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Ataxia Espinocerebelosa

GLOSARIO

Enfermedades neurodegenerativas con patron de herencia
autosOmico dominante, caracterizados por perdida del
equilibrio y coordinacién motoras, se clasifican de acuerdo al
analisis genético molecular.

Ataxia Espinocerebelosa tipo 7

Sindrome neurodegenerativo con ataxia cerebelosa
progresiva y degeneracion retiniana con herencia autosémica
dominante con una distribucién geografica global.

ATXN7

La proteina compuesta por 892 aminoacidos y se han
identificado cuatro genes paralogos a ATXN7 en el genoma
humano, que son denominados SCA7 o ATXN7, SCA7-L1,
SCA7-L2, SCA7-L3, que codifican para Ataxina 7, Ataxina 7-
L1, Ataxina 7-L2, Ataxina 7-L3, respectivamente.

Cromosoma

Ordenacion lineal de DNA vy proteinas (cromatina), es decir,
es una ordenacion lineal de genes.

Disartria

Perturbaciones del habla causadas por paralisis, debilidad o
incoordinaciéon de la musculatura del habla de origen
neurolégico que ocasiona trastorno motor sobre la
respiracion, fonacion, resonancia, articulaciéon de la palabra
y prosodia.

Disdiadococinesia

Incapacidad para realizar rapidamente movimientos
alternantes, como golpear ritmicamente los dedos sobre
la rodilla. Su causa es la lesibn cerebelosa y esta
en relacién con la dismetria.

Dismetria

Ejecucion de los movimientos, sin medida en el tiempo ni en
el espacio (con excesiva brusquedad, rapidez o amplitud,
etc.).

Exén

Fragmento de un RNA mensajero que sobrevive al proceso
de ensamblaje para formar parte del RNA mensajero maduro.
Los exones conforman tanto la regiéon codificante como las
regiones transcritas no traducidas que flanquean la region
codificante.

Fonema alveolar

Fonema producido por el apice de la lengua y los alveolos
dentales (/s/lr/rrIn/).

Fonema bilabial

Fonema producido por el contacto del labio superior y el labio
inferior (/p/b/)

Fonema labiodental

Fonema que se produce por el contacto entre el labio inferior
y los dientes superiores (/f/).

Fonema palatal

Fonema producido por el dorso de la lengua y el paladar duro
(1t/sl).

Fonema sordos

Fonemas en los cuales al producirse no vibran las cuerdas
vocales (/p/t/kich/z/sljlfl).

Fonema velar

Fonema producido por el dorso de la lengua en contacto con
el velo del paladar (/k/g/x/)

Fonemas sonoros

Fonemas en los cuales vibran las cuerdas vocales al
producirse (/b/z/d/\/r/re/m/n/llly/g/).

Frecuencia Fundamental

Cantidad de vibraciones por segundo de las cuerdas vocales

Instituto Nacional de Rehabilitacion
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se mantiene constante durante la emisiéon

Parte de una molécula de ADN que codifica la sintesis de un

Gen determinado polipéptido.

Acto neuromotor, que permite la realizacion de los sonidos

Habla por medio de los érganos fonoarticulares.

Patron de herencia en el que la transmision de un ge
dominante situado en un autosoma da lugar a que se exprese
una caracteristica determinada. Uno de los progenitores de
Herencia Autosémica los individuos afectados presenta dicha caracteristica, a

Dominante menos que el hecho se deba a una mutacién nueva. Estaran
afectados la  mitad de los hijos de un
padre heterocigoto afectado. Si el padre afectado
es homocigoto, todos los hijos estaran afectados.

La perturbacion de la frecuencia o del periodo de la onda

Jitter vocal.

Pequefios lapsos de inestabilidad de la sefal vocal, son

Shimmer perturbaciones de la amplitud de la onda.

Es el que se produce con el mantenimiento de una postura en

Temblor postural contra de la gravedad.

Triplete Codon de tres nucleétidos.

Sonido producido por la vibracién de las cuerdas vocales y

Voz : : ' g
0 cavidades de resonancia por el paso de aire a través de ellas.

Instituto Nacional de Rehabilitacion
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Definicién de abreviaturas por orden alfabético

ATXN7 Ataxina 7

CAG Citosina-Adenina-Guanina

CP Células de Purkinje

CRX Con-rod homebox

Fo Frecuencia Fundamental

Hz Hertz

INR Instituto Nacional de Rehabilitacion
NES Sefal de exportacién nuclear

NSL Secuencias de sefializacion nuclear

SCA7 Ataxia Espinocerebelosa tipo 7 (Spinocerebellar ataxia type 7, por
sus siglas en inglés)

uT Microtubulos
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1. ANTECEDENTES

1.1. Ataxias Espinocerebelosas

Las Ataxias Espinocerebelosas (Spinocerebellar Ataxias, SCA por sus siglas en inglés),
constituyen un grupo de trastornos hereditarios neurodegenerativos de herencia
autosémica dominante. ! Se caracterizan por mostrar una heterogeneidad clinica, genética
y neuropatolégica. Los pacientes que presentan algun tipo de SCA, se distinguen
clinicamente por marcha ataxica, disartria cerebelosa, dismetria, disdiadococinecia, temblor
postural, entre otras manifestaciones cerebelosas, en algunos tipos de SCA se pueden
distinguir expresiones extracerebelares como es un trastorno cognitivo, signos piramidales
y extrapiramidales, oftalmoplejia, patologia del suefio, fatiga, retinopatia, entre otros los
cuales pueden ser caracteristicos de cada tipo de SCA dado. 234

Gracias a los avances en la biologia molecular se han identificado diferentes genes
involucrados a este tipo de patologia, lo cual ha permitido que en la actualidad se mas de
36 subtipos, dicha clasificacion es la actualmente aceptada y utilizada (Tabla 1). ©! Aunque
clinicamente son enfermedades semejantes, neuropatolégicamente presentan afecciones
diferenciales a nivel cerebral, aunque comparten la mayoria de las afectaciones (Figura
1).[7]

Figura 1. Esquema representativo del sitio de lesion de las SCA.

Los principales sitios de la pérdida neuronal y disfuncion de érganos en la ataxia espinocerebelosa
(SCAL1), SCA2, SCA3, SCAB, SCA7 y SCA17. Los puntos violetas indican la pérdida neuronal severa.
Los puntos azules indican la implicacién de los nucleos extrapiramidales. Los puntos verdes indican
afectacion de pares craneales. [/

Instituto Nacional de Rehabilitacion
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Tabla 1.Clasificacion de las SCA de acuerdo a su mutacion.[©

SCA2
(ATXN2)

SCA3
(MJD) (ATXN3)

sca4
(PLEKHGA)

SCA1
(ATXN1)

SCA5
(SPTBN2)

SCA6
(CACNAL1A)

SCA7
(ATXNT7)

SCA8
(I0SCA)

SCA10
(ATXN10)

SCA11

SCA12
(PPP2R2B)

SCA13

SCA14
(PRKCG)

SCA16

SCA17
(TBP)

SCA19,SCA22

SCA25

SCA27
(FGF14)

SCA28
(AFG3 ATPasa)

SCA30
SCA31
(Timidina
cinasa2)

SCA35
(Transglut 6)

SCA36

12¢24.1

14¢32.1

16024

6p22-23
(Ataxina 1)

11
19p13

gen de canal del calcio

3p12-13
(ataxina 7)

13921
22q13-ter
15q14-21.3
5031-33
19913.3
19q13.4-qter
8022.1-24.1

60927

2p
13934
18p1-gl11

4434.3-935.1

16G22.1

20p13-12.2

20p13

CAG

CAG

CAG

CAG
CTG

ATTCT

Sentido
Erréneo

Sentido
Erréneo

ND

(TGGAA)N

Sentido
Erréneo

GGCCTG

Velocidad de sacadas disminuidas
areflexia (ausencia de reflejos neurolégicos )

Enfermedad de Machado-Joseph(MJD)
evoca nistagmo (rapido e involuntario movimiento
oscilatorio del 0jo), neurona motora superior con sacadas
lentas.

Areflexia (ausencia de reflejos neurolégicos)
Sacadas hipermétricas, lentas, neurona motora superior

Cerebeloso

Se reduce el nistagmo, vértigo posicional
sintomas que pueden aparecer tan tarde como a los 65 afios

Degeneracién macular asociada a la edad, neurona motora
superior, sacadas lentas

Nistagmo horizontal (rapido e
involuntariomovimiento oscilatorio del ojo humano),
inestabililidad, pérdida de coordinacion

Ataxia, convulsiones

Medio, permanece ambulatorio (permite caminar
autébnomamente)

Tremor de cabeza y manos,
akinesia (pérdida de la funcién motora normal, resultando en
movimientos deterioradosmusculares)

Retraso mental
Mioclono

Tremor de cabeza y manos

Sindrome medio cerebelar, disartria

Ataxia con sensorio neuropatico, vomitos y dolorgastrointestin
al

Ataxia con cognicién baja, discinesias,
tremor

Ptosis, Oftamoplejia

ND

Hipoacusia, Inicio tardio

ND

Dafio en la neurona motora
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La prevalencia general de las SCA es de 5 a 7 por cada 100,000 habitantes ! sin embargo,
la incidencia varia dependiendo del tipo de ataxia, e incluso debido a los fendmenos
genético-poblacionales que se presentan en ciertas regiones geogréficas (Figura 2).[

Rare (<1%) SCA1 6%
SCA10 15%

SCA12 Unknown % 21%
SCA17 7 15%
PKCy (SCA14) SCAT 5%
DRPLA, FGF14 _SCA8 3% Worldwide

Figura 2. Distribucion Mundial de los Subtipos de SCA.
Se describe la frecuencia global de los diversos tipos de SCA a nivel mundial, donde
SCA3 es la mas comln con un 21% de los casos a nivel mundial.%

1.2 La Ataxia Espinocerebelosa en México

En el caso de nuestro pais, el primer reporte del comportamiento de los diversos tipos de
ataxia se realizé a partir de 88 casos indice con caracteristicas clinicas compatibles para
“SCA”, a los cuales se les realiz6 el analisis molecular en la Universidad de Oklahoma para
los 10 diferentes tipos de SCA por medio de PCR punto final para cada gen. 24 En dicho
trabajo se report6 a la SCA2 como el tipo mas comun, con el 45.4% de los casos, seguida
distantemente por la SCA10 con el 13.9%, SCA3 con el 12% de los casos, SCA7 con el
7.4% de los casos y finalmente SCA17 con un 2.8% de los casos.** Cabe mencionar que
este estudio solo reporta los casos de la regién centro del pais lo que puede dar una arista
de las verdaderas frecuencias nacionales, sin embargo, existen otros estudios que han
confirmado a la SCA2 como una de las SCAs mas frecuentes en México, por lo que este
tipo de ataxia parece estar ampliamente distribuida en nuestra poblacion.®*?

Instituto Nacional de Rehabilitacion



Dra. Annel Gémez Coello

ALTERACIONES DEL HABLA Y ANALISIS ACUSTICO DE LA VOZ EN PACIENTES CON SCA7

Recientemente, con la finalidad de impulsar el estudio clinico y genético de las SCA en
nuestro pais, un grupo de investigacion en el Instituto Nacional de Rehabilitacion (INR) se
dio a la tarea de implementar un diagnéstico molecular eficaz y rutinario para las Ataxias
Espinocerebelosas autosémico dominante tipo 1, 2, 3, 6 y 7, (las ataxias mas comunes a
nivel mundial). *3 Una vez establecido el diagndstico molecular para las diferentes SCA se
iniciaron estudios para determinar su frecuencia en diferentes regiones del pais. De manera
interesante, se identificd que una region central del estado de Veracruz presenta una alta
incidencia de SCA7. Los portadores se concentran en 5 diferentes comunidades que cubren

un area de aproximadamente 1,400 Km?2, 1415

De manera particular la comunidad de Tlaltetela presenta una prevalencia de
817.14/100,000 habitantes, y la de Tuzamapan una prevalencia de 161.2/100,000; datos
gue las sitian como las poblaciones con mayor incidencia de SCA7 a nivel mundial (Tabla
2). Estos datos podrian representar la serie de casos mas grande descrita a nivel mundial
para SCAY. El hallazgo de una poblacion con alta incidencia de SCA7, una patologia poco

descrita a nivel mundial, abre perspectivas interesantes para su estudio en nuestro pais.

[14,15]

Tabla 2. Distribucién de portadores con SCA y la tasa de prevalencia en el Estado de Veracruz.['®
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\// Central region of Veracruz State
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Figura 3. Origen geografico de los portadores con SCA7, dentro del
estado de Veracruz. 1%

1.3 Ataxia Espinocerebelosa Tipo 7

La SCA7 es un sindrome neurodegenerativo con ataxia cerebelosa progresiva y
degeneracion retiniana con herencia autosbmica dominante con una distribucién geogréfica
global. Pertenece al grupo de las Ataxias Espinocerebelosas, en la cual ocurre la muerte
celular especifica, que es mas notable en células de los fotoreceptores de la retina, células
de Purkinje, del nucleo dentado, células granulares del cerebelo, nucleo olivar inferior y

neuronas pontinas.i

El trastorno es consecuencia de la expansion anormal del triplete CAG en el exén 3 del gen
ATXN7 localizado en el cromosoma 3 pl2-p21.1. Los individuos sanos presentan dos
formas alélicas del gen, una por cromosoma, conteniendo cada una entre 10 y 34
repeticiones CAGM". Los individuos que portan alelos entre 35 y 36 repetidos no
presentaran la enfermedad pero hay una alta probabilidad de expandirse en la transmision
a su descendencia pues son meidticamente inestables. 58 Los individuos que heredan una
copia del gen ATXN7 con un nimero mas elevado de 37 repeticiones del trinucleétido CAG
presentan una proteina anormal rica en glutaminas. Cuando esto ocurre se activan los

procesos de muerte celular en un grupo especifico de neuronas, incluyendo las células de
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Purkinje de la corteza cerebelosa, las neuronas de las olivas inferiores del tronco cerebral
y los fotoreceptores de la retina. 19

El gen ATXN7 codifica para la proteina llamada Ataxina 7, de la cual s6lo se conoce de
manera parcial su funcién. La expresion de Ataxina 7 es ubicua, lo que incluye diferentes
regiones del cerebro y regiones no neuronales, sin embargo, cuando se presenta la
patologia, la ataxina 7 mutada presenta funciones aberrantes en el tejido neuronal, similar

a otras ataxinas.!>20

1.3.1 Ataxina 7

La proteina Ataxina 7 esta compuesta por 892 aminoacidos y se han identificado cuatro
genes paralogos a ATXN7 en el genoma humano, que son denominados SCA7 o ATXN?7,
SCA7-L1, SCA7-L2, SCA7-L3, que codifican para Ataxina 7, Ataxina 7-L1, Ataxina 7-L2,
Ataxina 7-L3, respectivamente. (Figura 4). 12

Analogamente, se ha asociado con la actividad acetiltransferasa de histonas en el humano,
ya que ataxina 7 forma parte del complejo homdélogo de SAGA que en humanos es llamado
complejo STAGA (Spt/Ada/Gen5 acetylase), lo que le da un papel primordial en la

transcripcion de diversos genes. %222

Block | Block I1 Block Il
ATX7 = —_—— _—— 892 aa
71% 75% 71%
ATX7-L1 = / m— ey famme 864 aa
) ) Humano
76% 58% 51%
ATX7-L2 = ey f— Py} 722 aa
18% 34%
ATX7-L3 =— = 353 aa
16% 42% Levadura
SGF73 =— 7 — (57 aa

Figura 4. Representacion gréfica de la familia Ataxina 7 en humanos y en levadura.
Las cajas grises representan los bloques conservados en Ataxina 7.[21

Dentro de la estructura de Ataxina 7 se encuentran al menos dos secuencias de
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sefializacion nuclear (NSL) y una secuencia sefial de exportacion nuclear (NES) rico en
Leucina, lo que le permite ir del nucleo al citoplasma y viceversa, asi mismo contiene un
dominio de unién a Zinc entre las posiciones 311 y 406, y este probablemente es el que
permite tener una interaccion con la acetiltransferasa de histonas en el complejo
STAGA.[22.]

Por otro lado, se ha identificado que el tracto poliQ de ataxina 7 es fundamental para la
unién a la proteina Crx (ConeRod-Homeobox) la cual es una proteina de homeodominio
que se une a promotores de varios genes especificos pertenecientes a células
fotoreceptoras, lo que podria explicar las anomalias visuales en estos pacientes.?%
Ultimamente se ha encontrado que la proteina ataxina 7 normal presenta una asociacion
con los microtubulos (uT) ayudando a estabilizarlos, principalmente esta unién esta dada
por a-tubulina, lo que sugiere que la proteina mutada podria afectar en la estructura
citoplasmatica de las células, asi como en la comunicacion intracelular. Finalmente, también
se ha observado que la localizacion de ataxina 7 en el nlcleo y en el citoplasma cambia
dinAmicamente con respecto al ciclo celular, presentando una concentraciéon abundante en
el nucleo después de la mitosis y en una proporcion menor en el citoplasma para ayudar a

la estabilizacion de los pT.24

1.3.2. Patogénesis de SCA 7

Dentro de los mecanismos fisiopatologicos en la SCA7, se considera que la expansion
poliglutaminica conlleva a la ganancia de una funcién téxica que afecta a grupos
neuronales especificos en el ser humano, tales como las células de Purkinje (CP), nlcleos
propios del puente, estriado, motoneuronas del asta anterior de la médula espinal y de los
nucleos motores de los nervios craneales. El grado de degeneracion se relaciona con el
tamafio de la expansion poliglutaminica y se expresa fenotipicamente por alteraciones

motoras y cognitivas.?®

Las proteinas con expansiones poliglutaminicas se caracterizan por un plegamiento
anormal y la formacion de agregados en forma de inclusiones. Estas inclusiones se
localizan fundamentalmente a nivel del nicleo y se han observado en menor medida a

nivel del citoplasma de las neuronas donde se expresan las mismas. La acumulacién de
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estas inclusiones en la célula desencadena una serie de efectos que conducen a la muerte
celular y por lo tanto, a la degeneracién de las estructuras neurales periféricas y centrales.
La agregacion de las proteinas mutadas suele ocurrir cuando las secuencias de glutaminas
sobrepasan determinado umbral, generalmente entre 36 y 40.F

Por otro lado, aun existen controversias en relacion a, si este mecanismo por si sélo es
capaz de provocar la neurodegeneracion ya que otros autores hacen referencia a un
posible papel protector de los mismos. Sin embargo, otras evidencias sugieren que la

disminucién de la carga poliglutaminica disminuye la neurotoxicidad.?521]

La funcién anormal de las proteinas mutadas puede explicarse por los cambios aberrantes
en las modificaciones post-traduccionales (fosforilacién, acetilacion, ubiquitinacion,
sumoilacién o los cambios en la escision proteolitica), lo que origina modificaciones en la
interaccion de la proteina mutada con otras proteinas a nivel celular, lo cual desencadena

variaciones en diversas vias de sefializacion.28

Aunque aun no es del todo claro la patogénesis de SCA7 existen modelos que ayudan a
explicar los posibles mecanismos de esta patologia, los cuales incluyen en primer lugar la
formacion de inclusiones nucleares que podrian estar implicados en el secuestro de

factores de transcripcion dando como resultado una mala regulacién transcripcional.?6:27]

La proteina mutada de Ataxina 7 tiene una expresion generalizada a través del cuerpo, es
restringida principalmente a una degeneracién de cerebelo, el tallo cerebral y retina. Dentro
del cerebelo afecta de manera general a las tres capas celulares mientras que las CP no
presenta como tal inclusiones nucleares, pero si una degeneracién en la ramificacién
dendritica, las cuales también se ha reportado estas mismas caracteristicas en pacientes
con SCA7. 27

En SCAY la distrofia en la retina es causada por una pérdida de células fotorreceptoras que
incluyen a los conos y bastones las cuales contienen pigmentos visuales que absorben
distintos tipos de luz, la fotopsina y rodopsina, respectivamente, ademas de la pérdida de
células ganglionares.?®! La distrofia de la retina se asocia a mutaciones en el factor de

trascripcion CRX (cone-rod homeobox) el cual esta involucrado en la regulacién de

Instituto Nacional de Rehabilitacion



Dra. Annel Gémez Coello

ALTERACIONES DEL HABLA Y ANALISIS ACUSTICO DE LA VOZ EN PACIENTES CON SCA7

genesfotoreceptores especificos, esto se relaciona con la interaccion que tiene Ataxina 7
con este factor de transcripcién pues se ha visto que cuando se forman las inclusiones
nucleares, el factor de transcripcion CRX queda atrapado dentro de ellas. La interaccion
entre la proteina ataxina 7 y el factor de transcripcion CRX, es mediada por la regién rica
en glutamina de CRX y por el tracto poliglutaminico de Ataxina 7 que esta cercano al
extremo N-terminal, por otro lado la presencia de la proteina mutada provoca que el extremo
C-terminal sea indispensable para generar una represion los promotores dependientes del

factor CRX y posteriormente causar una retinopatia. [262°

OQ

=5 o>
by i AARERR AR

N

Iwicracion v FELONGACION DE LA

TRANSCRIPCION

Figura 5. Incorporacion de Ataxina 7 mutada dentro del complejo SAGA,
actua interfiriendo con su actividad catalitica.?”!

1.3.3. Manifestaciones clinicas de la SCA7

La SCA7 se caracteriza por la presencia de ataxia cerebelosa asociada a oftalmoplejia,
dismetria, disdiadococinecia, disartria, disfagia, pérdida del control motor, signos
piramidales o extrapiramidales, pérdida de la sensibilidad profunda y deterioro

cognitivo.3031]

La asociacion de degeneracion retinal con la ataxia cerebelosa ha sido reconocida durante
muchas décadas. En adultos la SCA7 se caracteriza por anormalidades en la vision de
colores y en la agudeza visual, la cual frecuentemente se presenta como los signos iniciales
de la patologia, estos signos inician al final de la adolescencia o al comienzo de la tercera

década de la vida, aun antes del inicio de los problemas cerebelares.

La ataxia cereberal progresa con manifestacion de dismetria, disdiadococinecia, precedida
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por una coordinacién pobre, pero que usualmente es subsecuente a los sintomas visuales.

La degeneracion retinal es progresiva, resultando en una ceguera. [32:33.34.35]

Durante las etapas iniciales de la degeneracion retinal, los pacientes adultos pueden no
tener sintomas. Inicialmente el electroretinograma (ERG) muestra una disminucion de
respuesta fotopica (cono), seguida por una disminucion a la respuesta escotopica
(bastones). Con el tiempo, la perdida de la disfuncion de los conos, progresa, presentando
cambios maculares y la pérdida de poder discriminar todos los colores, finalmente la

agudeza visual central puede llegar a un rango de 20/200 (legalmente ciego) (Figura 6).

Figura 6. Fundoscopia que muestra degeneracion
macular extrema en un paciente con SCA7.

Cuando los sintomas de SCA7 se manifiestan tempranamente, es cuando mas rapidamente
tiene lugar la degeneracion retinal progresiva. Por ejemplo, en nifios que muestran sintomas
iniciales antes o durante la adolescencia, concluyen con ceguera en el transcurso de una
década o menos. Mientras tanto, el inicio infantil es mucho méas agresivo presentando
rapida degeneracion cereberal y del tronco cerebral y en algunos casos fallecen antes de
la perdida visual. Finalmente, el inicio tardio de la patologia corresponde con un desarrollo

mas lento y los pacientes pueden tener una mejor calidad de vida.

En los adultos, los signos cereberales y los sintomas progresan en una forma similar

conduciendo hacia un estado de postracion. La velocidad de progresion en los individuos
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afectados puede ser considerablemente variable. La hiperreflexia se desarrolla junto a la
espasticidad a medida que la enfermedad progresa. Los movimientos oculares se vuelven
notablemente lentos. En los nifios, los sintomas son similares, pero el transcurso es
marcadamente mas rapido. En los infantes, la ataxia puede no ser obvia, pero la perdida

muscular, flagueza e hipotonia son comunes.®

En SCA7, un incremento en la velocidad de la progresion y una edad mas temprana de
inicio se observa generalmente en las generaciones sucesivas de familias con SCA?7,
debido a una expansion creciente en el tamafio de las repeticiones CAG en la transmisién
parental. La anticipacion en una familia puede ser tan dramatica que a un nifio se le puede
diagnosticar en tener una enfermedad neurodegenerativa esporadica afios antes que a los
padres o abuelos que tienen la expansion del gen y manifiesten los sintomas. Dos infantes
con una degeneracion severa y expansiones de mas de 200 y 306 repeticiones CAG han
sido reportados. Estos nifios tenian hipotonia neonatal, retraso de desarrollo, disfagia,

deficiencia cardiaca congestiva, atrofia cerebral y cereberal y degeneracion retinal 57:381

Se ha reportado que los pacientes con SCA presentan alteraciones en el habla y voz,
encontrandose alteraciones en los andlisis acusticos y medidas perceptuales. Sin embargo
no hay una evaluacién completa en pacientes con SCA7, ya que los estudios realizados
han evaluado un limitado niamero de pacientes y solo consideran en conjunto a los
diferentes tipos de SCA como SCA2, 3, 7 y 8. Estos estudios sugieren de manera indirecta
gue la percepcion de las alteraciones se debe a dos factores principales: a) el primer factor
refleja el momento del habla y articulacion, encontrando imprecision en las consonantes y
vocales, monotonia, intervalos prolongados, patrones estereotipados de entonacion y
frases cortas; y b) el segundo factor, se enfoca a la calidad de la voz, caracterizado por

timbres tenso-estrangulados y crujido glotico.

El habla en los pacientes estudiados con SCA refleja las caracteristicas tipicas de la
disartria ataxica, pero sin tipificar los subtipos y la comparacién entre cada uno de ellos. “7
Es importante sefialar, que estos estudios se han realizado en un bajo nimero de pacientes
y combinan los diferentes tipos de SCA, por lo que es importante realizar estudios de
manera especifica por cada tipo de ataxia ya que no todas las SCA se comportan de la

misma manera.
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En este estudio se describe por primera vez las alteraciones de habla y analisis acustico de
la voz en pacientes con SCA7, lo que permitira establecer tratamientos rehabilitatorios
individualizados que permitan en lo posible, la limitacion de la disfonia y disartria.

Ahora bien, serd importante en un futuro analizar si estas alteraciones estén relaiconadas

directamente con la expresion anormal del trinucle6tido CAG

1.4 ANALISIS ACUSTICO DE LA VOZ

La voz se produce gracias a la accion coordinada de casi todo el cuerpo. El aparato fonador
0 vocal esté integrado por estructuras musculares de diferentes regiones por elementos
del aparato respiratorio y digestivo. Los parametros acusticos de la voz perceptibles por el

receptor humano son la intensidad (volumen), la altura (tono) y el timbre.

Este analisis se realiza con fines de objetivacion y cuantificacién. Con respecto a las
disfonias, estos sistemas permiten determinar su grado y sus rasgos cualitativos, vy
mediante sucesivas exploraciones que van dando cuenta de los resultados terapéuticos de
forma muy objetiva. El mayor interés practico de estos programas es que permiten asociar
y relacionar las perturbaciones aerofonométricas registradas a las irregularidades
vibratorias que las generan, es decir que analizan a la vez la sefial de la palabra y los

débitos aéreos fonatorios. 4142

1.4.1 Frecuencia fundamental (Fo)

La frecuencia fundamental media es la que define la voz de una persona y es uno de los
principales rasgos para que un oyente discrimine con quien habla. Su valor se obtiene a
partir de la onda acustica o a partir de la informacion suministrada por el estroboscopio y es

el indicador cuantitativo de la frecuencia de vibracion de las cuerdas vocales.

Su contorno normal es una linea regular, continua, sostenida y dentro de ciertos valores
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considerados normales para cada sexo y edad. Nos indica que la cantidad de vibraciones

por segundo de las cuerdas vocales se mantiene constante durante la emision. “1]

Nifilos Mujeres Hombres
Frecuencia andamental 265 Hz 295 Hz 128 Hz
Media
Rango 208-440 Hz 155-334 Hz 85-196 Hz

Tabla 2. Frecuencia Fundamental por grupos de edad [

1.4.2 Perturbacién de la frecuencia (Jitter)

La perturbacion de la frecuencia o del periodo es usualmente llamada Jitter y es definida
como la variacion de la frecuencia fundamental durante el habla. Esta variabilidad se refleja

en el promedio de la desviacion estandar de la frecuencia fundamental.

Es un indice que evalla las variaciones de la Fo de ciclo a ciclo, sopesando las variaciones
o perturbaciones de la frecuencia entre un ciclo de la onda y los ciclos mas préximos a lo
largo del fragmento vocal, es decir, ciclo a ciclo. Mide pues el caracter de aperiodicidad de

la vibracion cordal.

Un Jitter elevado se ha asociado a una percepcion vocal disfénica y particularmente con la
rudeza o aspereza vocal (correspondiente al roughness de la terminologia anglosajona) y
en algun otro estudio con el elevado escape aéreo o soplo vocal (breathiness). El Jitter cae
al aumentar la frecuencia de la voz. Las diferencias con el sexo y la edad no son

significativas. 1142

Jitter

Valor <1.040%
Tabla 3. Valor de normalidad de Jitter 43!

Instituto Nacional de Rehabilitacion !I



Dra. Annel Gémez Coello

ALTERACIONES DEL HABLA Y ANALISIS ACUSTICO DE LA VOZ EN PACIENTES CON SCA7

1.4.3 Perturbacién de la amplitud (Shimmer)

Las medidas de la perturbacion de la amplitud en general se llaman Shimmer y son
analogas a las perturbaciones de la frecuencia fundamental Jitter. Las mediciones del
Shimmer sirven para cuantificar pequefos lapsos de inestabilidad de la sefial vocal. Se cree
que el Shimmer es tan importante como el Jitter. Sin embargo, no ha sido estudiado tan en
detalle como éste. Se debe tener en cuenta que la muestra de grabacion necesaria para el
analisis del Shimmer requiere muchos cuidados; es crucial mantener fija la distancia de la
boca al micréfono, y hacer la grabacion en forma manual, pues de otra forma la amplitud
de la onda que esta directamente relacionada con el SPL puede ser variada en forma

involuntaria. Por lo general se utiliza un micréfono de alta calidad.

Las perturbaciones de la amplitud se miden sobre la base de los grados de la amplitud en
cada ciclo fonador. Esto es muy diferente del valor promedio de la amplitud, usando como
base el SPL, que no debe confundirse con la amplitud que desea medirse. El promedio de
los grados de amplitud que se obtiene para ciertas medidas del Shimmer no es el promedio
gue resulta de la integracion de la onda, que seria el SLP. En el presente se utilizan software

especializados para el analisis.[*42

Shimmer

Valor <3.81%
Tabla 4. Valor de normalidad de Shimmer [43]

1.5 ALTERACIONES MOTORAS DEL HABLA: DISARTRIAS

El habla es una de las conductas mas complejas desarrolladas por los seres humanos. Es
un acto neuromotor, que permite la realizacion de los sonidos por medio de los érganos
fonoarticulares. La cantidad de actividades neurales que sirven de base para esta
coordinacién de los musculos articulatorios y el grado de integracion neuronal del sistema

motor que entra en funcionamiento es realmente compleja.
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La produccién del habla necesita la accion de mecanismos superiores que se producen en

cada nivel de integracion motora del sistema nervioso. Se identifican 5 niveles

principales:*4

o w0 nPE

Corteza cerebral

Nucleos subcorticales del cerebro
Tronco encefalico

Cerebelo

Medula espinal

Desde el punto de vista clinico, el sistema de integracion motora del cerebro relacionado

con el habla se puede dividir en tres subsistemas motores principales: 71

El sistema piramidal: Los movimientos voluntarios de los mdsculos que participan
en el habla son controlados por el sistema piramidal. El haz piramidal constituye la
via voluntaria mas importante para todo movimiento.

El sistema extrapiramidal: La funcion primaria de la via de activacién indirecta es el
control subconsciente/involuntario motor para regular los reflejos y mantener la
postura y la tonicidad. Se compone de un conjunto complejo de nlcleos motores
subcorticales llamados los ganglios basales, junto con el nlcleo subtalamico, la
sustancia negra el nucleo rojo, el tronco del encéfalo, la sustancia reticular y las
complejas vias que interconectan estos nudcleos. Incluyendo haces descendentes
vestibulo espinal, rubroespinal, tectoespinal y reticuloespinal.

El sistema cerebeloso: Facilita gran parte de la coordinacion motora del habla.

1.5.1 Exploracidon del habla

Para la evaluacién funcional del habla se realiza una anamnesis especifica conjuntamente

con la exploracion del control postural, la tonicidad muscular, la respiracion, la coordinacion

fono-respiratoria, la intensidad, la extension vocal, el timbre, la resonancia, el ritmo, la

prosodia y la articulacién. Esta se realiza en forma sistematicay cualitativa para valorar las

alteraciones del paciente con disartria, con base en la fisiopatologia y neuroanatomia. Por
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medio de esta valoracion se pretende establecer los lineamientos para elaborar de forma
integral el programa de intervencién, logrando una estandarizacion y disminucion del

periodo de atencion rehabilitatorio. 4%

Areas neuroldgicas de valoracion del paciente disartrico

Tono muscular

Postura

Respiracién (Nervio Craneal X)
Masticacion (Nervio Craneal V,XII)
Deglucion (Nervio Craneal IX, X,XII')

Voz (Nervio Craneal IX,X)

Articulacion (Nervio Craneal V,VII,IX, X, XII)

Fonemas de valoracion del paciente disartrico

Bilabiales: fonemas afectados /p/,/b/,/m/ (Nervio Craneal V'y VII)
Labiodentales: fonemas afectados /f/ (Nervio Craneal V y VII)

Alveolares: fonemas afectados /t/,/d/,/n/,/I/,/r/ (Nervio Craneal XII)
Palatales: fonemas afectados /y/,/fi/ (Nervio Craneal XIl)

Velares: fonemas afectados /k/,/g/,/j/ (Nervio Craneal IX, X)

Sordos fonemas afectados /p/,/t/,/kl./sl /fl,1jl,Ich/

Sonoros: Vocales y fonemas /b/,/d/,/g/ /Il Iyl,/m/,In/,/i/,/r]/ (Nervio Craneal X)

Tabla 6. Areas de valoracion del paciente disartrico [4°!
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1.5.2 Disartrias

Darley, Aronson y Brown definieron a la disartria como perturbaciones del habla causadas
por pardlisis, debilidad o incoordinacion de la musculatura del habla de origen neuroldgico
gue ocasiona trastorno motor sobre la respiracion, fonacién, resonancia, articulacion de la

palabra y prosodia. ¥4

Por su parte Prater la define como alteraciones de la inervacién motora de los musculos del
mecanismo vocal que se caracterizan por trastornos de la articulacion, de la fonacion, la
resonancia y la respiracién que traen como consecuencia anormalidades neuromusculares

como trastornos de la fuerza muscular, o del tono o de excesivos movimientos involuntarios.
[46]

El deterioro del sistema motor responsable de la emisién de habla puede ocurrir en
cualquier punto de las vias que van desde el cerebro hasta el propio musculo. En el estudio
clasico de los tipos de disartria causados por lesiones del sistema neural en determinados
puntos, Darley, Aronson y Brown identificaron seis tipos de disartrias, basandose en el
examen del habla (Tabla 5). 1447
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2. JUSTIFICACION

La SCA7 es una enfermedad poco frecuente en el mundo, con expresién variable y una
superposicion fenotipica. Hasta el momento no existe una terapia que cure este tipo de
patologias, y desafortunadamente en nuestro pais ni siquiera existe la posibilidad de que
los pacientes reciban un diagndstico certero, puesto que clinicamente las manifestaciones
fenotipicas no son diferenciables entre las diferentes ataxias. Como consecuencia de un
mal diagnéstico es posible que los pacientes con ataxia no estén recibiendo el tratamiento
rehabilitatorio adecuado, por lo que su calidad de vida se vera enormemente afectada

conforme evolucione la enfermedad.

Entre los principales problemas de estos pacientes se encuentran los problemas de la voz
y habla, asi como problemas de deglucién. En la actualidad, las diferentes alteraciones de
la voz y habla que pueden presentar los pacientes con SCA7 han sido escasamente
descritas en la literatura, por ello es fundamental realizar una valoracion foniatrica para
detectar estas alteraciones de forma temprana, para poder cuantificar la progresiéon de la
enfermedad, el dafio causado por esta y poder rehabilitarla a tiempo; basandonos

previamente en el estudio genético y en la clinica de la enfermedad.

Conforme a lo reportado en la literatura, en general, los pacientes con SCAs presentan
caracteristicas tipicas de la disartria ataxica, sin embargo no se ha analizado las
alteraciones entre los diversos subtipos de ataxia y mucho menos la comparacion entre
cada uno de ellos. Es importante sefialar, que estos estudios se han realizado en un bajo
namero de pacientes y combinan los diferentes tipos de SCA, por lo que es importante
realizar estudios de manera especifica por cada tipo de ataxia ya que no todas las SCA se

comportan de la misma manera.

En el servicio de Foniatria del INR, la rehabilitacion de este tipo de pacientes con
enfermedades neurodegenerativas es fundamental, aunado a esto el estudio de pacientes
con SCA7 forma parte de las lineas de investigacion del INR, por lo que es indispensable
ofrecer atencion integral a estos pacientes basandonos en los hallazgos que se obtengan

con este estudio.
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Este estudio es viable porque se encuentra dentro de la linea de investigacion, docencia y
asistencial acordes del Instituto Nacional de Rehabilitacion. Es factible porque se cuenta
con el personal especializado para realizar dicha investigacion, ademas de que se tiene el
equipo indicado para la valoracién foniatrica en Veracruz, ya que los pacientes por sus

caracteristicas clinicas, no pueden trasladarse a esta institucion.
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3. PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA

En el presente trabajo se pretende identificar las alteraciones en voz y habla que producen
la SCA7, para poder determinar puntualmente las alteraciones en estos pacientes y de
esta forma, ofrecerle un tratamiento rehabilitatorio adecuado a cada paciente.
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4. HIPOTESIS

» El Shimmer y el Jitter aumentardn su porcentaje de perturbacion y la Frecuencia

Fundamental (Fo) disminuird respecto a los valores del grupo control.

» Se encontraran alteraciones del habla, siendo la mas comudn por la patologia de

base la disartria ataxica.

5. OBJETIVOS

5.1. Objetivo General:

= Caracterizar las anomalias clinicas foniatricas de la Ataxia Espinocerebelosa tipo 7

(SCA7) en pacientes con diagnéstico molecular positivo.

5.2. Objetivos Particulares:

. Evaluacion neurolégica de pacientes con SCA7 mediante los estdndares de la

clinica Mayo para la determinacion de la frecuencia de cada uno de los sintomas.

= Describir y analizar la frecuencia fundamental, Shimmer y el Jitter; en pacientes
con Ataxia Espinocerebelosa tipo 7.
. Distinguir y analizar los problemas de articulacion, resonancia, prosodia,

respiracion y ritmo.

Instituto Nacional de Rehabilitacion E



Dra. Annel Gémez Coello

ALTERACIONES DEL HABLA Y ANALISIS ACUSTICO DE LA VOZ EN PACIENTES CON SCA7

6. MATERIAL Y METODOS

6.1. Tipo de Estudio

Observacional, comparativo, descriptivo y transversal.

6.2. Ubicacion Temporal y Espacial
La poblacion de estudio es originaria de la region central del estado de Veracruz. Los
analisis se realizaron directamente en las comunidades de Tlaltetela, Cosautlan y

Tuzamapan de junio del 2013 a octubre del 2014.
6.3. Criterios de Seleccion de la Muestra

» GRUPO SCA 7

Criterios de Inclusion

» Pacientes con diagndstico molecular de Ataxia Espinocerebelosa tipo 7 de la
poblacién de Veracruz

= Ambos sexos, cualquier edad y evolucion de la SCA7

Criterios de exclusién

= Pacientes con patologia laringea agregada tales como laringitis por reflujo,
poélipos, cancer.

= Pacientes que durante el estudio se encuentren en tratamiento con alguin

medicamento o procedimiento que ponga en riesgo la funcién vocal.

Criterios de eliminacion
» Pacientes que no acudan a realizarse el estudio.

= Pacientes que retirasen el consentimiento informado.
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= Pacientes que cumplieron todos los criterios de inclusion, pero que durante el
momento de la grabacion o la valoracion foniatrica presentaron patologia de vias

aéreas respiratorias ya fuera infecciosa o alérgica.

» GRUPO CONTROL

Criterios de inclusién
» |ndividuos sin antecedentes de enfermedades neurolégicas

= Ambos sexos, pareados por edad y sexo con el grupo SCA7

Criterios de exclusion

» |ndividuos con patologia laringea agregada tales como laringitis por reflujo,
pélipos, cancer.

» Individuos que durante el estudio se encuentren en tratamiento con algun

medicamento o procedimiento que ponga en riesgo la funcién vocal.

Criterios de eliminacion

» Individuos que retirasen el consentimiento informado.

* Individuos que cumplieron todos los criterios de inclusién, pero que durante el
momento de la grabacion o la valoracion foniatrica presentaron patologia de vias

aéreas respiratorias ya fuera infecciosa o alérgica.

6.3.1 Calculo del tamarfio de la muestra

Se analizaron 33 pacientes con SCA7, los cuales corresponden al total de pacientes
identificados con SCA7 que aceptaron realizarse el estudio. Cabe mencionar que esta
poblacion es considerada como la serie de casos més extensa a nivel mundial. Esta
patologia al ser poco frecuente (<1 por cada 100,000 habitantes), el nUumero de casos
analizados representa una muestra invaluable por lo que su evaluacién es
considerada como representativa con alto poder estadistico.

El grupo de casos fue comparado con un grupo control de individuos sin

antecedentes de patologia foniatrica y/o neuroldgica, pareados por edad y sexo.
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6.4. Variables

» Variable independiente:

= Ataxia Espinocerebelosa tipo 7

» Variables dependientes:

=  Frecuencia fundamental
= Jitter

= Shimmer

=  Sindrome disartrico

Tabla 8.0peracionalizacién de las variables

Variable Concepto Unlda_d de Tipo de variable Estadistica
medida
Ataxia espinocerebelosa en
Iig;lg(leglljg?;tg?g I(;S Namero de Independiente Coeficiente de
SCA7 expansion del triplete CAG tr|pletes_ CAG Cuantitativa continua correlacion de
: repetidos Pearson
localizado en el cromosoma
3 pl2-p21.
Son analogas a las
perturbaciones de la
frecue_n(_:la fundamerjtal. Las ) Estadistica
. mediciones del Shimmer . Dependiente S
Shimmer : o Porcentaje o - descriptiva
sirven para cuantificar Cuantitativa continua
= Prueba T
pequefios lapsos de
inestabilidad de la sefial
vocal.
Es una medida de la
variabilidad de la frecuencia
_ sin tener en cuenta los _ Dependiente Estad_lstl_ca
Jitter cambios voluntarios de la Porcentaje Cuantitativa continua descriptiva
frecuencia fundamental. Prueba T
Es la desviacion estandar de
la Fo
Frecuencia Variacion melddica de la Dependiente EStad.'St'.Ca
- Hertz o : descriptiva
Fundamental entonacion. Cuantitativa continua
Prueba T
1. Ataxica
2. Espastica Dependiente Estadistica
Disartria Alteracion motora del habla 3. Flacida Jep . S
4. Hipocinética Cualitativa categorica descriptiva
5. Hipercinética

Instituto Nacional de Rehabilitacion




Dra. Annel Gémez Coello

ALTERACIONES DEL HABLA Y ANALISIS ACUSTICO DE LA VOZ EN PACIENTES CON SCA7

Analisis estadistico

El andlisis estadistico fue realizado mediante el software de hoja de célculo Excel (Microsoft
Corporation; Washington, Estados Unidos) y Statgraphics Centurion XVI (Statpoint
Technologies Inc., Warrenton, Estados Unidos). Se utilizé estadistica descriptiva para los
datos obtenidos en el andlisis acustico de la voz y sindrome disértrico; ademas de una
prueba T para comparar la frecuencia fundamental,Shimmer y Jitter entre el grupo control

y el patolégico.

6.5. Consideraciones éticas

Riesgo para el paciente: minimo

Este estudio cumple con todos los puntos del Codigo de Nuremberg, los principios
éticos y directrices para la proteccion de sujetos humanos de investigacion del Informe
Belmont, los principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos de
la Declaracion de Helsinki, con las pautas éticas internacionales para la investigacion
biomédica en seres humanos CIOMS y a la Ley General de Salud de nuestro pais en

materia de salud.
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6.6. Diagrama de flujo

[ Reclutamiento de pacientes ]

— T
‘\ /

[ Historia clinica completa ]

}

Exploracién neurolégica +
SARA + INAS

l

[ Exploracion foniatrica ]

|

[ Analisis acustico de la voz ]

l

[ Recoleccion de datos ]

|

[ Andlisis de los datos ]

l

[ Publicacién de tesis ]
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7. RESULTADOS

7.1 CARACTERISTICAS GENERALES DE LA MUESTRA

Los pacientes de SCA7 fueron reclutados a partir de 8 diferentes familias de la regién central
del estado de Veracruz que comprenden 5 comunidades de acuerdo a lo reportado por
Magafia. 2 Se analizaron 33 pacientes, de los cuales 18 fueron hombres y 15 mujeres
(Tabla 9).

El rango de edad de los individuos analizados se presentd entre los 20 y los 87 afios de
edad, con una media de edad de 47.09 afios, mientras que la edad de inicio tomando
exclusivamente los sintomas motores fue de 6.62 afios. La media de tripletes repetidos de
la muestra fue de 45 con un rango que oscilaba entre los 36 a 63 tripletes. En la tabla 9 se
identifica a los pacientes de acuerdo a sus caracteristicas clinicas y genotipicas; también
se incluyen los datos del grupo control, los cuales no existe diferencia significativa respecto
al grupo control (p<0.05).

Grupo SCA 7 Grupo control
33 33

Total de pacientes (masculino 55%, (masculino 55%,

femenino 45%) femenino 45%)

Edad 47.09 afos 46.45
(Rango 20-87 afos) (Rango 19-84 afnos)
, . 45
Numero de repetidos CAG (Rango: 36-63) -
Afios de inicio de la 6.62 afios i
enfermedad (Rango: 0.1-22 afios)

Tabla 9. Caracteristicas generales de los pacientes con SCA7

7.2. ANALISIS ACUSTICO DE LA VOZ

En el analisis acustico de la voz, se obtuvo Shimmer, Jitter y Frecuencia Fundamental (FO)
en el programa LingWaves (Figura x); los datos obtenidos del grupo SCA7 fueron pareados
contra un grupo control, ya que los valores varian de acuerdo al software y a la poblacion
estudiada, para poder determinar si las diferencias que existen entre un grupo y otro son

significativas.
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Figura 7. Ejemplo de grabaciones con fonema /a/ en individuo de grupo control y paciente con

SCA7, ambos de 54 afios. Obtenido del software Lingwaves en ventana de 3 segundos con

amplitud de 0.10dBr. Se puede observar la diferencia en ambos trazos, denotando la disminucion
de la amplitud y la irregularidad en el paciente con SCA?7.

e Shimmer

SCA7 CONTROL
n= 33 33
Media 17.08 3.73
Desviacion Estandar 10.48 1.25
Minimo 1.5 1.85
Maximo 39.09 6.55
Rango 37.59 4.7

Tabla 10. Valores de Shimmer en grupo SCA7 y grupo control (p<0.05)

En la tabla 10 se describe el resumen estadistico para las dos muestras de datos. Se realizo

una prueba T para comparar medias de las cuales se obtuvieron las siguientes hipotesis

estadisticas:

Hipotesis nula: medial = media2

Hipotesis Alt.: medial <> media2

suponiendo varianzas iguales: t = 7.26196 valor-P = 6.44536E-10

Con lo anterior se rechaza la hipétesis nula para alfa = 0.05, por lo que las medias del grupo

SCA7 y control no son iguales, existiendo una diferencia significativa entre ellas.

Se
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obtuvieron los intervalos de confianza del 95% para las medias, la interpretacién clasica de
estos intervalos es que, en muestreos repetidos, estos intervalos contendran la media
verdadera o la desviacion estandar verdadera de la poblacién de la que fueron extraidas
las muestras, el 95.0% de las veces. (Gréfico 1)

Ambos intervalos asumen que la poblacion de la cual proviene la muestra puede
representarse por la distribucion normal. Mientras que el intervalo de confianza para la
media es bastante robusto y no muy sensible a violaciones de este supuesto, los intervalos

de confianza para la desviacion estdndar son muy sensibles.

. T

16

12

Media

8

4

il

0

Control SCA7
Figura 8. Grafico de medianas de los valores de Shimmer con intervalos del 95% de confianza.
(p<0.05)
o Jitter
SCA7 CONTROL
n= 33 33

Promedio 2.21 0.33

Desviacion Estandar 4.04 0.27

Minimo 0.07 0.09

Maximo 15.75 1.32

Rango 15.68 1.23

Tabla 11. Valores de Jitter en grupo SCA7 y grupo control (p<0.05)

Enlatabla 11 se describe el resumen estadistico para las dos muestras de datos. Se realiz6
una prueba T para comparar medias de las cuales se obtuvieron las siguientes hipotesis
estadisticas:

Hipotesis nula: medial = media2
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Hipotesis Alt.: medial <> media2
suponiendo varianzas iguales: Estadistico t = 2.65261Valor-P = 0.0123267
Se rechaza la hip6tesis nula para alfa = 0.05.

Con lo anterior se rechaza la hipétesis nula para alfa = 0.05, por lo que las medias del grupo
SCA7 y control no son iguales, existiendo una diferencia significativa entre ellas. Se

obtuvieron los intervalos de confianza del 95% para las medias. (Gréfico 2)

36— -

!
[

SCA7 Control

16 -

Media

06

Figura 9. Grafico de medianas de los valores de Jitter con intervalos del 95% de confianza.
(P=<0.05)
e Frecuencia Fundamental (FO)

Para el andlisis de la frecuencia fundamental, se dividi6 la muestra por sexo, ya que la FO

varia de acuerdo al sexo y a la edad.

» FO Hombres

SCA7 FO hombres Control FO hombres
n= 17 17
Media 131.78 158.20
Desviacion Estandar 21.03 50.80
Minimo 84.54 95.03
Méaximo 163.56 289.03
Rango 79.02 194.0

(p<0.05)

Tabla 12. Valores de Frecuencia Fundamental (FO) en hombres del grupo SCA7 y grupo control
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La tabla 12 contiene el resumen estadistico para las dos muestras de datos. Se realiz6 una
prueba T para comparar medias de las cuales se obtuvieron las siguientes hipotesis
estadisticas:
Hipotesis nula: medial = media2
Hipotesis Alt.: medial <> media2
suponiendo varianzas iguales:Estadistico t = -1.94139Valor-P = 0.0700339

No se rechaza la hipétesis nula para alfa = 0.05.

Debido a que el valor-P para esta prueba es mayor o igual a 0.05, no se puede rechazar
la hipétesis nula, con un nivel de confianza del 95.0% de confianza. (Gréfico 3)

190 — T

170 — —
150 — —
130 =

110 = —]
SCA7 Control

Media

Figura 10. Comparacién de medianas con intervalos de confianza del 95% de la Frecuencia
Fundamental (FO) en hombres del grupo SCA7 y grupo control (p<0.05)

» FO mujeres

SCA7 Control
n= 16 16

Media 169.30 195.42

Desviacion estandar 50.34 52.48

Minimo 94.1 88.33

Maximo 291.86 285.92

Rango 197.76 197.59

Tabla 13. Valores de Frecuencia Fundamental (FO) en mujeres del grupo SCA7 y grupo control
(p<0.05)

La tabla 13 contiene el resumen estadistico para las dos muestras de datos. Se realiz6 una
prueba T para comparar medias de las cuales se obtuvieron las siguientes hipotesis

estadisticas:
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Hipotesis nula: medial = media2
Hipotesis Alt.: medial <> media2
suponiendo varianzas iguales:Estadistico t =-1.67536Valor-P = 0.114579
No se rechaza la hip6tesis nula para alfa = 0.05.

Al igual que la prueba T para la FO en hombres, el valor-P para esta prueba es mayor o
igual a 0.05, por lo que igualmente no se puede rechazar la hipétesis nula, con un nivel de

confianza del 95.0% de confianza. (Grafica 4)
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210 — —
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SCA7 Control

Figura 11. Comparacion de medianas con intervalos de confianza del 95% de la Frecuencia
Fundamental (FO) en mujeres del grupo SCA7 y grupo control (p<0.05)

8.3. DISARTRIA

Se estableci6 el diagnostico de disartria en el 84% de los pacientes con diagndstico

molecular de SCA7, de los cuales el 54% era espastica, 38% ataxica y 5% flacida.

Espastica Ataxica Flacida
Sindrome disartrico 84% 57% 38% 5%
Sin sindrome disartrico 16% - - -

Tabla 14. Diagnostico de disartria en paciente con SCA7. Se muestran los porcentajes de los
pacientes que presentaron disartria, ademas de incluir los subtipos diagnosticados.
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Figura 12. Porcentaje de pacientes con diagnéstico de disartria en pacientes con SCA7.
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8. DISCUSION

La SCA 7 es una enfermedad neurodegenerativa de herencia autosomica dominante, que
se caracteriza por la presencia de ataxia cerebelosa asociada a oftalmoplejia, dismetria,
disdiadococinecia, disartria, disfagia, pérdida del control motor, signos piramidales o
extrapiramidales, pérdida de la sensibilidad profunda y deterioro cognitivo.%31 Se ha
reportado que los pacientes con SCA presentan alteraciones en el habla y voz,
encontrandose alteraciones en los analisis acusticos y medidas perceptuales. B9 Sin
embargo, entre estas, no se ha logrado tipificar por subtipo de SCA, probablemente por la
baja prevalencia de la enfermedad, logrando Unicamente realizar estudios grupales en

pacientes con distintos tipos de Ataxia Espinocerebelosa.

Una de las formas de identificar las alteraciones de la voz en los pacientes de una forma
objetiva, es mediante el uso de software especializados, con los cuales podemos identificar
de manera puntual las variaciones que pueden sufrir las ondas vocales. De gran
importancia en la literatura internacional, son las alteraciones que puedan sufrir respecto a
la amplitud y frecuencia, Shimmer y Jitter respectivamente, en las que arrojan datos
importantes sobre las perturbaciones de la onda vocal. En este estudio se obtuvieron datos
que revelan diferencias significativas comparadas con el grupo control, demostrando que
los pacientes con SCA7 cuentan con perturbaciones en la amplitud y frecuencia de la voz.
De lo contrario en cuanto a la Frecuencia Fundamental (FO), no hubo diferencias
estadisticamente significativas comparando a ambos grupos, tanto en hombres como

mujeres.

Respecto al habla, la forma de identificar las alteraciones que pueda presentar, es mediante
la exploracion de la misma, basandonos en la articulacion, resonancia, prosodia, ritmo y
respiracion; los cuales determinaran el diagnéstico de la disartria. En la hipotesis que se
establecio, se penso que por la patologia de base de la SCA7, la disartria mas comuin que
se encontraria en estos pacientes seria la atéxica, pero observamos que fue la espastica,
esto se podria explicar por el tiempo de evolucién de los pacientes y, probablemente por el

namero de tripletes de cada paciente, que en la literatura se ha descrito que existe una
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correlacion directamente proporcional al dafio clinico, pero seria necesario llevar a cabo un
estudio posterior para poder determinar esto. Ademas de que el dafio de la SCA7 no se
limita a cerebelo, ya que la proteina con mas de 40 glutaminas que se produce activa los
procesos de muerte celular tanto como en las células de Purkinje de la corteza cerebelosa
como en las neuronas de las olivas inferiores del tronco cerebral; lo que podria explicar por

gué estos pacientes presentan disartria espastica.*®

Una limitacion de este estudio es el hecho de que no se cuentan con valores estandarizados
para poblacién mexicana, por lo que se incluyé un grupo control para demostrar que las
alteraciones en el analisis acustico de los pacientes con SCA7 son significativas respecto

a individuos sanos.

Es necesario continuar sobre esta linea de investigacion respecto al analisis de la voz y
alteraciones de habla en las patologias neurodegenerativas, como la SCA7, para ampliar
el conocimiento del analisis foniatrico y con ello comparar las diversas alternativas

terapéuticas y asi ofrecer a los pacientes la mejor opcién rehabilitadora.
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9. CONCLUSIONES

Con base en los resultados obtenidos en este trabajo se puede concluir que:

= Los pacientes con SCA7 presentan perturbaciones en el Shimmer y Jitter
significativas respecto a individuos sanos.

= La Frecuencia Fundamental (FO) no demostré diferencias significativas, tanto en
hombres como en mujeres, respecto a grupo control.

= La disartria espastica fue la mas comun en los pacientes con alteraciones en el

habla, seguida de la disartria ataxica.
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11. ANEXOS

11.1. Anexo No. 1: Carta de consentimiento informado

INSTITUTO NACIONAL DE REHABILITACION
DIVISION DE FONIATRIA

INR
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Fecha:

El presente consentimiento informado, tiene por objetivo solicitar la autorizacion a usted
para gue participe en un proyecto de investigacion de la Especialidad de Foniatria, del

Instituto Nacional de Rehabilitacién.

Este consta de una valoracion foniatrica la cual incluye exploracion fisica y tres

grabaciones de voz.

La informacion obtenida en este estudio sera confidencial y los resultados de la evaluacion

solo se daran a conocer a usted y a sus médicos tratantes.

Yo afirmo

que:

= Se meinformo de la naturaleza de la prueba, de sus objetivos y beneficios
= He entendido toda la informacion que se me ha proporcionado
®* He tenido la oportunidad de realizar las preguntas que me han parecidos

pertinentes al tema, las cuales me han sido respondidas de manera adecuada.

De tal manera AUTORIZO al equipo investigador para que realice lo antes mencionado.

Nombre y firma del paciente o tutor Dra. Annel Gomez Coello
Nombre y firma del médico residente

Nombre y firma del testigo
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11.2 Anexo No. 2: Hoja de recoleccién de datos

INSTITUTO NACIONAL DE REHABILITACION

INR SERVICIO DE FONIATRIA

NOMBRE:

PADRE O TUTOR:

EDAD: afios SEXO: F M
DIRECCION

FECHA DE DX

APP:

MEDICACION ACTUAL:

\"[e 72
PADECIMIENTO ACTUAL
Problema de voz (1) Si {2) No
Tiempo de evolucién (1) Horas ___ (2) Dias (3) Meses _ (4) Afos
Modo de inicio (1) Brusco (2) Insidioso
Predominio de horarioc  matutino  vespertino nocturno
Modificaciones con el uso y abuso vocal (1) Si (2) No
Factores acompafiantes:
e Sensacion de cuerpo extrafio. (1) Si (2) No
* Aclaracién vocal: ocasional, frecuente. (1) Si (2) No
* Dolor: tipo y localizacién. (1) Si (2) No
* Presencia de secreciones: tipo y caracteristicas. (1)Si (2) No
s Posturas que modifiquen o exacerben el problema. (1) Si (2) No
* Odinofagia. (1)Si (2) No
* Reflujo (1) Si (2) No
* Disminuye con el reposo vocal (1) Si (2) No
Valoraciones previas: (1) Si (2) No

Terapias recibidas:

HABLA

Tiempo de evolucion

Inicio (1) Suabito (2) Insidioso

Presentacion (1) Diaria (2) Ocasional

Evolucién (1) Estable (2) Mejoria (3) Progresiva

Articulacidn (1) Fallas

Ritmo (1) Lento (2) Rapido

Prosodia (1) Conservada (2) Alterada

Inteligible (1) Si (2) No

Presente en (1) Espontanea (2) Repeticién (3) Lectura (4) Canto (5) Automatico
Se exacerba (1) Estrés (2) leer en publico  (3) No se modifica

Se acompafia de (1) Discinecias (2) Hiperhidrosis palmar (3) Otro

Valoraciones previas

Instituto Nacional de Rehabilitacion



Dra. Annel Gémez Coello

ALTERACIONES DEL HABLA Y ANALISIS ACUSTICO DE LA VOZ EN PACIENTES CON SCA7

INSTITUTO NACIONAL DE REHABILITACION
INR SERVICIO DE FONIATRIA

DEGLUCION

Tiempo de evolucion

Inicio (1) Subito (2) Insidioso
Predominio (1) Liguidos (2) Sdlidos (3) Néctar (4) Pudding (5) Todos
Se acompaiia (1) Tos (2) Atragantamiento
EXPLORACION FISICA

Tono (1) Agudo (2) Grave (3) Bitonal (4) Diplofonia
Timbre (1) Normal  (2) Opaco (3) Aspero (4] Velado (5) Estrangulado
Intensidad (1) Normal (2) Baja
TMF segundos
Resonancia: (1) Hiperrinofonico  (2) Hiporrinofonico  (3) Normal (4) Mixto
Gasto fonatorio: Gasto respiratorio:

(1) Normal (1) Normal

(2) Disminuido + (8-9) (2) Aumentado +

(3) Disminuido ++ (6-7) (3) Aumentado ++

(4) Disminuido +++ (4-5) (4) Aumentado +++

(5) Disminuido ++++ (<4) (5) Aumentado ++++
Fatiga vocal (1) Si (2) No
Actitud Fonica (1) Normal (2) De esfuerzo
Tensién cervical (1) Anterior (2) Posterior  (3) Ambas (4) No presenta
Ritmo (1) Adecuado (2) Taquilalia (3) Bradilalia
Prosodia (1) Adecuada (2) Alterada

Articulacién
Esfuerzo para la elocucidn

RESPIRACION
Tipo (1) Oral (2) Nasal (3) Mixta
Patron respiratorio (1) Toraco-abdominal (2) Clavicular (3) Abdominal

MECANICA FONORESPIRATORIA

1 (a) Coordinada (b) Incoordinada
2 (a) Suficiente (b) Insuficiente
3 (a) Normal (b) Invertida

ANALISIS DE LOS PARAMETROS ACUSTICOS
Frecuencia fundamental (fo) (Hz)

Jitter (%)

Shimmer (%)
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