientes
o Edad, género, subtipo de SCA 2,3y 7.

&



e) Material y Métodos.

El diagnostico de SCA 2, 3y 7 se baso en el estudio genético molecular en el
departamento de Neurogenética del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.
Estos subtipos de SCA se eligieron por ser los mas prevalentes en la institucion.

Se recopilaron los datos numéricos de los estudios neurofisiologicos que para la
Neuroconduccion motora se registro la latencia distal en milisegundos (ms), la amplitud
en milirovoltios (mV) y las velocidades de conduccidn nerviosa en metros/segundo para
los nervios mediano, cubital y tibial bilateral. Para la Neuroconduccion sensitiva se
registrd la amplitud en microvoltios (V) en nervio mediano, cubital y sural bilateral. En
el caso de los Potenciales Evocados Somato-sensoriales de extremidades superiores se
recopil las latencias absolutas en milisegundos de las ondas N9 (plexo braquial o Erh),
N13 (entrada a las columnas dorsales) y N20 (proyecciones Talamo-Corticales) asi
como los tiempos de conduccion central en milisegundos (TCC) Erb-N13, N13-N20 y
Erb-N20 bilateral. En los Potenciales Evocados Somato-sensoriales de extremidades
inferiores se registro las latencias absolutas en milisegundos de las ondas Hp (hueco
popliteo), N21 (raiz dorsal) y P37 (respuestas corticales tempranas) asi como los TCC
en milisegundos de Hp-N21, N21-P37 y Hp-P37. Para los Potenciales Evocados
Auditivos de Tallo cerebral se registraron las latencias absolutas en milisegundos para la
onda I, lll'y V asi como los TCC en milisegundos de I-llI, 1l-V y |-V asi como la relacion
I/V en microvoltios (UV), que nos habla de la morfologia de estas ondas.

Se compararon todos estos parametros con los subtipos de SCA 2,3y 7.

Anélisis Estadistico.

Andlisis univariado para determinar las caracteristicas basales de los pacientes con
estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y de dispersion consistiendo en
porcentajes para variables nominales, mediana y rangos para variables ordinales.
Pruebas de normalidad para determinar si la distribucion de las variables nimericas es
normal y elegir la prueba estadistica adecuada.

Analisis comparativo con ANOVA de una via seguido de Tukey o la prubea de Kruskal
Wallis seguida de la U de Mann-Whitney corregida para comparaciones multiples.




RESULTADOS.

De los 61 pacientes incluidos en este estudio, 36 (59%) fueron determinados genéticamente como SCA2,
21 (34.4%) como SCA3 y solo 4 (6.5%) como SCA7. La edad media de inicio de la enfermedad fue 28
afios para SCA2, 34 afios para SCA3 y 28 afios para SCA7. La duracion media de la enfermedad fue
muy similar en los tres grupos. No hubo diferencias significativas en las variables demogréficas y

clinicas.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con SCA2,3y 7

SCA2 (n=36) SCA3(n=21) SCA7(n=4) P

Mujeres 16 (26.2%) 11(18%) 3 (4.9%) 0.47
Hombres 20 (32.7%) 10(16.3%) 1 (1.6%)

Edad media de inicio 28 £9.5 34.7+10.2 28.5+15.8 0.58
(afios).

Duracion media de la 6.5+3.6 54429 5+2.1 0.44

enfermedad (afos)

Tabla 2. Estudios Neurofisiol6gicos realizados en SCA 2,3y 7

SCA2 n=36 (%) SCA3n=21(%) SCA7 n=4(%) Total (n=61)

Neuroconduccion de 4 31(86.1) 20 (95) 4 (100) 55
extremidades sensitivo-

motor.

PESS 4 extremidades 27 (75) 17(81) 4 (100) 48
PEATC 25 (70) 12 (57) 4 (100) 41

De los 36 pacientes con SCA2, a 31 (86%) se les realizd estudio de neuroconduccion sensitivo-motor, a
27 (75%) se le realizd PESS de las 4 extremidades y a 25 (70%) se les realizd PEATC. De los 21
pacientes con SCA3, a 20 (95%) se les realiz6 estudio de neuroconduccion sensitivo-motor, a 17 (81%)
se les realizd PEES a las 4 extremidades y a 12 (57%) se les realizo PEATC. De los 4 pacientes con
SCA7, a todos se les realiz6 estudio de neuroconduccion sensitivo-motor, PEES de las 4 extremidades y
PEATC.




Tabla 3. Medianas y rangos en Neuroconduccién motora

PACM SCA2
Mediano Cubital Tibial
izquierdo Derecho | izquierdo | Derecho | izquierdo | Derecho
Latencia (ms) 3.7(3) 38(4.1) | 3.2(3.7) | 3.2(3.2) | 45(48) | 46(5.49)
Amplitud (mV) 12 11.1 11 10.9 16.4 15.8
(20) (17.9) (16.2) (15.5) (27.6) (23.2)
VCN (m/s) 57 (23) 54 (28) 59 (33) 61 (31) 46 (22) | 46(23)
() rango
PACM: Potencial de accion muscular Compuesto.
Tabla 4. Medianas y rangos en Neuroconduccién motora
PACM SCA3
Mediano Cubital Tibial
izquierdo Derecho | izquierdo | Derecho | izquierdo | Derecho
Latencia (ms) 35(2.3) 3.6(2.3) 3(24) | 3.2(23) | 43(3.3) | 4.2(2.6)
Amplitud (mV) 10.8 11.1 10.8 12.9 16 16.5
(12) (12.8) (8.3) 9.7 (15.1) (18)
VCN (m/s) 58 (21) 58.5(16) | 61 (25) 60 (18) 47(19) | 45(12)
() rango
PACM: Potencial de accion muscular Compuesto.
Tabla 5. Medianas y rangos en Neuroconduccién motora
PACM SCA7
Mediano Cubital Tibial
izquierdo Derecho | izquierdo | Derecho | izquierdo | Derecho
Latencia (ms) 3.6 (1.3) 29(11) | 29(0.7) | 28(0.3) | 48(1.1) | 48(0.7)
Amplitud (mV) 12 12.9 10.4 12 18.8 22.7
(4.6) (6.8) (7.3) (7.8) (17.2) (20.2)
VCN (m/s) 56 (8) 51(8) 63.5 (8) 59 (10) 49 (14) | 44(10)
() rango

PACM: Potencial de accion muscular Compuesto.




Tabla 6. Medianas y rangos de neuroconduccion sensitiva

PANS SCA2
Mediano Cubital Sural
lzquierdo Derecho | Izquierdo | Derecho | Izquierdo | Derecho
Amplitud (uV) 13.8(78.6) | 13(69.4) | 13.7(62.3) | 12(51) | 12.3(44.1) | 12 (27.4)
() rango
PANS: potencial de accion nervioso sensitivo
Tabla 7. Medianas y rangos de neuroconduccion sensitiva
PANS SCA3
Mediano Cubital Sural
lzquierdo Derecho | Izquierdo | Derecho | Izquierdo | Derecho
Amplitud (uV) 41 (86.3) 24 (77) | 31.8(64.3) | 37.4(71) | 19.9(62.6) | 18.8 (84)
() rango
PANS: potencial de accion nervioso sensitivo
Tabla 8. Medianas y rangos de neuroconduccion sensitiva
PANS SCA7
Mediano Cubital Sural
lzquierdo Derecho | Izquierdo | Derecho | Izquierdo | Derecho
Amplitud (uV) 50.2 (41.5) | 46.3(14.1) | 33(24.9) | 28.8(17.4) | 30.5(34.4) | 25.5(36.8)

() rango

PANS: potencial de accion nervioso sensitivo




Tabla 9. Medianas y rangos PESS
PESS SCA2
Extremidades
superiores Erb (n=54) N13 (n=54) N20 (n=54) TCC Erb- TCC N13- TCC Erb-
N13(n=54) N20(n=54) N20(n=54)
[ D [ D [ D [ D [ D [ D
Latencia (ms) 8.7 8.7 0 0 18.9 19.6 0 0 0 0 10.2 0
(207) | (11.4) | (14.6) | (148) | (238) | (262) | (43) | (54) | (98) | (114) | (134) (14.8)
() rango
D: derecho, I: izquierdo, PESS: Potenciales evocados Somato-Sensoriales. TCC: Tiempos de Conduccion Central.
Tabla 10. Medianas y rangos PESS
PESS SCA3
Extremidades
superiores Erb (n=54) N13 (n=54) N20 (n=54) TCC Erb- TCC N13- TCC Erb-
N13(n=54) N20(n=54) N20(n=54)
[ D [ [ D [ D [ D [ D
Latencia (ms) 8.9 9.2 0 17 18.8 0 2.9 0 0 8.5 9.2
(11.3) | (11.1) | (15.2) | (15.3) | (23.6) | (22) | (4.9) | (8.9) | (8.4) | (8.3) | (2.3) | (11.6)
() rango
D: derecho, I: izquierdo, PESS: Potenciales evocados Somato-Sensoriales. TCC: Tiempos de Conduccion Central
Tabla 11. Medianas y rangos PESS
PESS SCA7
Extremidades
superiores Erb (n=54) N13 (n=54) N20 (n=54) TCC Erb- TCC N13- TCC Erb-
N13(n=54) N20(n=54) N20(n=54)
[ D [ D [ D [ D [ D [ D
Latencia (ms) 93 | 9.1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
@ | (25 | (12) | (12.8 | (19.7) | (19.8) | 2.7) | (29 | (7.7) | (8) | (10.4) | (10.9)
() rango

D: derecho, I: izquierdo, PESS: Potenciales evocados Somato-Sensoriales. TCC: Tiempos de Conduccion Central




Tabla 12. Medianas y rangos PESS

PESS SCA2
Extremidades
Inferiores HP N21 P37 TCC HP-N21 TCC N21-P37 | TCC HP-P37
[ D [ D [ D [ D [ D [ D
Latencia (ms) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
(10.4) | (9.8) | (23.2) | (23.8) | (43.8) | (44.2) | (14) | (14.6) | (21.6) | (21.2) | (34.7) | (32.2)
() rango
D: derecho, I: izquierdo, PESS: Potenciales evocados Somato-Sensoriales. TCC: Tiempos de Conduccion Central
Tabla 13. Medianas y rangos PESS
PESS SCA3
Extremidades
Inferiores HP N21 P37 TCCHP-N21 | TCC N21-P37 | TCC HP-P37
[ D [ D [ D [ D [ D [ D
Latencia (ms) 7.2 7 0 0 0 0 0 9 0 0 0 0
(20) | (10) | (22) | (20.8) | (44.6) | (B3) | (13.2) | (12.5) | (23.2) | 34.6) | (37) | (46.6)
() rango
D: derecho, I: izquierdo, PESS: Potenciales evocados Somato-Sensoriales. TCC: Tiempos de Conduccion Central
Tabla 14. Medianas y rangos PESS
PESS Extremidades SCA7
Inferiores
HP N21 P37 TCCHP-N21 | TCC N21-P37 | TCC HP-
P37
[ D [ D [ D [ D [ D [ D
Latencia (ms) 73 | 7.3 | 89 9 0[O0 5.4 54 0 0 0] 0
(8.4) | (8.9) | (18.6) | (18.4) | (0) | (0) | (11) (12) (0) 0 [ (© | (0
() rango

D: derecho, I: izquierdo, PESS: Potenciales evocados Somato-Sensoriales. TCC: Tiempos de Conduccion Central
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Tabla 15. Medianas y rangos PEATC

PEATC SCA2
Ondal Onda lll Onda V TCC Il TCCllV | TCC IV RINV
| D | D | D | D | D | D | D
Latencia (ms) 1516 [ 36 36|53 53| 2 | 2 |15]16 383809/ 02
(1.8) | (18) | (42) | (41) | (6.9) | (6.9) | (27) | (26) | (26) | 32) | (54) | (5.3) | (63) | (36)

() rango
D: derecho, I: izquierdo, PEATC: Potenciales evocados auditivos de tallo cerebral. TCC: Tiempos de Conduccion Central

Tabla 16. Medianas y rangos PEATC

PEATC SCA3
Onda | Ondall Onda Vv TCC I-Il TCCIV | TCCIV R INV
I o]l r[o | v |[D| v ]D| 1| D] 1 ]D] D
Latencia (ms) 15 [ 16 [ 37 [ 37 [55[56 222217 [16]38]39] 08 0.9
(1.8) | (19) | (42) | (46) | (64) | (66) | (23) | (29) | (26) | (29) | (49) | (5.1) | (83) (2.8)

() rango
D: derecho, I: izquierdo, PEATC: Potenciales evocados auditivos de tallo cerebral. TCC: Tiempos de Conduccion Central

Tabla 17. Medianas y rangos PEATC

PEATC SCA7

Ondall Onda lll Onda V TCC Il TCC IlI-V TCCI-V Relacion IV

I D I D I D I D I D I D I D

Latencia(ms) | 0(0) | 00) | 0(0) | 0(0) | 0(0) |0(©) |0() |0 |0(© |00 |0@© |0© |0(@ |00

() rango
D: derecho, I: izquierdo, PEATC: Potenciales evocados auditivos de tallo cerebral. TCC: Tiempos de Conducciéon Central

Posterior a la realizacion del analisis multivariado, sélo la neuroconduccion sensitiva y los PEATC
permitieron distinguir entre los diferentes subtipos de SCA; concretamente se observo un disminucion en
la amplitud del PANS de los nervios mediano y cubital bilateral, con un valor (medianas) de 13.8 pV
izquierdo, 13V derecho para el nervio mediano y 13.7 pV izquierdo, 12 pV derecho para el nervio
cubital en el subtipo 2. Para SCA 3 los valores (medianas) para el nervio mediano izquierdo-derecho
fueron de 41 pV y de 24 pV respectivamente, en el caso del nervio cubital izquierdo-derecho fue de
31.8 uV y de 37.4 pV. Para SCA7 los valores (medianas) para el nervio mediano izquierdo fueron de
50.2 WV, para el derecho fue de 46.3 yV, para el nervio cubital izquierdo 33 4V y derecho de 28.8 pV.
Con una P<0.05.
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Tabla 18. Valores de P en Neuroconduccion Sensitiva y los

subtipos de SCA.
PANS Valores de P Subtipos de SCA

Mediano

lzquierdo 0.005 Entre2y 7
0.007 Entre 2y 3
0.505 Entre 3y 7

Derecho 0.001 Entre2y 7
0.003 Entre2y3
0.162 Entre 3y 7

Cubital

lzquierdo 0.007 Entre2y 7
0.007 Entre2y3
0.845 Entre 3y 7

Derecho 0.003 Entre 2y 7
0.001 Entre 2y 3
0.969 Entre 3y 7

En el caso de los PEAC, se observd ausencia de respuesta en el 100% de los pacientes con SCA7,y un
valor (mediana) de 3.6 ms para la Onda Il bilateral, 5.3 ms para la Onda V bilateral, TCC I-lll en 2 ms,
TCC ll-V en 1.5 ms, TCC I-V 7.8 ms hilateral y la relacion I/V para el lado izquierdo fue de 0.92 y del
lado derecho de 0.23 uV en SCA 2. Para SCA 3 los valores (medianas) para la onda Ill fueron de 3.7ms,
para la onda V fue de 5.5 ms bilateral, los TCC I-lll fue de 2.2 ms, TCC IlI-V 1.6 ms, TCC I-V 3.9 ms |y la
relacion 1/V 0.8ms bilateral. Con una P <0.05.
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Tabla 18. Valores de P en PEATC y los subtipos de SCA.

PEATC Valores de P
Onda lll
lzquierdo 0.020
0.378
0.004
Derecho 0.043
0.102
0.004
OndaV
lzquierdo 0.013
0.253
0.004
Derecho 0.030
0.133
0.004
TCC I-Ill
lzquierdo 0.030
0.267
0.004
Derecho 0.050
0.102
0.004
TCC IlI-V
lzquierdo 0.020
0.227
0.004
Derecho 0.043
0.312
0.004
TCC -V
lzquierdo 0.020
0.267
0.004
Derecho 0.043
0.151
0.004
R IV der. 0.050
0.360
0.013

PEATC: Potenciales Evocados Tallo Cerebral.
TCC: Tiempos de Conduccion Central

Subtipos de SCA

Entre 2y 7
Entre 2y 3
Entre 3y 7
Entre 2y 7
Entre2y3
Entre 3y 7

Entre 2y 7
Entre2y3
Entre 3y 7
Entre 2y 7
Entre 2y 3
Entre 3y 7

Entre 2y 7
Entre 2y 3
Entre 3y 7
Entre 2y 7
Entre2y3
Entre 3y 7

Entre 2y 7
Entre2y3
Entre 3y 7
Entre 2y 7
Entre 2y 3
Entre 3y 7

Entre 2y 7
Entre 2y 3
Entre 3y 7
Entre 2y 7
Entre2y3
Entre 3y 7
Entre 2y 7
Entre 2y 3
Entre 3y 7
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Figura 1. Diferencias en la amplitud del PANS del nervio mediano izquierdo entre los subtipos de SCA.
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Figura 2. Diferencias en la amplitud del PANS del nervio mediano derecho entre los subtipos de SCA
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Figura 3. Diferencias en la amplitud del PANS del nervio cubital izquierdo entre los subtipos de SCA
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Figura 4. Diferencias en la amplitud del PANS del nervio cubital derecho entre los subtipos de SCA
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Figura 5. Diferencias en la latencia onda Il izquierda (PEATC) entre los subtipos de SCA
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Figura 6. Diferencias en la latencia onda Ill derecho (PEATC) entre los subtipos de SCA
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Figura 7. Diferencias en la latencia onda V izquierdo (PEATC) entre los subtipos de SCA
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Figura 8. Diferencias en la latencia onda V derecho (PEATC) entre los subtipos de SCA
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Figura 9. Diferencias en la latencia TCC I-lll izquierdo (PEATC) entre los subtipos de SCA
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Figura 10. Diferencias en la latencia TCC I-1ll derecho (PEATC) entre los subtipos de SCA
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Figura 11. Diferencias en la latencia TCC IlI-V izquierdo (PEATC) entre los subtipos de SCA
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Figura 12. Diferencias en la latencia TCC IlI-V derecho (PEATC) entre los subtipos de SCA
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Figura 13. Diferencias en la latencia TCC |-V izquierdo (PEATC) entre los subtipos de SCA

400 I
° I
B 300
a
3
o
e —_—
=
8 200
-
c
o
L]
=
1.00
*
0.00 T T T
2 3 i
Tipo de SCA
* significativamente distinto de SCA2 vy 3

Figura 14. Diferencias en la latencia TCC I-V derecho (PEATC) entre los subtipos de SCA
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Figura 15. Diferencias en la relacidn I/V derecho (PEATC) entre los subtipos de SCA
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Tabla 18. Diferenciacion de los subtipos de SCA

Estudio neurofisiolégico Subtipo de SCA que
permite distinguir
PANS mediano y cubital bilateral 2delas3y7
Latencia onda Il bilateral
Latencia onda V bilateral
TCC Kl bilateral 7delas2y3

PEATC TCC III-V bilateral

TCC |-V bilateral

Relacién I/V derecho

PANS: Potencial de Accion Nervioso Sensitivo.
PEATC: Potenciales Evocados Auditivos de Tallo Cerebral.
TCC: Tiempos de Conduccién Central.
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DISCUSION.

En nuestro grupo de estudio no hubo diferencias significativas en las caracteristicas demogréaficas y

clinicas entre los 3 subtipos de SCA.

El estudio realizado demostr6 que de las pruebas neurofisioldgicas utilizadas como parte del protocolo de
abordaje de las SCA, la Neroconduccion sensitiva (amplitud del PANS de nervio mediano y cubital
bilateral) y los PEATC (Onda Il y V, TCC I-lll, lll-V, I-V bilateral y la relacion I/V derecha) permiten
diferenciar el subtipo de SCA2 de los subtipos 3y 7 y el subtipo de SCA 7 de los subtipos 2 y 3

respectivamente.

En un estudio realizado por Bart P.C van de Warrenburg et al. 15, se observé que la reduccion de la
amplitud del potencial de accion es més frecuente en nervios sensitivos que en nervios motores en SCA2
ySCA3-

En una revision sobre los hallazgos neurofisioldgicos en ataxias espinocerebelosas realizada por Ludger
Schols et al, 10 se describe que en pacientes con el subtipo 7, los PEATC fueron anormales en el 100%

de los casos, aunque no se describe con precision el tipo de anormalidad.

Los hallazgos de nuestro estudio corroboran que la amplitud disminuida registrada en el PANS arriba
mencionados permite distinguir al subtipo de SCA 2 del subtipo 3y 7. En relacion a SCA 7, es importante
mencionar que los PEATC sdlo se les realizaron a un grupo pequefio de 4 pacientes con este subtipo de
SCA, sin embargo, el hallazgo de la ausencia del potencial o ausencia de respuesta, permite diferenciar
este tipo de ataxia espinocerebelosa de los subtipos 2 y 3. Si bien se confirma la anormalidad de los
PEATC mencionados por Ludger Schéls et al, 10 en su revision, nuestro estudio caracterizd puntualmente
éste estado de anormalidad por una ausencia de respuesta. Este hallazgo debera ser confirmado en
estudios posteriores con un mayor numero de pacientes con éste subtipo de SCA.
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CONCLUSIONES

De los estudios neurofisioldgicos realizados a los pacientes con SCA 2, 3y 7, la disminucién de la
amplitud del PANS de los nervios mediano y cubital bilateral es mas frecuente en el subtipo 2 que en los
subtipos 3y 7.

La ausencia de respuesta en los PATC es mas frecuente en el subtipo 7 que en los subtipos 2 y 3.

Se requiere de estudios posteriores con un mayor nimero de pacientes con SCA 7 para confirmar éste
ultimo dato.

Debemos de seguir con esta linea de investigacion con la finalidad de al apoyar-dirigir la seleccion de
las pruebas genéticas, optimizar recursos y simplificar el abordaje de las ataxias espinocerebelosas.
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