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1. INTRODUCCION

Las ataxias espinocerebelosas (SCAs) conforman un grupo de enfermedades
neurodegenerativas con un patron de herencia autosémica dominante’. Su sintoma
principal es la presencia de ataxia cerebelosa lentamente progresiva, causada por la
degeneracion del cerebelo y sus conexiones aferentes y eferentes; también se afectan
otras estructuras del sistema nervioso, tales como el sistema extrapiramidal, los nervios

oculomotores, el sistema nervioso periférico y la médula espinal®.

La ataxia espinocerebelosa tipo 7 (SCA7) es un trastorno genético causado por un
fendmeno de expansion del numero de repeticiones del trinucleétido CAG en el gen
ATXN7 ubicado en el cromosoma 3 p12-p21 3. Las principales manifestaciones clinicas
son ataxia de la marcha, afectacién visual por degeneracion retiniana, oftalmoplejia
supranuclear, disminucién de los reflejos de estiramiento muscular, signos piramidales y
demencia®. La intensidad de los signos clinicos varia desde un cuadro esencialmente
asintomatico, pasando por un cuadro leve de comienzo tardio, hasta la enfermedad grave

y agresiva en nifios, con evolucion rapida °.

El diagndstico de SCA 7 se establece por la presentacion clinica y por la determinacion
molecular de la expansién del nimero de repeticiones de trinucleétido CAG. El nimero de
repeticiones del alelo normal oscila de 7 a 35, resultando anormal la presencia de mas de

36 repetidos®.

En la mayoria de las enfermedades neurodegenerativas los estudios neuropsicol6gicos y
neuropsiquiatricos tienen como objetivo evaluar el deterioro de las capacidades mentales
y la respuesta adaptativa a la enfermedad. Tradicionalmente, al cerebelo sé6lo se le han
atribuido funciones motoras, sin embargo, en los ultimo afios se ha planteado su
participacion cognoscitiva y conductual. En lesiones del I6bulo posterior y vermis se han
reportado cambios conductuales con deficiencias de memoria, planeacion, abstraccion,
secuenciacion légica y afecto, asi como desorganizacion visoespacial. El deterioro
cognoscitivo en pacientes con ataxia espinocerebelosa se relaciona con la severidad del
cuadro clinico, pero no homogéneamente, puede estar influenciado por la edad de inicio,

el tipo de SCA e inclusive el nimero de repetidos ’.
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2. ANTECEDENTES

2.1 ATAXIAS ESPINOCEREBELOSAS

Las ataxias espinocerebelosas (SCAS) son un grupo de trastornos neurodegenerativos
con fenotipos similares que incluyen disfuncién progresiva del cerebelo, los ganglios

basales, la corteza cerebral, la médula espinal y los nervios periféricos”.

Las SCAs son enfermedades raras con una prevalencia general estimada entre 1.2 y
3.7:100,000 ®. La epidemiologia debe considerarse de forma independiente para cada tipo
de ataxia y de acuerdo al grupo étnico que se esta analizando ’. La SCA mas comun es la
tipo 3, seguida de la tipo 2 y tipo 6. En Latinoamérica, la SCA tipo 3 es la mas frecuente

en Brasil, mientras que la SCA tipo 2 tiene mayor incidencia en Cuba y México* (Tabla 1).

Tabla 1. Ataxias Espinocerebelosas,
distribucién geografica °

SCA1l Italia, Francia, Reino Unido

SCA 2 Cuba, India, Reino Unido, Estado Unidos de América
SCA 3 Portugal, Brasil, Alemania, Japén, China

SCA 6 Japén, Australia, Alemania

SCA7 Suecia, Finlandia, Estados Unidos de América, China
SCA 10 México, Brasil

La nosologia es muy complicada debido a la severidad, edad de inicio y progresion™.
Basado en las caracteristicas fenotipicas, EA Harding clasific6 las Ataxias
Espinocerebelosas Autosomicas Dominantes (ADCA) en tres tipos: ADCA |, ADCA Il y
ADCA Il ®.

En la ACAD I, la semiologia cerebelosa esta constituida por ataxia estética y apendicular,

disartria y signos no cerebelosos™ (Tabla 2).
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Tabla 2. Signos no cerebelosos *°

Movimientos anormales 39%
Rigidez extrapiramidal 39%
Demencia subcortical 57%
Signos piramidales 50%
Signos espinales no piramidales 50%
Incontinencia vesical 39%
Oftalmoplejia supranuclear o nuclear 26%
Nistagmus de la mirada 19%
Disfagia 33%

La ADCA II, presenta ataxia cerebelosa y degeneracion macular. Por su parte, en la
ADCA lll se observan pacientes con un sindrome cerebeloso progresivo aislado, estatico

y apendicular con disartria escandida y nistagmus de la mirada™.

Actualmente los avances en genética molecular han llevado a una reclasificacion de las
ADCAs, utilizando las siglas SCA, (Spinocerebellar Ataxia), mas el ndmero arabigo

correspondiente al nimero de locus descrito para cada tipo’ (Tabla 3).

Tabla3: ADCA /SCA

Ataxias Espinocerebelosas | Ataxias Espinocerebelosas (SCA)

Autosdmicas Dominantes (ADCA)

ADCA tipo | SCA1,2,3,4,8, 12,14y 17
ADCA tipo Il SCA7
ADCA tipo IlI SCAS, 6, 11, 15y16

Se han descrito alrededor de 30 tipos distintos de SCA, al menos 8 de ellas son causadas
por una expansion del triplete CAG (citosina-adenino-guanina) en region codificante que
da lugar a proteinas poliglutaminicas®. Mediante estudios de genética molecular se ha

logrado tipificar el locus del gen alterado para cada tipo de ataxia’ (Tabla 4 y Figura 1).
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Tipo

10

11

12

13
14
15

16

17

DPR
LA

Tabla 4. Clasificacion de las ataxias autosémico dominantes basada en el genotipo ’

Locus

6p22-23

12q24.1

14¢32.1

16g24-ter

Cenll

19p13

3p12-13

13921
22q13-ter

15q14-
21.3
5031-33

19913.3

19g13.4qter

81221-
24.1
6927

12pl2ter

Gen

SCA1

SCA2

SCA3

CACNL
1A4/a

SCA7

SCA8

SCA
10

PPP2
R2B

TBP

DPRLA

Mutacion

CAG

CAG

CAG

CAG

CAG

CTG
ATTCT

CAG

CAG

CAG

Rango de repetidas

Normal

6-44

14-32

12-40

4-18

4-35

16-91
20-22

<29

29-42

7-35

Anormal

39-82

34-64

5686

21-30

27->200

107- 127

1000-
4500

66-78

47-55

49-88
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Proporcién Tipo
ADCA
3-15% |

6-15% |

30-40% |

7 familias |

2 familias Il

5-15% 1]

5% 1]

6 familias |

2 familias 1]

1 familia |

1 familia |
1 familia |
1familia 1

1 familia Il

4 familias |

Frecuente

en Japén

Caracteristicas clinicas

Oftalmoparesia, movimientos
piramidales y extrapiramidales
Movimientos sacadicos lentos,

calambres e hiporreflexia

Oftalmoparesia, exoftalmos,

fasciculaciones

Arreflexia y neuropatia

Cuadro moderado entre SCA1 a4

Ataxia pura

Maculopatia, degeneracion retiniana

Sindrome bulbar y neuropatia

Crisis convulsivas

Cuadro clinico moderado clasico

Tremor de cabeza y manos, akinesia

Motoneuropatia, retraso mental
Ataxia “pura”

Ataxia “pura” de lenta evolucién
Ataxia “pura” con temblor cefalico
Demencia y movimientos
extrapiramidales

Demencia, movimientos

extrapiramidales, epilepsia y

mioclonus progresivo
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Figura 1. Sitio de lesién de las Ataxias Espinocerebelosas **.

El inicio de las SCA se produce normalmente entre los 30 y 50 afios de edad en la
mayoria de las formas, aunque en algunos casos pueden presentar signos clinicos
iniciales a la edad de 20 afios o después de los 60 °. Debido a que la mayoria de los
sintomas comienzan en la edad adulta y que no existe cura para estas patologias, el
diagndstico molecular ha sido esencial para identificar tempranamente el tipo de ataxia en

cada familia afectada®.

Clinicamente se caracterizan por ataxia cerebelosa, dismetrias, disdiadococinesias,
disartria y temblor intencional, con signos extracerebelosos como oftalmoplejia, signos
piramidales, alteraciones en el movimiento (parkinsonismo, distonia, mioclonus y corea),
demencia, epilepsia y neuropatia periférica’. También presentan manifestaciones
oculares que incluyen blefaroptosis, oftalmoplejia progresiva externa, atrofia Optica y

degeneracion de la retina™.

2.2 ATAXIA ESPINOCEREBELOSA TIPO 7

2.2.1 Definicién
La ataxia espinocerebelosa tipo 7 (SCA7) es una enfermedad de origen genético con un
patron de herencia autosoémico dominante, cuyos principales sintomas son

manifestaciones cerebelosas de tipo motor y pérdida de la vision®®.
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2.2.2 Epidemiologia

La primera descripcion en Latinoamérica de SCA 7 se realiz6 en una familia peruana, en
la cual reportan 13 personas con ceguera, ataxia, dismetria y signos piramidales. En el
estudio genético molecular se observé un mayor numero de repeticiones de trinucleétidos
CAG en el cromosoma 3pl12-p-21, presentando peor pronostico todos aquellos pacientes

menores de 18 afios “.

SCA 7 es una de las ataxias espinocerebelosas mas raras en el mundo, en estudios
mexicanos de Dorschner y Barden se encontré una incidencia baja de 7.4% **. Magafia y
cols. estimaron la incidencia de SCA7 en un estudio piloto en cinco comunidades del
estado de Veracruz que abarcan un total de 1200 kildmetros, identificadas previamente
como de alta prevalencia de SCA. Se encontraron ocho familias con SCA7, que incluyen
55 personas afectadas y 17 individuos asintomaticos, y se determind una prevalencia
general de SCA 7 de 10.63/100,000 habitantes, siendo mucho mas alta que la prevalencia
mundial (<1/100, 000) (Figura 2 y Tabla 5)**.

-
R

Central Region of Veracruz State

&

ATuzamapan

Cosautlan
Tlaltetela

MEXICO e

Veracruz State S

Figura 2. Mapa del Estado de Veracruz con las poblaciones afectadas por SCA7"
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Tabla 5: Distribucién de pacientes con SCA 7 y su prevalencia en 5 comunidades de Veracruz ™

Comunidad Habitantes Pacientes con SCA7 | Tasa de prevalencia*
Xalapa 457928 3 0.66

Tlaltetela 4528 37 817.14

Tuxamapan 6824 11 161.2

Cosautlan 4429 4 90.31

Xico 35188 0 0

Total 508897 55 10.63

*[(Numero de casos)(100,000 habitantes)]/poblacién total de habitantes de cada comunidad

2.2.3 Etiologia

SCA 7 es un trastorno causado por un fendmeno de expansién del nimero de
repeticiones del trinucleétido CAG del gen ATXN7 en el cromosoma 3 p12-p21 3. Los
intervalos normales en poblaciones estudiadas de diferentes nacionalidades se
encuentran entre 4-35. El nimero de repeticiones méas frecuente es 10. Un numero

superior a 37 repeticiones CAG se vincula con la enfermedad™®.

El gen ATXN-7 codifica para una proteina nuclear de 892 aminoacidos denominada
ataxina 7, la cual cuenta con una sefial de localizacidn nuclear y se encuentra asociada a
la matriz nuclear y al nucléolo, por lo cual sus funciones podrian estar relacionadas con el
mantenimiento de estas estructuras'®. Ataxina 7 es un componente integral del complejo
de coactivadores de la transcripcion STAGA y al incrementarse el nimero de repeticiones
CAG se produce una “ganancia toxica” de la proteina con la consecuente desregulacion

de la expresién de genes especificos °.

En las familias portadoras del alelo causal de SCA 7, el nimero de repeticiones tiende a
aumentar en las generaciones subsiguientes con manifestaciones clinicas mas severas y
de comienzo a edades mas tempranas, fendbmeno que se conoce como anticipacion
genética. Esta es mas pronunciada cuando se transmite por via paterna siendo la
inestabilidad del alelo expandido de 15 + 20 repeticiones en comparacion con la via
materna 5 + 5 repeticiones® En las grandes expansiones por transmision paterna pueden

presentarse abortos o aparicién de la enfermedad en la infancia®.
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2.2.4 Cambios histolégicos

SCA 7 se caracteriza por la presencia de inclusiones nucleares que contienen fragmentos
amino terminales de las proteinas mutadas, estas inclusiones nucleares son
inmunoreactivas con anticuerpos para ubiquitina, hecho que confirma la presencia de

conjugados proteicos poliubiquitinados (Figura 3)*'.

Figura 3. Proteina ataxina 7 agregada en
la SCA7*

En los estudios histopatolégicos se han encontrado atrofia cerebelosa, disminucion del
namero de células de Purkinje con degeneracion de sus axones, afectacion del nucleo
dentado, la oliva inferior e inclusive algunos pares craneales (Il, IV, IX, X y XII) y esferas
eosinofilicas en la capa granular denominados “torpedos” (Figura 4)’.

Figura 4. Degeneracion de la oliva en
pacientes con SCA7 *

18



2.2.5 Cuadro Clinico

Las principales manifestaciones clinicas son ataxia de la marcha, afectacion visual por
degeneracion retiniana, oftalmoplejia supranuclear, disminucion de los reflejos de
estiramiento muscular, signos piramidales y demencia®. La intensidad de los signos
clinicos varia desde un cuadro esencialmente asintomatico, pasando por un cuadro leve
de comienzo tardio, hasta la enfermedad grave y agresiva en nifios, con evolucion

rapida’.

Las alteraciones de la vision de colores y de la agudeza visual son los signos iniciales de
la enfermedad y se presentan al final de la adolescencia o al comienzo de los 20 afios,
pero a medida que avanza la enfermedad también surgen cambios maculares en el fondo
de ojo (Figura 5)*. Existe una disminucién creciente en los fotorreceptores y células
bipolares que conducen a una distrofia de conos y bastones que resulta en la pérdida de
la visién central y posteriormente en ceguera total’. El mecanismo fisiopatologico
subyacente a las distrofias retinianas se desconoce, aunque se ha propuesto una
toxicidad mediada por poliglutamina como causa del dafio de los fotorreceptores y las

células ganglionares®®.

Figura 5. Fundoscopia que muestra
degeneracion retiniana, con
caracteristicas de atrofia macular *°

Las manifestaciones neurologicas y la duracion de la enfermedad varian de acuerdo al

nuamero de las repeticiones; a mayor numero, el comienzo de la enfermedad es mas
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temprano y la evolucién mas rapida®. Puede encontrarse demencia, sobre todo en casos

de inicio temprano’.

2.2.6 Diagnostico

El diagnostico de SCA7 se establece por la presentacién clinica y por la determinacion de
la expansion del nimero de repeticiones de trinucleétido CAG. El nimero de repeticiones

del alelo normal oscila de 7 a 35, resultando anormal la presencia de méas de 36 °.

El electroretinograma de pacientes con SCA7 muestra degeneracion retiniana con

funciones anormales de los conos y los bastones™.

En los estudios de neuroimagen aparece atrofia del cerebelo, el tronco cerebral y los
hemisferios cerebrales (Figura 6)*.

Figura 6. Resonancia magnética de encéfalo
de un enfermo de SCA7, muestra atrofia
cerebelosa y del tronco cerebral®

20



Los estudios de electrofisiologia incluyen velocidad de conduccion nerviosa (VCN) vy
electromiografia (EMG), tanto sensitiva como motora, potenciales evocados (PE) visuales
y auditivos, electronistagmografia (ENG) y electroencefalografia (EEG)’.

Los estudios de velocidad de conduccion nerviosa indican mayor frecuencia de
polineuropatia sensitivo-motora de predominio en miembros inferiores. En cuanto a los
potenciales evocados se documentan resultados normales (principalmente en potenciales
evocados motores) y disminucibn de la amplitud en visuales y auditivos. La
electronistagmografia puede reportar disminucion en la velocidad de los movimientos

sacadicos y la presencia o ausencia de nistagmo’.

2.2.7 Tratamiento

Para la mayoria de las ataxias hereditarias dominantes no existe un tratamiento que
revierta la enfermedad; se ha comunicado mejoria de la ataxia cerebelosa mediante

estimulacion magnética transcraneal y administrando D-cicloserina®.

Tradicionalmente se han empleado acetazolamida, antiespasmaddicos y dopaminérgicos,
con base en el tratamiento de la Enfermedad de Parkinson. La terapia fisica, psicolégica e
inclusive algunos métodos de la medicina alternativa, rehabilitan en cierta medida al

paciente, pero no ofrecen una recuperacion total’.

2.2.8 Prondstico

Se ha encontrado que con un numero de 38-43 repeticiones anormales de CAG, los
individuos pueden ser asintomaticos o ligeramente afectados en la edad adulta; con 54-55
repeticiones, el inicio de los sintomas se presenta mas frecuentemente en la adolescencia
y puede presentar el sindrome completo, y con repeticiones de 200 o mas, clasicamente,

la sintomatologia se presenta de forma temprana, con un curso fatal a los 2 afios”.
La sobrevida de los pacientes afectados es de 10 + 9 afios en aquellos pacientes con

menos de 49 repeticiones del alelo expandido, y de 8 £ 7 afios en aquellos con mas de 49

repeticiones®.
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Los avances en cuanto al diagndstico molecular de la enfermedad, que permiten
diagnosticar las mutaciones anticipAndose a su expresion, asi como de la terapia génica,
plantean una perspectiva optimista de encontrar algin dia un método para revertir los
efectos de la mutacion antes de que se presenten’.

2.3 FUNCIONES COGNOSCITIVAS

Las funciones cognoscitivas se definen como el resultado temporofuncional de la
interaccion entre la interconexiébn dindmica de distintas estructuras cerebrales,

genéticamente determinadas, y el entorno™.

Se dividen en 4 grupos:
1) Funciones receptivas: permiten la adquisicion, el procesamiento, la clasificacion y
la integracion de la informacion.
2) La memoria y el aprendizaje permiten el almacenamiento y el acceso a la
informacion.
3) El pensamiento relacionado con la organizacion y la reorganizacion mental de la
informacion.

4) Las funciones expresivas que permiten la comunicacion 6 la accion®.

Las principales funciones cognoscitivas necesarias para nuestra investigacion son las que

se describen a continuacion:

2.3.1 Orientacion

Se refiere a la capacidad de dirigir los recursos cognitivos a objetos o eventos de
importancia para la supervivencia del organismo?, es aquella que permite establecer el

nivel de conciencia y el estado general de activacion®.

2.3.2 Atencidn

Es un proceso psicolégico basico e indispensable para el procesamiento de la informacion
de cualquier modalidad, basado en un complejo sistema neuronal que se encarga del

control de la actividad mental de un organismo?'.
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En la evaluacion de la integridad de las funciones cognoscitivas es necesario primero
establecer la habilidad del paciente para enfocar y sostener la atencion, antes de valorar

funciones mas complejas como la memoria, el lenguaje o la capacidad de abstraccion®.

La atencién permite la regularizacion de las entradas de informacion y las encamina a un
procesamiento cognitivo final, focaliza selectivamente la conciencia, regula la entrada de
informacion, resuelve la competencia entre estimulos para su procesamiento en paralelo,
recluta y activa zonas cerebrales para temporizar las respuestas apropiadas y facilita la

percepcion, la memoria y el aprendizaje™

La atencién no opera de manera unitaria, cuenta con la ayuda de “unidades” capaces de
realizar tareas especificas que posibilitan la respuesta necesaria segin la demanda del

medio:

* Energia de activacion: tiene que ver con el papel de la formacion reticular del tallo
cerebral, que otorga el tono cortical necesario y suficiente para que la corteza

cerebral reciba, procese y almacene la informacion.

* Atencién focalizada: habilidad para dar una respuesta discreta, simple y de
manera estable ante uno o varios estimulos. Es también la habilidad para enfocar

la atencidon a un estimulo.

* Atencién sostenida: habilidad para mantener una respuesta conductual durante
una actividad continua o repetitiva; es la atencién focalizada que se extiende por

un tiempo mucho mayor.

* Atencidn selectiva: habilidad para realizar continuamente una tarea en presencia

de distractores, procesa so6lo una parte de la informacion.

* Atencion alternante: habilidad para ejecutar tareas que requieran cambiar
rapidamente de un grupo de respuestas a otro, es precursora de la atencion
dividida.
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Atencion dividida: habilidad para responder simultdneamente a dos tareas de

atencion selectiva®.

2.3.3 Concentracion

Se refiere a la cantidad de recursos de atencién que se dedican a una actividad o a un
fenémeno mental especifico?. Esta capacidad es necesaria para poder realizar cualquier

tarea intelectual y puede alterarse por causas organicas o emocionales®.

2.3.4 Memoria

La memoria es un mecanismo 0 proceso que permite conservar la informacion transmitida

por una sefal después de que se ha suspendido la accion de dicha sefial.

El tiempo que retenemos la informacion puede variar desde segundos (como en la
retencién de digitos), hasta semanas o afios (como en nuestros recuerdos de la infancia).
Existen diferentes etapas en la memoria: una fase de retencién o de registro, en la cual el
sujeto recibe la informacion; una fase de almacenamiento o de conservacion de la
informacion y una fase de evocacion o de recuperacion de la huella de memoria.

Memoria a corto plazo se relaciona con la evocacién de la informacion inmediatamente
después de su presentacién, y memoria a largo plazo se refiere a la evocacion de la
informacién después de un intervalo durante el cual la atencion del paciente se ha

enfocado en otras tareas.

La memoria puede estar relacionada con experiencias personales y relaciones temporales
(memoria episddica) o puede involucrar informacion acerca de los objetos, sus

propiedades y sus relaciones (memoria semantica).

Existen también diferentes estrategias para codificar la informacién, la cual puede
evocarse en recuerdo libre o0 a través de claves. Se ha demostrado que sujetos normales
son capaces de retener y de evocar mas informacion cuando la organizan

semanticamente que cuando la organizan en orden serial®.
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2.3.5 Lenguaje

El lenguaje es un cddigo de sonidos o graficos que sirven para la comunicacion social
entre los seres humanos. Surge de un proceso evolutivo que descansa en un conjunto de
modificaciones morfoldgicas y funcionales de la especieza. La organizacién humana del
lenguaje en el cerebro se conceptualiza mejor como una disposicion en mdultiples areas
interrelacionadas que trabajan de forma cooperativa finamente coordinada para la

emision, comprension e integracion de mensajes lingliisticos”.

La evaluacion neuropsicoldgica del lenguaje busca determinar si los niveles de expresion
y comprension oral y escrita se encuentran dentro de los limites normales para la edad y
la capacidad intelectual del paciente. Se debe observar el nivel de funcionamiento de los

cinco aspectos del lenguaje:

* Aspecto fonolégico: evalta la produccion y comprensién de los sonidos del
lenguaje (fonemas).

* Aspecto morfolégico: es decir la combinacién de fonemas que resultan en la
estructura de una palabra.

* Aspecto sintactico: se refiere al ordenamiento de las palabras dentro de la oracion.

* Aspecto semantico: estudia el significado de las palabras.

»  Aspecto pragmaético: se refiere al uso del lenguaje en un contexto social®.

2.3.6 Habilidades viso-especiales

Evaluar las habilidades visoespaciales determina una capacidad normal en el analisis de
la informacién visual. Hay dos tipos de analisis visual, el primer se refiere al
reconocimiento de lo que se esta viendo, y el segundo a la deteccién de la posicion y
localizacién. Cuando hay alguna alteracién, en el cerebro se separan las areas que
participan en el analisis e interpretacion de los estimulos visuales y las areas

responsables de su localizacion especial.

Otra destreza importante es la capacidad construccional, que permite al paciente copiar

disefios, dibujar espontanea y ensamblar partes dentro de un todo.
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Las habilidades visomotoras incluyen, ademas de un componente perceptual, un aspecto

motor relacionado con el control visual y un componente grafomotor de la escritura®.

2.3.7 Funciones Ejecutivas

Son aguellas funciones que organizan y expresan la conducta y sus relaciones con el
medio exterior, entre el individuo y el medio en su mas amplio aspecto, y se modifican a
través de la vida con el desarrollo y con los cambios experimentados por el individuo o el
medio?. Implica la atencién, concentracion, selectividad de estimulos, capacidad de
abstraccion, planeacion, flexibilidad conceptual y autocontrol®>.

Los I6bulos frontales son los que estan involucrados para la ejecucion adecuada de estas
conductas. Los l6bulos frontales constituyen aproximadamente un tercio del total de la
corteza y funcionalmente se dividen en subregiones especializadas (6rbita-frontal,
convexidad frontal y medial frontal). Las lesiones en cada una de estas areas producen

distintas alteraciones cognoscitivas®.

2.3.8 Lectura

Leer es un acto de razonamiento que lleva al sujeto a la construccion activa y consciente
de una interpretacion del mensaje escrito. Comienza por la percepcién del conjunto de las
letras, se convierte en sonidos y termina con la identificacion del significado de la

palabra?’.

La lectura sblo es posible cuando funciona adecuadamente un gran numero de
operaciones mentales, concretamente se distinguen cuatro procesos:

4 Procesos perceptivos. Para que un mensaje pueda ser procesado tiene que ser
previamente recogido y analizado por nuestros sentidos. Los mecanismos
perceptivos extraen la informacion grafica presente en la pagina y la almacenan
durante un tiempo muy breve en la memoria iconica. La informacion mas relevante
pasa a una memoria mas duradera, denominada memoria a corto plazo, donde se

analiza y se reconoce como una determinada unidad lingiistica (palabra).
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®  Procesamiento léxico: consiste es encontrar el concepto con el que se asocia una

unidad linguistica. Disponemos de dos vias: una que conecta directamente los
signos gréficos con el significado y otra que transforma los signos gréaficos en
sonidos y utiliza esos sonidos para llegar al significado.
9  Procesamiento sintactico. Las palabras aisladas proporcionan ideas aisladas, pero
al momento de agruparse en unidades mayores se encuentran los mensajes. Las
claves sintacticas indican la relacion de las palabras.
9 Proceso semantico. Consiste en extraer el mensaje de la oracién para integrarlo

con sus conocimientos y culminar con el proceso de comprension?®.

2.3.9 Escritura

Es una serie de signos arbitrariamente elegidos, cuyo objetivo es el dominio de cddigos
determinados para codificar mensajes y decodificarlos, penetrando en su contenido

significativo®.

Para escribir es necesario encontrar una imagen gréfica para cada sonido, ubicarse en el
espacio de la hoja, relacionar las imagenes en secuencias y verificar la ejecucion. En los
adultos estos procesos constituyen operaciones semiconscientes y automatizadas, y
requiere de multiples factores que se relacionan con el trabajo de ciertas zonas corticales.
Es necesario el oido fonematico, que diferencia los sonidos de acuerdo a las oposiciones
finas del idioma dado; el andlisis cinestésico, que diferencia los sonidos de acuerdo a su
produccién motora; la melodia cinética, que une la serie de sonidos (pronunciacién en
silencio); la memoria audio-verbal a corto plazo, si es escritura al dictado; la percepcién
espacial global y la percepciéon espacial analitica, la memoria visual, la capacidad para

realizar el trabajo y el control®°.

2.3.10 Caélculo

La cuantificacion de los elementos que forman parte de nuestro entorno es una capacidad
béasica del ser humano que contribuye a la adaptacion del organismo a su medio®. La
habilidad del calculo es una funcion cognitiva que permanece en la poblacion general con

niveles de eficiencia variables, bajo la influencia de factores socioculturales®.
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Se han establecido relaciones entre la capacidad de célculo y el dominio del lenguaje, el
reconocimiento espacial, la inteligencia general, la memoria a corto y a largo plazo, la
ortografia y el simbolismo numérico, el procesamiento verbal y grafico de la informacion, y

las funciones ejecutivas®.

Dada la compleja red de conexiones neuronales que participan en el célculo, es posible
que cualquier lesion cerebral repercuta en esta capacidad. Existen defectos primarios
gue se asocian a lesiones del parietal posterior izquierdo, y trastornos secundarios, como
resultado de defectos linglisticos, espaciales, de atencién y otros defectos cognoscitivos
asociados®.

2.4 Ataxia Espinocerebelosatipo 7y funciones cognoscitivas

El cerebelo es considerado como un sistema neuronal encargado de regular el
movimiento con acciones muy bien definidas sobre la coordinacion, postura, tono y control
de los movimientos oculares y movimientos finos, sin embargo, en los Ultimos afios se ha
determinado la estrecha relacion del cerebelo con las funciones neurolégicas superiores,

en especial con procesos cognitivos complejos relacionados con la memoria y el lenguaje.

El estudio de pacientes con enfermedades cerebelosas hereditarias ha mostrado una
afeccién importante en ciertas funciones nerviosas superiores. Casos de familias con
degeneracién cerebelosa aunada a retraso mental muestran de forma consistente
alteraciones graves cuantitativas y cualitativas en las células de la granulosa, asi como en

células de Punkinje y en los nucleos olivares inferiores®,

La relacion del cerebelo con los procesos cognitivos requiere de un sustrato anatémico
extenso que explique la interconexion entre la corteza cerebral y el cerebelo en el

desarrollo de los diferentes procesos mnésicos.

La principal via de aferencia de la corteza cerebral al cerebelo es la via cortico-ponto-
cerebelosa que recoge informacién proveniente de os I6bulos frontal, parietal, temporal y
areas del sistema limbico. La via corticopontina recoge aferencias de estas estructuras

para hacer sinapsis en el puente, pasar a través del pedunculo cerebeloso medio
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contralateral y terminar en la corteza cerebelosa. Las neuronas de las regiones basales
del puente proyectan fibras de manera casi exclusiva al cerebelo con la existencia de
interneuronas moduladoras. Existen proyecciones menores reciprocas del puente hacia
los nucleos cerebeloso profundos y toda la informacion de la sustancia gris pontina ventral
se destina a los hemisferios del cerebelo. La aferencia directa de todas estas areas al
cerebelo implica una relacion muy estrecha de éste con las principales partes de la
corteza encargadas de llevar a cabo procesos cognitivos, no simplemente de planificacion
motora, sino de aspectos mas complejos como el procesamiento del lenguaje, la memoria

y la emotividad * (Tabla 6).

Tabla 6. Cerebelo y conexiones 8

Area de la

Estructuras

Otras areas de

Manifestaciones clinicas

corteza involucradas | Interconexién
Parietal, Areas Interconexiones con el lébulo | Inatencién, negaciéon de
conexiones posteriores frontal, temporal, corteza | enfermedad, alteraciones
parietopontinas de la corteza | entorrinal, cingulo, ndcleos | psicoldgicas multiples,
parietal laterales y dorsales del tAlamo | motivacion y afecto
Temporal, Surco Interconexién a Iébulos frontal | Memoria visual,
temporopontinas | temporal y parietal, regiones | procesamiento de
superior paralimbicas inferotemporal y | imagenes, lenguaje
orbitofrontal
Frontal, Motora, Areas de asociacion | Procesos cognitivos
frontopontina premotora temporoparietales complejos.
Paralimbica Cingulo, Sistema  limbico, ndcleos | Memoria, control
hipotalamo, catecolaminérgicos autbnomo
cuerpos serotoninérgicos del tallo.
mamilares

Los estudios en pacientes con lesiones cerebelosas aisladas han demostrado que el
deterioro de las funciones mentales puede ser tan importante como para diagnosticar
demencia. En lesiones del l|6bulo posterior y vermis se encontraron cambios
conductuales, notandose deficiencias de memoria, planeacion, abstraccion, secuenciacion

l6gica y afecto, asi como desorganizacion visoespacial’.

Schmahmann y Sherman han descrito el denominado ‘sindrome cerebeloso cognitivo

afectivo’; que se caracteriza por alteraciones del pensamiento abstracto, memoria de
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trabajo, dificultades en reconocimiento espacial, organizacion y memoria visuoespacial,

cambios de conducta y toma de la afectividad, ademas de trastornos del lenguaje®.

La base anatomo-patolégica de las ataxias autosomicas dominantes se sitla en el
cerebelo, por ello, se debe considerar que se pueden encontrar alteradas funciones como
la propiocepcion, el equilibrio y el tono muscular. En 1994 Kish y cols. demostraron que la
mayor deficiencia en las pruebas neuropsicologicas se encuentra en relacioén con estadios
mas avanzados del padecimiento, sin embargo, aln se estd tratando de establecer si el
déficit cognoscitivo de los pacientes con sindrome cerebeloso es secundario a la
disfuncion motora, si estéa relacionado con disfuncion cognoscitiva focal frontal, si el dafio
es mMas extenso o bien, si la falla en las pruebas neuropsicoldgicas se debe a otros

factores tales como depresién, baja motivacion de los pacientes o dificultades técnicas.

El deterioro cognoscitivo en pacientes con ataxia espinocerebelosa se relaciona con la
severidad del cuadro clinico, pero no homogéneamente, puede estar influenciado por la
edad de inicio, el tipo de SCA e inclusive el numero de repetidos. Botez-Maquard,
concluye que la contribucién del cerebelo en la cognicion es indirecta, mientras que su

intervencion es directa en cuanto a la velocidad para procesar la informacion’.

Ayuso y cols. encontraron una alta incidencia de trastornos mentales en la ataxia de
Friedreich. Burk y cols. publicaron una alta incidencia de demencia en pacientes con
SCA2%,

En 1998, en el Hospital Nacional Dos de Lima, Perd, se detecté un paciente de 23 afios
que tenia ocho afios con alteraciones de la marcha y defecto visual, se le aplicé la escala
de inteligencia de Wechsler para adultos, obteniendo 72 en el percentil verbal, no se
determiné el percentil ejecutivo por el grado de compromiso visual. La evaluacion fue
complementada mediante el mini-examen cognitivo de Folstein, donde obtuvo una
puntuacion de 23, concluyendo que habia deterioro intelectual moderado. Posteriormente
se estudiaron 8 pacientes de su comunidad con SCA 7 para valorar la funcién cognitiva
global, a quienes les aplicaron el mini-examen cognitivo de Folstein, las matrices

progresivas de Raven y WAIS, encontrando resultados variables de deterioro intelectual™.
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Gonzélez Pifia y cols. evaluaron la presencia de alteraciones sintacticas en pacientes con
SCAT7 residentes de Tlaltetela, Veracruz. Se entrevisté a 9 personas adultas para realizar
un analisis sintactico de cada una de sus emisiones, en donde las categorias analizadas
fueron: modos y tiempos verbales, marcadores de género y nimero, pronombres, nexos y
preposiciones. Se encontré heterogeneidad en el nUmero de errores correspondientes a
las categorias modos y tiempos verbales, marcadores de nudmero, pronombres,
preposiciones y orden sintctico; los investigadores concluyen que la heterogeneidad de
errores puede deberse al tiempo de desarrollo de la enfermedad en cada paciente o bien
a disfunciones cerebrales asociadas con la enfermedad que no se desarrollan de manera

gradual®®,

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Existe una correlacion entre las alteraciones neuropsicolégicas (determinadas mediante
la valoracién abreviada NEUROPSI) y el numero de repetidos del trinucleétido CAG en el
gen ATXN7, el déficit visual y el grado de escolaridad en pacientes con SCA7 de la
comunidad de Tlaltetela, Veracruz?

4. JUSTIFICACION

Existen diversas pruebas neuropsicolégicas que valoran las habilidades cognoscitivas en
el individuo para determinar capacidad de retener informacién, concentracion,

orientacion y de realizar adecuadamente determinadas funciones.

Desde wuna perspectiva clinica, las habilidades cognoscitivas se encuentran
frecuentemente alteradas en diversas patologias tanto en pacientes jovenes y ancianos; y
su evaluacioén en condiciones normales provee un método crucial para comprender las
dificultades de las personas que sufren de algun tipo de alteracién cognoscitiva y plantear

métodos efectivos de rehabilitacion.

En los pacientes con SCA en general se han realizado diversos estudios
Neuropsicolégicos donde se han reportado diversas alteraciones cognoscitivas, sin

embargo, surge la inquietud de valorar especificamente a pacientes con SCA 7, de la
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comunidad de Tlaltetela, Veracruz, debido a que es la poblacion con mayor prevalencia a
nivel mundial, la cual no ha sido previamente estudiada. A pesar de que las pruebas
neuropsicoldgicas en pacientes con SCA7 pueden condicionar resultados bajos, debido al
deterioro de la funcibn motriz, las alteraciones del lenguaje y la deficiencia visual; es
importante la exploracion cognoscitiva de estos pacientes. Se escogio la prueba Neuropsi,
valoracion abreviada, como una primera aproximacion para determinar si las alteraciones
neuropsicologias encontradas, tienen relacion con la edad del paciente, el numero de

repeticiones CAG, el grado de escolaridad y el déficit visual.

5. OBJETIVO GENERAL

Determinar si la Evaluacién Neuropsicologica Breve en Espafiol NEUROPSI, es util para
encontrar alteraciones neuropsicolégicas en pacientes con SCA7 de la comunidad de
Tlaltetela, Veracruz.

6. OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Conocer las alteraciones existentes a través de la valoracion abreviada
NEUROPSI en orientacién, atencion y concentraciébn, memoria, lenguaje,
procesos visoconstructivos, funciones ejecutivas, lectura, escritura y calculo en los

pacientes con SCA 7 de la comunidad de Tlaltetela, Veracruz

- Determinar el perfil general de la ejecuciébn en la evaluacion abreviada del
NEUROPSI en pacientes con Ataxia Espino Cerebelosa tipo 7 de la comunidad de
Tlaltetela, Veracruz.

- Determinar si existe alguna relacion entre las alteraciones encontradas en la
Evaluacion Neuropsicolégica Breve en Espafiol NEUROPSI con el grado de

escolaridad, déficit visual y numero de repetidos CAG.
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7. HIPOTESIS

Los pacientes con mayor numero de repeticiones presentardn mayor cantidad de
alteraciones neuropsicologicas en comparacién con aquellos pacientes que tienen menor

ndmero.

La edad, la escolaridad y el déficit visual seran factores determinantes en los hallazgos
neuropsicologicos encontrados. Los pacientes con puntajes mas bajos en la prueba
NEUROPSI, seran los que presenten mayor déficit visual, mayor edad o menor grado de

escolaridad.

8. DISENO DE LA INVESTIGACION

8.1 Tipo de estudio.

Se realiz6 un estudio observacional, transversal y descriptivo.

8.2 Ubicacion espacial y temporal

El estudio se realiz6 en el estado de Veracruz, en la comunidad de Tlaltetela, Veracruz,
en el periodo comprendido entre el 15 de julio y 19 de julio del 2012, en pacientes con

diagndstico molecular de Ataxia Espinocerebelosa tipo 7, de 16 a 85 afios de edad.

8.3 Poblacion objetivo

Pacientes de ambos sexos entre 16 y 85 afios de edad con diagnostico de ACE7, de la
comunidad de Tlaltetela, en el Estado de Veracruz, a quienes se les pueda aplicar la

evaluacion Neuropsicoldgica breve en Espafiol NEUROPSI.
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8.3.1 Criterios de inclusioén

* Pacientes de 16 a 85 afios con diagnostico molecular de SCA7, ambos sexos, de

la comunidad de Tlaltetela, Veraucruz.

* Contar con agudeza auditiva normal o corregida. En caso de presentar algin
grado de déficit visual valorar en la medida de lo posible, las habilidades

cognoscitivas que no requieran de una agudeza visual adecuada.
* No presentar limitaciones fisicas que impidan la ejecucién de la prueba.

* Pacientes que otorguen su consentimiento para la participacion en la investigacion

mediante la firma de un consentimiento informado.

8.3.2 Criterios de exclusioén
e Pacientes con déficit visual severo.

* Pacientes que cursen con otra enfermedad cerebelosa, psiquiatrica o0

neuromuscular.
* Pacientes que no acudieron a la realizacion de la prueba.

* Pacientes que no accedieron a participar en el estudio.

8.3.3. Criterios de no inclusién

* Pacientes con incapacidad fisica 0 mental para realizar la prueba.
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8.4 VARIABLES

Tabla 7. Variables

Variable Instrumento de medicién Tipo de variable Analisis
estadistico
SCA7 Numero de repeticiones CAG Independiente, Estadistica
1. De 35-44 repeticiones cuantitativa, discreta descriptiva
2. De 45-54 repeticiones
3. Mas de 55 repeticiones
Edad Afos Independiente, Estadistica
1. 16 a 30 afios cuantitativa, discreta descriptiva
2. 31 ah50 afos
3. 51 a65 afios
4. 65 a 80 afios
Escolaridad | Afios Independiente, Estadistica
1. Ningln grado cuantitativa, discreta descriptiva
2. lad4afios
3. 5a9afios
4. 10 a 24 afios
Déficit Test de Ishihara Independiente, cualitativa | Estadistica
visual 1. Ceguera parcial a colores descriptiva
2. Cegueratotal a colores
3. Incapaz de realizar la prueba
Resultado Normal alto Dependiente, cualitativa , | Estadistica
NEUROPSI Normal nominal descriptiva

Deterioro leve

OO =

Deterioro Severo

Deterioro moderado

8.5 Recursos humanos

¢ Asesor Médico Clinico.

* Asesor Metodolégico.

* Médico residente de Audiologia, Otoneurologia y Foniatria.
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8.6 Recursos materiales
*  Consultorio médico.
* Formato de historia clinica.
* Formato de consentimiento informado.
* Bateria de Evaluacion Neuropsicolégica Breve en Espafiol NEUROPSI.
*  Cuadernillo de laminas adicionales.
* Tablas de evaluacion.
* Hojas blancas tamanio carta.
* Lapices.
* Boligrafos.
*  Computadora.

*  Programas Word y Excel de Office Microsoft.

8.7 INSTRUMENTOS DE MEDICION

8.7.1 Evaluacion Neuropsicologica Breve en Espafiol, NEUROPSI, Ardila-
Ostrosky-Rossell

Incluye medidas para evaluar dominios especificos que se ven alterados ante algun dafio
cerebral, se encuentra estandarizada en individuos de habla hispana y pueden ser

aplicadas a personas analfabetas y de baja escolaridad.

Incluye pruebas que evaluan I) Orientacion, Il) Atencién y concentracion, Ill) Memoria, 1V)
Lenguaje, V) Procesos visoconstructivos, VI) Funciones ejecutivas y VII) Lectura,

escritura 'y calculo (Tabla 8).
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Tabla 8. Evaluacion Neuropsicologica Breve en Espafiol, NEUROPSI

Area Prueba
Orientacion Tiempo
Espacio
Persona
I. Atencioén y | Digitos en regresion
concentracion Deteccidn visual
20-3
1. Codificacion Memoria verbal espontéanea
Proceso visoespacial (figura semicompleja)
V. Lenguaje Denominacién
Repeticion
Comprension
Fluidez verbal
V. Lectura El gusano y la mariposa
VI. Escritura Dictado
Copia
VII. Funciones ejecutivas A. Conceptual 1. Semejanzas
2. Célculo
3. Secuenciacion
B. Funciones motoras 1. Cambio de posicién
de la mano
2. Movimientos
alternos de las dos
manos
3. Reacciones
opuestas
VIII. Funciones de A. Memoria visoespacial
evocacion B. Memoria verbal 1. Memoria verbal
espontanea
Por claves
Por reconocimiento
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8.7.2 Test de Ishihara

Es el test mas utilizado para el diagndstico y clasificacion de discromatopsias, esta
formado por 24 laminas pseudo isocromaticas. Es un test altamente sensitivo para evaluar

los problemas hereditarios y detectar individuos con defectos leves®.

Para la realizacién de la prueba se consider6é que un paciente con menos de dos errores
presentaba visién normal, sin embargo, en aquellos pacientes con mas de 2 errores se les
considerd con ceguera parcial a los colores, si las Unicas placas que lograba distinguir
eran aquellas en las que no debe de haber dificultad para observar, se consider6 como

ceguera total a los mismos.

8.8 CONSIDERACIONES ESPECIALES

Tomando en cuenta que las personas con SCA7 presentan afeccion de la agudeza visual

por maculopatia distréfica progresiva, se adapté el material de la siguiente manera:

El tamafio normal del cuadernillo de laminas corresponde a una ficha de trabajo de 13.5 x

20 cm, para este estudio se adapté al tamafio de media cartulina de 21 x 29.5 cm, (A3).

8.9 CONSIDERACION ETICAS

Es un estudio no invasivo, sin riesgo para el paciente.

A cada uno de los participantes se les presentd y explicé el consentimiento informado, asi
como el procedimiento que se llevé a cabo. Una vez que estuvieron satisfechas sus dudas
y preguntas, se les pidid que firmaran dicho consentimiento.

Toda informacién obtenida es confidencial y su uso es exclusivamente para fines de

investigacion.

8.10 ANALISIS ESTADISTICO PROPUESTO

Se realiz6 estadistica descriptiva, medidas de tendencia central, desviacion estandar para
las variables cuantitativas. Las variables cualitativas se describieron en forma dicotémica.

El andlisis de correlacion se llevé a cabo mediante la prueba de Pearson.
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9. RESULTADOS

Se analizaron un total de 26 pacientes con diagndstico molecular de SCA7 de la
comunidad de Tlaltetela, Veracruz, quienes cumplieron con todos los criterios de

inclusién; de los cuales 9 fueron mujeres y 17 hombres (Figura 7).

Masculino
65%

Figura 7. Relaciébn hombres y mujeres con SCA 7

La edad promedio fue de 50 afios, el mayor de los pacientes estudiados tenia 85 afios vy el

menor de ellos, 20 afios de edad (Figura 8 y Tabla 9).

Tabla 9. Edad de los

10 pacientes con SCA 7,
percentiles
8 Edad 20 afios
5 7 minima
6 p 25 36 afios
4 p 50 50.5 afios
3 p75 61.75 afios
4 2
2 3 l Edad 85 afios
1 1 maxima

16 a 30 Aflos 31 a 50 Afios 51 a 65 Afios 65 a 85 Afios
Mujer Hombre

Figura 8. Rangos de edad, relacién de hombres y mujeres con SCA7
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Numero de repeticiones del trinucledtido CAG

Se realizaron pruebas moleculares para determinar el nimero de repeticiones del
trinucledtido CAG en el gen ATXN7 en cada paciente, el 62% de los pacientes evaluados
presentaron menos de 44 repeticiones, el 30% presentd de 45 a 54 repeticiones, mientras

qgue el 8% presentd mas de 60 repeticiones (Tabla 10 y Figura 9).

Tabla 10. Repeticiones del trinucledtido CAG en el gen ATXN7

Repeticiones Pacientes
35-44 16
45-54 8
55-64 2

Figura 9. Repeticiones del trinucleétido CAG en
el cromosoma 3 pl12-p21

[035-44 145-54 m55-64

8%

31%
61%

Test de Ishihara

Se realiz6 un cribaje con las tablas de Ishihara para determinar el grado de afeccion visual
a colores. El 42% de los pacientes fue incapaz de realizar el test, el 39% presentd

ceguera total a colores y el 19% ceguera parcial a los mismos (Tabla 11 y Figura 10).
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Tabla 11. Test de Ishihara pacientes con SCA7

Femenino Masculino Total

Ceguera parcial a colores 22% 18% 19%

Ceguera total a colores 22% 47% 39%

Incapaz de realizar la 56% 35% 42%

prueba
Total 100% 100% 100%
Incapaz de realizar la prueba _
Ceguera total a colores _ = Masculino
Femenino
Ceguera parcial a colores _
0 5 10

Figura 10. Test de Ishihara en pacientes con SCA7

Entre los pacientes evaluados, 16 de ellos tuvieron entre 35-44 repeticiones, en este
grupo los resultados del test de Ishihana son variables: el 31% present6 ceguera parcial a
los colores, el 44% ceguera total a los mismos, mientras que el 25% fue incapaz de
realizar la prueba. En el grupo con un promedio de repeticiones entre 45 a 54, no se
encontraron pacientes con ceguera parcial a colores, pero si ceguera total a los mismos
con un 38%, mientras que el 62% fue incapaz de realizar la prueba. Finalmente, los

pacientes que tuvieron mas de 55 repeticiones fueron incapaces de realizar el test de

Ishihana (Tabla 12).
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Tabla 12. Resultados del Test de Ishihana vs. nimero de repeticiones.

No. De Incapaz de realizar | Cegueratotala | Ceguera parcial a Total
repeticiones la prueba colores colores
35-44 4 7 5 16
45-54 5 3 0 8
55-64 2 0 0 2
Total 11 10 5 26
Escolaridad

El promedio de escolaridad fue de 5 afios, de acuerdo a la prueba de NEUROPSI, las
edades se clasificaron en rangos: 1) escolaridad nula, 2) de 1 a 4 afios de estudio, 3) de
5a9afiosy 4) de 10 a 24 afios. El 11% de la poblacidon tenia escolaridad nula, el 35%
cursé de 1 a 4 afios de estudio, 42% de los pacientes evaluados, tenia un grado

escolaridad que iba de 5 a 9 afios, mientras que el 12% tenia mas de 10 afios de estudio

(Tabla 13 y Figura 11).

Tabla 13. Escolaridad
Femenino Masculino Total
Cero afios 11% 12% 11%
1 a 4 afios 45% 29% 35%
5a9 afios 33% 47% 42%
10 a 24 afios 11% 12% 12%
Total 100% 100% 100%
® Masculino
B Femenino
10
5
0
Cero afios 1 a4 afios 5a9afios 10 a 24 afios

Figura 11. Escolaridad en relacion al sexo
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Ocupacion

El 58% de la poblacion estudiada se dedicaba a labores del campo, el 23% a labores domésticas,
el 7% eran comerciantes, 4% estudiantes, mientras que el 8% de los pacientes estudiados habia
tenido que dejar sus actividades laborales, debido al grado de afeccion de su enfermedad (Tabla
14 y Figura 12).

Tabla 14. Ocupacién
Género Hogar | Campo | Comercio (MEEIEEGEE R0y Estudiantes | Total
enfermedad
Femenino 5 1 1 2 0 9
Masculino 1 14 1 0 1 17
Total 6 15 2 2 1 26
11% Campesino
Comerciante
23%
58% Hogar
8% Incapaz de realizar
actividad

Figura 12. Actividades laborales pacientes con SCA 7

Lateralidad

25 pacientes de los pacientes evaluados fueron diestros, cifra que corresponde al 96%, mientras

que Unicamente se encontré un paciente zurdo, es decir el 4% de la poblacion.

RESULTADOS NEUROPSI

Orientacidon

De los 26 pacientes evaluados en relaciéon al tiempo, el 80% se encontré normal, 4%
present6 un déficit moderado y el 16% se encontré severamente afectado. El 96% de la
poblacion se encontré6 normal, es decir debidamente orientados en lugar, tiempo y

persona, y Unicamente un 4% presento alteracion severa (Tabla 15, figura 13).
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Tabla 15. Orientacién
Normal Moderado Severo
Tiempo 21 1 4
Lugar 25 0 1
Persona 25 0 1
30
ETiempo
H Lugar
" Persona
. | . L__\

Normal Moderado Severo

Figura 13. Orientacion

Atencidn y concentracion

En este apartado se evaluaron 3 tareas: digitos en regresion, deteccion visual y 20 menos
3. En digitos el 70% se encontré normal a pesar de que ninguno contestd mas de 4
digitos, el 26% presentd una afeccion moderada y el 4 % se encontrd con alteraciones
severas (Tabla 16, Figura 14).

Tabla 16. Digitos en regresion.
No. pacientes Porcentaje
0 4 15%
2 11 42%
3 10 38%
4 1 4%
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12

10 7

AN

0 aciertos 2 aciertos 3 aciertos 4 aciertos

Figura 14. Digitos en regresion

La prueba de deteccion visual, debido a la enfermedad de base, fue la prueba en la que la
mayoria de los pacientes present6 algun grado dificultad, el 80% se encontr6 con afeccion
severa, el 12% alteracibn moderada y Unicamente el 8% de la poblacion realizé la prueba

de forma normal.

En la tarea de 20 menos 3, la mitad de los pacientes evaluados se encontraron normales

(50%), el 23% presentaron alteraciones moderadas y en el 27% alteraciones severas

(Tabla 17 y Figura 15).

Tabla 17. Atencion y concentracion
Normal Moderado | Severo
Digitos 18 7 1
Deteccion visual 2 3 21
20 menos 3 13 6 7
25 -
20 v
15 ® Normal
10 - = Moderado
H Severo
5 n
0 . .
Digitos Deteccion 20 menos 3

visual

Figura 15. Atencion y concentracion
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Memoria

En la prueba de palabras el 4% se encontré normal alto, el 53% normal, el 23% presento
alteraciones moderadas y el 20% afeccién severa. El 54 % presentd una curva de perfil
ascendente, el 23% una curva de perfil irregular, el 15% obtuvo una curva plana y
Unicamente el 8% presentd una curva de perfil descendente. Se observé la presencia de

instrusiones y perseveraciones en la mayoria de los pacientes estudiados (Tabla 18,

figura 16).
Tabla 18. Curva de memoria auditivo verbal
No. De pacientes
NUmero de Primer Segundo Tercer
palabras ensayo ensayo ensayo
0 palabras 3 2 2
1 palabra 2 1 1
2 palabras 5 0 1
3 palabras 6 4 0
4 palabras 6 9 11
5 palabras 3 9 9
6 palabras 1 1
A
\ \ =&—Primer ensayo
pd /; \h_ == Segundo ensayo
.—V‘,// —— . . . . Tercer ensayo
2 > 2 2 ) ) 2
> § > > > > >
\’Efé fz}{bo \'50& \’50\ \’06 \'50& \’50\
o o > % 0 >

Figura 16. Curva de memoria espontanea
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En codificaciébn de figura semicompleja, 12 pacientes que representaban el 46% no
realizaron la prueba debido al déficit visual encontrado. Dentro del 54% restante que si
logro realizar la prueba, el 42% presenté alteraciones severas, el 29% presentd
alteraciones moderadas y el 29% realiz6 la prueba de forma normal. A la evocacion de
dicha figura, el 42% llegd a la normalidad, el 29% presenté alteraciones moderadas y el

29% alteraciones severas.

En general, los pacientes evaluados no pudieron reproducir de forma adecuada la figura
semicompleja, tanto en codificacion como en evocacion, se encontraron figuras micro o
macrograficas con respecto al modelo, inadecuado cierre de angulo, trazos débiles, asi
como ausencia de elementos y cambios en la posicién de los mismos, durante la prueba
se observaron movimientos incoordinados, fallas en el agarre del l14piz y una importante
deficiencia visual en aquellos pacientes que obtuvieron las puntuaciones mas bajas
(Tablas 19 y 20).

Tabla 19. Figura semicompleja

Normal Alteraciones Alteraciones
moderadas severas
Codificacion 29 % 29 % 42 %
Evocacion 42 % 29 % 29 %
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Tabla 20. Ejemplos de codificacion y evocacion, en relacion al nimero de repetidos CAG y test de
Ishihana

Cadificacion Evocacion Descripcién del paciente

Edad: 36 afios

Numero de repeticiones: 35
Escolaridad: 9 afios

Test de Ishihana: ceguera parcial
a colores

Resultado Neuropsi: Normal

Edad: 65 afios

NUmero de repeticiones: 40
Escolaridad: 6 afios

Test de Ishihana: ceguera parcial
a colores

Resultado Neuropsi: Deterioro
leve

Edad: 48

Numero de repeticiones: 43
Escolaridad: 6 afios

Test de Ishihana: ceguera total a
colores

Resultado Neuropsi: deterioro
moderado

Edad: 47 afios

Numero de repeticiones: 45
Escolaridad: 6 afios

Test de Ishihana: ceguera total a
colores

Resultado Neuropsi: deterioro
severo

En memoria verbal esponténea, el 65% se encontr6 normal, el 20% con alteraciones moderadas y
el 15% con alteraciones severas. En memaoria por categorias, el 27% se encontré normal, el 43%
con alteraciones moderadas y el 30% con alteraciones severas. En memoria por reconocimiento, el
50% obtuvo calificacién normal, el 15% presentd alteraciones moderas y el 35% alteraciones

severas (Tabla 21, Figura 17).
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Tabla 21. Memoria

Normal alto | Normal | Moderado | Severo
Palabras 1 14 6 5
Codificacion figura semicompleja 0 4 4 18
Espontanea 0 17 5 4
Por categorias 0 7 11 8
Reconocimiento 0 13 4 9
Evocacion figura semicompleja 0 6 15 5
18
16
14
12
10
8
6
4 = Normal alto
2 = Normal
0 = Moderado
o s > , o )
(2)0\'2’ Q\QJ\ @o"’ §® ) \Q,Q\ Q\e\q’ ® Severo
Q% 006\ QOQ fb@q &£ oo&
S )
S & o © S &
\){b Qg) {b‘b
© O
) RN
& &
& o°“’
P . .
Figura 17. Memoria
Lenguaje

En denominacion el 73% se encontré normal, el 27% presentd alteraciones severas,
debido a la patologia de base, a pesar de que para la realizacion de esta prueba se
presentaron las imagenes en tamafio de media cartulina. Repeticion, el 73% se encontro
con adecuada repeticion, el 12% con alteraciones moderadas y un 15% con alteraciones
severas, se observa efecto por el tamafio del estimulo.

Comprension, se valoréd el seguimiento de instrucciones a través una lamina del tamafio

de media cartulina que contenia dos cuadros y dos circulos de diferentes tamafios, el 42%
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se encontr6 normal con adecuada comprension y ejecucion de las instrucciones, el 8%

con alteraciones moderadas y el 50% con fallas severas.

El 80% de los pacientes evaluados presentd adecuada fluidez verbal semantica, el 16%
presenta alteraciones moderadas y el 4% alteraciones severas. En fluidez verbal
fonologica, el 12% que corresponde a 3 pacientes, no pudieron realizar esta prueba
debido al grado de escolaridad, de los 23 pacientes restantes que si realizaron la prueba,
el 74 % se encontré normal, el 21% con fallas moderadas y el 5 % con fallas severas
(Tabla 22 y Figura 18).

Tabla 22. Lenguaje
Normal Moderado Severo
Denominacioén 19 0 7
Repeticion 19 3 4
Comprension 11 2 13
Fdeez, V(_arbal 21 4 1
semantica
FIU|dez’v§rbaI 17 5 1
fonologica
25
20
15 -
10 -
5 _
E Normal
0 - ! ! ! ! E Moderado
QS X ,
o® ° & © ‘ 6}(’(0 B Severo
© & & S RS
& X $ & &
o & N i «©
N J N \
Q © N &
,1/4 1/4@'
N2 N
& ®

Figura 18. Lenguaje
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Lecturay escritura

El 46% de los pacientes evaluados, no pudieron realizar la prueba de forma adecuada,
debido al grado de escolaridad y al déficit visual. Dentro de los pacientes evaluados, el
50% realiz6 lectura con adecuada comprension de lo leido, el 14% presento alteraciones
moderadas y el 36% presentd alteraciones severas. En el dictado, el 50% se encontro
normal, y el 50% con alteraciones severas. En la copia, Unicamente el 35% fue capaz de
realizarla de forma adecuada, mientras que el 65 % presento alteraciones severas (Tabla
23, Figura 19).

Tabla 23. Lectura y escritura
No realiza Normal Moderado Severo
Lectura 12 7 2 5
Dictado 12 7 0 7
Copia 12 5 0 9
14
12
10
8
® No realiza
6 ® Normal
4 = Moderado
2 m Severo
0

Lectura

Dictado

Figura 19. Lectura y escritura

Copia

Funciones ejecutivas, conceptuales y motoras

En la prueba de semejanzas el 80% se encontr6 normal, el 16% con alteraciones

moderadas y el 4% con alteraciones severas. En calculo, el 50% realiza célculo mental
normal, un 28% presentd alteraciones moderas, el 11% alteraciones severas y el 11%

restante, no realizd la prueba. En la prueba de secuenciacion, Unicamente el 4% de la
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poblacion estudiada la realizé correctamente, el 30% presentd alteraciones moderadas, el
20% alteraciones severas y el 46% no realizo la prueba debido al déficit visual, a pesar de
gue se presento la imagen en un tamafio de media cartulina, también se observo de forma
general, dificultad para la comprension de la instruccién, a pesar de que se reestructuro.
En los movimientos con mano derecha, el 54% lo realiz6 de forma normal, y el 46% tenia
alteraciones severas. Los movimientos con mano izquierda, el 65% lo realiz6 de forma

y el
izquierda, se observo lentitud para realizar dichos movimientos, fallas a la coordinacion y

normal 35% presentd alteraciones severas. Tanto en mano derecha como en
en la precision de los mismos. En movimientos alternos, 76% lo realiz6 de forma normal,
20% con alteraciones moderadas y el 4% present0 alteraciones severas. Reconocimiento
opuesto, el 57% se encontré6 normal, 20% con alteraciones moderas y 23% con

alteraciones severas (Tabla 24, Figura 20).

Tabla 24. Funciones ejecutivas, conceptuales y motoras
Normal | Moderado | Severo | No realiza

Semejanzas 21 4 1 0

Célculo 13 7 3 3

Secuenciacién 1 8 5 12

Mano derecha 14 12 0 0

Mano izquierda 17 9 0 0

Movimientos alternos 20 5 1 0

Reconocimiento opuesto 15 5 6 0
30 A
20 A
10 -

.I ® Normal
O T T T T T -l
= Moderado
s & F oL LS °
& ) 2 @ 4 \ RZ Severo
& © © ¥ & R
%QJ& ¥ & Qo\ Neid ® = No realiza
< \ Q° & @
& N
N &L
N3 &
o

Figura 20. Funciones ejecutivas, conceptuales y motoras
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Resultados finales Neuropsi

Se realizo la evaluacion con la suma total de aciertos naturales obtenidos en cada una de
las 9 areas evaluadas, de acuerdo al grado de escolaridad y la edad de los pacientes. En

base a las tablas estandarizadas se obtuvieron los grados de alteraciones, siendo

clasificados en normal, alteraciones leves, moderadas y severas.

El 20% se encontr6 con rangos dentro de parametros normales, 20% presentd un
deterioro leve, 20% un deterioro moderado y el 40% un deterioro severo. (Tablas 25, 26 y

27, Figuras 21, 22y 23).

Tabla 25. Resultado Neuropsi de acuerdo al grado de escolaridad
Normal Deterioro leve Deterioro Deterioro
moderado severo
Nula escolaridad 1 1 1 0
1-4 anos 1 3 2 3
5-9 afos 2 1 2 6
10-24 afos 1 0 0
Total 5 5 5 11
12 -
10 -
8 -
. m Deterioro severo
Deterioro moderado
47 m Deterioro leve
2 = Normal
0 T T T T
Nula 1-4 afos 5-9 afios  10-24 afos
escolaridad

Figura 21. Resultado Neuropsi de acuerdo al grado de escolaridad
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Tabla 26. Resultado Neuropsi de acuerdo a la edad

Rango de edad | Normal Deterioro Deterioro Deterioro
leve moderado severo
16 a 30 afios 1 0 0 3
31 a 50 afnos 2 0 1 6
51 a 65 afos 2 4 3 1
65 a 85 anos 0 1 1 1
Total 5 5 5 11
12 -
10 A
8 .
65 a 85 aros
6 =51 a 65 afos
4 - m 31 a 50 afios
2 | m 16 a 30 afos
0 . :
Normal Deterioro Deterioro Deterioro
leve moderado severo

Figura 22. Resultado Neuropsi de acuerdo a la edad

Tabla 27. Resultado Neuropsi de acuerdo al numero de
repeticiones CAG
Normal Deterioro Deterioro Deterioro
leve moderado severo
35-44 4 5 4 3
45-54 1 0 1 6
55-64 0 0 0 2
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6
5
4 .
3 - ® Normal

H Deterioro leve
2 .

Deterioro moderado

1 A m Deterioro severo
0 1 T T

35-44 45-54 55-64

Figura 23. Resultado Neuropsi de acuerdo al nimero de repeticiones CAG

Neuropsi “Normal”

EL 20 % de los pacientes obtuvo resultados dentro de parametros normales, que
corresponden a 5 de los 26 pacientes evaluados, con un rango de repeticiones entre 35y
44. El rango de edad de los pacientes con resultado normal fue de 24 a 54 afios. En
cuanto al grado de escolaridad, el 20% presenté escolaridad nula, 20% 2 afios de
estudio, 40% de 5 a 9 afios de escolaridad y el 20% present6 escolaridad mayor a 10
afios. En el test de Ishihana, 2 pacientes presentaron ceguera parcial a colores, 2
ceguera total a los mismos y un paciente que a pesar de tener resultado de Ishihana

como incapaz de realizar la prueba, realizd correctamente el Neuropsi.

Deterioro leve

El 20% de los pacientes evaluados present6 un deterioro leve, 5 de 26 pacientes. El rango
de edad de dichos pacientes fue de 56 a 79 afos. El nivel de escolaridad, 20% con nula
escolaridad, 60% con 1 a 4 afos de estudio y 20% con escolaridad mayor a 5 afos. El
rango de repeticiones se encontr6 entre 35 - 44. En cuanto al test de Ishihana, 60%
presentd ceguera parcial a colores, 20% ceguera total y el 20% fue incapaz de realizar la

prueba de Ishihana, no asi el Neuropsi.
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Deterioro moderado

El 20% de los pacientes evaluados present6 un deterioro moderado, 5 de 26 pacientes.
El rango de edad fue de 48 a 85 afios. El 20% no tenia ningun grado de escolaridad, el
40% se encontr6 en el rango de 1 a 4 afios de estudio y el 40% restante tenia mas de 5
anos. El rango de repeticiones se encontré entre 37 y 46. El 80% present6 ceguera total
a los colores en el Test de Ishihana y el 20% fue incapaz de realiza dicha prueba, no asi
la prueba de Neuropsi.

Deterioro severo

El 40% de los pacientes evaluados, 11 de 26, present6 un deterioro cognitivo severo. El
rango de edad abarcaba de los 22 a los 82 afios. El 26% estudi6 entre 1 -4 afios, el 55 %
con 5-9 afios de escolaridad y el 19% con mas de 10 afios de escolaridad. El test de
Ishihana, 72% fue incapaz de realizar la prueba, mientras que el 28% presentaba
ceguera total a colores. El rango de repeticiones fue de 39 a 63 repeticiones, observando

gque a mayor nimero de repeticiones, mas bajo era el resultado de Neuropsi.

Analisis de correlacién

El andlisis de correlacion se realizé6 mediante la prueba de Pearson. Se analizé el nimero
de repeticiones en relacion con el grado de deterioro visual obtenido en el Test de
Ishihara. El coeficiente de correlacion de Pearson fue de 0.58, indicando una asociacion
en el incremento del nimero de repeticiones CAG con un aumento en el compromiso

visual que presentaron los pacientes (Figura 24).
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Figura 24. Relacion entre el nUmero de repeticiones CAG vs deterioro visual

Respecto a las calificaciones obtenidas en la aplicacion de la prueba Neuropsi, se
correlaciono el puntaje total con la edad de los pacientes, el nimero de repeticiones CAG
y el deterioro visual, se observé un coeficiente de correlacion negativo con las tres
variables (Tabla 28).

Tabla 28. indice de Pearson

Variable independiente Variable dependiente indice de Pearson
Edad -0.41
Numero de repeticiones CAG Resultado Neuropsi -0.17
Agudeza visual -0.384

Por ultimo se correlacioné el grado de escolaridad con la calificacion final del Neuropsi,
encontrando un indice de Pearson de 0.48, es decir, a mayor grado de escolaridad, mayor

calificacion.
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10. DISCUSION

Las SCAs constituyen un amplio grupo de enfermedades neurodegenerativas con una
gran diversidad de genotipos y fenotipos. A la fecha, existen més de 30 tipos de SCAs y
mas de 16 genes han sido identificados®. La incidencia aproximada es de 1.5/100 000
habitantes, siendo la SCA7 responsable del 5% de los casos a nivel mundial®, sin
embargo, Magafia y cols. determinaron una prevalencia general de 10.63/100,000
habitantes en un estudio en la region central del estado de Veracruz''.

La SCA7 es una enfermedad neurodegenerativa y su alteracion se ha localizado en el
cromosoma 3pl12-p21. Es causada por la expansion de trinucleétidos repetidos CAG en el
gen ATXN7 que codifica para la proteina ataxina 7. El aumento del numero de
repeticiones aumenta la cantidad de poliglutaminas en la ataxina 7 generando una
ganancia téxica con una consecuente lesion celular®, que principalmente afecta al

cerebelo, regiones del tronco cerebral, complejo olivar inferior y retina®.

Clinicamente, la SCA7 presenta ataxia cerebelosa progresiva, dismetria,
disdiadococinecia, disartria, disfagia, pérdida del control motor, signos piramidales o
extrapiramidales, deterioro cognitivo, pérdida de la sensibilidad profunda y disminucion

paulatina de la agudeza visual que puede ocasionar ceguera °.

Castafieda y cols. en el afio 2000, en Peru, precisaron la capacidad de discriminacion de
colores en 8 pacientes con SCA7, mediante la aplicacién de los test de Ishihara, el
Farnsworth D15 y el test de 28 matices de Roth, sus pacientes no tuvieron problemas
para realizar la prueba y ninguna de ellas indic6 eje de error, algunos cometieron errores
leves que no alteraron la circunferencia de las graficas™. En nuestra investigacion, se
aplicé a todos los pacientes el test de Ishihara como un cribaje para determinar el grado
de afeccion visual a colores, el 42% de los pacientes fue incapaz de realizar el test, el
39% presentd ceguera total a colores y el 19% ceguera parcial a los mismos, es decir,
todos presentaron algun grado de afeccion, aun aquellos pacientes presintométicos. Se
analizé el numero de repeticiones CAG en relacion con el grado de deterioro visual
obtenido en el Test de Ishihara. El coeficiente de correlacién de Pearson fue de 0.58,
indicando una asociacién en el incremento del nimero de repeticiones CAG con un

aumento en el compromiso visual que presentaron los pacientes. Se observa que aquellos
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pacientes que tenian entre 35 y 44 repetidos CAG presentaron resultados variables en
dicho test, no asi los pacientes entre 55 y 64 repeticiones, quienes fueron incapaces de

realizar la prueba.

Diversos estudios han evaluado la funcidon cognitiva en pacientes con SCA y se han
encontrado alteraciones en atencion, memoria visual, construccion visual, percepcion y
funciones de ejecucién. En el 2002, Benitez y Rasmussen refieren que el deterioro
cognoscitivo en pacientes con SCA se relaciona con la severidad del cuadro clinico, pero
también puede estar influenciado por la edad de inicio, el tipo de SCA y el nimero de
repetidos’. En el 2009, Teive HAG y cols. realizaron una revision en la literatura para
encontrar las principales alteraciones cognitivas reportadas en SCAs, particularmente en
la SCA3, se han descrito fallas en la memoria, en la construccién visoespacial, fluidez
verbal, atencién visual y funciones ejecutivas®’. Por su parte, Ayuso y cols. encontraron
una alta incidencia de trastornos mentales en la ataxia de Friedreich y Burk y cols.

publicaron una alta incidencia de demencia en pacientes con SCA2*

La evaluacion neuropsicoldgica consiste principalmente en la identificacion de las
consecuencias conductuales, emocionales y cognitivas de la disfuncion cerebral,
mediante el andlisis de los déficits cognitivos, los procesos cognitivos preservados y la
forma en que el sujeto se desenvuelve en la vida cotidiana®. En el campo de la
neuropsicologia clinica, actualmente se cuenta con diversas pruebas para evaluar las
funciones cognoscitivas y tener una idea aproximada del grado de afeccion. La bateria
Neuropsi es una prueba estandarizada en poblacion hispanohablante, es breve y valora
diversas funciones cognoscitivas como son orientacion (tiempo, persona y espacio),
atencion y activaciéon, memoria, lenguaje (oral y escrito), aspectos viso-espaciales, viso-
perceptuales y funciones ejecutivas. El andlisis de los resultados consiste en obtener el
perfil de ejecucion del paciente en las diversas subpruebas. Todos los puntajes brutos se
convierten en puntajes estandar que corresponden a la edad del paciente y a su nivel
educativo. Después, mediante la conversion a percentiles, se define en qué nivel se

encuentra el paciente en sus diversas funciones cognoscitivas®.

En esta investigacion se aplicé la valoracion abreviada Neuropsi, a pacientes con SCA7
de la region central del estado de Veracruz, como una primera aproximacion para evaluar

la presencia de alteraciones neuropsicologicas y su grado de afeccion, y para determinar
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su relacién con la edad del paciente, el nimero de repeticiones CAG, el grado de
escolaridad y el déficit visual. Se evaluaron 26 pacientes con diagndstico molecular de
SCA7 con diferente numero de repetidos CAG que oscilaba entre 35 y 64, los pacientes
se encontraban en un rango de edad de 20 a 85 afios, y presentaban diversos grados de
escolaridad, en promedio 5 afios.

Los resultados finales en la aplicacion del Neuropsi también fueron variables, el 40% se
encontré con deterioro severo, 20% con deterioro moderado, 20 % deterioro leve y 20%

dentro de parametros normales.

Las pruebas con mayor grado de afeccion fueron deteccion visual, figura semicompleja,
denominacién de figuras, seguimiento de instrucciones y secuenciacién, todas estas
pruebas requieren de una adecuada agudeza visual para su realizacion, y a pesar de que
se adapté el material ampliando las imagenes, se observd un franco deterioro en la
realizacion de las mismas o la imposibilidad para realizarlas, principalmente en aquellos

individuos con mayor nimero de repeticiones y en estados avanzados de la enfermedad.

La prueba Neuropsi estad estandarizada de acuerdo a 4 grupos de edad. En el primer
grupo con edades comprendidas entre 16 y 30 afios, se observé un franco deterioro visual
en el Test de Ishihara, un promedio de repeticiones CAG entre 49 y 62, y la calificacion
total del Neuropsi mostré un deterioro severo en la mayoria de los casos, a pesar de que
en este grupo se encontraban los pacientes con mayor grado de escolaridad.
Probablemente estos resultados se relacionen con el fenbmeno de anticipacion genética,
donde observamos mayor numero de repeticiones, el fenotipo se presenta mas
precozmente, y los sintomas y signos son de mayor intensidad en la dltima generacion™.
El cuarto grupo con edades comprendidas entre 65 a 85 afios, presenté menor nimero de
repeticiones y menor cantidad de afios de estudio, sin embargo los resultados obtenidos
en el Test de Ishihara y en el Neuropsi fueron variables, pero podemos observar mayor
cantidad de fallas en los items de memoria, atencion y concentracion, probablemente

secundario al deterioro cognitivo propio de la edad.

De igual manera, Castafieda y cols. evaluaron las alteraciones neuropsicologicas en 8

pacientes con SCA7, a quienes les aplicaron el mini-examen cognitivo de Folstein, las

60



matrices progresivas de Raven y WAIS, encontrando resultados variables de deterioro

intelectual®.

La escolaridad es una variable que influye de manera significativa en la evaluacién
neuropsicoldgica y se ha propuesto que puede ser un factor mas importante que la edad
(Ostrosky-Solis, Ardila, Rosselli, Lopez & Mendoza,1998). Se ha observado un importante
decremento en varias funciones cognoscitivas en la poblacion analfabeta, principalmente
en funciones como denominacion, fluidez verbal, memoria verbal, habilidades
visuoperceptuales, funciones conceptuales y habilidades numéricas (Reis & Castro-
Caldas, 1997; Rosselli et al., 1990)*°. Los pacientes con SCA7 presentaron un promedio
de 5 afos de escolaridad, pero el 46% de la poblacidon tenia menos de 4 afios de estudio,
factor que fue determinante en el desempenfo de la prueba, a pesar de que dicha prueba
esta estandarizada para su nivel de estudios, observamos alteraciones importantes al
valorar funciones como semejanzas, memoria, fluidez verbal y elaboracion de figura
semicompleja, ademas de que no fue posible aplicar en este sector de la poblacion las

pruebas de fluidez verbal fonoldgica, calculo, secuenciacion, lectura y escritura.

El cerebelo se sitla en una posicion marginal con respecto a los grandes centros y vias
sensoriales y motoras, de ahi que al cerebelo se le haya supuesto una funcién
coordinadora de los actos motores. La continuidad, suavidad y armonia de los
movimientos es fruto de la accion del cerebelo, cualidades que se pierden tras la lesion de
esta estructura®. Por la naturaleza de la enfermedad, se encontré un alto porcentaje de
error en la realizacion de las funciones motoras en pacientes con SCA7, donde se
valoraron diversos movimientos con la mano derecha, mano izquierda y movimientos
alternos. Se observaron principalmente movimientos lentos, fallas en la coordinacion y

precision de los mismos.

A pesar de su baja incidencia a nivel mundial, no asi en nuestro pais y especificamente
en determinadas comunidades del estado de Veracruz, la SCA7 representa un problema
de salud que afecta principalmente a los pacientes y sus familias. La SCA7 debe ser
diagnosticada mediante la historia familiar, las manifestaciones clinicas y el analisis
genético molecular. Es importante el diagnostico oportuno con una adecuada correlacion
fenotipo-genotipo, asi mismo la deteccién de casos y el estudio de las familias. El

paciente debe ser tratado de manera integral, se deben evaluar las opciones de
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tratamiento y rehabilitacion, sin olvidar el apoyo psicologico y social, la educaciéon a la

familia y el asesoramiento genético.

11. CONCLUSIONES

El test de Ishihara es un método simple y nos muestra alteraciones visuales en pacientes
con SCA7 desde etapas iniciales, por lo que puede ser una herramienta valiosa para fines
clinicos en el diagnéstico de las ataxias hereditarias.

La bateria Neuropsi, valoracion abreviada, constituye una herramienta Util para determinar
la presencia de alteraciones nueropsicoldgicas y el grado de afeccion de las mismas en
pacientes con SCA7 presintoméaticos y en etapas tempranas de la enfermedad. A medida
gue progresa la enfermedad y los pacientes presentan mayor compromiso visual y motor,
la prueba Neuropsi es util, siempre y cuando no se tomen en cuenta aquellos items que

requieren de una adecuada agudeza visual y funcién motora.

12. PERSPECTIVAS

El deterioro visual limita la interpretacion de los estimulos del entorno, condicionando que
el paciente perciba una informacién incompleta o en ocasiones nula. Los pacientes con
SCAZ7 se ven obligados a compensar la restriccion del acceso a la informacion visual con
los demas sistemas sensoriales, por lo que proponemos que para futuras investigaciones
neuropsicoldgicas en pacientes con SCA7 en etapas avanzadas de la enfermedad y con
gran compromiso visual, se creé y se valide una prueba neuropsicolégica que permita una
valoracion objetiva de las diversas funciones cognitivas a través de otros estimulos

sensoriales como pueden ser el tacto, el gusto, el olfato y la audicion.

Es importante trabajar en el diagndstico oportuno y comenzar un programa de
intervencion lo mas temprano posible, que ofrezca a los pacientes con SCA7 una

rehabilitacion integral de los procesos cognoscitivos afectados, basado en 3 aspectos: 1)
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restauracion: mejorar las funciones cognitivas alteradas mediante la actuacion directa
sobre ellas, 2) compensacion: estimular el empleo de diferentes mecanismos alternativos
o habilidades preservadas, y 3) sustitucion: ensefiar al paciente diferentes estrategias

que ayuden a minimizar los problemas resultantes de las disfunciones cognitivas®.
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13. ANEXOS

13.1 EVALUACION NEUROPSICOLOGICA BREVE EN ESPANOLNEUROPSI
Dra. Feggy Ostrosky-Solis, Dr. Alfredo Ardila y Dra. Monica Rossell

DATOS GENERALES

Nombre:

Edad: Fecha:
Sexo: Escolaridad:
Lateralidad: Ocupacion:

Motivo de consulta:

OBSERVACIONES MEDICAS Y NEUROLOGICAS
1. Estado de alerta, consciente, somnoliento, estuporoso, comatoso, etc.
2. En caso de que la persona esté tomando algun medicamento, especifique cual y la
dosis:
3. Otros exdmenes: angiografia, electroencefalografia, etc.
4. Antecedentes médicos:

[Tt L]

Marque con una “X” en caso de que tenga o haya tenido alguna de las siguientes

enfermedades:

() Hipertension Arterial ( ) Traumatismos craneoencefalicos
() Enfermedades pulmonares ( ) Diabetes

() Alcoholismo ( ) Tiroides

( ) Farmacodependencia ( ) Accidentes cerebrovasculares
() Disminucion de agudeza visual o () Otros

auditiva

PROTOCOLO DE APLICACION
ESCOLARIDAD BAJA, MEDIAY ALTA
INDICACION GENERAL: Para los criterios de calificacion cualitativos y cuantitativos de

cada reactivo, es necesario consultar el manual.
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ORIENTACION

a. Tiempo
b. Espacio
c. Persona

Respuesta
¢En qué dia estamos?
¢En qué mes estamos?
¢En qué afo estamos?
¢En qué ciudad estamos?
¢En qué lugar estamos?

¢, Cuantos anos tiene usted?

Il. ATENCION Y CONCENTRACION

A. DIGITOS EN REGRESION

Pida que repita cada serie en orden regresivo, es decir, del Gltimo al primero: ejemplo 2-5,

Puntaje

O O O o o o
T

N (°)

respuesta “5-2”. Si logra repetir el primer ensayo, se pasa a la serie siguiente: Si fracasa,

apligue los dos ensayos.

Respuesta

[
[
[

W © oo ©O© N DN
I

R OW o N 0 ~N N © b
[

AN O W O O R ©® R ©
|

© ~N P 0 W 9 w
|

b. Deteccion visual

oo o o1 g b~ A W W DNDN

Total

(6)

Se coloca la hoja de deteccion visual frente al sujeto y se le pide que marque con una “x2

todas las figuras que sean iguales al modelo (lamina A del material anexo), el cual se

presentara durante 3 segundos. Suspender a los 60 segundos

Total de errores

Total de aciertos
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C 20-3

Pida que a 20 le reste 3, no proporcione ayuda y suspender después de 5 operaciones
17-14-11-8-5 Respuesta: Total: 5)

Il. CODIFICACION

A. Memoria verbal espontanea
Enuncie la serie de palabras y pida que la repita una vez que usted termine.
Proporcione los tres ensayos.

Curva de memoria espontanea

1 2 3
Gato mano codo
Pera vaca fresa
Mano fresa pera
Fresa gato vaca
Vaca codo gato
Codo pera mano
Intrusiones

Perseveraciones

Total promedio (6)

b. Proceso visoespacial (copia de figura semicompleja)
Pida que copie la lamina 1 del material anexo. Utilice la reproduccién presentada abajo

para registrar la secuencia de la copia:

Hora Total: (22)
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V. LENGUAJE
A. Denominacién
Pida que nombre lo que observa en las laminas de las 2 a 9 del materiales anexo y
anote la respuesta

Puntaje Respuesta
Chivo
Guitarra
Trompeta
Dedo
Llave
Serpiente

Reloj

O O O O O o © o
N = s = = T =Y =

Bicicleta

Total: (8)

NOTA: si el paciente presenta problemas de agudez visual que le limiten realizar la

actividad anterior, en su lugar, pide que denomine los siguientes estimulos
preguntandole: “4 Qué es esto?”

Lapiz, reloj, botoén, techo, codo, tobillo, zapato, llave

1 2 3 4 5 6 7 8
Total: (8)
b. Repeticion

Pida que repita las siguientes palabras y oraciones

Respuesta Puntaje
Sol 0 1
Ventana 0 1
El nifio llora 0 1
El hombre camina lentamente por la calle 0 1

Total (4)
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C. Comprension
Presente la ldmina 10 y evalué la comprension de las siguientes instrucciones,
considerando que para que este reactivo tenga validez, debe asegurarse que el sujeto
comprenda los términos de cuadrado y circulo, de no ser asi, intente con otras palabras
como por ejemplo “bolita” y “cuadro”.

Sefiale el cuadrado pequeiio

Sefale un circulo y un cuadrado

Sefale un circulo pequefio y un cuadrado grande
Toque el circulo pequefio, si hay un cuadrado grande
Toque el cuadrado grande, en lugar del circulo pequefio

O o o o o o
L N e S N

Ademas de tocar los circulos, toque el cuadrado pequefio

Total (6)

d.Fluidez verbal

Pida que nombre en un minuto todos los animales que conozca. Posteriormente,
empleando el mismo tiempo, solicite que mencione todas las palabras que recuerde que
inicien con la letra “F” sin que sean nombres propios o palabras derivadas (v. gr. Familia,
familiar)

Nombres de animales

1. 15.
2. 16.
3. 17.
4, 18.
5. 19.
6. 20.
7. 21.
8. 22.
9. 23.
10. 24.
11. 25.
12. 26.
13. 27.
14. 28.
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Total semantico
Intrusiones

Perseveraciones

Palabras que inician con “F”

15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
14 28
Total fonolégico

© 00 N oo o B~ WN PP

S S S S
W N R O

Intrusiones

Perseveraciones

V. LECTURA
Pida que lea en voz alta la lectura de la lamina 11 del material anexo. Menciona que se le
haran preguntas sobre su contenido

NOTA. No se aplique a los individuos con escolaridad de 1-4 afios

¢ Por qué se ahogo el gusano? 0 1
¢ Qué paso con el otro gusano? 0 1
¢, Como se salvo el gusano? 0 1
Total: 3)
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V1. ESCRITURA
NOTA: No se aplica a los individuos con escolaridad de 1-4 afios
Dictar: El perro camina por la calle 0 1
Copiar: Las naranjas crecen en los arboles 0 1
Total: (2

VII.  FUNCIONES EJECUTIVAS
A. Conceptual

1. Semajanzas

Pregunte en qué se parecen los siguientes estimulos: proporcione ej: “Silla- mesa... son

muebles”.
Naranja- pera 0 1 2
Perro- caballo 0 1 2
Ojo- nariz 0 1 2
Total: (6)
2. Célculo

Pida que resuelva mentalmente las siguientes operaciones. Limite de tiempo para
resolver cada problema: 60 segundos. Se puede leer nuevamente el problema dentro de
limite de tiempo
¢ Cuanto es 13 + 15? (28)
Juan tenia 12 pesos, recibié 9 y gasté 14 ;Cuando le quedd? (7)
¢ Cuantas naranjas hay en dos docenas y media? (30)

Total: €))

3. Secuenciacion
Presentar la lamina 13 del material anexo y pedir que continte con la secuencia:
NOTA: No se aplique a los individuos con escolaridad de 1-4 afios
Total: (1)
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b. Funciones motoras

(para su aplicacion, consultar el manual)

1. Cambio de posicion de la mano
0: no lo hizo
1: lo hizo entre el segundo y tercer ensayo

2: lo hizo correctamente al primer ensayo

Ejecucion:

Derecha 0 1 2
Izquierda 0 1 2
Total: (4)

2. Movimientos alternos de las dos manos
0: no lo hizo
1: lo hizo desautomatizado
2: lo hizo correctamente
Total: )

3. Reacciones opuestas
0: no lo hizo
1: lo hizo con errores
2: lo hizo correctamente
Total: (2)

VIIl.  FUNCIONES DE EVOCACION
A. Memoria visoespacial

Pida que reproduzca la figura de la lamina 1 y registre la secuencia observada

Hora Total (12)
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b. Memoria verbal

1. Memoria verbal espontanea
Pida que recuerde y evoque las palabras que anteriormente aprendio

Gato pera
Mano vaca Intrusiones
Codo fresa Perseveraciones
Total : (6)
2. Por claves

Pida que recuerde las palabras anteriormente memorizadas de acuerdo con las

siguientes categorias:

Partes del cuerpo Intrusiones
Frutas Perseveraciones
Animales Total: (6)

3. Reconocimiento

Lea las siguientes palabras y pida que reconozca aquellas que pertenecen a la serie

memorizada anteriormente:

Boca codo zorro vaca
Gato arbol mano flor
Cama gallo fresa
Pera lapiz caja
Intrusiones Total: (6)
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13.2 TABLAS DE CALIFICACIONES, NEUROPSI

Para las pruebas de fluidez verbal semantica y fluidez verbal fonol6gica, es necesario

reclasificar los puntajes naturales de acuerdo a los siguientes criterios:

Fluidez seméntica Fluidez fonoldgica
Puntaje natural | Valor codificado Puntaje natural Valor codificado
0-8 1 0-6 1
9-18 2 7-13 2
19-24 3 14-18 3
25-50 4 19-50 4

Para obtener el puntaje total se suman las puntuaciones naturales de cada una de las 9
subescalas. El puntaje total maximo que puede obtener un individuo es de 130 puntos. La
interpretacion de los resultados del NEUROPSI total puede ser: normal, alteracion leve,

alteracion moderada, o alteracion severa, tomando el cuenta el rango de edad y los afios

de estudio.
Escolaridad nula
Edad Normal Leve Moderado Severo
16-30 91-60 90-45 44-30 29-14
31-50 94-68 67-54 53-41 40-28
51-65 90-59 58-44 43-28 27-13
66-85 75-48 47-34 33-20 19-6
Escolaridad 1 a 4 afios
Edad Normal Leve Moderado Severo
16-30 104-73 72-58 57-42 56-27
31-50 104-81 80-69 68-58 67-46
51-65 97-77 76-67 66-57 65-47
66-85 89-61 60-46 45-32 44-18
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Escolaridad de 5 a 9 afos

Edad Normal Leve Moderado Severo
16-30 113-102 101-97 96-86 85-75
31-50 117-106 105-101 100-90 89-79
51-65 110-98 97-91 90-79 78-67
66-85 96-80 79-72 71-56 55-39
Escolaridad de 10 a 24 afos
Edad Normal Leve Moderado Severo
16-30 114-103 102-98 97-87 86-77
31-50 112-102 101-97 9688 87-78
51-65 101-93 92-88 87-80 79-72
66-85 91-78 77-72 71-59 58-46
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13.3. CONSENTIMIENTO INFORMADO

INSTITUTO NACIONAL DE REHABILITACION

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Fecha:

El presente consentimiento informado, tiene por objetivo solicitar la autorizacién de usted
para que participe en un proyecto de investigacion para Médicos Residentes de la
Especialidad de Audiologia, Otoneurologia, Foniatria y Neuropsicologia, del Instituto
Nacional de Rehabilitacion.

El cual consta de la aplicacién de una prueba neuropsicolégica.

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

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

Yo

afirmo que:

» Se me informé de la naturaleza de la prueba, de sus objetivos y beneficios.
* He entendido toda la informacién que se me han proporcionado
* He tenido la oportunidad de realizar las preguntas que me han parecido pertinentes al

tema, las cuales han sido respondidas de manera adecuada.

De tal manera que AUTORIZO al equipo investigador para que realice los estudios antes

mencionados.

Nombre y firma del paciente o tutor Nombre y firma del Médico Residente

Nombre y firma del testigo
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