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1. RESUMEN

La ataxia espinocerebelosa tipo 7 es una enfermedad incurable autosémica
dominante causada por la expansion de la secuencia de trinucleétido CAG (citosina-
adenina-guanina) dentro del exén 3 del gen ATXN7 localizado en el cromosoma
3p12-p21.1 que provoca un sindrome neurodegenerativo caracterizado por
alteraciones en la voz, ataxia a la marcha, disartria cerebelosa, disfagia, dismetrias,
disdiadococinesias, temblor postural, disminucion sensorial, hiperreflexia y
oftalmoplejia. Las lesiones pueden afectar cerebelo, ganglios basales, tallo cerebral,

corteza cerebral, médula espinal y nervios periféricos.

Previamente se reporté que los pacientes con SCA7, presentan alteraciones en el
analisis acustico de la voz, principalmente en el Shimmer y en el Jitter, y que estos
no estan directamente relacionados con la degeneracion cerebelosa caracteristica
de estos pacientes. Mas bien, las alteraciones se explican al existir una
degeneracion de la musculatura respiratoria y laringotraqueal, alterando el
mecanismo de fuelle que genera la columna de aire para la adecuada vibracion de
las cuerdas vocales. Por lo anterior, se decidié estudiar a 33 pacientes con
diagndstico de ataxia espinocerebelosa tipo 7 con alteraciones en la voz, en quienes
se establecié un programa de rehabilitacion para mejorar no solo la calidad de la
voz, sino que impactaran directamente a la mecanica fonorespiratoria; y asi lograr

la rehabilitacion integral de estos pacientes .

De acuerdo a los resultados obtenidos, podemos concluir que la terapia de voz, si
bien no es un tratamiento definitivo, mejora de forma importante la estabilidad de la
frecuencia fundamental al mejorar los valores de Jitter y Shimmer de manera
estadisticamente significativa en los pacientes con diagnodstico de SCA tipo 7 que
llevaron una terapia de voz durante un afo, por lo que podemos mencionar que en
este tipo de pacientes es importante la implementacion de estas terapias para la

mejoria de la calidad de la voz.



2. ANTECEDENTES.

2.1 Ataxias Espinocerebelosas.

En la literatura hay indicios de reportes de sujetos con SCA los cuales suelen
presentar alteraciones en el habla y voz, encontrandose alteraciones en los analisis
acusticos, sin embargo, se ha encontrado dificultades para tipificar el subtipo de
SCA. Gémez Coello et al en el 2015 se dieron a la tarea de estudiar las alteraciones
del habla y el analisis acustico de voz en sujetos con SCA7 en la region central del
estado de Veracruz, México, para asi ser el primer estudio que de forma objetiva
trataba la correlacién del numero de tripletes propias del padecimiento genético con

las alteraciones foniatricas (1).

El término ataxia proviene del griego atakos (de a que significa no y tassein que
significa ordenar) y hace referencia a la pérdida de armonia del movimiento
voluntario por asincronia y falta de precision. En la ataxia los movimientos son
imprecisos, toscos e incontrolados debido a la alteracidon en la velocidad, la fuerza
y la duracion de estos. La ataxia espinocerebelosa (SCA, Spinocerebellar Ataxia,
por sus siglas en inglés) es una enfermedad consecuencia de diversas lesiones en
el cerebelo o en sus vias de conexidn de etiologia genética o adquirida. La expresion
ataxia esporadica o ataxia idiopatica se utiliza en enfermedades en las que la ataxia
esta relacionada con la degeneracion cerebelosa sin que exista una etiologia

genética o adquirida definida (2).

Las ataxias espinocerebelosas son un grupo, clinico y genéticamente, heterogéneo
de enfermedades cerebelosas progresivas que incluyen hasta 17 tipos de SCA de
herencia autosémica dominante y 5 tipos de transmision autosémica recesiva. La
edad de comienzo y la sintomatologia varia segun el tipo de SCA, hay limitacién de
la expectativa de vida, a lo largo de un periodo de entre 6 y 29 afos. La progresion
de la enfermedad compromete la capacidad funcional del paciente, limitando su
autonomia y calidad de vida, requiriendo el soporte de algun cuidador para realizar

las actividades basicas e instrumentales de la vida diaria (3).



Las SCA autosdmicas dominantes constituyen un grupo de situaciones que
inicialmente fueron clasificadas segun la clinica. Los avances de la biologia
molecular permitieron un mejor conocimiento y una mas exacta clasificacion de
estas situaciones, permitiendo la inclusion de nuevas variantes: SCA1 (gen en
6p22), SCA2 (gen en 12923), SCA3 (enfermedad de Machado-Joseph) (gen en
14932), SCA4 (gen en 16g24), SCA5 (gen en 11p11), SCA6 (gen en 19p13), SCA7
(gen en 3p12-13p21.1). Este grupo sindrémico es el mas heterogéneo, y para su
designacién se emplea el acronimo inglés ADCA (Autosomal Dominant Cerebelar
Ataxia). Harding las clasificé basandose en su expresion fenotipica en tres grupos:
ADCA-I, caracterizada por ataxia cerebelosa progresiva con oftalmoplejia,
demencia, atrofia Optica, signos extrapiramidales y amiotrofia; ADCA-Il con
semiologia similar a la anterior y ademas degeneracion pigmentaria de la retina y
ADCA-III con ataxia cerebelosa pura e inicio en general tardio. Actualmente existen
30 SCA que se numeran de forma secuencial conforme se describen las formas
nuevas. Sin embargo, la numeracion es defectuosa y el 19 y el 24 no se
corresponden con ninguna entidad. La SCA24 ha sido denominada SCAR4. La
ataxia japonesa dominante, debido a una mutacion de PLEKHG4 cuyo locus esta
en el cromosoma 16922, aun no tiene numero de SCA convenido. La SCA 16 se ha
demostrado recientemente que es idéntica a la SCA158. Estas ataxias se originan
por una expansion repetitiva de un triplete CAG excepto SCAS5, cuya mutacién no
ha sido identificada, y para la SCA 8 en la que el triplete que se expande es CTG y
no CAG,; otros trastornos relacionados con expansiones de un triplete CAG incluyen
la enfermedad de Huntington, la atrofia muscular espinal bulbar (Kennedy) y la
atrofia dentato-rubro-pallido-luysiana (DRPL). Son situaciones que tienen un
comienzo en la edad adulta y cursan con trastornos del equilibrio en relacion con
una disfuncioén del cerebelo, ganglios basales, estructuras 6culomotoras y nervios
periféricos; algunos pacientes tienen riesgo de presentar una afectacion cognitiva,
con disfuncién de los sistemas frontal-subcortical (2, 4).



| som  LemEm LR e

SCA1 6p/ATXN 1 Expansion CAG ADCA1
SCA2 12q/ATXN 2 Expansion CAG ADCA1
SCA3 14q/ATXN 3 Expansion CAG ADCA1
SCA5 11q/SPTBN2 Mutacion ADCA 11
SCA6 19P/CACNAIA Expansion CAG ADCA III
SCA7 3p/ATXN 7 Expansion CAG ADCATI
SCAS8 13q/ ATXN8OS Expansion CTG ADCA1
SCA10 12q/ATXN10 Expansion ATTCT ADCAIlly
epilepsia
SCA12 5q/PPP2RB Expansion CAG ADCA1
SCA13 19Q/KCNC3 Mutacion ADCA 1 ADCAT1
SCA14 19q/PRKCG Mutacién ADCAIlly
mioclonus
SCA17 6q/TBP Expansion CAG ADCA1
SCA27 13q/FGF14 Mutacién
DRPLA 12p/ ATN1 Expansion CAG ADCA1
AE1 12q/KCNA1 Mutacion Episodios de ataxia
AE2 19q/CACNA1A Mutacion Episodios de ataxia

Tabla 1. Ataxias cerebelosas autosomicas dominantes con defecto genético conocido.

Tomado de Duran Herrera, Querol Pascual. Ataxias hereditarias y patologia cerebelosa.
Medicine. 2011; 10(73):4965-72.
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Reflejos miotéticos

disminuidos
Ataxia de Friedreich 9q/FXN Expansion GAA (Babinski)
Miocardiopatias.
Esqueleto
Ataxi astica d
axia e.spas tea ce 13q1/SACS Mutacién Espasticidad
Charlevoix-Seguenay
Sindrome de ataxia
mitocondrial recesivo 15q/POLG Mutacién Parkinsonismo
(MIRAS)
Ataxia. Con-déficit de 8q13/aTTP Mutacion DiSIT.ninu.Ci()l’l de
vitamina E Vitamina E
Abetalipoproteinemia 4q/MPT Mutacién Malabsorciéon
Xantomas.
Xantomatosis Disminucién
2q/CYP27 Mutacid
cerebrotendinosa a/ Hacion Colestanol
Ateroesclerosis
Telangiectasias por
tod
Ataxia-telangiectasia 11q/ATM Mutacién aumento /e
alfafetoproteinas.
Apraxia ocular
Ataxi . Disminucién de
axia con apraxia 19p/APTX Mutacién Albtimina, aumento
ocular 1
de colesterol
Ataxia con apraxia 9q/SETX Mutacion Aumento d}e
ocular 2 alfafetoproteina
Trast imilar a 1
rastomo simiar a ' 11q/RME11 Mutacion Tnicio + tardio
ataxia-telangiectasia
Ataxia espino
bel
cerene 0sa con 14q/TDP1 Mutacion Neuropatia

neuropatia axonal
tipo1 (SCAN 1)

Tabla 2. Principales ataxias autosomicas recesivas con defecto genético conocido.

Tomado de Duran Herrera, Querol Pascual. Ataxias hereditarias y patologia cerebelosa.
Medicine. 2011; 10(73):4965-72.
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2.2 Ataxia espinocerebelosa tipo 7 (SCA7).

2.2.1. Definicion.

La SCA7 es una enfermedad incurable autosomica dominante que provoca un
sindrome neurodegenerativo caracterizado por ataxia a la marcha, disartria
cerebelosa, disfagia, dismetrias, disdiadococinesias, temblor postural, disminucion
sensorial, hiperreflexia y oftalmoplejia. Las lesiones pueden afectar cerebelo,
ganglios basales, tallo cerebral, corteza cerebral, médula espinal y nervios
periféricos. La severidad del SCA7 va desde una amplia morbimortalidad en la
infancia hasta presentaciones clinicas en edades adultas con ataxia progresiva (5,
6, 7, 8). El gen anormal causante de esta enfermedad pasa de generacion en
generacion a traveés de los miembros de la familia que lo portan. Las enfermedades
genéticas se producen cuando uno de los 25.000 genes del cuerpo no funciona
adecuadamente. La SCA7 al ser una enfermedad autosOdmica dominante, los
progenitores tienen la misma posibilidad de heredar el gen y desarrollar la
enfermedad, la cual es transmitida de una generacion a la otra sin saltarse una
generacion. Cada hijo de un padre con SCA7 tiene el 50% de probabilidades de

heredar el gen que la causa (5, 9).

2.2.2. Epidemiologia global y en México.

La SCAT7 tiene una prevalencia global de poco menos de 1:100,000 habitantes y
corresponde al 2% aproximadamente de todas las ataxias espinocerebelosas de
herencia autosdmicas dominantes. La edad de inicio varia entre los 6 meses y los
60 afos de edad. Esta entidad tiene regiones con aumento de la prevalencia,
especificamente en occidente paises como Brasil y México destacan por contar con
diversos casos familiares debido probablemente a un efecto fundador de origen
Europeo (10, 11). Scholz et al, publicaron en el 2004 la prevalencia de diferentes
subtipos de SCA incluyendo la SCA7 alrededor del mundo.

192



Grafico 1. Distribucion de los diferentes tipos de SCA alrededor del mundo.
Tomado de Schéls, L., Bauer, P., Schmidt, T., Schulte, T. & Riess, O. Autosomal
dominant cerebellar ataxias: clinical features, genetics, and pathogenesis. Lancet

Neurol. 3, 291-304.

En México Alonso et al, estudiaron 682 sujetos de los cuales 559 individuos
pertenecian a 108 familias con un patrén de herencia autosémica dominante y 123
personas con casos SCA esporadicos. Se encontr6 que el tipo de ataxias
espinocerebelosas mas frecuentes son la: SCA2 con 45.4%, SCA10 13.9%, SCA3
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12%, SCA7 7.4% y SCA17 2.8%; no se encontrd ningun caso con SCA1, 6, 8,120
DRPLA (6). Magana et al, encontraron en el sureste mexicano un matrimonio de
portadores consanguineos los cuales heredaron a su hija (tres hijos) la SCA7, el
analisis de genotipificacion demostro que toda la descendencia heredo un solo alelo
mutante, y que el fenotipo de inicio infantil grave es causada por la expansion
germinal (de 37 a 72 repeticiones de CAG) del alelo mutante paterno (6).

2.2.3. Fisiopatogénia del SCA7

La ataxia espinocerebelosa tipo 7 es causada por la expansion de la secuencia de
trinucledtido CAG (citosina-adenina-guanina) dentro del exén 3 del gen ATXN7
localizado en el cromosoma 3p12-p21.1. Esta region codifica para la proteina ataxina-
7 la cual es una proteina nuclear formado por 892 aminoacidos la cual no se conoce a
detalle su funcion, pero se sabe que si su segmento N-terminal se expande causa una
poliglutamina (PolyQ) de repeticion dentro de la secuencia del gen ATXN7 que modifica
la funcion de la ataxina-7. La expansion de trinucleotidos son altamente polimérficos,
en poblacion normal los alelos con un numero de repetidos va de los 4-18 y en poblacion
afectada por SCA va de los 36 a 460 repetidos. Alelos mas grandes se correlacionan
con aumento de la severidad de la enfermedad y aparicion mas temprana de esta en
las siguientes generaciones (6, 8). Esta proteina es una subunidad del SPT-Ada-Gcn5-
acetiltransferasa (SAGA) complejo de modificacion de la cromatina que regula la
expresion de un gran numero de genes. La evidencia obtenida de la investigacion y
SCA7 otras enfermedades PolyQ sugieren fuertemente que una disregulacion de la
expresion génica contribuye a la neurodegeneracion (12). Para la mayoria de las
enfermedades poliglutaminicas (PolyQ) se ha planteado que los mecanismos
patogénicos estan sustentados en la ganancia de una propiedad dominante toxica de
la proteina mutante, la cual adopta una conformacion anormal susceptible a la
agregacion. Asi, la formacion de inclusiones en las células afectadas constituye el
mecanismo patolégico mas descrito para estos trastornos. Los mecanismos de
agregacion podrian explicar, en parte, por qué las neuronas constituyen el blanco
primario de la toxicidad poliglutaminica. Las proteinas implicadas en estos trastornos

estan expresadas tanto en el tejido cerebral como en los tejidos periféricos. La
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diferencia reside en que en los tejidos periféricos al ocurrir la mitosis los agregados se
distribuyen entre las células hijas en cada ciclo de division, reduciéndose la carga toxica
de los agregados. Este fendmeno se evidencia en lineas celulares transfectadas, en las
que la toxicidad se acentua cuando el ciclo celular es interrumpido por bloqueadores
mitoticos o por agentes promotores de la diferenciacion. Aun queda por esclarecer
como estos agregados inducen la disfuncion y posterior muerte neuronal. También se
ha planteado que estos agregados pueden ser subproductos o estructuras que
protegen a las células, secuestrando a las formas solubles de estas proteinas mutadas,
principales efectoras de la toxicidad (13).

2.2.4. Manifestaciones clinicas de la SCAY.

La SCA7 difiere de la mayoria de las otras formas de ataxia espinocerebelosa en cuanto
a que generalmente los primeros signos de la enfermedad son los problemas visuales,
en vez de la dificultad de coordinacion, especialmente cuando la enfermedad se
manifiesta antes de los 40 afos. Los individuos afectados pueden notar cambios en la
agudeza visual y la vision del color. Estos cambios pueden progresar hasta que la
persona quede ciega. Ademas, los sintomas de ataxia, nistagmus, y parestesias
pueden ser detectados. A medida que progresa la enfermedad, la pérdida del control
motor, la disartria y la disfagia llegan a ser evidentes. En los nifios, el retraso y la pérdida
de los hitos del desarrollo puede ser lo primero que se manifiesta. Tipicamente, los
signos iniciales se presentan mas frecuentemente en la adolescencia tardia o en el
comienzo de la edad adulta, pero su aparicion oscila entre la infancia y los cincuenta a
sesenta afos. Entre mas temprano se presente, mas rapidamente progresara la
enfermedad. Cuando los sintomas se presentan durante la infancia, la ceguera puede
ocurrir dentro de unos pocos afos, mientras que aquellos en quienes se ven sintomas
en su adolescencia pueden no experimentar la ceguera sino hasta diez aflos mas tarde.
Cuando los sintomas se presentan mas tarde en la vida, la enfermedad progresa aun
mas lentamente y el grado de discapacidad variara conforme a ello (9). A continuacion

se describira elementos importantes a considerar durante la exploracion clinica.
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a)

Postura y marcha: Presentan un aumento del balanceo del cuerpo inicialmente
al colocar los pies juntos, de tal manera que el tronco se mueve alternativamente
hacia ambos lados. Conforme la enfermedad avanza, los pacientes sufren un
aumento del balanceo que disminuye al separar los pies y finalmente son
incapaces de mantenerse en pie sin apoyos. Muchos pacientes tienen
oscilaciones ritmicas del tronco y de la cabeza conocida como titubeos. La ataxia
de tronco grave produce incapacidad para sentarse sin apoyo de la espalda. La
marcha ataxica se caracteriza por el aumento de la base de sustentacion, la
velocidad suele ser lenta para mantener el equilibrio, los pasos son irregulares y
el paciente camina con latero pulsiones hacia ambos lados de forma
impredecible. Las alteraciones pueden detectarse precozmente cuando se le

indica al paciente que camine en tandem.

Ataxia de las extremidades: La incoordinacién, la pérdida de facilidad vy
uniformidad de los movimientos voluntarios se pone de manifiesto mediante las
pruebas dedo-nariz y dedo-dedo en las extremidades superiores, talon-rodilla y
dedo del pie-dedo de la mano en las extremidades inferiores y en la observacion
de los movimientos espontaneos. Se pueden encontrar dismetrias en las cuales
el movimiento no llega (hipometria) o sobrepasa (hipermetria) al objetivo
deseado. Puede haber descomposicion del movimiento, los cuales aparecen
divididos en sus componentes elementales y dan apariencia de intermitencia o
sacudida al movimiento. Las disdiadococinesias son irregularidades en el ritmo
y amplitud de los movimientos alternantes rapidos. La alteracion en el ritmo de
movimientos simples se llama disritmocinesia. El temblor en las lesiones
cerebelosas es postural y cinético y de mayor amplitud al acercarse al objetivo.

Afecta predominantemente a los musculos proximales.

Trastornos oculomotores: Los pacientes pueden tener una vision borrosa o
sensacion de movimiento de lo que les rodea como consecuencia de las
oscilaciones oculares. La exploracién de los movimientos oculares es muy
importante, y puede detectar la mayoria de los signos de la afectacion
cerebelosa. Hay enlentecimiento de las sacadas, intrusiones sacadicas y
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nistagmus. La fragmentacion de los movimientos de seguimiento, sacadas
disimétricas y nistagmus pueden ser atribuidas a la degeneracion en diferentes
partes del cerebelo, mientras que el enlentecimiento de las sacadas y la
oftalmoplejia indican una afectacidn de las estructuras del tronco.

Habla y funcién bulbar. El habla se caracteriza por cierta lentitud, dificultad para
articular las palabras y una incapacidad general para controlar el proceso de la
articulacion, lo que lleva a titubeos innecesarios, paradas, omision de pausas
cuando son necesarias y acentuacion de silabas cuando no es necesaria.
También existe una variabilidad de un momento a otro en el control del volumen
y el tono, y un control inapropiado de la respiracién necesario para hablar,
produciendo una disartria escandida. La disfagia leve no es infrecuente en la

enfermedad cerebelosa (2).

2.3. Analisis acustico de la voz

Es importante poder disponer de sistemas objetivos y estandarizados de valoracion
de la calidad de la voz que puedan ser aplicables en las diferentes etiologias de
padecimientos foniatricos y que ademas nos permitan valorar el grado de efectividad
del tratamiento aplicado. En este sentido los nuevos sistemas de Analisis Acustico
de Voz han supuesto un importante avance en este campo de forma que su mejor
conocimiento y manejo pueda ser muy util para la correcta rehabilitacion del
paciente (14). La exploracién clinica de los sujetos con disfonia, su correcta
identificaciéon de las diferentes caracteristicas que componen una variedad de
manifestaciones foniatricas que comprometen la comunicacién hablada de estos
pacientes es la base para el disefo de planes de rehabilitacion de la voz (15). Una
ventaja del analisis acustico de voz es que al mejorar los parametros de estos
programas informaticos reflejan de forma objetiva el estado actual de la voz del
paciente. El conocimiento y la mejor comprension del significado de estos
parametros tanto en la fase previa al tratamiento como al finalizar este son de gran

ayuda para un adecuado pronéstico de la patologia foniatrica (14).
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2.3.1 Introduccion y Conceptos.

La voz es una funcion esencial para la comunicacion interpersonal, y en su
produccion intervienen varios sistemas y aparatos. No existe una definicion precisa
sobre lo que se considera voz normal y voz patoldgica, por lo que es necesario tener
claros los varios conceptos. Entendemos por fonacion al acto mecanico que tiene
lugar por el paso del aire espirado a través de las cuerdas vocales, haciéndolas
vibrar. Estas vibraciones producen interrupciones de la columna de aire, lo que

origina una onda sonora que resuena en las cavidades supragléticas.

Llamamos disfonia a una voz anormal, percibida como tal por el oyente y que puede
afectar al tono, la intensidad y/o el timbre, 0 a una combinacion de estos elementos.
Por otro lado la afonia seria la ausencia de voz, pero no la ausencia de sonido, la
voz es totalmente aérea o cuchicheada. Se considera una voz patolégica cuando
esta difiere de las voces de otras personas del mismo sexo y similar edad y grupo
cultural en el timbre, tono, volumen y flexibilidad en la diccion. El concepto de voz

normal, con unos criterios objetivos, absolutos, no existe (16).

La exploracién funcional de la voz debe incluir las siguientes pruebas:

1.- Valoracion subjetiva por parte del médico de la voz del paciente, para establecer
el grado de anormalidad e identificar los elementos que causan la disfonia.

2.- Evaluacién aerodinamica no instrumental, para relacionar la capacidad pulmonar

y la capacidad fonatoria (laringea).

3.- Realizacién de un perfil del intervalo vocal o fonetograma, con el fin de identificar

la voz mas grave y mas aguda a los volumenes menor y mayor.

4.- Imagen de las cuerdas vocales. Estas deben estar en reposo y emitir la voz
mediante luz continua y luz estroboscopica (estroboscopio).
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5.- Analisis acustico de la voz con programas informaticos que analicen las
irregularidades de la vibracion, la presencia de aire no productivo y la riqueza de

armonicos (17).

El analisis acustico de la voz es un estudio no invasivo y consiste en grabar la voz
del paciente a través de un microfono, el sonido producido se digitaliza mediante un
convertidor analdgico digital y se analiza con un programa que cuantifica los
distintos tipos de componentes de la emision vocal (18).

2.3.2. Caracteristicas de la técnica de analisis acustico de voz.

Para recoger los archivos sonoros se recomienda que el paciente emita la voz, en
este caso una letra “a” mantenida durante 2 segundos y en diferentes frecuencias,
a 20 cm del micréfono, en una camara sonoamortiguada, medida en dyn/cm?.
También se pide se exprese una frase fonéticamente compensada la cual
generalmente posee las cinco vocales y una vocal mantenida. Posteriormente se

guarda como archivo wav (19).

a) Reconocimiento de la voz en un grafico: Aqui se quiere identificar la
morfologia que adopta la voz cuando se emplea un analizador de
frecuencias. La voz es un fenbmeno vibratorio que se representa sobre el
papel o en el monitor como una mancha que contiene una frecuencia
comprimida segun los parametros de intensidad y tiempo. Las posibilidades
de estudio dependen del programa de analisis de que se disponga:

1) En tiempo real, varios son los programas que nos ofrecen esta
posibilidad: Dr. Speech, Exparam. Con ellos usamos las imagenes del
monitor, que nos muestra las modificaciones de la sefal acustica segun es
emitida por el paciente. Desde el punto de vista clinico, la otra posibilidad de
este método consiste en su utilizacion con fines de rehabilitacion de la voz
(20, 21).
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2) Estudio de archivos de voz. Es aqui donde residen la mayoria de
trabajos publicados sobre este tema. Grabamos los sonidos que deseamos
estudiar, los datos los guardaremos en un archivo informatico o los
reflejaremos a través de impresora. En principio, queremos valorar la
estabilidad del sistema fonatorio y por tanto usaremos vocales mantenidas
de manera constante durante algunos segundos. La vocal preferida depende
del examinador y del idioma, siendo en nuestro idioma la “A” la mas utilizada.
El tiempo y en menor grado la intensidad, definen, por tanto, la ventana de
estudio. En esta ventana podemos limitar el tiempo a unidades menores a un
segundo, (décimas, centésimas o milésimas de segundo, obteniendo asi un
grafico de la misma voz aparentemente diferente pero esencialmente igual.
Cuando cerramos la ventana usando unidades de tiempo menor al segundo,

evaluamos las caracteristicas de la voz en un segmento dado (22).

Evaluacion de la frecuencia. Es el parametro mas estudiado, puesto que en
esencia la voz y por extension el sonido es un fendémeno vibratorio periodico.
En la conversacion humana, la lectura o el canto se producen cambios
voluntarios en la entonacion para mejorar su aspecto comunicativo y obtener
un resultado mas agradable para el oyente, cada persona en razon de sus
caracteristicas anatémicas, edad y sexo, habla con una voz en la que
dominan unas frecuencias fundamentales determinadas. Dicha frecuencia
fundamental (Fo) se obtiene emitiendo una voz, por ejemplo una vocal
mantenida, de una manera confortable, sin la menor tension laringea y sin
esfuerzo. Desde el punto de vista del analisis digital, es la frecuencia mas
baja con la que se repiten los mismos fendmenos ciclicos de un sonido. Los
analizadores la pueden identificar como un numero matematico, con su
desviacion estandar, tiempo de estudio, moda, promedio, maxima o minima;

o bien, como un grafico lineal.

Existen perturbaciones o fluctuaciones patolégicas de la frecuencia
fundamental (Fo). El término mas conocido y estudiado es el Jitter (temblor),
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que mide las variaciones de la frecuencia de manera no voluntaria, por lo
tanto se debe medir con un sonido sostenido de manera constante, por
ejemplo una vocal. Estamos midiendo la estabilidad del sistema fonatorio del
paciente obviando los cambios voluntarios. Para ello se comparan las
diferencias de frecuencia existentes entre ciclos cercanos, que en un sistema
optimo deberian ser “0”. Cuanto mayor sea el porcentaje Jitter, mayor

perturbacién de la voz y por lo tanto menor calidad de la misma (23).

Evaluacion de la intensidad: La evaluacion de la intensidad de la voz puede
ser algo mas compleja. Influyen en la intensidad de la voz:

1) La voluntad. El paciente puede modificar voluntariamente la
intensidad de la emisioén de voz.

2) La frecuencia de la voz emitida: en los tonos medios el paciente
consigue mayor intensidad que en las frecuencias mas bajas o graves y que
en las mas altas o agudas.

3) Retroalimentacion auditiva: El paciente de manera inconsciente
eleva o desciende la intensidad de la voz emitida segun los estimulos
auditivos ambientales. Es conocido el “fenédmeno de Lombard”, que consiste
en el aumento de la intensidad de la voz emitida al estimular con ruido de
enmascaramiento los oidos del paciente. Por el contrario, el paciente tiende
a disminuir la intensidad de su emision de voz al escuchar su propia voz por
unos auriculares, constituyendo el “fendmeno de Fletcher”. De la misma
forma, todas las enfermedades que causan sordera pueden aumentar o
disminuir esta intensidad.

4) Trastornos psiquiatricos (depresion, neurosis, espasticidad)
aumentan o disminuyen la intensidad.

5) Enfermedades de la glotis (paralisis, insuficiencia glotica,

hipertension) pueden también disminuir o aumentar la intensidad de la voz.

Se pueden medir los cambios en la amplitud de las diferentes voces a
estudiar en el registro problema, independientemente de que tengan o no,
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significado patologico. Todas las voces tienen estas caracteristicas, pero
estos datos pueden poner en evidencia situaciones patolégicas como

alteraciones del ritmo, voces explosivas, etc.

La velocidad de fluctuacion de la amplitud se refiere al numero de

fluctuaciones por segundo.

e El Tiempo de comienzo incluye el tiempo desde cuando se alcanza el
10% de la intensidad de la palabra hasta el 90%.

e Tiempo de intensidad estable hace alusion al mantenimiento del 90% de
amplitud.

e Tiempo de terminacion es el que se extiende desde el 90% hasta el 10%

final.

Existen perturbaciones de la intensidad o fluctuaciones patologicas los
cuales son independientes de los cambios voluntarios o de entonacién, la
estabilidad de la intensidad deberia ser constante en una voz sin problemas.
Los fallos de esta estabilidad se miden con el parametro llamado Shimmer
(luz trémula, brillo débil). EI shimmer mide las pequefias diferencias de
intensidad existente entre las amplitudes de cada pico frecuencial. Cuanto
menor sean estos valores mayor calidad de voz (23, 24).

2.4. Terapia de Voz

Oates (2009) hace mencion acerca de la cercana relacién que existe entre la

diferente severidad de las disfonias y el entrenamiento vocal, demostrando que la

terapia vocal incrementa la capacidad de realizar satisfactoriamente las actividades

laborales relacionadas con el uso de la voz (25). El descenso en el tiempo maximo

de fonacion esta directamente relacionado con la disminucidon de la resistencia

gldtica y la laxitud de las cuerdas vocales debido a posturas incorrectas (26). El

estado muscular abdominal y la postura son importantes para la fonacion, la

influencia de la musculatura periabdominal sobre la espina dorsal posee
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consecuencias negativas para la musculatura cervical y consecuentemente para el
posicionamiento de la cabeza y la zona escapular. Un tiempo prolongado en estado
de sedestacion incorrecta provocaria una elevacion de la musculatura escapular, un
debilitamiento de los musculos flexores del cuello y rigidez en los musculos
extensores (27). En base a estos hallazgos se han establecido terapias de voz
basadas en la correccién de la postura, respiracion y ejercicios de vocalizacion,
Férnandez Canal ha disefiado un modelo de intervencion en 2 fases: 1.- Sobre la
base de la reeducacion de la postura y la respiracion y 2.- Sobre la base de la
reeducacion acustica (28). El adiestramiento vocal consta de una serie de ejercicios
que intentan reestructurar el mecanismo fonatorio alterado. Se compone de muchos
enfoques o técnicas, algunas de las cuales se denominan universales porque
actuan sobre el timbre vocal en su conjunto, se pueden utilizar en casi todos los
pacientes y mejoran la produccion vocal global. Otras, son especificas para cada
patologia, porque fomentan cambios laringeos particulares. Las bases tradicionales
de la rehabilitacion, que se siguen utilizando actualmente por muchos terapeutas en
todo el mundo, se fundamentan en los aspectos mas destacados de la técnica del
canto que hacen hincapié en la respiracion costodiafragmatica, la busqueda de una
correcta resonancia, la coordinacion fonorespiratoria, la impostacién vocal y la

busqueda del tono 6ptimo (29).

3. JUSTIFICACION

Sabemos de antemano que entre los principales problemas de los pacientes con
SCA 7 se encuentran los problemas de voz, por ello es fundamental realizar una
valoracion foniatrica antes y después de la terapia de voz, para evaluar la evolucion

de estas alteraciones, y asi poder cuantificar la progresion de la SCAT.

Previamente se reporté que los pacientes con SCA7, presentan alteraciones en el
analisis acustico de la voz, principalmente en el Shimmer y en el Jitter, y que estos
no estan directamente relacionados con la degeneracion cerebelosa caracteristica
de estos pacientes. Mas bien, las alteraciones se explican al existir una
degeneracion de la musculatura respiratoria y laringotraqueal, alterando el
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mecanismo de fuelle que genera la columna de aire para la adecuada vibracion de

las cuerdas vocales (1).

Previo a esto, existen algunos estudios donde se reporta que en otros tipos de ataxia
espinocerebelosa, la terapia de voz da adecuados resultados, mismos que
intervienen en la mejora de la calidad de vida de los pacientes. Basados en estos
resultados, debemos realizar en el paciente con SCA7 una valoracion foniatrica
completa, instaurar una terapia de voz con programas de rehabilitacion que mejoren
no solo la calidad de la voz, sino que impacten directamente a la mecanica

fonorespiratoria; y asi lograr la rehabilitacion integral de estos pacientes.

En el servicio de Foniatria del INR, la rehabilitacién 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 investigacién del INR, por lo que
es indispensable ofrecer atencion integral a estos pacientes basandonos en los
hallazgos que se obtengan con este estudio.

Este estudio es viable porque se encuentra dentro de la linea de investigacion,
docencia y asistencial acorde 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.

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las ataxias espinocerebelosas han sido motivo de intenso estudio desde el aspecto
neurologico; La SCA 7 es una patologia rara, con una baja prevalencia a nivel global
teniendo poco menos de 1:100,000, correspondiendo el 2% de todas las ataxias
espinocerebelosas de herencia autosomica dominante, siendo la comunidad de
Tlaltetela y Tuzamapan las que presentan mayor prevalencia no solo en nuestro
pais, sino también a nivel mundial. Este grupo de pacientes, como fue descrito
previamente, cuenta con importantes alteraciones foniatricas que pueden llegar a

ser incapacitantes y no han recibido ningun tipo de terapia para la misma, por lo que
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siguiendo la linea del investigacion de Gomez Coello et al creemos que no solo es
indispensable la instauracion de terapia de voz si no también evaluar los resultados

de la misma.

5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

Por todo lo anterior cabe preguntar 4 Cual es la mejoria que presentan los pacientes
de SCA7 en la voz posterior a la terapia, y qué impacto tendra en en los valores

perceptuales del analisis acustico de la voz?

6. HIPOTESIS
6.1. Hipotesis Nula

o Los pacientes de SCA7 que presentan alteraciones en la voz, presentaran
mejoria en los valores perceptuales del analisis acustico posterior a la terapia
de voz.

6.2. Hipotesis Alterna

e Los pacientes de SCA7 que presentan alteraciones en la voz, no presentaran
mejoria en los valores perceptuales del analisis acustico posterior a la terapia

de voz.

7. OBJETIVOS

7.1. Objetivo General:

e Cuantificar la mejoria en los valores perceptuales del analisis acustico

posterior a la terapia.

7.2. Objetivos Particulares:

e Asignar terapia de voz a los pacientes de SCA7 que ya cuentan con
diagnostico de disfonia.

LN



e Cuantificar la mejoria de los pacientes con SCA7 que ya cuentan con
diagnostico de disfonia; basandonos en el analisis acustico de la voz.

8. MATERIAL Y METODOS
8.1. Diseno del Estudio

Longitudinal, experimental, comparativo y analitico.

8.2. Descripcion del Universo de Trabajo.
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 2015 a diciembre del 2017.

8.3. Criterios de Selecciéon de la Muestra
» GRUPO SCA7

8.3.1 Criterios de Inclusion
= Pacientes con diagnodstico molecular de ataxia espinocerebelosa tipo 7

que presentes disfonia.

= Ambos sexos, cualquier edad y tiempo de evolucion de la SCA7

8.3.2 Criterios de exclusion
= Pacientes con patologia laringea agregada tales como laringitis por reflujo,

polipos, cancer.
» Pacientes que se encuentren en tratamiento con medicamentos que

alteren la funcioén vocal.
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8.3.3 Criterios de eliminacion
» Pacientes que no concluyeron el programa rehabilitatorio.

» Pacientes que retirasen el consentimiento informado.

8.4 Tamano de la muestra

El calculo del tamafio de la muestra se hizo considerando un estudio comparativo
longitudinal con un nivel de confianza del 95%. El calculo se hizo con el software
estadistico EpiDat v3.1, resultando en 4.53 casos y 4.53 controles. Al momento del
analisis se incluyeron 33 pacientes disfonicos para el grupo de SCA7, ya que se
cuenta con una poblacion cautiva de ese numero de pacientes la cual es la

poblacion mas grande descrita con esas caracteristicas hasta este momento.

Muestreo: No probabilistico, a conveniencia.

8.5 Variables

e Variables independientes:
0 Ataxia espinocerebelosa tipo 7
0 Terapia de voz

e Variables dependientes:
o Frecuencia fundamental
0 Shimmer
o Jitter
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Tabla 1. Operacionalizacion de las variables

Variable

Tipo de variable

Escala

Unidad de
medida

Concepto

Paciente con
SCA7

Cualitativa

Categodrica

Numero de
tripletes CAG
repetidos

Ataxia espinocerebelosa
en la cual el trastorno es
consecuencia de la
expansion del triplete
CAG localizado en el

cromosoma 3 p12-p21.
Perturbacion de la
amplitud por la
variabilidad de la
amplitud ciclo a ciclo
La perturbacion de la
frecuencia por las
variaciones involuntarias
de la FO que suceden
de un ciclo a otro.
Numero de vibraciones
por segundo de las
cuerdas vocales.
Conjunto de ejercicios
encaminados a mejorar
la calidad de la voz

Shimmer Cuantitativa Continua Porcentaje

Jitter Cuantitativa Continua Porcentaje

Frecuencia

Fundamental Continua Hertz

Cuantitativa

1. Recibida
Categodrica 2. No
recibida

Independiente

Terapia de voz Cualitativa

8.6 Descripcion general del estudio

Se reclutaron a los pacientes valorados previamente en el estudio realizado por
Gbémez-Coello et al. que contaban previamente con diagnodstico de disfonia vy
diagnostico molecular positivo de SCA7 de las comunidades de la region central de
Veracruz, los cuales incluyéo a las poblaciones de Tlaltetela, Cosautlan y
Tuzamapan. En el mes de Julio de 2015 se realizé la primera visita para la
valoracion foniatrica a los pacientes con SCA7 y disfonia previamente
diagnosticados en el estudio comentado anteriormente. Se recibio el apoyo
constante del CREEVER, tanto para la proporcion del medio de transporte para
trasladar a los pacientes desde su comunidad hasta la ubicacion de este Centro, asi
como el espacio necesario en sus instalaciones para llevar a cabo la valoracion

completa requerida para este estudio.

Una vez ubicados los pacientes en este Centro, se procedid a la elaboracion de la
historia clinica con énfasis en antecedentes y padecimiento actual foniatrico
(Anexo3), se efectué nuevamente la exploracién de voz, en la que se incluira

analisis acustico, por medio del software LingWAVES version 2.6 (WEVOSYS,
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Forchheim, Germany), en los que por medio de una vocal sostenida durante mas
de 5 segundos se analizara la frecuencia fundamental (FO) y las perturbaciones en
amplitud (Shimmer) y frecuencia (Jitter) de cada una de las muestras; posterior a
ello se procedio al analisis de estos datos para poder elaborar un programa de
terapia.

A finales del mes de septiembre de 2016 se procedio a realizar una segunda visita
a la comunidad para informar los resultados obtenidos en la valoraciéon y otorgar a
cada paciente el programa de terapia de voz que realizaria de manera diaria en
casa durante los proximos seis meses, el cual seria supervisado cada 15 dias en el
CREEVER por personal de salud el cual fue capacitado previamente para dicha
tarea. A cada paciente se le explico detenidamente cada ejercicio mientras se
realizaban en conjunto en una sesion, corrigiendo la técnica y forma de realizacion,

dichos ejercicios los estarian llevando a cabo de octubre de 2015 a marzo de 2016.

Durante los meses de septiembre de 2015 a febrero de 2016 los pacientes se

encontraron realizando el programa de ejercicios para la terapia de habla.

En el mes de marzo de 2016 se realizé la segunda valoracion foniatrica iniciando
con el interrogatorio sobre el padecimiento actual de la alteracion de la voz,
posteriormente se llevd a cabo su exploracion de voz por medio del software
LingWAVES version 2.6 para determinar la evolucion de los pacientes posterior a
seis meses de terapia de voz, y de esta manera poder realizar el analisis de los
datos obtenidos.
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8.7. Analisis estadistico

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

grupo de pacientes antes y después de la terapia.
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8.8 Diagrama de Actividades
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9. CONSIDERACIONES ETICAS

Riesgo para el paciente: minimo

Se obtuvo el consentimiento informado de cada paciente
No existen conflictos de interés

Registro Comité Investigacion INR: 55/13-15/12E01

Este estudio cumple con todos los puntos del Codigo de Nuremberg (1947), los
principios éticos y directrices para la proteccion de sujetos humanos de
investigacion del Informe Belmont (1978), los principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos de la Declaracion de Helsinki (1964),
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.

10. RESULTADOS

Se incluyeron en éste estudio un total de 33 pacientes con diagnostico previo de
ataxia espinocererebelosa tipo 7, pertenecientes a 8 diferentes familias de las
comunidades de Tlaltetela, Cosautlan y Tuzamapan, de la region central del estado
de Veracruz, los cuales ya habian sido previamente reportados en el estudio de
Gomez Coello y cols (1) Los pacientes cumplian las caracteristicas que a

continuacion se ilustran en la siguiente tabla

Tabla 2. Caracteristicas generales de los pacientes de estudio.

Pacientes con SCA7

Total de pacientes 33
. 47.09 +20.02
Edad (media * DE) (Rango 20-87 afios)
Femenino (n/%) 18 (55%)
Masculino 15 (45%)
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A los 33 pacientes se les realizé analisis acustico de la voz, obtenido valores
iniciales de Jitter de 2.21% + 4.04%, Shimmer 17.08% + 10.48% y de frecuencia
fundamental de 149.97 Hz + 42.09 Hz. Posteriormente se indicé terapia de voz en
todos los pacientes. Esta terapia fue indicada en el momento de la toma de muestra
inicial y fue revalorada a los 6 meses esperando que los pacientes se encontraran
realizando los ejercicios de manera correcta. Un afo después se realizd
nuevamente analisis acustico de voz obteniendo valores de Jitter de 1.07% + 1.53%,
Shimmer 12.87% + 8.17% y de frecuencia fundamental de 149.56 Hz + 43.93 Hz.

Observado la relacion entre los valores iniciales y los valores al afio del implemento
de la terapia de voz cabe mencionar la disminucion del valor de Jitter en 1.14 lo que
al realizar una prueba de t de Student se obtiene una p < 0.05, asi mismo se aprecia
la disminucién del valor de Shimmer de 4.21 que al realizar el analisis estadistico
nos da una p <0.05. Por ultimo, la frecuencia fundamental mostré una disminucién
de 0.41 con una p de 0.959.
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Grafico 1. Medicion inicial y final del Shimmer
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11. DISCUSION

Las ataxias espinocerebelosas comprenden un grupo de trastornos
neurodegenerativos hereditarios, caracterizados por la pérdida de balance y
coordinacion motora, muy heterogéneos desde el punto de vista clinico, patologico
y genético. Entre éstas multiples alteraciones, se encuentra la disfonia, en el estudio
de Zeigelboim y colaboradores publicado en el 2013 se reporta que ésta se
encuentra entre los 5 principales sintomas que presentan los pacientes con ataxia

espinocerebelosa (30).

En este estudio nos enfocamos en pacientes con ataxia espino cerebelosa tipo 7;
en un estudio previo realizado por Casper MA y cols se evalué la voz de 12
pacientes con SCA y se encontréo diferencia en la FO de pacientes sanos vs
pacientes con ataxia cerebelosa. (31), posteriormente Gomez Coello y cols (1)
describieron las alteraciones de voz encontradas mediante valoracion foniatrica de
manera clinica y con analisis acustico de la voz en un grupo de 33 pacientes con
SCA 7 originarios del estado de Veracruz, entre dichas alteraciones nos
encontramos que el 100% de los pacientes, contaban con alteracién en los
parametros del analisis acustico de la voz (Shimmer, Jitter y FO), por lo cual
decidimos implementarles terapia de voz a estos pacientes. Se decidio realizar una
segunda visita a los 6 meses de iniciado el tratamiento para verificar que los
ejercicios implementados estaban siendo correctamente realizados por los
pacientes, no se encontrd ningun paciente con mala realizacidon de los ejercicios por
lo que unicamente se recordd la importancia de ser constantes con la realizaciéon de

la terapia indicada.

Al afio del inicio del estudio se realiz6 nuevamente el analisis acustico de la voz,
obteniendo una mejoria en los valores de Jitter y Shimmer que resultaron
estadisticamente significativas posterior a la terapia de voz, el valor de la frecuencia
fundamental no presentd un cambio importante entre los valores iniciales y los
valores al afo. El que no exista diferencia en la frecuencia fundamental unicamente

nos habla de que el numero de ciclos de apertura y cierre glético no se vio afectado
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sin embargo la estabilidad de estos ciclos mejoro al disminuir las perturbaciones
que establecen los valores de Jitter y Shimmer.

Se puede deducir entonces que al no haber otro factor modificante y al tener los
resultados significativos en estos dos valores, la terapia de voz tuvo un impacto
positivo en la mejoria de los parametros acusticos de la voz en estos pacientes. En
el 2013 Elizabeth Fernandez y cols publicaron un estudio donde se hizo hincapié
en que la rehabilitacion del lenguaje, debia de insertarse en el programa general de
rehabilitacion ya que la discapacidad en la articulacién y la prosodia se compensan
en dependencia de los factores alterados y conservados del paciente (32). Por lo
anterior es necesario la instauracion temprana de terapia de voz en todos los

pacientes con estas patologias.

12. CONCLUSIONES

Este es un estudio en donde se incluyeron al mayor numero de pacientes con
diagndstico conocido de SCA tipo 7 en el cual podemos concluir que la terapia de
voz, si bien no es un tratamiento definitivo, mejora de forma importante la estabilidad
de la frecuencia fundamental al mejorar los valores de Jitter y Shimmer de manera
estadisticamente significativa en estos pacientes al llevar una terapia de voz durante
un afo, es importante recordar que el analisis acustico de la voz es la unica forma
objetiva de valorar la voz, por lo que estos resultados son de mucha importancia ya
que demuestra una adecuada respuesta a la terapia de voz.

Es importante recalcar que estos pacientes tienen prondstico reservado debido a la
patologia de base y la nula modificacion de la fisiopatologia, por lo que con la terapia
de voz lo unico que se modifica es la estabilidad de la frecuencia fundamental, con

una consecuente mejoria de la calidad de voz.
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Por todo lo anterior podemos concluir que la terapia de voz debe ser implementada
en forma temprana en todos los pacientes que en un futuro se diagnostiquen con
SCA tipo 7, asi mismo determinar mediante analisis posteriores el tiempo que la
mejoria en los valores mencionados se mantiene, o si en un futuro al continuar con

la terapia de voz establecida presentaran una mejoria mayor a la reportada.

Este estudio nos invita a continuar con la linea de investigacidon ya que se
encuentran pocos estudios y con pocos pacientes con diagnéstico de SCA en los
que se detallen los sintomas de la voz, terapia de voz empleadas y seguimiento de
los mismos, con la finalidad de ampliar la informacion en esta poblacion especifica

de pacientes.
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13. Anexos
13.1 Anexo No.1 Carta de consentimiento informado

INSTITUTO NACIONAL DE REHABILITACION
LUIS GUILLERMO IBARRA IBARRA
DIVISION DE FONIATRIA

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Lugar y Fecha:

El presente consentimiento informado, tiene por objetivo solicitar la autorizacidn de usted para participar en
un proyecto de investigacién llamado “Andlisis acustico de la voz antes y después de terapia de voz en
pacientes con ataxia espinocerebelosa tipo 7” el cual es realizado por el servicio de Foniatria en el Instituto
Nacional de Rehabilitacidn

Sabemos de antemano que entre los principales problemas de los pacientes con SCA 7 se encuentran los
problemas de voz, por ello es fundamental realizar una valoraciéon fonidtrica antes y después de la terapia de
voz, para evaluar la evolucidn de estas alteraciones, y asi poder cuantificar la progresion de la SCA7.

Su participacion en éste proyecto de investigacidon es completamente voluntaria, no cuenta con compensacion
econdmica, de igual manera el Instituto Nacional de Rehabilitacién se compromete a absorber los gastos que
se susciten para la realizacion del estudio de investigacion; le aseguramos de que se mantendra siempre la
confidencialidad de la informacién relacionada con su privacidad; en caso de que usted no deseara participar
en el mismo, esto no causara ningun tipo de repercusién ni demeritara de ninguna manera en la calidad de
atencion que usted reciba en el Instituto Nacional de rehabilitacion.

En caso de que el paciente sea menor de edad, o éste sea incapaz legalmente para tomar la decisién de
participar en el estudio, se realizard un asentimiento firmado por el padre o tutor del mismo.

En éste proyecto, su participacién consistird en realizarse una interrogatorio dirigido sobre su patologia,
exploracion foniatrica, y un analisis acustico de la voz el cual se obtiene mediante la grabacién de su voz por
medio de un micréfono mientras emite una letra “a” durante 5 segundos, para posteriormente realizar el
analisis. El tiempo de duracidn de la valoracion completa serd de aproximadamente 30 minutos; posterior a
ello, de encontrarse alguna alteracidn, se le asignaran unos ejercicios de terapia de voz para rehabilitacién de
la misma, los cuales usted debera de realizar de manera diaria durante un afio, mismos ejercicios que seran
supervisados por un médico capacitado quien valorara la adecuada realizacion de los mismos una vez al mes.

Al realizar la terapia de voz asignada, se espera que usted tenga efectos que le beneficien en cuestion de la
calidad de su voz. En este estudio, usted no esta expuesto a ningun tipo de riesgos o molestias que le pudieran
afectar en su calidad de vida, sin embargo en el instituto nacional de rehabilitacién, nos hacemos responsables
de las complicaciones que pudieran presentarse durante el desarrollo de la investigacion.

En dado caso de que durante su participacion, usted comenzara con algin tratamiento con medicamentos

que alteren la funcién vocal o presentara alguna patologia laringea agregada como laringitis por reflujo,
ndédulos o pdlipos entre otras, podria suspenderse su inclusion en éste estudio.
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Nosotros nos comprometemos a brindarle informacién actualizada que se obtenga durante la investigacién,
asi como responder y aclarar cualquier duda a cerca de los procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos
relacionados con la investigacién en curso, aunque ésta pudiera afectar su voluntad para continuar
participando, durante el transcurso de la realizacion del estudio, usted es libre de retirar su consentimiento y
dejar de participar en la investigacion sin que por ello se cree prejuicios para continuar su tratamiento en el
Instituto Nacional de rehabilitacion.

Yo afirmo que:
e Se meinformd de la naturaleza de la prueba, de sus objetivos y beneficios
e He entendido toda la informacidn que se me ha proporcionado
e He tenido la oportunidad de realizar las preguntas que me han parecido pertinentes la tema, las
cuales me han sido respondidas de manera adecuada.

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

Nombre del paciente :
Nombre del padre o tutor:
Firma:

Testigo 1 (Nombre y firma):
Relacion con el paciente :
Direccidn:

Testigo 2 (Nombre y firma):
Relacién con el paciente :
Direccion:

Nombre del médico residente encargado de ésta investigacion: Estefania Martin Y Lois
Numero de contacto: 0442299587050

Este documento se extiende por duplicado al participante de la investigacion para los fines que a éste
convengan.
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13.2 Anexo No.2 Hoja de Recoleccion de Datos
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13.3 Anexo No. 3 Glosario de abreviaturas

ADCA (Autosomal Dominant Cerebelar Ataxia): Ataxia cerebelosa autosdmica
dominante.

MIRAS: Sindrome de ataxia mitocondrial recesivo

SCA: Ataxia espinocerebelosa.

SCAN 1: Ataxia espino cerebelosa con neuropatia axonal tipo 1
DRPL: Atrofia dentado-rubro-palido-lusyana.

AE: Ataxias episoddicas.

PolyQ: Poliglutamina

SAGA: SPT-Ada-Gcenb-acetiltransferasa

CAG: Serie de aminoacidos de citosina-adenina-guanina.

RMFF: Rango Maximo de Frecuencia Fonatoria.

RD: Rango Dinamico

Fo: Frecuencia fundamental.

BARS: Brief ataxia rating scale.

ICARS: International cooperative ataxia rating scale.

SARA: Scale for the assessment and rating of ataxia.

MICARS: Modified ICARS.

FARS: Friedreich’s ataxia rating scale.

FAIS: Friedreich’s ataxia impact scale.

UMSARS: Unified multiple system atrophy rating scale.

NESSCA: Neurological examination score for spinocerebellar ataxia.
INAS: Inventory of non-ataxic signs.

CATSYS 2000: Acelerometro Catsys 2000

AFCS: Ataxia functional composite scale.

CCFS, CCFSw: Composite cerebellar functional severity score (w: con test de
escritura).

SCAFI: Spinocerebellar ataxia composite index.
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