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Resumen

La ataxia espinocerebelosa tipo 7 (AEC 7) es un trastorno neurodegenerativo
asociado a alteraciones genéticas. Se caracteriza por ataxia y pérdida visual,
prevaleciendo el desconocimiento sobre la presencia de alteraciones cognitivas y
su relacion con cambios en el volumen de materia gris. El objetivo de este estudio
fue analizar cambios cognitivos en pacientes con AEC 7 utilizando pruebas de
naturaleza auditivo-verbal, y correlacionar su desempefio con la carga de mutacién
genética, los sintomas motores y los cambios en el volumen de materia gris. Para
lograrlo se evalud la competencia en fluidez verbal y memoria auditivo-verbal de 31
pacientes genéticamente confirmados con AEC 7 y se compararon sus resultados
con los de 32 controles homologados; se correlacionaron las repeticiones de CAG
y la severidad de los sintomas motores con el desempefio en estos dominios. Se
encontraron deficiencias en varias puntuaciones de las pruebas cognitivas con una
severidad independiente al deterioro motor, y sin aparente relacibn con las
repeticiones de CAG. Con base en las imagenes por resonancia de 27 pacientes,
se hallé relacién entre el deterioro motor y el volumen de materia gris en el sector
cerebeloso “sensoriomotor”; asi como también entre el desempefio cognitivo y el
volumen de cortezas posteriores de asociacion. Se concluyé la presencia de
defectos en la organizacion de informacion semantica, la evocacion del material
aprendido y mayor susceptibilidad ante la interferencia, relacionados con la
degeneracion de cortezas posteriores de asociacion, y posiblemente con la
interrupcion  de circuitos cortico-ponto-cerebelosos. Finalmente, el perfil
neuropsicolégico observado asemejo a la semiologia disejecutiva descrita en otros
tipos de AEC.

Palabras clave: Ataxia espinocerebelosa tipo 7, alteraciones cognitivas, alteraciones
motoras, resonancia magnética volumétrica.



Abstract

Spinocerebellar Ataxia Type 7 (SCA7) is a neurodegenerative disorder caused by
genetic alterations. It is clinically characterized by ataxia and visual loss. To date,
little is known about SCA7 cognitive impairments and its relationship with grey matter
volume. The aim of this study was to explore cognitive changes in SCA7 patients
using auditory-verbal neuropsychological tests and to correlate their performance
with genetic mutation, severity of ataxia and grey matter volume changes. We
assessed the verbal memory and fluency proficiencies in 31 genetically confirmed
SCAY7 patients, and compared their results with 32 healthy matched volunteers; we
also correlated CAG repeats and severity of motor symptoms with performance in
these cognitive tasks. SCA7 patients exhibited deficiencies in several components
of cognitive tests, which were independent of motor impairments and showed no
relation to CAG repeats. Based on Resonance Images performed in 27 patients we
found association between ataxia severity and grey matter volume in
“sensoriomotor” cerebellum, as well as between cognitive impaired scores and grey
matter volume in posterior multimodal association cortices. In conclusion, we found
deficits in the organization of semantic information and in the evocation of verbal
material, as well as greater susceptibility to proactive interference in SCA7 patients.
These findings resemble cognitive impairments related to executive dysfunctions in
other Spinocerebellar Ataxias, and appear to be partially underpinned by the
degeneration of posterior cortices; although we cannot rule out the influence of the
deteriorated fronto-ponto-cerebellar pathway.

Key words: Spinocerebellar ataxia type 7, Cognitive impairments, Motor impairment,
Volumetric Magnetic Resonance.



Capitulo 1. Ataxias espinocerebelosas

La ataxia es un sintoma que se refiere a la falta de balance y coordinacion
motores, siendo también el signo clinico mas comun y prominente de un grupo de
desérdenes heterogéneos que impactan el funcionamiento cerebeloso como
resultado de una afectacion adquirida o innata (Rub et al., 2013). En lo que respecta
a las ataxias cerebelosas adquiridas, la gama de etiologias puede incluir infartos,
hemorragias, neoplasias, alcoholismo, deficiencias nutricionales o consumo de
medicamentos que inducen degeneracion cerebelosa (Klockgether y Paulson, 2011,
Paulson, 2009; Brusse et al., 2007). Por otra parte, la etiologia innata puede referir
a una malformacion cerebelosa que tiene como consecuencia ataxia cerebelosa
congénita no progresiva, contrastando con el declive progresivo en balance y
coordinacion resultado de trastornos neurodegenerativos que involucran al
cerebelo. La ocurrencia de esto ultimo en el marco de sindromes familiares ataxicos
ha dado importantes claves para el descubrimiento de las bases genéticas que
subyacen a los desoOrdenes ataxicos progresivos, cuya forma de transmision
hereditaria puede remitir a mecanismos autosémicos dominantes, autosomicos
recesivos, o sindromes ligados al cromosoma X (Rib et al., 2013).

De entre las diferentes formas de ataxias, el interés de la presente
investigacion se centrard en la familia de sindromes atéxicos cerebelosos de
herencia autosomica dominante, particularmente en el tipo 7 de las llamadas ataxias

poliglutaminicas.

1.1 Definicién

Las ataxias de herencia autosémica dominante son una de las causas menos
frecuentes de ataxia cerebelosa y son referidas en nomenclatura genética como
ataxias espinocerebelosas (AEC), las cuales comprenden un grupo clinica y
genéticamente heterogéneo de trastornos neurodegenerativos progresivos (Durr,
2010; Sun, Luy Wu, 2016).

El sintoma mas prominente de las AEC es la ataxia progresiva, que resulta

en marcha inestable, torpeza motora y disartria (Jacobi et al., 2013); sin embargo,



estos cuadros suelen acompafarse de otros signos neurolégicos de relevancia
como signos piramidales y extrapiramidales, retinopatia pigmentaria, oftalmoplejia,
neuropatia periférica y alteraciones cognitivas (Harding, 2010; Schols et al., 1997).
A pesar de que los signos clinicos fenotipicos y la historia natural de las formas mas
comunes de AEC han sido ampliamente estudiadas, las etapas preclinicas de estos
trastornos aun son pobremente entendidas (Globas et al., 2008).

De acuerdo con Durr (2010), el comienzo de los sintomas suele presentarse
durante la tercera o cuarta década de vida, aunque es factible el inicio durante la
infancia o la adultez mayor, debido a las razones que se discutiran mas adelante
relacionadas con los mecanismos genéticos que subyacen a cada subtipo. En
cuanto a las caracteristicas neuropatologicas mas importantes, este autor resalta la
atrofia del cerebelo y el tallo cerebral, que puede ser acompafiada de la afectacion
de otras estructuras corticales, lo que conduce a la existencia de una amplia gama
de fenotipos.

A la fecha se han descrito 40 fenotipos, incluyendo las formas de AEC del
tipo 1 al 40; no obstante, solo en 28 subtipos se han identificado los genes
patogénicos, incluyendo la AEC 1-3, 5-8, 10-14, 15/16, 17, 18, 19/22, 21, 23, 26-29,
31, 34-36, 38 y 40. La localizacion de la mutacion para la AEC 9, 33 y 39 aun es
desconocida, mientras que la AEC 24 se considera una forma recesiva de ataxia
(Sun et al., 2016).

1.2 Mecanismos genéticos

El defecto genético que subyace a los tipos mas comunes de AEC es la
expansion de una repeticion trinucledtida localizada dentro de la region codificante
del gen relevante para la enfermedad, dando lugar a la produccioén de una proteina
anormal con un tramo largo de poliglutamina (Martindale, 2017). De forma
tradicional, se ha considerado que las AEC son exclusivamente consecuencia de la
expansion de repeticiones del trinucledtido CAG codificante, tal como ocurre en las
mutaciones que subyacen a las formas de AEC 1, 2, 3, 6, 7y 17, también llamadas

ataxias por expansion de poliglutaminas o ataxias poliglutaminicas, esto debido a



gue la expansion de repeticiones de CAG codifica para tractos alargados de
poliglutaminas dentro de las proteinas asociadas a cada gen mutado en los distintos
subtipos de AEC (Jacobi et al., 2013).

La expansiéon de poliglutaminas de la AEC comparte mecanismos
mutacionales con otras enfermedades por expansion de poliglutaminas, tal como la
enfermedad de Huntington y la atrofia muscular espino-bulbar; y es probable que
estos trastornos también compartan procesos patogénicos, aunque la mayoria de
las proteinas implicadas en las enfermedades por expansién de poliglutaminas
tengan funciones desconocidas o no relacionadas (Williams y Paulson, 2008).

Las enfermedades asociadas a la expansion de poliglutaminas, incluyendo la
mayoria de las formas de AEC, se manifiestan cuando el nimero de repeticiones
de un trinucleotido sobrepasa un umbral determinado, el cual varia dependiendo del
gen mutado para cada trastorno (Tabla 1), siendo éste codificante para una proteina
en particular. Cuando las repeticiones del trinucleétido son grandes e
ininterrumpidas, se vuelven inestables en su transmision, resultando principalmente
en una expansion que provoca la incorporacién de poliglutaminas a la proteina
mutada generando un efecto citotdxico, particularmente significativo durante la

transmision paterna (Schols, Bauer, Schmidt, Schulte y Riess, 2004).



Tabla 1

Tamafio de los alelos para ataxias espinocerebelosas causadas por la expansion

repetida de trinucleotidos.

Tipo de AEC Gen Rango normal Rango Rango

intermedio/incierto patogénico
AEC 1 ATXN1 <35 repeticiones 36-44repeticiones >45 repeticiones
AEC 2 ATXN2 <31 repeticiones 32 repeticiones =39 repeticiones
AEC 3 ATXN3 <44 repeticiones 45-59 repeticiones 260 repeticiones
AEC 6 CACNALA <18 repeticiones 19 repeticiones 220 repeticiones
AEC 7 ATXN17 <19 repeticiones 20-27 repeticiones-sin =37 repeticiones

datos reportados

28-33 repeticiones-

significado incierto

34-36 repeticiones-

penetracion reducida
AEC 12 PPP2R2B <45 repeticiones 46-50 repeticiones 251 repeticiones
AEC 17 TBP <40 repeticiones 41-48 repeticiones =49 repeticiones

Modificado de Martindale (2017)

Aunque existe una notable diversidad fenotipica en pacientes con AEC,
inclusive en aquellos con mutaciones idénticas, hay una constante correlacién entre
el fenotipo y el genotipo manifestado en diversos tipos de la enfermedad, siendo ello
evidencia de que las diferencias en el tamafio de repeticion del trinucleétido
contribuyen a la variacién en la progresion de la enfermedad y en su severidad,
explicando algunas de las diferencias clinicas entre los pacientes (Durr, 2010). La
relacion existente entre la severidad de la enfermedad y la expansion repetida del
trinucledtido da lugar al llamado fendmeno de anticipacion, en el que la severidad
de la enfermedad incrementa en la medida en que la expansion de repeticiones se
hace mas grande cuando es transmitida a generaciones posteriores (Martindale,
2017).

La manifestacion mas temprana de los sintomas en las generaciones
sucesivas es también parte del llamado fendmeno de anticipacion, siendo un

marcador de la mayor expansion de las poliglutaminas cuya explicacion molecular
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recae en el descubrimiento de los cambios en el nimero de repeticiones del
trinucledtido durante la transmision intergeneracional, ya que mientras que los
alelos sanos se transmiten a la descendencia sin modificaciones, los alelos
expandidos son inestables y el niumero de repeticiones del trinucledtido tiende a
incrementar; por ejemplo, en la AEC 3 hay un incremento de 0.5 repeticiones
intergeneracionales mientras que en la AEC 7 puede llegar hasta 12 (Durr, 2010).
Precisamente, algunos tipos de AEC, como la 2 y la 7, son mas propensos a
manifestar expansiones muy largas, por lo que la expresion de los sintomas puede
iniciar durante la infancia o la juventud, siendo este fenbmeno mas comunmente
asociado a la transmision por parte del padre (Martindale, 2017).

La frecuencia con la que ocurre esta expansion indica la extension de la
inestabilidad intergeneracional, y en consecuencia es también un indicador del
fendmeno de anticipacion, variando la frecuencia de aparicion en un 43% para la
AEC 7, 35% para la AEC 2, 30% para la AEC 17, 15% para la AEC 1y 8% para la
AEC 3; mientras que en la AEC 6 no se ha registrado la existencia de una expansion
(Durr, 2010).

1.3 Clasificacion

La heterogeneidad de las AEC recae tanto en la manifestacion genética,
como en la manifestacion clinica y la distribucién demografica; por ejemplo, mientras
gue la AEC 3, también conocida como enfermedad de Joseph-Machado, es una
entidad patologica muy extrafia en el Reino Unido, en paises como Portugal y Brasil
es mucho mas frecuente; en contraste, en paises como Cuba y la India la AEC 2 es
una enfermedad relativamente frecuente en comparaciéon con la AEC 3 (Martindale,
2017). En general, la prevalencia de AEC a nivel mundial se estima entre el 0.001%
y el 0.005% (Ruano, Melo, Silva y Coutinho, 2014).

La diversidad de las manifestaciones clinicas va de la mano con la diversidad
genética presente en las ataxias hereditarias. A pesar de que hasta ahora se han
descrito a las ataxias hereditarias como sinébnimo de ataxias poliglutaminicas, es
importante mencionar que las formas hereditarias de ataxias espinocerebelosas

dominantes incluyen a ciertos tipos de ataxia en los que las mutaciones no implican
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un trastorno en la expansion de poliglutaminas, lo cual implica la existencia de
agrupaciones diversas aun dentro del contexto de ataxias hereditarias autosémicas
(Jacobi et al., 2013).

Las diferencias genéticas entre una AEC ligada a la expansion de
poliglutaminas y una AEC asociada a una expansion no codificante podrian explicar
la diversidad de sintomas clinicos manifestados en cada tipo; no obstante, las
propias ataxias poliglutaminicas, que son de interés para el desarrollo de este
trabajo, implican una gama diversa de subtipos, que aunque comparten ciertos
signos y sintomas en comun, difieren de manera importante en otros tantos.

Por ejemplo, los subtipos 1, 2, 3y 6, que son las formas mas comunes de
AEC y en conjunto afectan a mas de la mitad de las familias que padecen este
trastorno, son causadas por una mutacion codificante que impacta en la expansion
repetida de CAG; no obstante, las AEC1, 2 y 3 suelen acompafarse de signos no
ataxicos como signos piramidales, perturbaciones sensoriales, desgaste muscular,
signos oculomotores del tallo y disfuncién urinaria; mientras que la AEC 6,
considerada una forma puramente cerebelosa, presenta principalmente signos
ataxicos unicos (Schdls et al., 2004; Jacobi et al., 2011).

Esta variedad en la manifestacion clinica de las ataxias hereditarias remite a
la clasificacion histérica en 3 subtipos basada en los sintomas neuroldgicos
predominantes (Rub et al., 2013; Berciano, Boesch, Pérez-Ramos y Wenning, 2006;
Harding, 1994).

Tipo 1. Ataxia con oftalmoplejia, atrofia Optica, demencia, caracteristicas
extrapiramidales y amiotrofia. Fueron consideradas como sindromes “cerebelosos

plus” que involucra al cerebelo, tallo cerebral y otras estructuras extracerebelosas.

Tipo 2: Sintomas ataxicos que se presentan en conjunto con degeneracion retinal

pigmentaria, oftalmoplejia, demencia y signos extrapiramidales.

Tipo 3: Manifestaciones de una ataxia cerebelosa relativamente pura con un inicio

tardio.
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Esta clasificacion clasica de las ataxias cerebelosas basada en la
sintomatologia neurolégica y un patron presumible de neurodegeneracion fue
sustituida por nuevos criterios de clasificacion que combinaron las manifestaciones
clinicas junto con caracteristicas genéticas especificas. Esta nueva clasificacion
propuso la existencia de dos grupos: las ataxias esporadicas, que se manifiestan
con la ocurrencia episédica de ataxia, y las ataxias espinocerebelosas, que
conforman un grupo genéticamente heterogéneo con un curso progresivo y crénico
de la enfermedad (Rub et al., 2013).

Este criterio de clasificacion prevalecio gracias al descubrimiento de una
forma especifica de ataxia cerebelosa autosémica dominante ligada al cromosoma
6, la cual subsecuentemente fue denominada AEC tipo 1 (Paulson, 2009). El
reconocimiento posterior de los mecanismos patogénicos de la AEC 1 asociados a
la expansion de repeticiones de CAG y la expansion de poliglutaminas, permitié que
esta fuera la primera forma de ataxia poliglutaminica identificada (Banfi et al., 1994).
En los afios siguientes, la localizacion especifica de las mutaciones asociadas a
mas de 30 formas de AEC consoliddé una subclasificaciéon basada en la genética
(Paulson, 2007; Durr, 2010). Este nuevo sistema de subclasificacion enumero a las
AEC de acuerdo al orden cronoldgico en que se descubrid su locus genético. Cada
uno de los tipos de AEC fue caracterizado por la mutacién en un locus especifico,
asociadas a un defecto genético determinado que puede ser diagnosticado
mediante pruebas genéticas de alta sensibilidad.

La clasificacion de las AEC como sinénimo de ataxias poliglutaminicas sufrio
un cambio importante cuando los mismos mecanismos genéticos que subyacen a
estos trastornos fueron identificados en expansiones de regiones de genes no
codificantes para poliglutaminas. Este descubrimiento se realiz6 en las AEC tipo 10,
12 y 31, que fueron renombradas como ataxias de expansion no codificante o de
mutaciones convencionales. El descubrimiento de estas mutaciones
convencionales ampli6 la vision en torno a las causas fisiopatolégicas asociadas a

las AEC. De esta manera, la familia de AEC se dividié en dos nuevas agrupaciones:
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las ligadas a la expansion de poliglutaminas y las asociadas a mutaciones
convencionales (Durr, 2010).

Las AEC causadas por mutaciones convencionales incluyen a los tipos 5, 11,
13, 14, 15/16, 20, 27 y 28, y son formas menos frecuentes que las AEC causadas
por la expansion de poliglutaminas. Las AEC 1, 2, 3, 6 y 7 son las formas mas
representativas de ataxias ligadas a la expansion de poliglutaminas y constituyen
las causas mas frecuentes de AEC, incluyendo hasta el 60% de familias afectadas
a nivel mundial (Rub et al., 2013). De manera general, el fenotipo de los pacientes
con mutaciones convencionales difiere de los pacientes con expansion de
poliglutaminas debido a que estos ultimos cuadros clinicos conducen a una
disfuncion neurologica importante y su evolucion es fatal, mientras que en las
mutaciones convencionales el tiempo de vida suele ser relativamente saludable, y
aungue la edad de inicio de la enfermedad suela situarse en la infancia, la severidad
de los sintomas no es tan grande como lo esperado en las AEC poliglutaminicas de

inicio temprano (Durr, 2010).

1.4 Caracteristicas clinicas

A pesar de la diversidad en cuanto a caracteristicas genéticas moleculares y
alteraciones cerebrales ocasionadas por los trastornos proteicos, la ataxia
prevalece como el sintoma mas prominente en todos los subtipos de AEC, resultado
del compromiso cerebeloso, asi como de sus aferencias y eferencias. Las causas
biolégicas-moleculares especificas que ocasionan este dafio en comun resultan aun
enigmaticas (Rub et al., 2013).

Las caracteristicas clinicas que derivan de las diferentes formas de AEC son
complejas, y aunque se comparten las manifestaciones clasicas de ataxia
cerebelosa, algunos subtipos se caracterizan por presentar sintomas atipicos
previos al inicio de los sintomas motores, como alteraciones visuales (que son
caracteristicas en la AEC 7), mioclonias (en la AEC 14) y parkinsonismo (en la AEC
17). Adicionalmente, signos como movimientos oculares anormales, signos

piramidales y extrapiramidales, sintomas sensitivos, disfuncion cognitiva y sintomas
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autosémicos se encuentran presentes en algunos subtipos de AEC (Liang, Chen 'y
Wu, 2016).

Los trastornos de la marcha son los sintomas iniciales en dos tercios de los
pacientes con AEC poliglutaminicas; mientras que la diplopia, disartria, alteraciones
en la escritura y vértigo episédico preceden a la ataxia en 4% de estos pacientes
(Globas et al., 2008).

La complejidad de la caracterizacion clinica en la totalidad de esta familia de
trastornos incrementa al tener en cuenta el factor asociado a la duracién y edad de
inicio de la enfermedad debido a que, como se mencioné anteriormente, ambos
factores dependen del fendmeno de anticipacion, el cual resulta crucial para
determinar la distribucion de la neuropatologia (Durr, 2010).

En el caso de las ataxias poliglutaminicas, las manifestaciones clinicas
dependeran de la expansién de repeticiones de CAG, y aunque en todos los
subtipos el incremento en la mutacion provoca aumento de los signos motores
cerebelosos, existen peculiaridades para cada uno. Por ejemplo, en pacientes con
AEC 3 la frecuencia de los signos piramidales incrementa de forma correspondiente
con el numero de repeticiones; en cambio, en los pacientes con AEC 7 el incremento
de repeticiones es correspondiente al aumento de alteraciones en la agudeza visual,
oftalmoplejia y signo de Babinsky (David et al., 1998; Maciel et al., 1995).

Por otro lado, la frecuencia de movimientos oculares anormales también se
encuentra relacionada con la expansion de poliglutaminas en diferentes tipos de
AEC. Por ejemplo, en la AEC 1 la amplitud de la sacada se encuentra aumentada
debido a un cuadro de hipermetria; mientras que en la AEC 2 la velocidad de la
sacada esta significativamente disminuida y el porcentaje de errores anti-sacadas
es alto. En la AEC 3 el nistagmus producido por la mirada y las sacadas
hipométricas suelen ser parte de los cuadros clinicos; mientras que en la AEC 6 el
nistagmus es frecuente y los movimientos oculares (busqueda sacéadica, sacadas
hipométricas y velocidad de las sacadas) son similares a lo observado en la AEC 3
(Durr, 2010).

La hiperrreflexia y la espasticidad se presentan en hasta 38% de los

pacientes que cursan con cuadros de AEC 1, en 33% de pacientes con AEC 7 y en
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26% de pacientes con AEC 3. Sin embargo, en otras formas de AEC la presencia
de signos piramidales es un débil predictor de ataxia, por ejemplo, en el caso de la
AEC 2 (4%), mientras que no es predictor de AEC 4, 5, 6 ni 8. Los signos piramidales
(67%) vy los signos oculomotores del tallo (74%) son las manifestaciones clinicas
mas comunmente asociadas a la AEC 1, mientras que las alteraciones nerviosas
periféricas estan asociadas en mayor frecuencia (68%) a la AEC 2. La distonia es
un signo comun presente en hasta 24% de casos con AEC 3. En la AEC 7 la pérdida

visual (83%) es el signo clinico mas importante (Durr, 2010).

1.5 Perfiles cognitivos en los tipos mas comunes de ataxia espinocerebelosa

La implicacion del cerebelo en la cognicion ha conducido a un reciente interés
por el estudio de las deficiencias cognitivas en pacientes con degeneracion
cerebelosa, incluyendo a los pacientes que presentan algun tipo de AEC (Hirono,
Yamadori, Kameyama, Mezaki y Abe, 1991); en este caso han predominado los
estudios que realizan una caracterizacion neuropsicolégica de las AEC tipo 1, 2, 3
y 6.

En lo que respecta a la AEC 3, se han descrito alteraciones en fluidez
fonoldgica, memoria de trabajo verbal, memoria auditivo verbal, velocidad durante
tareas atencionales y flexibilidad cognitiva (Martins et al., 2013; Zawacki, Grace,
Friedmann y Sudarsky, 2002), asi como deficiencias en atencion visual y velocidad
de procesamiento de informacién visual (Maruff, Tyler, Burt, Currie, Burns y Currie,
1996). En la AEC 6 Kawai et al. (2008) y Suenaga et al. (2008) han reportado
deficiencias en memoria visual, fluidez verbal y funciones ejecutivas, aunque se les
refiere como deficiencias menores en comparacion con otros tipos de AEC,
explicando esta menor afectacion por las casi inexistentes alteraciones en regiones
extracerebelosas.

De acuerdo con Blrk et al. (2003), los tipos de AEC 1, 2 y 3 estan asociadas
a deficiencias en las funciones ejecutivas y en la memoria verbal, tanto del recuerdo
inmediato como diferido; congruente a estos resultados, Le Pira, Zappala, Saponara
y Domina (2002) encontraron que pacientes con AEC 2 presentaban afectaciones

en funciones ejecutivas y en memoria verbal, incluyendo el recuerdo a corto y largo
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plazo, mas no en el reconocimiento. Por otro lado, Trojano et al. (2002) reportaron
en pacientes con AEC 1 un deterioro progresivo de la memoria verbal a corto plazo,
congruente con la evolucién de la enfermedad.

En general, los perfiles de las AEC mas comunes incluyendo a los tipos 1, 2,
3 y 6, comparten la presencia de alteraciones en los dominios de atencion,
funcionamiento ejecutivo, habilidades viso-constructivas, memoria verbal y visual y
velocidad de procesamiento; ademas de cambios en la personalidad y dificultades
en la identificacibn de emociones sociales (Hoche, Guell, Sherman, Vangel y
Schmahmann, 2015).

Aunque algunas de estas manifestaciones son coincidentes con el llamado
Sindrome Cerebeloso Cognitivo Afectivo, el cual incluye desorganizacion
visoespacial, agramatismo, disprosodia, dificultad en la comprensién de secuencias
l6gicas, cambios en la personalidad y alteraciones en el funcionamiento ejecutivo y
la memoria visoespacial (Schmahmann y Sherman, 1997); las deficiencias
cognitivas que presentan los diferentes tipos de AEC son bastante heterogéneas,
habiendo una variacién considerable que dista de reducirse a un perfil cognitivo
anico entre los tipos.

Dentro de esta heterogeneidad, las deficiencias en el funcionamiento
ejecutivo han sido consistentemente reportadas en la AEC 1, 2, 3 y 6, atribuyendo
en muchas ocasiones esta manifestacion cognitiva a la interrupcion de las
importantes conexiones fronto-ponto-cerebelosas; siendo que las caracteristicas
disejecutivas explican de forma secundaria las deficiencias observadas en otros
dominios cognitivos como la memoria (Brago-Neto Pedroso et al., 2012; Cooper, et
al., 2010; Burk et al., 2003; Zawacki, Grace, Friedman y Sudarsky, 2002; Burk et al.,
2001). Pese a ello, la diversidad genética y neuropatogénica que subyace a estos
cuadros neurodegenerativos aumenta las posibilidades de asociacion del perfil
cognitivo, ya sea con la atrofia cerebelosa, extracerebelosa o con la conectividad
cortico-cerebelosa. Por tal motivo, la caracterizacion cognitiva de las AEC debe
incluir dominios cognitivos diversos, siendo generalizable este requerimiento a la
AEC 7, parala cual, como ya se mencioné anteriormente, solo existe un estudio con

una muestra grande que se acota a la exploracién del funcionamiento ejecutivo
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(Velazquez-Pérez et al., 2015) y cuyos resultados se reportan en el capitulo

siguiente.
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Capitulo 2. La Ataxia Espinocerebelosatipo 7

2.1 Descripcion de la entidad clinica

La ataxia espinocerebelosa tipo 7 (AEC 7) es un trastorno neurodegenerativo
autosémico dominante que pertenece a la familia de las ataxias poliglutaminicas y
se caracteriza por la presencia de ataxia cerebelosa acompafiada de atrofia macular
progresiva. Esta enfermedad afecta principalmente al cerebelo y a la retina, aunque
conforme el cuadro progresa también involucra a otras estructuras del sistema
nervioso central (Garden y La Spada 2008). La AEC 7 es considerada una de las
formas raras de ataxias hereditarias autosémicas dominantes con una prevalencia
mundial menor a 1/100,000 habitantes (Moseley et al., 1998).

2.1.1 Etiologia

La repeticion expandida del trinucle6tido CAG en el gen ATXN7 es la causa
directa de la AEC 7, siendo que en poblacion no afectada las repeticiones van de 4
a 18, mientras que en pacientes con AEC 7 las repeticiones de los tractos
polimorficos de CAG oscilan entre 36 y 460, causando la incorporacion de
poliglutaminas en la proteina mutada (ataxina 7) (Davis et al., 1997; 1996). La
mutacién responsable de la AEC 7 se ha asociado a regiones especificas del
cromosoma 3p21 (Garden y La Spada, 2008), y la region mapeada corresponde a
13 exones de ADN gendmico que codifican para la proteina ataxina 7, siendo este
el producto génico de la enfermedad.

La ataxina 7 es una proteina de funcién desconocida que se expresa en una
amplia gama de tejidos del cuerpo humano, incluyendo el sistema nervioso central.
La mutacion de esta proteina conduce a una muerte neuronal exclusiva del
encéfalo; aunque es importante destacar que la ataxina 7 se encuentra en el
citoplasma y nucleo de células nerviosas afectadas y no afectadas en la AEC7, por
lo que su funcidn fisiologica es realmente incierta (Rub et al., 2013; Lebre y Brice,
2003).

La expansion de tractos de poliglutamina en la ataxina 7 ocasiona que la

proteina se vuelva téxica y conlleva a su incorporacion en determinadas neuronas
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vulnerables del encéfalo tipico en la AEC 7. Como resultado, se producen
agregados proteicos que reciben el nombre de inclusiones intranucleares
neuronales y son una estructura patolégica comun presente en las enfermedades
poliglutaminicas, tal como la enfermedad de Huntington y otras formas de ataxias
espinocerebelosas. Con base en el conocimiento de estos mecanismos de
toxicidad, se ha hipotetizado que la enfermedad es resultado de una ganancia de
funcion que ocurre al nivel de la proteina, y que incrementa de forma congruente
con el tamafio de la repeticién en un umbral estimado de entre 36 y 40 glutaminas.
Es probable que la expansion altere la conformacion de los tractos de poliglutamina,
resultando en una pérdida de la funcién normal de la proteina, que puede contribuir
a la patologia asociada a este cuadro (Lebre y Brice, 2003).

Las inclusiones intranucleares neuronales propias de la AEC 7 suelen estar
presentes principalmente en los complejos olivares inferiores y el puente, siendo
estas regiones de severa pérdida neuronal. La expresion de ataxina 7 es también
significativa en las células de Purkinje del cerebelo y en regiones del hipocampo;
aungue como se mencioné anteriormente, las inclusiones también estan presentes
en otras regiones corticales que se encuentran indemnes (Lebre y Brice, 2003).

Las observaciones anteriores han marcado dos posturas respecto a la
etiologia de la AEC 7. La primera es que las inclusiones pueden ser un indicador
primordial de la enfermedad, sugiriéndose que la localizacion subcelular y la
abundancia de ataxina 7 son reguladas de manera especifica o dependiente de la
region; y la segunda es que las inclusiones solamente reflejan mecanismos de
defensa celular, dado que su implicacion en el proceso degenerativo sigue estando
en debate, ya que la presencia de las inclusiones en tejido no afectado no parece
ser suficiente por si misma para iniciar el proceso degenerativo (Lebre y Brice,
2003).

De forma adicional a los tractos alargados de poliglutamina, la ataxina 7
contiene también un estiramiento de polialanina N-terminal (poly A), el cual se sabe
esta alargado en defectos de nacimiento y distrofia muscular oculofaringea, y
contribuye a la formacion de fibrilaciones y al agregado de proteinas en la AEC 7.

La ataxina 7 también comprende al menos tres sefales de localizacion nuclear que
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sirven como una molécula de transporte para la ataxina 7 fuera del nucleo. Dado
gue la expresion de ataxina 7 mutada es menor en células de Purkinje del cerebelo
en comparacion con otros tejidos, se han propuesto mecanismos autbnomos no
celulares para explicar la pérdida neuronal en la AEC 7, los cuales incluyen a las
células gliales como un potencial factor para explicar la degeneracion cerebelosa,
esto mediante la excitotoxicidad ocasionada por la alteracién en el transporte de
glutamato (Chen et al., 2004; Holmberg et al., 1998).

En cuanto a la degeneracion de fotorreceptores en la retina, que trae como
resultado una distrofia de conos y bastones, se ha propuesto que ésta caracteristica
fenotipica Unica de la AEC 7 es explicada por la interaccion de la ataxina 7 con
factores de transcripcidn que estan asociados a la degeneracion retiniana especifica
del tipo celular. En consideracion de estas alteraciones transcripcionales, la AEC 7
se ha identificado como una “transcriptopatia” (Chen et al., 2004; Holmberg et al.,
1998).

2.1.2 Diagnéstico

El diagndstico de la AEC 7 se basa en la identificacién de la mutacién propia
del gen ATXN7 a través de un analisis molecular que suele incluir la técnica PCR.
El analisis permite la deteccion de repeticiones de CAG, y la interpretacion de los
resultados toma en consideracion que dichas repeticiones son polimérficas, con un
tamafo que oscila entre las 4 y 35 unidades para personas sanas, y entre 36 y 306
para portadores de la enfermedad. Las expansiones mas largas van de 114 a 306
y se encuentran en casos de inicio temprano (infantiies o juveniles) de la
enfermedad. La cuantificacion del niamero de repeticiones es el indicador que
permite identificar a los portadores del cromosoma en riesgo (Lebre y Brice, 2003;
David et al., 1998).

El diagnostico implica un especial cuidado para detectar tamarios intermedios
y extensos de las repeticiones, dado que son dificiles de amplificar con el PCR;
aunque un inicio temprano de la enfermedad suele ser indicador de un tamafio
extenso de la repeticion de CAG. El diagndstico molecular de casos aislados sin

antecedentes familiares es también crucial en personas con el fenotipo
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caracteristico de la AEC 7, ya que pueden representar portadores de una nueva
mutacion, aunque en la mayoria de los casos estan asociados con desconocimiento
de la historia familiar. El diagnéstico pre sintomatico en familias con AEC 7 se realiza
en individuos en riesgo, sin embargo, atrae las dificultades éticas propias de cuadros
gque no poseen un tratamiento sugerido, y en los que la edad de inicio de los
sintomas no puede ser anticipada de forma precisa tomando en consideracion el

namero de repeticiones de CAG (Lebre y Brice, 2003).

2.1.3 Efecto de anticipacion

Aunque las manifestaciones clinicas de la AEC 7 suelen iniciar en la tercera
década de vida, el fendmeno de anticipacion descrito anteriormente para algunas
de las ataxias esta significativamente presente en este tipo, habiendo hasta 20 afios
de anticipacion en la transmisién intergeneracional; siendo un fendmeno mas
marcado cuando la transmision es paterna, lo cual correlaciona con el incremento
de la expansion de CAG en el esperma respecto al tamafio de la repeticion en
sangre. Lo anterior esta también asociado con la letalidad embrionaria o la
disfuncion del esperma cuando las repeticiones son demasiado extensas (David et
al., 1998).

La manifestacion del fenotipo en la AEC 7 esta determinada en mayor medida
por el tamafio de repeticiones de CAG, habiendo una fuerte correlacion negativa
entre este factor y la edad de inicio de la enfermedad. En la AEC 7 este fendbmeno
de anticipacion se caracteriza por un inicio temprano de la enfermedad, una
progresion mas rapida y un incremento en la severidad de los sintomas en las
generaciones subsiguientes, incluyendo ataxia, disminucién de la agudeza visual,
oftalmoplejia, escoliosis y reflejo plantar extensor. La duracion de la enfermedad
hasta su culminacién en la muerte esta también negativamente correlacionada con
el numero de repeticiones de CAG y se limita a pocos afos e inclusive meses en
pacientes con inicio temprano de la enfermedad, debido al progreso acelerado de
la misma, que llega a afectar al corazon (David et al., 1998).

El marcado efecto de anticipacion en la AEC 7 podria ocasionar la extincién

de la transmisién de la mutacion a través de pocas generaciones; sin embargo, esta
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tendencia se contrabalancea por la presencia de nuevas mutaciones pre-
sintomaticas consecuencia de expansiones intermedias de CAG (entre 28 y 35). Los
individuos con estas caracteristicas no manifestaran sintomas hasta la quinta o
inclusive octava década, habiendo una penetraciéon parcial de la enfermedad y
permitiendo la reproduccion de una siguiente generacion portadora de la mutacion
(Lebre y Brice, 2003).

2.1.4 Fenotipo

Las caracteristicas mas relevantes en el fenotipo de la AEC 7 incluyen ataxia
y signos visuales; sin embargo, la presentacién de estos importantes marcadores
de la enfermedad varia de acuerdo al polimorfismo del genotipo y se acompafian de
otros signos clinicos heterogéneos (Hugosson, Granse, Ponjavic y Andréasson,
2009). De acuerdo con Rib, et al. (2013), cuando las repeticiones extendidas de
CAG sobrepasan las 60 unidades el inicio temprano de la enfermedad se manifiesta
con deficiencias visuales y/o ataxia, cuadro que eventualmente progresara a
ceguera permanente debido a la degeneracion de la retina. En contraste, cuando
las repeticiones son menores a 60, los sintomas inician en la edad adulta debutando

con ataxia seguida de pérdida visual progresiva.

Signos visuales

La AEC 7 es la unica forma de AEC que se caracteriza por presentar
degeneracion macular progresiva, la cual se visualiza como un nucleo central
pigmentado en la macula que produce disfuncion de los fotorreceptores conos y
bastones, y que en la etapa final de la enfermedad puede extenderse a la periferia,
habiendo adelgazamiento foveal y parafoveal. Las fallas visuales se presentan de
forma bilateral y simétrica y conducen a una ceguera irreversible (Aleman et al.,
2002; Gouw, Digre, Harris, Haines y Ptacek, 1994). Los cambios oftalmolégicos
comprenden también enlentecimiento de las sacadas y oftalmoplejia; sin embargo,
los cambios iniciales mas salientes asociados a la vista comprometen la vision

central y los fotorreceptores (conos), conduciendo a una disminucion en la agudeza
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visual y deterioro en la vision de color, particularmente del eje azul-amarillo (van
Gaalen, Giunti y van de Warrenburg, 2011; David et al., 1998).

Signos neurologicos

No obstante la diversidad de los cuadros clinicos, asociados al polimorfismo
de las mutaciones, existe una constelacion de signos neurologicos que se presentan
con un alto grado de frecuencia en pacientes con AEC 7 y se manifiestan tanto en
signos cerebelosos como extracerebelosos.

Las caracteristicas cerebelosas incluyen ataxia de la marcha, dismetria de
miembros superiores e inferiores, disartria, temblor postural, temblor de intencion,
disfagia, nistagmus y disdiadococinesias. Adicionalmente, es comun la presencia
de signos piramidales y extrapiramidales. Los signos piramidales incluyen
hiperrreflexia de miembros superiores e inferiores, reflejo plantar extensor,
espasticidad de miembros inferiores, signos de Babinski, Hoffman y palmomental, y
clonus de tobillo y patelar. Los signos extrapiramidales incluyen distonia y trastornos
del movimiento hipercinéticos (mioquimias, mioclonus y corea), aunque estos
ultimos se presentan principalmente en pacientes con manifestaciones tardias de
los sintomas, en los que también es mas frecuente la presencia de trastornos del
suefio (insomnio, ronquidos y sindrome de piernas inquietas) y anormalidades
autondmicas (gastrointestinales, termorreguladoras, cardiovasculares, urinarias y
sexuales). Cabe resaltar que la frecuencia de las alteraciones en la deglucion y en
el control de esfinteres incrementa significativamente con la duraciéon de la
enfermedad (Velazquez-Pérez et al., 2016; Lebre y Brice, 2003; David et al., 1998).

Finalmente, Galvez, Diaz, Hernandez-Castillo, Campos-Romo y Fernandez-
Ruiz (2014) reportaron hiposmia en pacientes con AEC 7, relacionada con la
alteracion para discriminar e identificar olores, mientras que los umbrales
sensoriales permanecieron indemnes, concluyendo la afectacién del procesamiento

olfatorio de alto orden.
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2.2 Caracteristicas neuropatoldgicas

La atrofia neuronal asociada a la AEC 7 se ha explorado en diferentes
investigaciones a través del uso de técnicas de neuroimagen. Los estudios de
volumetria han permitido identificar pérdida neuronal severa en una extensa gama
de regiones cerebelosas y extracerebelosas, incluyendo la corteza cerebral, los
tractos del complejo olivar inferior, ndcleos subtalamicos, el globo palido y la
substancia negra (Hernandez-Castillo, Galvez, Diaz y Fernandez-Ruiz, 2016;
Masciullo et al., 2007; Bang, Lee, Kim, Kim y Huh, 2004).

El cerebelo se ha identificado como la regién con mayor afectacion estructural
en la AEC 7 (Horton et al., 2013). En estudios comparativos entre controles y
pacientes utilizando morfometria basada en voxeles, el I6bulo anterior derecho del
cerebelo fue la regién que mostré la mayor cantidad de atrofia, seguida del I6bulo
posterior izquierdo; reportandose ademas otras regiones corticales con
degeneracion significativa tal como el cuneus, el precuneus, el giro pre y post
central, el giro frontal inferior y regiones temporales (Hernandez-Castillo et al.,
2016).

De forma adicional, la degeneracion de regiones pontinas se ha identificado
como un indicador de atrofia tipico en la AEC7, el cual precede a la degeneracion
cerebelosa (Bang et al., 2004), aungue solo esta Ultima correlaciona con la duracién
de la enfermedad. Cabe resaltar que la atrofia pontina parece ser un marcador que
la AEC 7 comparte con la AEC 2, ya que aunque el perfil de degeneracion
cerebelosa no difiere respecto a otros tipos de AEC, la atrofia pontina es mucho mas
pronunciada en la AEC 7 y la AEC 2 en comparacion con la AEC 6 y la AEC 3
(Dohlinger, Hauser, Borkert, Luft y Schulz, 2008).

El uso de técnicas de resonancia magnética in vivo ha permitido la
identificacidon de regiones degeneradas no detectadas en estudios neuropatologicos
post-mortem. Por ejemplo, Alcauter, Barrios, Diaz y Fernandez-Ruiz (2011)
realizaron un analisis exhaustivo de los patrones de degeneracion de materia gris y
blanca utilizando morfometria basada en voxeles y estadistica espacial basada en
tractos utilizando imagenes con tensor de difusion. En lo que respecta a la materia

gris, se encontraron cambios importantes en el cerebelo coincidentes con los
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hallazgos en estudios previos post mortem y de neuroimagen, al igual que cambios
en la corteza entorrinal (giro parahipocampal bilateral AB 28), en la corteza motora
primaria (giro precentral bilateral AB 4), en el giro frontal inferior bilateral (AB 44),
en la insula derecha (AB 13) y en la corteza occipital (precuneus, cuneus y giro
occipital medio bilaterales AB 7, 18, 19 y 31). El analisis también detect6 cambios
volumétricos reportados por primera vez en la corteza frontal (giros superior, medial
e inferior AB 6 derecha, 9 bilateral y 13 bilateral) y parietal (giro postcentral bilateral
y I6bulo parietal inferior derecho AB 2, 3 y 40); asi como también en el claustro
izquierdo.

Las regiones corticales cerebelosas y cerebrales con degeneracion

significativa pueden observarse en la Figura 1.

Figura 1: Regiones corticales correspondientes a la degeneracion significativa en el volumen de

materia gris en pacientes con AEC 7 comparada con un grupo control utilizando la técnica
morfometria basada en voxeles (rojo-amarillo, umbral determinado con p<0.05 corregido).

Presentacion por convencion radiolégica. Tomado de Alcauter et al. (2011).
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Con respecto a los cambios en materia blanca, el andlisis de los autores
mostrd disminucion en la anisotropia fraccional correspondiente a la pérdida de
fibras mielinizadas en el cerebelo, cuerpo calloso, capsula del nucleo rojo, nervio
oculomotor, lemniscos laterales, tracto trigeminal mescencefélico, nervio abducens,
fiboras pontocerebelosas, fasciculo gracil y cunieforme, asi como en tractos
espinocerebelosos y del mescencéfalo. Adicionalmente se reporto la disminucion
de fibras mielinizadas en regiones no previamente identificadas, como la capsula
interna anterior, en las radiaciones oOpticas y la materia blanca temporal, occipital y

frontal (Figura 2).
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Figura 2: Secciones axiales mostrando areas con disminucion significativa de la anisotropia
fraccional (azul-verde con un umbral de p<0.05 corregido) en pacientes con AEC 7 comparados
con controles. En color rojo-amarillo se muestran areas con disminucion significativa de materia

gris. Presentacion por convencion radioldgica. Tomado de Alcauter et al. (2011).
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Es importante destacar que la degeneracion cerebelosa tipicamente descrita
en los pacientes con AEC 7 es coincidente con los signos motores ataxicos; sin
embargo, los hallazgos de degeneracién en extensas zonas corticales podrian
asociarse a un espectro de sintomas aun descritos escasamente, en particular en
lo que respecta a la esfera cognitiva.

Ademas de los analisis de volumetria e imagenes por tension de difusion,
diferentes trabajos han utilizados técnicas de resonancia magnética funcional en
estado de reposo con el objetivo de analizar los efectos de la AEC7 sobre patrones
de conectividad funcional (Hernandez-Castillo, Galvez, Morgado-Valle y Fernandez-
Ruiz, 2014; Hernandez-Castillo et al., 2013). Los resultados han demostrado
cambios anormales en la sincronia entre regiones degeneradas y no degeneradas,
lo cual ha abierto la discusion a si la anormalidad en las interacciones funcionales
son resultado de la degeneracion neuronal o a la inversa, ya que autores como
Zhou, Gennatas, Kramer, Miller y Seeley (2012) han propuesto que patrones
anormales en la conectividad pueden anteceder a la degeneracion estructural.

Hernandez-Castillo et al. (2013), describieron por primera vez anormalidades
en la interaccion funcional (hipo e hiperconectividad) entre regiones con atrofia
significativa de materia gris y el cerebelo, las cuales se asociaron con la severidad
de la mutacion genética en pacientes con AEC 7.

En el estudio de Hernandez-Castillo et al. (2013), los hallazgos referentes a
la hipoconectividad se centran en la reduccion de la conectividad funcional de redes
cerebelosas-frontales y visuo-motoras. La interrupcion del flujo de informacion entre
areas visuales y motoras se deduce a partir de la reduccion de conectividad
funcional entre el giro lingual izquierdo/cuiia izquierda y el giro bilateral pre y
postcentral. Adicionalmente, se reportaron deficiencias asociadas a la conectividad
parietal y del giro frontal inferior. En cuanto al cerebelo, los hallazgos mas
importantes mostraron la disminucién de conectividad del I6bulo anterior derecho
con el giro frontal superior y medio, asi como con el giro parahipocampal izquierdo.

Respecto al incremento de conectividad funcional entre regiones con atrofia,
los hallazgos de este estudio reportaron aumento en la conectividad entre el

cerebelo y el giro lingual derecho, asi como entre el cerebelo y el giro occipital
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inferior y medio, siendo regiones con importante pérdida de materia gris. Estos
resultados se han interpretado como un reflejo de mecanismos compensatorios, ya
gue el incremento de conectividad funcional podria permitir que regiones del cerebro
estructuralmente atrofiadas permanecieran funcionales (Rytsar, Fornari,
Frackowiak, Ghika y Knyazeva, 2011; Liang, Wang, Yang, Jia y Li, 2011; Qiu et al,
2010). Con base en esta postura, Hernandez-Castillo et al. (2013) interpretaron que
el incremento de conectividad del cerebelo con el precuneus y cortezas parietales,
asi como entre el cerebelo y el hipocampo, responde a un despliegue de
mecanismos compensatorios para la integracién sensorial, la memoria espacial y la
coordinacion visuo-motora.

Adicionalmente, el analisis de regiones no degeneradas demuestra que los
cambios en la conectividad funcional también se extienden a cortezas no atrofiadas
incluyendo hipoconectividad entre el cerebelo y cortezas frontales propias de la red
fronto-cerebelosa e hiperconectividad entre cortezas temporales, incluyendo el giro
temporal superior, medio e inferior con regiones como el hipocampo, el giro occipital
y el giro frontal inferior (Hernandez-Castillo et al., 2014).

En cuanto a los hallazgos electrofisiol6gicos, autores como Rib et al. (2013)
y Velazquez-Perez et al. (2015) coinciden en que la AEC 7 se acompafia de cambios
anomalos en los potenciales evocados visuales, con una mayor latencia del
componente P100; sin embargo, mientras que el primer grupo de autores discute
gue la conduccion nerviosa periférica permanece indemne, Salas-Vargas et al.
(2015) caracterizan a la enfermedad con prolongaciones significativas en las
latencias de la conduccion nerviosa y disminucion de la amplitud en los potenciales
sensoriales. A su vez, Velazquez-Perez et al. (2015) describieron una disminucion
significativa de la amplitud, latencia y velocidad de conduccién del nervio peroneo,
asi como cambios en las amplitudes sensoriales para la conduccién de los nervios
mediano y sural, y prolongaciones anémalas de las respuestas en los potenciales

somatosensoriales evocados en el nervio tibial.
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2.3 Caracterizacion neuropsicolégica preliminar

A diferencia de los cambios neuropatologicos, los cambios cognitivos
secundarios a la AEC 7 han sido pobremente descritos, contando a la fecha con
s6lo un estudio de muestra amplia en el que se realizO un tamizaje del
funcionamiento ejecutivo, y dos estudios mas que exploraron una mayor diversidad
de dominios cognitivos, pero que se limitaron a la caracterizacién de los mismos 3
pacientes de forma transversal y longitudinal respectivamente. Debido a la fase
incipiente en la caracterizacion cognitiva, a continuacién se presenta un resumen
de los hallazgos que han contribuido a conocer el perfil neuropsicolégico de
pacientes con AEC 7.

Caracterizacion preliminar de la cognicion y la cognicion social en la ataxia

espinocerebelosatipo 1,2y 7

En este estudio de Sokolovsky, Coop, Hunta, Guintib y Cippolotia (2010) se
realizd la primera exploracion de diversos dominios cognitivos en pacientes con
AEC 7, contando para ello con una muestra de 3 pacientes de severidad
heterogénea, en los que ademas se exploraron habilidades de procesamiento
emocional y teoria de la mente. Se encontraron deficiencias en la memoria de
reconocimiento visual en uno de los pacientes y bajas puntuaciones en 2 pacientes
en las pruebas de razonamiento abstracto no verbal (errores causados por
imposibilidades motoras que interferian con la manipulacion del material,
aumentando las latencias de las ejecuciones), asi como en pruebas de
funcionamiento ejecutivo asociadas a fluidez verbal fonolégica (prueba FAS) e
inhibicion cognitiva (Stroop y la prueba de Finalizaciéon de Oraciones de Hayling
para control verbal inhibitorio). En cuanto a la cognicion social, uno de los pacientes
mostré dificultades para el reconocimiento de emociones de felicidad y tristeza
expresadas en rostros, mientras que otro tuvo dificultades con la vergiienza. No se
encontraron alteraciones en cuanto a la interpretacion de estados mentales de

terceros plasmados en una narrativa.

30



Los resultados de este estudio no son concluyentes y representan una
primera aproximacion a la cognicion en la AEC7. Los autores sugieren que las
alteraciones en el funcionamiento ejecutivo se relacionan a la degeneracion de las
vias fronto-ponto-cerebelosas, mientras que el procesamiento emocional podria
estar vinculado a alteraciones en las conexiones entre el cerebelo y el sistema
limbico. No obstante, esta investigacion carece de estudios de neuroimagen que
den sustento a estas hipoétesis, y se reconoce que la amplia diversidad de regiones
degeneradas en la corteza cerebral podria contribuir directamente a los signos
observados. En este estudio no se reportan comentarios ni asociaciones de los
cambios cognitivos con la carga de la mutacién genética ni con la severidad de los

sintomas motores.

Investigacion longitudinal de la cognicion y el progreso de la enfermedad en la ataxia

espinocerebelosa tipo 7

El trabajo de Moriarty, Cook, Hunt, Adams, Cipolotti y Giunti (2016) es un
seguimiento longitudinal al primer estudio de Sokolovsky et al. (2010) citado
anteriormente. El estudio consistié en la revaloracion de los mismos dominios
cognitivos explorados en el articulo original, ademas del rubro de teoria de la mente.
Los 3 pacientes con AEC7 accedieron a participar nuevamente en el estudio en un
promedio inter-evaluacion de 7.5 afios, encontrando un claro empeoramiento tanto
en los signos motores cerebelosos y no cerebelosos, como en las dificultades
vinculadas al funcionamiento ejecutivo (excepto en un participante que puntué mas
alto en la prueba de Hayling), velocidad de procesamiento, atencién y memoria de
reconocimiento visual (particularmente de caras). En cuanto a teoria de la mente,
que se encontraba indemne en el primer estudio realizado, uno de los pacientes
mostrd puntuaciones por debajo de lo esperado.

Al igual que el estudio anterior, esta investigacion se considera preliminar
debido a que representa el primer seguimiento longitudinal a los cambios cognitivos
y clinicos en una muestra pequefia de pacientes con AEC 7. Los autores

concluyeron que los pacientes con AEC 7 se encontraron afectados en los dominios
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de atencion, funciones ejecutivas y velocidad de procesamiento, tanto en la linea
base como en el seguimiento a 7 afos, haciendo el acotamiento de que las
alteraciones en la atencion y la velocidad de procesamiento solo corresponden a la
modalidad visual y no a la verbal. De la misma forma se concluy6 que las tareas de
memoria visual, funciones viso-espaciales y teoria de la mente presentan un declive
con el progreso de la enfermedad.

Aunque en esta ocasion los autores reportaron cuantificaciones de la atrofia
del encéfalo basadas en imagenes por resonancia magnética estructural y datos del
tamafio de la repeticion de CAG, éstos no fueron utilizados para asociarlos con los
hallazgos referentes al declive cognitivo, y tampoco fue posible explicar el grado de
asociacion entre el deterioro motor y cognitivo. Finalmente, es importante destacar
gue los hallazgos indican que la modalidad visual es la més afectada en cuanto a
velocidad de procesamiento, atencién y memoria. ES importante considerar que
cuando se expuso a los pacientes a tareas visuales para su evaluacion
neuropsicoldgica, no se considero el deterioro visual progresivo y las afectaciones
oculomotoras por las que cursan estos pacientes, lo que puede sesgar los
resultados, incluso en el funcionamiento ejecutivo, al integrar pruebas de naturaleza

visual en la evaluacion.

Estudio clinico y genético exhaustivo en una extensa poblacién mexicana con ataxia

espinocerebelosa tipo 7

A la fecha, el estudio publicado mas amplio en cuanto a tamafio de la
muestra, que incluye aspectos cognitivos en la AEC 7, es el de Velazquez-Pérez et
al. (2015). En este trabajo se evaluaron a 50 pacientes con diagnéstico molecular
de AEC 7 utilizando la prueba INECO (Instituto de Neurologia Cognitiva) Frontal
Screening para el tamizaje de funciones fronto-ejecutivas, que incluye los
subdominios de inhibicion de respuesta, cambio de set, abstraccion y memoria de
trabajo verbal y visual. Se correlacion6 la puntuacion total del INECO Frontal
Screening con el nimero de repeticiones de CAG, edad del paciente, edad de inicio

de la enfermedad, duracion de la enfermedad y el grado de deterioro motor
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cerebeloso y extracerebeloso. Los hallazgos reportados incluyeron un puntaje total
deficitario en la prueba, asi como correlaciones negativas entre la puntuacion de
esta y la edad del paciente, duracion de la enfermedad, y el deterioro motor
cerebeloso y extracerebeloso; sin embargo, no existieron correlaciones con la edad
de inicio de la enfermedad o el niumero de repeticiones de CAG.

Los hallazgos reportados por este trabajo representan el primer antecedente
gue evalla algun aspecto cognitivo en una muestra grande de pacientes con AEC
7, no obstante, el andlisis cubre solamente aspectos asociados a ciertos
componentes de las funciones ejecutivas, manteniendo la interrogante respecto a
otros procesos cognitivos como la memoria. Los autores concluyen que el deterioro
motor y cognitivo progresan juntos; y discuten la posible relacién entre la
degeneracion de conexiones fronto-ponto-cerebelosas y las alteraciones ejecutivas;
sin embargo, no se cuenta con el respaldo de estudios de neuroimagen que
confirmen esta asociacion. Es importante sefialar que al ofrecer puntuaciones
totales del INECO Frontal Screening no se realizé un analisis especifico de cuales
fueron los componentes del funcionamiento ejecutivo principalmente afectados, y
cuales se encontraron indemnes. Finalmente, en esta investigacion se expuso a los
pacientes a pruebas con requerimientos visuales sin considerar la influencia de las

deficiencias en la visidon asociadas al cuadro clinico.
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3. Método

3.1 Planteamiento del problema

Las caracteristicas clinicas y la atrofia cerebral asociadas a la AEC 7 han
sido descritas en diversos estudios implementando una variedad de técnicas e
instrumentos, permitiendo con ello un acercamiento parcial al cuadro clinico de
poblaciones que cursan por este incapacitante trastorno. En contraste, la
caracterizacion del perfil cognitivo de estos pacientes se encuentra alun en un
estadio inicial contando con investigaciones limitadas, ya sea por el tamafio de la
muestra o bien por la poca diversificacion de los dominios cognitivos explorados,
cuyo estudio se ve obstaculizado por los severos problemas visuales que
acompafnan a esta enfermedad. En las tres publicaciones existentes a la fecha
prevalece la carencia de informacion respecto a la relacion entre la atrofia cerebral
y las deficiencias cognitivas y motoras.

La falta de estudios que incluyan la exploracion de aspectos cognitivos
asociados a las deficiencias motoras, cambios neurodegenerativos y perfiles
genéticos propios de la AEC 7, han limitado el conocimiento integral de este
trastorno y la posibilidad de disociar la manifestacion de los sintomas motores y los
cambios cognitivos conocidos de forma parcial e incipiente. Lo anterior ocasiona un
rezago importante en la caracterizacion de la enfermedad basada en el
conocimiento integrado de dominios motores, cognitivos y genéticos; asi como un
desconocimiento de las necesidades de atencion clinica de estos pacientes.

El presente estudio pretende aportar datos a la caracterizacion cognitiva de
la AEC 7 y su correlacion con los cambios estructurales secundarios al proceso
neurodegenerativo, esto a través de la aplicacién de pruebas neuropsicolégicas de
naturaleza auditivo-verbal que permitan superar la interferencia causada por los
severos problemas visuales y motores de los pacientes, correlacionando los
resultados con la cuantificacién de repeticiones del trinucleétido CAG y medidas

propias del deterioro motor.
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3.2 Objetivos

General

Describir el desempefio en pruebas neuropsicolégicas de naturaleza

auditivo-verbal de cribado, memoria y fluidez verbal en pacientes pertenecientes a

una poblacion mexicana que exhibe alta prevalencia de AEC 7, contrastando su

desempefio con un grupo control homologado, y analizar su relacion con el volumen

de materia gris, la severidad de los sintomas motores cerebelosos y la carga de

mutacion genética.

Especificos

a)

b)

c)

d)

f)

9)

h)

)

Describir el desempefio de pacientes con AEC 7 en una prueba cognitiva de
cribado.

Describir el desempefio de pacientes con AEC 7 en una tarea de memoria
auditivo-verbal.

Describir el desempefio de pacientes con AEC 7 en una tarea de fluidez
verbal semantica.

Describir el desempefio de pacientes con AEC 7 en una tarea de fluidez
verbal fonoldgica.

Cuantificar la severidad de la ataxia en pacientes con AEC 7 a través de una
escala de sintomas motores cerebelosos.

Correlacionar la severidad de la ataxia motora con las puntuaciones
cognitivas deficientes en pacientes con AEC 7.

Correlacionar la severidad de la ataxia motora y el deterioro cognitivo con la
longitud de repeticion del trinucleétido CAG, la edad de inicio y la duracion
de la enfermedad en pacientes con AEC 7.

Explorar la relacién del volumen de materia gris cerebral y cerebeloso con la
severidad de la ataxia motora en pacientes con AEC 7.

Explorar la relacion del volumen de materia gris cerebral y cerebelosa con el
deterioro cognitivo en pacientes con AEC 7.

Analizar la influencia de la expansion repetida del trinucle6tido CAG sobre la

edad de inicio y la severidad de la enfermedad en pacientes con AEC 7.
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3.3 Hipotesis

a)

b)

f)

9)

h)

)

Los pacientes con AEC 7 mostraran un desempefio deficiente en una prueba
cognitiva de cribado.

Los pacientes con AEC 7 mostraran un desempefo deficiente en una tarea
de memoria auditivo-verbal.

Los pacientes con AEC 7 mostraran un desempefio deficiente en una tarea
de fluidez verbal semantica.

Los pacientes con AEC 7 mostraran un desempefo deficiente en una tarea
de fluidez verbal fonoldgica.

Los pacientes con AEC 7 mostraran manifestaciones de deficiencias motoras
asociadas a la ataxia cerebelosa.

La severidad de los sintomas motores ataxicos y de los sintomas cognitivos
seran independientes en los pacientes con AEC 7.

La severidad de la ataxia motora y el deterioro cognitivo en pacientes con
AEC 7 se asociaran positivamente con el numero de repeticiones de CAG,
pero no mostraran relacion con la edad de inicio y la duracion de la
enfermedad.

La severidad de la ataxia motora estard asociada con el volumen de materia
gris del llamado “cerebelo sensoriomotor” que incluye el I16bulo anterior y el
|6bulo VIII A/B.

Las puntuaciones cognitivas deficientes estaran asociadas con el volumen
de materia gris de cortezas anteriores y posteriores de asociacion, asi como
con el I6bulo posterior del cerebelo.

Los pacientes con un mayor nimero de repeticiones de CAG presentaran
manifestaciones prematuras de los sintomas motores cerebelosos y mayor

severidad de los mismos en congruencia con el fenémeno de anticipacion.
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3.4Diseflo

Diseflo no experimental transversal de alcance correlacional-causal.

3.5Variables

Organismica: Cualidad de poseer la mutacion especifica para la
manifestacion de la AEC 7. Cabe resaltar que al tratarse de un estudio no
experimental el investigador no posee control sobre la manipulacion de la variable
independiente, la cual solo se manifiesta como presente o ausente, y es
responsable de la agrupacion natural de los participantes.

Dependientes: Puntajes derivados del desempefio en pruebas
neuropsicolégicas de memoria auditivo-verbal y fluidez; asi como las puntuaciones
de la Escala SARA y la prueba PATA (indicadores de la severidad de los sintomas

motores cerebelosos).

3.6 Participantes

Se tratd de un muestreo no probabilistico discrecional y por bola de nieve.
Participaron un total de 63 personas hablantes nativas del espafiol provenientes de
las comunidades de Tlaltetela, Tuzamapan, Coatepec, Cosautlan, Limones,
Alborada, Jilotepec, Apazapan y Xalapa, en Veracruz, México. En el grupo AEC 7
se incluyeron a 31 pacientes (12 mujeres) con manifestaciones de la enfermedad,
la cual fue genéticamente confirmada mediante un diagnostico molecular tal como
es descrito por Grasser, Bressman, Durr, Higgins, Klockgether y Myers (2003). El
grupo control consistié en 32 voluntarios sanos (13 mujeres) homologados en edad,
sexo Yy escolaridad con el grupo de pacientes, y sin relacién genética con el mismo
(Ver datos demograficos en la Tabla 2). Los procedimientos realizados en esta
investigacion fueron aprobados por el Comité de Etica de la Universidad Nacional
Auténoma de México y se obtuvo el consentimiento informado de cada participante

de acuerdo con la declaracion de Helsinki.
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Criterios de inclusion

Grupo AEC 7: Contar con el diagndstico molecular confirmado de AEC 7.

Grupo control: Poseer una puntuacion mayor a 24 en el Mini-Mental (Folstein,
Folstein y McHugh, 1975), durante la fase de pre-evaluacion (Ver modificacion de
puntos de corte en el apartado de instrumentos).

Ambos grupos: Ser originarios y residentes de las comunidades rurales cercanas al
centro de Veracruz, Tlaltetela, Tuzamapan, Coatepec, Cosautlan, Limones,
Alborada, Jilotepec y Apazapan, o bien ser originarios de esas comunidades y haber
trasladado su residencia a la ciudad de Xalapa. Estar de acuerdo con las

condiciones especificadas en el consentimiento informado.

Citeriores de exclusion

Grupo AEC 7: Poseer ataxias secundarias a alcoholismo, enfermedades
inflamatorias o autoinmunes, enfermedades vasculares, neoplasias, tratamiento
farmacologico u otras causas no hereditarias. Cursar o haber cursado con
enfermedades neurolégicas adicionales a la AEC 7. Cursar con enfermedades
psiquiatricas mayores.

Grupo control: Contar con antecedentes familiares de alguna forma de ataxia
espinocerebelosa. Poseer historial de enfermedades neuroldgicas o psiquiatricas.

Ambos grupos: Utilizar marcapasos o contar con implantes metélicos.

Tabla 2
Caracteristicas demogréficas del grupo de pacientes con AEC 7 y el grupo control
AROS Controles Pacientes con AEC7
Media (D.E) Mediana Rango Media (D.E) Mediana Rango
Edad durante  40.63(14.08) 38.50 15-65 40.94(14.09) 38.00 16-66
la evaluacién
Escolaridad 8.66(3.59) 9.00 1-17 7.05(4.11) 6.00 1-18
34.00(13.13) 28.50 12-57
Edad de inicio
de los
sintomas
motores
Tiempo de 7.42(4.74) 6.50 1-22

evolucion del
padecimiento

D.E=Desviacion Estandar
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3.6 Instrumentos de evaluacién clinica y neuropsicologica

Evaluacion de los sintomas motores cerebelosos

Se utilizé la Escala para la Evaluacion y Clasificacion de la Ataxia (SARA por
sus siglas en inglés) (Schmitz-Hubsch et al., 2006) con el objetivo de realizar una
cuantificacion del deterioro motor. Esta escala cuenta con 8 reactivos y tiene un
puntaje total que va de 0 (sin ataxia) a 40 (la ataxia mas severa). Las puntuaciones
de los 8 reactivos dependen de la valoracion realizada por un experto respecto a las
siguientes maniobras (cuyo rango se menciona también a continuacion): marcha (0-
8 puntos), postura (0-6 puntos), sedestacion (0-4 puntos), alteraciones del habla (0-
6 puntos), seguimiento de un dedo (0-4 puntos), prueba dedo-nariz (0-4 puntos),
movimientos alternos rapidos de la mano (0-4 puntos) y la prueba talon-rodilla (0-4
puntos). Para la actividad motora de las cuatro extremidades (reactivos 5 a 8) se
realiza una evaluacion del desempefio bilateral, y posteriormente el promedio de
ambas extremidades es utilizado para calcular la puntuacion final del reactivo. La
puntuacion total es un reflejo de la valoracién de la dismetria del movimiento, la
disartria, la ataxia troncal y la ataxia de las extremidades, incluyendo desérdenes
del movimiento coordinado tanto en miembros superiores como inferiores.

La escala SARA es una medida confiable y valida de la severidad de la ataxia.
Cuenta con una alta confiabilidad entre evaluadores (coeficiente interclase de 0.98),
una alta confiabilidad test-retest (coeficiente interclase de 0.90) y una alta
consistencia interna (alfa de Cronbach de 0.94). En poblaciones de pacientes con
AEC sus puntuaciones incrementan de acuerdo al progreso de la enfermedad y
tiene una alta correlacion con el indice Barthel de funcionalidad (r = -0.80, p < 0.001)
(Schmitz-Hubsch et al., 2006).

Evaluacion de la velocidad de articulacion

Con el objetivo de cuantificar el impacto de la disartria en la velocidad de
articulacion del habla se implemento la prueba PATA (Friedman et al., 2010), la cual
consiste en solicitar al participante la repeticion de la palabra “PATA” con la mayor

velocidad y claridad posibles durante 10 segundos. La prueba se realiza en dos
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ocasiones, y para determinar la puntuacion final se calcula el nimero promedio de

“PATAS” pronunciadas por el participante de forma correcta.

Evaluacion del estado de animo depresivo

Se implemento la version en espariol de la Escala de Depresién del Centro
de Estudios Epidemiologicos (CES-D por sus siglas en inglés), la cual es una escala
de tamizaje para detectar probables casos de depresion y consta de 20 reactivos
basados en los criterios diagndsticos del DSMIV que evallan el afecto depresivo, la
falta de afecto positivo, los sintomas somaéticos y las dificultades interpersonales
experimentados durante el transcurso de la dltima semana. Los puntajes mayores
a 16 son considerados clinicamente significativos. Esta escala ha sido validada en
diferentes poblaciones mexicanas, en las que ha mostrado un alta consistencia
interna (0=0.81), 100% de sensibilidad para puntos de corte >16 y un analisis
factorial en el que los factores de afecto depresivo, falta de energia/sintomas
somaticos, relaciones interpersonales y afecto positivo explicaron el 49.10% de
variacion en los datos (Lara y Navarrete, 2012; Gonzalez-Forteza et al., 2011;
Salgado de Snyder y Maldonado, 1994).

Evaluacion cognitiva
Se seleccionaron pruebas de naturaleza auditivo-verbal caracterizadas por

una minima dependencia del desempefio visual y motor:

Minimental State Examination Test (MMSE)

Se utilizé la version en espafiol de esta prueba de tamizaje dirigida a la
deteccién de deterioro cognitivo la cual cuenta con una especificidad de .50 y
sensibilidad de .73 para escolaridades de 0 a 4 afios; especificidad de .86 y
sensibilidad de .86 para escolaridades de 5 a 9 afios; y especificidad de .87 y
sensibilidad de .71 para escolaridades mayores a 10 afos (Ostrosky-Solis, Lopez-
Arango y Ardila, 2000). De acuerdo con los parametros originales de Folstein,

Folstein y McHugh (1975), la prueba consta de 11 preguntas que se distribuyen en
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5 categorias: orientacion espacio-tiempo, atencién y memoria, seguimiento de
ordenes, abstraccion-lenguaje y percepcion visoespacial. El puntaje maximo a
alcanzar es de 30y su aplicacion no tiene limite de tiempo. En el caso de la presente
investigacién, la implementacion de esta prueba se llevd a cabo siguiendo los
parametros originales; sin embargo, debido a la incapacidad visual reportada por
todos los participantes del grupo AEC7, se eliminaron los reactivos 9 y 11
correspondientes a las categorias de seguimiento de instrucciones y percepcion
visoespacial respectivamente, los cuales requerian necesariamente de la vista para
su evaluacién. Con la omision de estos dos reactivos el puntaje total final fue de 28.

Un puntaje menor a 24 fue considerado clinicamente significativo.

Prueba de aprendizaje auditivo-verbal de Rey

La version en espafiol de la prueba de aprendizaje auditivo-verbal de Rey
(RAVLT-S por sus siglas en inglés) (Miranda y Valencia, 1997) es una prueba
neuropsicoldgica utilizada para evaluar el aprendizaje y la memoria auditivo-verbal.
La prueba consiste en una lista de 15 sustantivos comunes (lista A) que son leidos
al participante durante cinco ocasiones, y que debe evocar liboremente entre cada
ocasion (intentos Al, A2, A3, A4, A5). Posteriormente, se prosigue a leer una
segunda lista distractora de 15 sustantivos (lista B) con evocacion inmediata,
seguida de la evocacion libre e inesperada de la lista A, que se repite tras un
intervalo de 20 minutos. Finalmente, la prueba concluye con una tarea de
reconocimiento, donde el participante debe discriminar los sustantivos de la lista A,
de una lista de palabras que incluyen sustantivos de la lista B y 14 sustantivos
distractores.

Estudios de analisis factorial han demostrado que las medidas de aprendizaje
del RAVLT (ensayo V, VI y reconocimiento) correlacionan significativamente
(rangos entre 0.50 y 0.65) con otras medidas de aprendizaje; ademas de que
cuenta con un alta confiabilidad test-retest (correlaciones entre 0.61 y 0.86 para los
ensayos | al V y de 0.51 a 0.72 para el recuerdo diferido y la memoria de

reconocimiento) (Lezak et al., 2012).
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A partir del desempefio en esta prueba se calcularon los puntajes
correspondientes a la tasa de aprendizaje (TDA), que se interpreta como la
ganancia de items que hay a lo largo de 5 intentos; la interferencia proactiva (ITP),
gue hace referencia al grado en que los items aprendidos de la lista A perjudican el
nuevo aprendizaje de la lista B; la interferencia retroactiva (ITR), que se entiende
como el grado en que el nuevo aprendizaje de los items de la lista B perjudican el
recuerdo de los items de la lista A; la tasa de olvido (TDO), que se interpreta como
la pérdida de la informacién adquirida de la lista A posterior a 20 minutos; la memoria
de reconocimiento (REC), que hace referencia al porcentaje de items que se logran
identificar correctamente como familiares de entre un lista que contiene items
familiares y no familiares; y finalmente las medidas de Al (span de memoria
inmediata) y Bl (recuerdo inmediato de la lista de interferencia) (Fernandes,
Parreira, De Sena, Fuentes y Vinicius, 2007). La aplicacion de esta prueba se
realizé siguiendo los protocolos descritos en la literatura (Lezak, Howieson, Bliger,
y Tranel, 2012).

En la Figura 3 se observa el algoritmo implementado para la aplicacion del
RAVLT con las consignas utilizadas con todos los participantes. En la Figura 4 se
muestran las formulas utilizadas para calcular cada uno de los puntajes de la

prueba, siguiendo la propuesta de Fernandes et al. (2007).
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“Voy a leer una lista, una vez
que termine dime todas las
palabras que recuerdes”

Lista A (15 sustantivos) E— _" — ‘ A4 |_“ | A5 |

“Voy a leerte una segunda lista,
una vez que termine dime todas
las palabras que recuerdes de
ésta”

“Menciona todas las
palabras que recuerdes
dela lista A”

20 minutos
después

“Menciona todas
las palabras que
recuerdes de la
lista A”

“Menciona “Sf" o
“No” pertenece a
lalista A”

Figura 3: Algoritmo para la implementacion de la prueba RAVLT-S.

SA1A5
- B1/A1 A6/AS5 A7/A6 X-29
(5xA1)

Figura 4: Férmulas utilizadas para calcular puntajes del RAVLT-S. TDA: Tasa de aprendizaje. ITP:
Interferencia Proactiva. ITR: Interferencia Retroactiva. TDO: Tasa de olvido. REC: Memoria de
Reconocimiento.

43



Fluidez verbal semantica y fonoldgica

Para la fluidez fonoldgica se requiere que durante un minuto los participantes
digan tantas palabras como les sea posible que comiencen con las letras P, My R
(tres ensayos diferentes e independientes), excluyendo nombres propios y palabras
derivativas. Estas claves fonolégicas han sido utilizadas en otras poblaciones
clinicas mexicanas (Velazquez-Cardoso, Marosi-Holczberger, Rodriguez-Agudelo y
Chavez-Oliveros, 2014), debido a que cuentan con una alta disponibilidad |éxica en
hispanohablantes (Marino y Alderete, 2009).

En el caso de la fluidez semantica se requiere que durante un minuto los
participantes digan tantos animales como les sea posible. Para el analisis de ambas
tareas se utilizo la adaptacion al espafiol (Villodre et al.,, 2006) del sistema de
puntuacion reportado previamente por Troyer, Moscovitch y Winocur (1997), ya que
la estandarizacion en poblacion mexicana solo incluye la calificacion del total de
palabras (Ostrosky-Solis, Ardila y Rosselli, 1999).

Con base en el mencionado sistema de puntuacion se derivaron las
siguientes mediciones:

1.- Total de palabras correctas: Suma de todas las palabras producidas en
cada categoria dentro de un minuto, excluyendo errores (intrusiones fuera de la
categoria requerida) y perseveraciones. En el caso de la fluidez semantica no se
contabilizaron las variaciones de denominaciones intraespecie (ej. vaca/becerro),
variaciones dentro de la misma especie (ej. pastor aleman, pastor inglés,
chihuahuefio, etc.), ni supraordinados (ej. pajaro, canario).

2.- Numero de agrupaciones: Para la fluidez seméntica se consideraron como
grupos semanticos exitosos a 3 0 mas palabras sucesivas pertenecientes a la
misma subcategoria (ej. animales de granja, animales domésticos, animales de la
selva, etc.). Los parametros para considerar las categorias y los miembros
pertenecientes a ellas fueron tomados de la taxonomia propuesta por Troyer et al.
(1997). En cuanto a la fluidez fonoldgica, se consideraron agrupaciones fonoldgicas
exitosas a 3 0 mas palabras sucesivas que rimaran, comenzaran con las mismas

dos letras o fueran homdénimas.
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3.-Tamafio medio de la agrupacion: Se calcul6 mediante la suma total de
todas las palabras agrupadas dividida entre el nUmero total de agrupaciones, tanto
en la fluidez semantica como en la fonoldgica.

4.- Numero de saltos: Para la fluidez semantica y fonolégica se consideré el
namero de transiciones entre palabras agrupadas, y entre palabras no agrupadas
(palabras sueltas) y palabras agrupadas.

Tanto las tareas de fluidez verbal fonolégica como de fluidez verbal
semantica han sido ampliamente validadas en diferentes poblaciones clinicas-
neuropsicoldgicas y cuentan con un alta sensibilidad y especificidad (Lezak et al.,
2012).

Cabe mencionar que, con excepcion del total de palabras en las tareas de
fluidez verbal, los sistemas de puntuacion para las pruebas cognitivas
implementadas no cuentan con baremos para poblacion mexicana por lo que se

opto por la comparacion con un grupo control.

3.7 Adquisicion y analisis de las imagenes por Resonancia Magnética Estructural

De los 31 pacientes que fueron evaluados, 27 accedieron a participar en el
estudio de Resonancia Magnética. Todas las imagenes fueron adquiridas en el
Instituto Nacional de Psiquiatria “Juan Ramén de la Fuente” utilizando un escaner
de resonancia magnética Achieva 3.0-T (Phillips Medical Systems, Eindhoven, The
Netherlands). La adquisicion consistié en una secuencia Fast Field-Echo 3-D T1,
con TR/TE de 8/3.7 ms, FOV de 256 x 256 mm; y una matriz de adquisicion y
reconstruccion de 256 x 256, resultando en una resolucion isométricade 1 x 1 x 1
mm.

La reconstruccion de la superficie cortical cerebral y la segmentacion
volumétrica se realizaron con la suite de analisis de imagenes FreeSurfer 5.3.0
(Fischl et al., 2004). El procedimiento es totalmente automatizado e incluye varios
pasos, entre ellos: segmentacion de la sustancia blanca, teselado de la unién de la
materia gris y blanca, inflacion de los patrones teselados de la superficie plegada y
correccion automatica de los defectos topoldgicos en el colector resultante. La

superficie resultante se utilizé6 como punto de partida para un algoritmo de superficie
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deformable disefiado para encontrar las superficies gris/blanco y pial con precision
submilimétrica. Para cada participante, el volumen de la cinta cortical se calculd
sobre una rejilla uniforme. Las superficies resultantes se correlacionaron con el
promedio de la superficie inflada que alineaba de forma Optima las caracteristicas
de surcos y giros de cada participante, permitiendo asi la visualizacion de datos a
través de toda la superficie cortical sin que los datos se obscurecieran por
plegamiento cortical. Para cada region identificada se extrajeron datos individuales
para calcular la correlacion entre el volumen cortical en mm3 y las puntuaciones
cognitivas que mostraron diferencias significativas entre los pacientes y los
controles, asi como con las puntuaciones referentes al deterioro motor. Se
establecio un umbral de p <0.005 para los mapas parameétricos, reduciendo el
umbral para mantener un nivel de certidumbre aceptable.

El volumen de materia gris de los diferentes Iébulos del cerebelo fue obtenido
utilizando la herramienta CERES (CEREbellum Segmentation) del sistema
automatizado de Volumetria volBrain (http://volbrain.upv.es). La segmentacion de
los l6bulos se basa en una adaptacion del método llamado Optimized Patch Match
Label Fusion (OPAL) (Ta et al., 2014; Giraud et al., 2015), el cual consiste en una
segmentacion basada en parches multi-atlas (Rousseau et al., 2011) con una
técnica de fusion de etiqueta no local que produce segmentaciones rapidas y
precisas usando una biblioteca de casos segmentados manualmente, los cuales
fueron desarrollados originalmente para el hipocampo. La adaptacion para la
anatomia del cerebelo utiliza una biblioteca de casos no linealmente registrados,
agregando ademas pasos al post-procesamiento, ofreciendo una herramienta
eficiente de segmentacién automatizada (Romero, et al., 2016). El volumen
obtenido para cada segmento se calculdé en cm3 considerando para el analisis los
valores relativos medidos en relacion al volumen intracraneal total, los cuales se
correlacionaron con las puntuaciones cognitivas que mostraron diferencias
significativas entre los pacientes y los controles, asi como con las puntuaciones

referentes al deterioro motor.
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3.9 Procedimiento

La aplicacion de los instrumentos de evaluacion se realiz6 de manera
individualizada acudiendo a la residencia de los pacientes y los controles. Posterior
al primer contacto con los participantes, se acordd una cita en sus domicilios
reservando un espacio tranquilo y acorde a las necesidades de la evaluacion. La
primera sesién de acercamiento fue utilizada para explicar a los participantes el
objetivo de la investigacion; leyéndoles ademas el formato de consentimiento
informado, y en caso de estar de acuerdo se les pidié que lo firmaran ellos y un
familiar como testigo. Todos los instrumentos de evaluacion descritos anteriormente
fueron aplicados a todos los participantes, con excepcién del instrumento SARA que
fue aplicado unicamente al grupo de pacientes.

Las sesiones de evaluacion tuvieron una duracion maxima de una hora y se
acudio hasta en 2 ocasiones al domicilio de los participantes para completar el
protocolo, habiendo una variabilidad en el nimero de sesiones por factores fuera de
control experimental (condiciones de vida de cada individuo, dindmica del hogar,
grados de fatiga diferenciales entre cada participante, etc.). En el caso de los
controles se realizé una fase de pre-evaluacion consistente en la aplicacién del Mini-
Mental para determinar si cumplian o no el criterio de exclusion para ser apartados
de la muestra (situacién que no se presento).

Para el estudio de resonancia magnética se acordaron viajes en grupo a la
Ciudad de México, cubriendo los gastos de traslado y hospedaje de los pacientes y
un familiar. La obtencion de las imagenes varido un par de meses posterior a la
evaluacion, y en algunos casos un par de meses previo a ella (en aquellos pacientes
gue ya habian sido invitados a participar previamente en el estudio de imagen). El
diagnéstico genético fue obtenido antes de la realizacion de este trabajo como parte
de un protocolo de investigacion previo, brindando en ese momento el consejo
genético pertinente.

De todas las pruebas se obtuvieron registros adecuados para su posterior
cuantificacion. Cabe destacar que las maniobras del instrumento SARA fueron
ejecutadas por una persona entrenada, y videograbadas con consentimiento de los

pacientes y sus familiares para poder obtener posteriormente una calificacion
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confiable por parte de un neurdlogo, con excepcion de los casos que fueron
evaluados directamente por el especialista durante el viaje de los pacientes a la
Ciudad de México. De la prueba PATA se obtuvieron registros permanentes
mediante una audiograbacion, la cual fue analizada con el software de audio de
plataforma cruzada para grabacion y edicion multipista “Audacity®”, esto con el
objetivo de ralentizar la frecuencia del sonido y conseguir un conteo confiable.

Los resultados de esta investigacion fueron explicados de manera informal a
los pacientes y sus familiares; sin embargo no se entregd un reporte
neuropsicolégico por escrito debido a que el protocolo no perseguia fines

diagnosticos.

3.10 Andlisis estadistico

Como un primer paso para el analisis estadistico se utilizé la prueba Shapiro-
Wilks para contrastar la normalidad del conjunto de datos obtenidos de las pruebas
de fluidez verbal, RAVLT-S, PATA, SARA, repeticiones de CAG, datos
demogréficos y la cuantificacion del volumen de corteza cerebral y cerebelosa.

Las comparaciones estadisticas entre controles y pacientes referentes a la
edad, escolaridad, puntuaciones en el RAVLT-S, la prueba PATA, CES-D y Mini-
Mental se realizaron mediante la prueba t de Student para muestras independientes
o la prueba U de Mann-Whitney (ambas bilaterales), segun fuera apropiado. El
tamafo del efecto fue calculado mediante la d de Cohen para las pruebas
paramétricas y el coeficiente r para las no paramétricas. Para la comparacion de las
puntuaciones en la fluidez verbal entre pacientes y controles se utilizaron ANCOVAs
separadas con el puntaje de la prueba PATA implementado como covariable, esto
con el objetivo de reducir la influencia que los déficits articulatorios tuvieran sobre el
andlisis de la fluidez verbal. El tamafio del efecto fue calculado mediante eta
cuadrado. Los coeficientes de correlacion de Pearson o Spearman se utilizaron para
realizar el analisis de asociacion entre las puntuaciones de SARA, el nUmero de
repeticiones de CAG, la edad de inicio de la enfermedad y el desempefio en las
pruebas neuropsicologicas.
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Para la correlacion entre las medidas del desempefio motor y cognitivo con
el volumen de materia gris de cada paciente se utilizé un analisis de correlaciones
parciales, incluyendo a la edad en el control de la correlacion, debido a que estudios
previos han descrito una asociacion entre la edad y cambios en la corteza cerebral
(Salat et al., 2004; Raz ,1997).

Las correlaciones y las diferencias entre los grupos fueron consideradas
significativas cuando p fue<0.05 posterior a una correccion FDR utilizando un valor
de g=0.01. Todos los analisis se realizaron en el paguete estadistico SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences, version 15.0)
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4. Resultados

4.1 Datos clinicos y demograficos

Los pacientes y los controles se encontraron homologados en lo que respecta
al sexo, edad (t=0.087, p=0.977), educacion (t=-1.655, p=0.103) y &nimo depresivo
(CES-D) (U=387.00, p=0.132). En cuanto al CES-D, se encontro la presencia de
participantes con rasgos depresivos clinicamente significativos en ambos grupos (4
en el grupo de pacientes con AEC 7 y 2 en el grupo de controles), identificados por
haber obtenido puntuaciones mayores a 16. Todos los participantes puntuaron igual
0 mayor a 24 en el Mini Mental State Examination Test, lo que en el caso de los
controles implicé que ninguno fuera excluido del estudio; sin embargo, al comparar
los grupos se encontré que los pacientes con AEC 7 tuvieron puntuaciones

significativamente mas bajas respecto al grupo control (Tabla 3).

Tabla 3
Caracteristicas clinicas del grupo control y el grupo de pacientes con AEC 7

Controles Pacientes con AEC 7

Media (D.E) Mediana  Media (D.E) Mediana  Estadistico  Valor

U p
Puntuacién en
SARA 15.15 (5.74) 14.00
Numero de
repeticiones de
oA 46.32 (6.16)  45.50
Mini Mental State
Examination Test 26.81(1.31)  27.00  25.90 (1.70) 26.00 33500  0.023*
Animo depresivo 6.78 (4.49) 5.50 10.06 (8.48) 8.00 387.00  0.132

(CES-D)

D.E=Desviacion Estandar. Los valores significativos de p se resaltan en negritas*

El rango de puntuaciones de SARA fue de 1 a 28. La puntuacién de 1
pertenecié a un paciente en fase insidiosa en cuanto a la sintomatologia motora.
Aunque todos los pacientes contaron con un diagndstico genético, no fue posible
obtener el dato exacto de repeticiones de CAG en 9 de los 31 casos debido a que

la informacion no fue facilitada por la instancia responsable del diagndstico.
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Tomando en consideracién los 9 datos faltantes, el rango de repeticiones de CAG
fue desde 39 hasta 61.

En cuanto a la procedencia, se reclutaron un mayor nimero de pacientes
originarios de la comunidad de Tlaltetela, siendo este el primer nicho identificado
con una poblacién que presentaba alta incidencia de la enfermedad, aunque en un
segundo momento se localizaron a pacientes con residencia en la comunidad de
Tuzamapan, cercana a Tlaltetela, y perteneciente al mismo municipio. De forma mas
aislada se captaron pacientes provenientes de las comunidades de Coatepec,
Cosautlan y Limones localizadas también en la zona centro de Veracruz. A pesar
de tratarse de familias diferentes, se presupone que la presencia de la misma
mutacion en estas comunidades refiere a un efecto fundador que determina una alta
incidencia de la enfermedad en la regién central del estado de Veracruz. Los
controles en su mayoria fueron procedentes de Apazapan, Alborada y Jilotepec,
comunidades cultural y geograficamente cercanas a las anteriores, pero que no han
presentado registro de la enfermedad. Adicionalmente, se captaron participantes
del grupo control en la ciudad de Xalapa. Los controles procedentes de Tuzamapan
y Tlaltetela se limitaron a conyuges o familiares politicos de los pacientes que no
contaban con ningun antecedente familiar de la enfermedad. La distribucion descrita

anteriormente se expone en la Figura 5.

Pacientes con AEC 7 Jilotepec_ Controles

Limanes A%

Cosautlan_ 25

Tar Alborada

2%

¥alapa
27%

Tuzarmapan
A%,

Figura 5: Distribucion porcentual de la procedencia de los participantes.
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4.2 Datos neuropsicolégicos

Los resultados en el RAVLT-S no mostraron diferencias significativas

entre

los grupos en lo que respecta al span de memoria inmediata (Al), la interferencia

retroactiva y la tasa de olvido; sin embargo, las puntuaciones referentes a la tasa de

aprendizaje, interferencia proactiva, recuerdo inmediato de la lista de interferencia

y memoria de reconocimiento presentaron diferencias significativas, las cuales (con

excepcion de la memoria de reconocimiento) sobrevivieron a la correccion FDR

(Tabla 4).

Tabla 4
Analisis comparativo respecto a los componentes de RAVLT-S y la prueba
entre controles y pacientes con AEC 7

PATA

Controles Pacientes con AEC7
_ ) Valor p Valor p o o Tamafio
Media . Media ) ) Estadistico Estadistico
Mediana Mediana no corregido del
(D.E) (D.E) _ U
corregido  (q=0.01) efecto

RAVLT-S
Span de
memoria 5.09(1.67) 5.00 5.45(1.89) 6.00 0.422 NS e 438.50 r=-0.10
inmediata (A1)
Recuerdo
inmediato de la
lista de 4.69(1.61) 5.00 3.64(1.78) 3.00 0.018* .0313* 2435 - d=0.62
interferencia
(B1)
Tasade 18.09(7.80) 18.00  13.00(6.53)  12.00 0.007* 0.0125* -2.806 d=0.71
aprendizaje
Interferencia 4 41048) 093  0.69(0.38)  0.75 0.009*  0.0188* - 306.00 r=-0.33
proactlva
Interferencia 0.80(0.15)  0.84 0.85(.22) 0.81 0.549 NS 452.50 r=-0.07
retroactiva
Tasa de olvido  1.02(0.20) 1.00 0.99(0.15) 1.00 0.811 NS 479.00 r=-0.03
Memoria de 94.14(6.09) 96.86 89.87(8.99) 93.18 0.047* NS 352.50 r=-0.25
reconocimiento
PATA 34.05(6.50) 33.50 24.84(5.90) 2350  <0.0001*  0.0063* -5.882 - d=1.48

D.E=Desviacion Estandar. NS=No Significativo. Los valores significativos de p se resaltan en negritas*
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Derivado de las diferencias significativas en la tasa de aprendizaje, la Figura
6 muestra el contraste entre la curva de aprendizaje de pacientes y controles en los
ensayos Al a A5. Ambos grupos poseen una curva ascendente, sin embargo los
pacientes se beneficiaron en menor medida de la practica trayendo como resultado

una curva mas lenta.

Curva de aprendizaje

(%)
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= 4

Al A2 A3 A4 A5

Ensayos de aprendizaje
o—Controles =@=Pacientes con AEC7

Figura 6: Contraste de la curva de aprendizaje entre pacientes con AEC 7 y controles.

En lo que respecta a las tareas de fluidez verbal semantica, los pacientes
generaron un menor nimero de agrupaciones en comparacion con los controles;
sin embargo, los grupos no mostraron diferencias en cuanto al total de palabras
generadas, el tamafio promedio de las agrupaciones ni el nimero de saltos entre
las mismas. En cuanto a la fluidez fonologica, no existieron efectos significativos en

ninguna de las mediciones (Tabla 5).
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Tabla 5
Andlisis comparativo respecto a los componentes de las tareas de fluidez entre
pacientes con AEC7 y controles

Controles Pacientes
con AEC7
: Grados Grados
IZ:S:IS de fluidez Media(D.E) Media(D.E) de de valor F Valor p no cc\)/ﬁlgrigo Eta
Libertad Libertad corregido _ 9 cuadrado
(g=0.01)
1 2
Semantica
Total de palabras
correctas 20.59(4.89) 16.54(4.90) 1 60 1.534 0.220 NS 0.025
Numero de
agrupaciones 4.16(1.42)  2.77(1.09) 1 60 6.737  0.012* 0250 0.101
semanticas
Tamafio promedio de
las agrupaciones 2.71(0.92) 2.64(1.10) 1 60 0.365 0.548 NS 0.006
Numero de saltos
entre agrupaciones 11.65(4.23)  12.32(5.49) 1 60 1.488 0.227 NS 0.024
Fonologica
Total de palabras
correctas 35.06(12.12) 30.06(9.90) 1 60 0.025 0.875 NS <0.0001
Numero de
agrupaciones 2.69(1.87)  3.22(1.93) 1 60 0251 0618 NS 0.004
fonolégicas
Tamafio promedio de
las agrupaciones 2.64(1.28) 3.00(1.27) 1 60 0.258 0.595 NS 0.005
Numero de saltos 30.50(10.54) 24.84(11.40) 1 60 0.187  0.667 NS 0.003

D.E=Desviacion Estdndar. NS=No Significativo. Los valores significativos de p se resaltan en
negritas*.

4.3 Relacién entre el desempefio cognitivo y caracteristicas clinicas

No se encontraron correlaciones significativas entre las puntuaciones de las
pruebas neuropsicolégicas y el nUmero de repeticiones de CAG, la edad de inicio

de los sintomas motores, la duraciéon ni la severidad de la enfermedad. Las
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puntuaciones de SARA correlacionaron significativamente con la prueba PATA (r =
-0.605, p <0.0001), siendo que ambas variables se asociaron positivamente con los
afos de evolucion de la enfermedad (SARA, r = 0.554, p = 0.001; PATA, r = 0.464,
p = 0.01) pero no con el numero de repeticiones de CAG ni con la edad de inicio de
los sintomas motores. Finalmente, se encontr6 una correlacién negativa entre el
namero de repeticiones de CAG y la edad de inicio de los sintomas motores (r = -
0.663, p = 0.002). Las Figuras 7 a la 11 muestran los diagramas de dispersion con

las correlaciones que fueron significativas.
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Figura 7: Diagrama de dispersion mostrando la correlacion entre los afios de evolucion de la

enfermedad y la puntuacion de SARA.
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Figura 8: Diagrama de dispersién mostrando la correlacion entre la puntuacion de SARA Yy la
prueba PATA.
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Figura 9: Diagrama de dispersion mostrando la correlacion entre los afios de evolucion de la

enfermedad y la puntuacién de SARA.
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Figura 10: Diagrama de dispersidn mostrando la correlacién entre los afios de evolucion de la

enfermedad y la puntuacion de PATA.
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Figura 11: Diagrama de dispersién mostrando la correlacién entre la edad de inicio de los sintomas

motores y el numero de repeticiones de CAG.
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4.4 Desempefio cognitivo, motor y medidas volumétricas

En cuanto a la relacion del volumen de materia gris con el desempefio motor
y cognitivo, se encontr0 que Unicamente dos de las puntuaciones cognitivas
identificadas como deficientes (tasa de aprendizaje del RAVLT-S y namero de
agrupaciones semanticas) correlacionaron con las medidas volumétricas en
regiones especificas de cortezas posteriores de asociacion, siendo la regién
parahipocampal derecha la Unica que se hall6 comunmente vinculada a las dos
medidas. En contraste, las puntuaciones asociadas con alteraciones motoras
cerebelosas (SARA y PATA) solo correlacionaron con el volumen cerebeloso,
mientras la region occipital lateral fue la Unica regién cortical involucrada. Los
estadisticos vinculados a estas asociaciones pueden observarse en las Tablas 6 a
9.

Tabla 6 Correlacion entre la puntuacion en la tasa de aprendizaje del RAVLT-Sy
las regiones parceladas mediante el analisis de volumetria.

Tasa de aprendizaje del RAVLT-S

Regiones parceladas del hemisferio Coeficiente r Valor p
cerebral derecho corregido
Giro parahipocampal 0.541 0.002

Tabla 7 Correlacion entre el nimero de agrupaciones en la fluidez verbal
semantica y las regiones parceladas mediante el andlisis de volumetria.

Numero de agrupaciones en la fluidez verbal seméntica

Regiones parceladas del hemisferio cerebral Coeficiente r Valor p
izquierdo corregido
Giro post-central 0.585 0.001
Precuneus 0.729 <0.0001
Giro cingulado anterior rostral 0.615 <0.0001
Giro supramarginal 0.632 <0.0001
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Regiones parceladas del hemisferio cerebral o Valor p
Coeficiente r

derecho corregido
Giro parahipocampal 0.613 <0.0001
Giro medial orbitofrontal 0.623 <0.0001
Giro temporal medio 0.593 0.001
Pars opercularis 0.737 <0.0001
Giro post-central 0.575 0.001
Giro cingulado posterior 0.606 0.001
Giro supramarginal 0.598 0.001

Tabla 8 Correlacién entre la puntuacion en la prueba PATA y las regiones
parceladas mediante el analisis de volumetria

PATA
Regiones parceladas del hemisferio Coeficiente r Valor p corregido
cerebeloso derecho
Lobulo 1y Il 0.663 <0.0001

Tabla 9 Correlacion entre la puntuacion en la escala SARA y las regiones
parceladas mediante el analisis de volumetria

SARA
Regiones parceladas del hemisferio cerebral Coeficiente r Valor p
izquierdo corregido
Giro occipital lateral -0.581 0.001
Regiones parceladas del hemisferio cerebeloso
izquierdo
L6bulo VIII B -0.686 <0.0001
Regiones parceladas del hemisferio cerebeloso
derecho
Lébulo 1y I -0.571 0.001
Lébulo VIII B -0.521 0.003
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Volumen total del hemisferio cerebeloso

izquierdo

-0.501

0.005

Volumen total del hemisferio cerebeloso

derecho

-0.486

0.006
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5. Discusién

El presente trabajo analiza por primera vez cambios cognitivos en un grupo
grande de pacientes con AEC 7 y su relacion con la carga de mutacion genética, la
severidad de los sintomas motores y los cambios en el volumen de materia gris de
la corteza cerebral y cerebelosa.

Dos de los tres estudios previos que se aproximaron preliminarmente a la
caracterizacion cognitiva de esta poblacién incluyeron anicamente a tres pacientes
(Morjarty et al.,, 2016; Sokolovsky et al., 2010), mientras que el tercero abordo
solamente un tamizaje del funcionamiento ejecutivo (Velazquez-Pérez et al., 2015),
haciéndose evidente la necesidad de continuar desarrollando investigacion al
respecto. En el marco de esta necesidad, los resultados arrojados por el presente
trabajo evidenciaron cambios cognitivos especificos asociados a la AEC 7,
incluyendo alteraciones de componentes particulares en la evaluacion de la
memoria auditivo-verbal y la fluidez verbal semantica independientes de los cambios
motores clasicamente descritos en la enfermedad.

Por otro lado, aunque estudios previos han reportado de forma exhaustiva
los cambios volumétricos secundarios a la atrofia cerebral y cerebelosa en pacientes
con AEC 7 (Hernandez-Castillo et al., 2016; Hernandez-Castillo et al., 2013;
Alcauter et al., 2011), los resultados aqui expuestos muestran el alto grado de
relacion entre el volumen de materia gris cerebeloso y la severidad de los sintomas
motores, asi como entre los cambios cognitivos antes mencionados y el volumen de
materia gris de la corteza cerebral, incluyendo Unicamente regiones especificas de
entre las amplias zonas degeneradas tanto del cerebelo como de la corteza

cerebral.

Desempefio motor y su relacion con el volumen de materia gris cerebelosa

Teniendo como referencia la importancia de los signos motores cerebelosos
en esta entidad patoldgica, la evaluacion clinica de los pacientes incluyé la escala
SARA para determinar el nivel de severidad de la enfermedad de acuerdo con la

calificacion de los signos ataxicos. Como era de esperarse, todos los pacientes (con
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excepcion de un paciente insidioso) presentaron puntuaciones que remitian a
desdérdenes del movimiento coordinado, lo cual es congruente con el hecho de que
la mayor afectaciéon volumétrica asociada a la AEC 7 se localiza en el cerebelo
(Alcauter et al., 2011), siendo ésta una estructura fundamental para el equilibrio y la
coordinaciéon motora (Thach, Goodkin y Keating, 1992).

En estudios previos se ha descrito la relacion entre la neurodegeneracion del
cerebelo en ciertos tipos de AEC y las alteraciones motoras tipicas en la enfermedad
(Lasek et al., 2006), sin embargo, en el presente trabajo no solo se identificé una
correlacion negativa entre el volumen total de los hemisferios cerebelosos y la
severidad de los sintomas ataxicos, sino que ademas se delimité dicha relacion a la
cantidad de materia gris en los lobulos | y Il del hemisferio derecho y el I6bulo VIIIB
bilateralmente. Estas correlaciones son congruentes con la hip6tesis de una
organizacion topografica del cerebelo humano que sostiene una dicotomia funcional
entre el I6bulo anterior (I6bulos | al V) y el I6bulo VI, predominantemente
sensoriomotores; y el l6bulo posterior (incluyendo I6bulos VI, VII, Crus I 'y 1l y el
l6bulo VII B) que contribuye a procesos cognitivos de alto nivel (Schmahmann,
1991., Schmahmann, 1996., Schmahmann, Ko y MacMore, 2004; Schmahmann,
MacMore y Vangel, 2009).

Ademas de la severidad de los sintomas ataxicos, la condicion de disartria
gue fue cuantificada con la prueba PATA, y que es comun en los pacientes con AEC
7, también se relacion6 con el volumen de materia gris en los I6bulos | y Il, lo que
apoya la consideracion realizada anteriormente de una asociacion especifica entre
las caracteristicas motoras cerebelosas de los pacientes y los cambios volumétricos
en sectores del I6bulo anterior y el I6bulo VIII, estructuras que reciben proyecciones
contralaterales de neuronas pontinas situadas en la mitad caudal del puente, las
cuales a su vez poseen aferentaciones provenientes de la corteza motora, lo que
convierte al l6bulo anterior (I-V) y al l6bulo VIII en estructuras intimamente
relacionadas con la coordinaciéon del movimiento, incluida el habla (Stoodley y
Schmahmann, 2010). En contraste, el analisis realizado no incluyé asociaciones
entre los sintomas motores y regiones propias del llamado cerebelo cognitivo (I6bulo

62



posterior) o afectivo (vermis), resultados que apoyan, a través de un modelo clinico,
la diferenciacion en la topografia funcional del cerebelo.

Aunque se ha considerado que la unidad fundamental de las operaciones
cerebro-cerebelosas son circuitos cerrados de feedforward y feedbackward (Bostan,
Dum y Strick, 2013), los resultados demuestran que los cambios volumétricos en
los nodos cerebelosos, y no cerebrales, son determinantes para la caracterizacion
de la ataxia motora. El involucramiento de la corteza solo se observo en la
correlacion hallada entre SARA y la region occipital lateral del hemisferio izquierdo,
siendo que la reduccién de materia gris en cortezas occipitales se ha reportado
previamente en pacientes con AEC7 (Alcauter et al. 2011). Es probable que esta
asociacion se explique por la progresion paralela entre los sintomas motores y los
sintomas visuales, ya que estos Ultimos se acomparfan de cambios en los sistemas
visuales corticales (Hernandez-Castillo et al., 2013) y ambos empeoran con el

progreso de la enfermedad.

Desempefio cognitivo

Los resultados del Mini Mental mostraron diferencias entre pacientes y
controles que apuntan a un contraste entre un sistema cognitivo indemne y un
sistema afectado por la AEC 7; refiriendo al Mini Mental como una prueba de cribado
sensible para identificar cambios cognitivos gruesos secundarios a los procesos
neurodegenerativos propios de la AEC 7.

En cuanto a la prueba RAVLT-S, el desempefio de los pacientes demostro la
preservacion del span de memoria verbal inmediata evidenciada bajo condiciones
de sobrecarga de informacion, lo cual se concluyé a partir de la medida supraspan
arrojada por el ensayo Al, en la que no se encontraron diferencias entre el grupo
de pacientes y controles.

Autores como Macartney-Filgate y Vriezen (1988) han propuesto que el
desempeiio en el ensayo Al es un reflejo del componente atencional de la tarea.
En este sentido, el desempefio indemne de los pacientes no solo permitié concluir

gue el volumen mnésico-atencional fue similar al esperado en adultos jévenes
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sanos, sino que ademas este proceso fue eficiente aun en contextos en que la
informacion superaba la cantidad limite a procesar de forma inmediata (6 o 7
palabras) (Mitrushina, Boone, Razani, y D’Elia, 2005).

Por otro lado, el cociente obtenido al comparar los ensayos B1 y A1 mostro
gue los pacientes tienen una mayor susceptibilidad a que el material recién
aprendido merme la adquisicion de nueva informacion (interferencia proactiva).
Lezak et al. (2012) proponen que la mayor notoriedad de este fenbmeno entre
poblaciones clinicas, como es el caso de la AEC 7, responde a alteraciones en las
funciones de auto-monitoreo.

Debido a que la interferencia proactiva se ha asociado a la desintegracion de
procesos ejecutivos que producen lapsos en el auto monitoreo (Davis, Price, Kaplan
y Libon, 2002), futuros estudios deben considerar incluir el analisis de
perseveraciones e intrusiones para explorar en mayor profundidad las capacidades
de auto monitoreo.

Lezak et al. (2012) proponen que la manifestacion de un problema de auto-
monitoreo en la prueba RAVLT puede expresarse en conjunto con un defecto en el
aprendizaje cuando el desempefio del sujeto evaluado se caracteriza por recordar
relativamente pocas palabras, afectando asi su curva de aprendizaje. En el caso de
los pacientes con AEC 7 se observé disminucion en la ganancia de informacion
acumulada a través de los cinco ensayos de aprendizaje, o que se manifesté en
una curva de aprendizaje enlentecida, provocada por la dificultad para retener nueva
informacion.

De acuerdo con Vakil y Blachstein (1993), la prueba RAVLT se estructura en
dos factores: la adquisicion y la retencion de informacién; proponiendo ademas que
la retencion se subdivide en los procesos de almacenamiento y evocacion. En el
caso de los pacientes con AEC 7 fue posible establecer una disociacion entre el
almacenamiento y la evocacion contrastando las alteraciones presentadas en la
tasa de aprendizaje con el adecuado desemperio en la tarea de reconocimiento; ya
gue esta Ultima salta el proceso de evocacion y permite observar cierta capacidad
de aprendizaje, poniendo en evidencia las dificultades para la evocacion libre.
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Con este andlisis se sugiere la integridad del proceso de almacenamiento y
la alteracion en la evocacion de nueva informacion, siendo esto Ultimo decisivo para
determinar las deficiencias en la tasa de aprendizaje. La distincion observada entre
una adecuada disponibilidad y una deficiente accesibilidad a los contenidos de la
memoria se asemeja al desempefo descrito en otros tipos de AEC, como el tipo 1,
2y 3 (Burk et al., 2003); en los que las alteraciones de la memoria verbal no se han
relacionado con una pérdida propiamente dicha de la memoria y la capacidad de
aprendizaje, sino con dificultades para hallar y evocar la informacion, habilidades
concernientes al control ejecutivo de la memoria.

En resumen, los pacientes no fueron capaces de conseguir una curva de
aprendizaje eficiente y congruente a la totalidad de la informacion que les fue
requerida; sin embargo, la tasa de olvido fue similar a la de los controles, lo que
sugiere que, aunque el aprendizaje de los estimulos fue inferior, éste tiende a ser
estable ya que el paso del tiempo no generd un efecto de desvanecimiento de la
huella mnésica, por lo que se puede deducir que el proceso de consolidacion fue
adecuado.

Finalmente, cabe mencionar que las listas de palabras presentadas en el
RAVLT-S no estan disefiadas para agruparse semanticamente, por lo que quedo
como una incognita necesaria de investigar si el desempefio de los pacientes
hubiera mejorado con el uso de claves semanticas, aunque por la dificultad para
realizar agrupaciones semanticas en la tarea de fluidez verbal (comentada mas
adelante), se presupone que hubiera sido complicado para los pacientes aprovechar
de manera espontanea este tipo de ayuda.

De la misma forma, no hubieron evidencias de que en la lista del RAVLT-S
se utilizaran de manera auto dirigida estrategias de organizacion serial, lo que
conduce a agregar a la discusion las deficiencias en la planificacién de estrategias
de codificacion y evocacion intencionalmente dirigidas que optimizaran el
aprendizaje; cualidad que también puede considerarse como parte del control
ejecutivo de la memoria, y que nuevamente parece ser central para entender el

desempeiio de los pacientes en esta tarea.
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En cuanto a la prueba de fluidez fonoldgica, no hubo diferencias en ninguno
de los componentes; mientras que en la semantica solo se encontré que los
pacientes produjeron un menor nimero de agrupaciones respecto a los controles.

La eficiencia en la produccion de dichas agrupaciones se ha relacionado a la
preservacion del sistema semantico-conceptual asociado a la actividad en la region
temporal izquierda (Baldo, Schwartz, Wilkins y Dronkers, 2006; Birn et al., 2010); y
aunque este componente se considere un reflejo del alto nivel de organizacion en
el almacén semantico y del acceso a los nodos asociados a través de la propagacion
de la activacion en la red semantica (Gofi et al., 2011; Collins y Loftus, 1975), los
datos aqui presentados no explicitan que la menor produccion de agrupaciones en
los pacientes con AEC 7 implique la desintegracion del sistema semantico, debido
a que el total de palabras producidas permanece indemne.

En este sentido, las alteraciones en tareas de fluidez verbal semantica
producidas por enfermedades neurodegenerativas se han relacionado tanto a la
degradacion en la arquitectura del almacén semantico como a deficiencias en las
habilidades de evocacion (Gofii et al., 2011; Rogers et al., 2004). La diferenciacion
entre ambos procesos es compleja debido a que la manera en que un sistema esta
organizado tiene una gran influencia en los mecanismos de evocacion, por lo que
existe una intima interaccion entre la estructura semantica y las habilidades de
evocacion (Noh y Rieger, 2004).

El compromiso en el sistema semantico puede evidenciarse al estudiar el
desempeio de pacientes con Enfermedad de Alzheimer en tareas de fluidez verbal
semantica, ya que no solo producen un menor nimero de agrupaciones, Sino
también un menor nimero de palabras totales (Henry, Crawford y Phillips, 2004;
Troyer, Moscovitch, Winocur, Leach y Freedman, 1998; Chertkow y Bub, 1990). En
contraste, los pacientes con AEC 7 no presentaron menor produccion total de
palabras en esta tarea, suponiendo entonces que no hay un compromiso directo en
la memoria semantica pero si en la organizacion de la informacion y el uso
propositivo de las agrupaciones para hacer mas eficiente la evocacion.

Aunque esta conclusion apunte nuevamente a un deficiente proceso de

control ejecutivo, los resultados no revelaron alteraciones en la fluidez fonoldgica,
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la cual depende en buena medida de la blusqueda controlada y estratégica de la
informacion (Troyer et al., 1997); por lo que es una tarea que se ha asociado al
funcionamiento frontal (Birn et al., 2010) con reportes de alteracion en afectaciones
disejecutivas-subcorticales (Troyer et al., 1998).

Se ha sugerido que las tareas de fluidez semantica son mas “faciles” que las
fonoldgicas porque las asociaciones semanticas, en contraste con las fonoldgicas,
responden a un proceso automatico que facilita la fluidez (Ho et al. 2002). Partiendo
de este supuesto, las categorizaciones semanticas son automaticas porque se
ensayan con mayor frecuencia y resultan mas familiares, implicando que requieren
de un procesamiento menos controlado. Sin embargo, la propia automaticidad de la
agrupacion semantica, aunada a la gama mas amplia de opciones en la red
semantica respecto al limitado niumero elementos del lexicon recuperados a partir
de claves fonéticas u ortograficas, pueden conllevar al incremento del ruido (mayor
competencia entre estimulos) en la fluidez semantica en comparacion con la
fonologica (Snyder & Munakata, 2008; Berberian et al. 2016).

Mientras que ciertas categorizaciones semanticas facilitan el acceso a otras
categorizaciones, también pueden aumentar el ruido dentro del sistema, exigiendo
un mayor control cognitivo para lograr un comportamiento adaptativo en la tarea de
fluidez (Winterer & Weinberger, 2004). Por lo tanto, un control ejecutivo insuficiente
en los pacientes con AEC 7 pudo interferir con la habilidad para mantener y agotar
grupos semanticos, porque la alteracion en la inhibicion del ruido/distractores no
permitid una eficiente seleccion y acomodo de las activaciones semanticas en
agrupaciones; aunque la produccion total de palabras no se vio afectada ya que el
mecanismo de “saltos entre agrupaciones” ejercié un rol compensatorio. De la
misma forma, la tarea de fluidez fonoldgica no se vio afectada porque los
requerimientos de control son menores y la capacidad de los pacientes con AEC 7

fue suficiente para cubrirlos.
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Relacion entre el desempefio cognitivo y el volumen de materia gris en la corteza

cerebral

De las puntuaciones cognitivas identificadas como deficientes, solamente la
tasa de aprendizaje del RAVLT-S, el total de palabras y el nUmero de agrupaciones
generadas en la fluidez semantica mostraron una relacion consistente con el
volumen de materia gris en regiones especificas de la corteza cerebral. Dichas
regiones fueron coincidentes con algunas de las zonas que Alcauter et al. (2011)
reportaron con atrofia significativa en estos pacientes.

En el caso de la tasa de aprendizaje, la Unica correlacion encontrada fue con
el volumen de la corteza parahipocampal derecha, que ademas fue la Unica region
cuyo volumen también se relacion6 con las medidas de fluidez semantica. El giro
parahipocampal derecho se ha asociado al procesamiento visoespacial, mientras
gue el izquierdo se ha postulado como una interfaz de la memoria semantica, cuyo
contenido se vincula con la memoria episodica y el ambiente visual (Bonner, Price,
Peelle y Grossman, 2016; Aminoff, Kveraga y Bar, 2013; Levy, Bayley, y Squire,
2004; Maguire y Frith, 2003).

No obstante, el dominio general del hemisferio izquierdo sobre funciones
verbales (Hellige, 1993), el hallazgo de esta investigacion no es del todo contra
intuitivo ya que previamente Dolan et al. (1993) identificaron a la corteza
parahipocampal derecha, y no izquierda, como parte de la red funcional implicada
en una tarea de aprendizaje auditivo-verbal con un nivel de exigencia supraspan.
En sujetos neurolégicamente sanos se ha demostrado que la activacion no
esperada del hemisferio derecho aumenta en funcién de la dificultad de la tarea
(Just, Carpenter, Keller, Eddy y Thulborn, 1996; Adank, 2012), permitiendo
presuponer gue la correlacion aqui presentada podria ser reflejo de un mecanismo
compensatorio ante una tarea que rebasa las funciones afectadas por el declive del
hemisferio especializado.

Congruente a estos resultados, la misma asociacion se ha reportado entre el
volumen del giro parahipocampal exclusivamente derecho y el bajo desempefio en

los ensayos de aprendizaje del RAVLT en pacientes con AEC 3 (Lopes et al., 2013).
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En este punto es pertinente plantear la necesidad de profundizar en la importancia
gue esta regidon podria tener sobre el perfil cognitivo de las AEC, teniendo en
consideracion que su afectacion es comun a los subtipos 2, 3, 6 y 7 (Mercadillo et
al. 2014; Lopes et al., 2013; Hernandez-Castillo et al., 2013; Ishikawa et al., 1999),
y se le ha relacionado a la progresion de los sintomas motores en los tipos 7y 17
(Hernandez-Castillo, et al., 2016; Reetz et al., 2011).

Por otro lado, las regiones que mostraron correlacion con las medidas de la
fluidez seméantica poseen el atributo coman de participar en el sistema neural
especializado en el almacenamiento y evocacién del conocimiento semantico;
siendo regiones integradoras de alto nivel que reciben informacion multimodal
ampliamente procesada (Binder, Desai, Graves y Conant, 2009), entre las que se
encontraron el giro supramarginal bilateral y el cingulo anterior izquierdo.

El giro supramarginal es uno de los componentes del sistema semantico que
posee una representacion bilateral (Binder et al.,, 2009), y es posible que su
volumetria se haya asociado bilateralmente al desempefio en la fluidez semantica
de los pacientes con AEC 7 debido a la importancia que tiene en la evocacion y
seleccion lexical (Popescu et al., 2017); y al hecho de que esta region, en conjunto
con el resto del l6bulo parietal inferior, sea conocida por su contribucién a la
categorizacion semantica (Chou et al., 2006), y a la integracion de la informacién
semantica (Lau, Phillips y Poeppel, 2008).

En cuanto al cingulo anterior izquierdo, la correlacion encontrada parece
justificarse por las importantes conexiones que presenta esta regién con la corteza
prefrontal (Pandya, Van Hoesen y Mesulam, 1981), mismas que le permiten tener
un papel central en el auto-monitoreo del habla (Christoffels, Formisano y Schiller,
2007; Moller, Jansma, Rodriguez-Fornells y Minte, 2006) y en la solicitud de las
demandas atencionales y de seleccion durante tareas de fluidez verbal que
requieren de la generacion interna de una respuesta “deseada” (Frith, Friston, Liddle
y Frackowiak, 1991; Petersen, Fox, Posner, Mintun y Raichle, 1988).

Adicionalmente, se encontré una correlacion importante entre el nimero de
agrupaciones semanticas y el volumen del precuneus izquierdo, regidén que también

se ha identificado como parte de la llamada red semantica (Binder et al., 2009), y
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cuya importancia se ha ligado a procesos de imagineria visual (Hassabis, Kumaran,
y Maguire, 2007; Johnson, Mitchell, Raye, D'Esposito y Johnson, 2007) que podrian
servir de apoyo en la organizacion de los grupos semanticos que contienen
informacion tangible, como fue el caso de la tarea de fluidez que se presenté a los
pacientes con AEC 7.

Como parte de las cortezas de asociacion posterior y anterior que conforman
el sistema semantico, se encontraron también correlaciones entre el nimero de
agrupaciones semanticas y el volumen en la pars opercularis y el temporal medio;
mientras que las correlaciones con la corteza parahipocampal y el giro cingulado
posterior representaron a las regiones paralimbicas del sistema semantico que
poseen fuertes conexiones con la formacion hipocampal (Binder et al., 2009).

La pars opercularis conforma un segmento del giro frontal inferior y su
relevancia en tareas de fluidez verbal parece residir en el procesamiento fonolégico-
articulatorio durante la produccion de palabras habladas (Popescu et al., 2017);
mientras que el area del temporal medio se ha considerado, junto con el I6bulo
parietal inferior, esencial para la evocacion lexical, y su dafio (aunque infrecuente)
suele conducir a deficiencias semanticas y alteraciones en la comprension del
lenguaje (Dronkers, Wilkins, Van Valin, Redfern y Jaeger, 2004).

En cuanto al cingulo posterior, se ha propuesto que al igual que la region
parahipocampal, actiia como una interfaz entre la memoria semantica y los sistemas
de codificacion episodicos (Binder et al., 2009), con la diferencia de que su
representacion en el sistema semantico es bilateral, mientras que el giro
parahipocampal, el temporal medio y la pars opercularis estan lateralizadas a la
izquierda. Hay que resaltar que en los resultados aqui presentados las correlaciones
de estas Ultimas tres regiones con el nimero de agrupaciones semanticas fueron
derechas.

Aun teniendo en consideracién que las redes neurales involucradas en la
tarea de fluidez semantica son primordialmente izquierdas (Wagner, Sebastian,
Lieb, Tuscher y Tadi¢, 2014; Gourovitch et al., 2000), el reclutamiento de regiones
homotopicas a la red seméntica en el hemisferio derecho podria estar ejerciendo un

rol compensatorio de las funciones que el hemisferio izquierdo ya no puede
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desempefiar por si mismo, por lo que un mayor volumen en dichas regiones
derechas conduciria a la posibilidad de un mayor despliegue compensatorio,
mientras que la llegada a un umbral de deterioro determinado en el hemisferio
izquierdo dominante solo reflejaria disfuncion en la tarea. Esta idea ha sido
desarrollada en pacientes con lesiones adquiridas que presentan secuelas de afasia
cronica, en quienes un mayor volumen de materia gris en la corteza temporoparietal
derecha se ha asociado a mejores resultados en la produccion de lenguaje (Xing,
et al., 2015).

El involucramiento de regiones derechas que son homotépicas a regiones
izquierdas propias de redes cerebrales asociadas al lenguaje no se han descrito
Unicamente en casos de afasia con lesiones uUnicas en el hemisferio izquierdo
(Turkeltaub, Messing, Norise y Hamilton, 2011), sino también en cuadros
neurodegenerativos como la Enfermedad de Alzheimer (Fallgatter et al., 1997), el
deterioro cognitivo leve (Yeung et al., 2016) y la esquizofrenia (Weiss et al., 2004;
Sommer, Ramsey y Kahn, 2001), donde la afectacion es bilateral y las deficiencias
en tareas verbales como la fluidez por categorias, se ha asociado a cambios en la
lateralizacion de las mismas.

Estos resultados dan soporte a las conclusiones aqui presentadas, aunque
es necesario llevar a cabo estudios empiricos respecto a la lateralizacion de
funciones en la AEC 7, ya que previamente se han descrito otros mecanismos
compensatorios como la hiperconectividad funcional entre regiones degeneradas
(Hernandez-Castillo et al., 2013).

Por otro lado, es posible que la aparicion de correlaciones entre la fluidez
semantica y el volumen de materia gris en regiones no esperadas, como la post-
central izquierda o la medial orbitofrontal derecha, solamente representen un
avance en el estadio del proceso neurodegenerativo, a pesar de que estas regiones
no hayan sido previamente identificadas con pérdida de materia gris (Alcauter et al.,
2011).

La posible explicacion es que existen areas con atrofia que no son
significativas cuando se compara el volumen entre grupos de pacientes y controles

debido a que son relativamente homogéneas entre los pacientes, o0 a que su nivel
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de atrofia es menor para mostrar cambios entre los grupos, aunque lo
suficientemente importante para afectar el desempefio cognitivo.

La falta de correlaciones con regiones prefrontales, a pesar de que el andlisis
cognitivo indicé afectaciones de indole ejecutiva, podria deberse a que una posible
disfuncion ejecutiva no sea resultado de un dafio al propio I6bulo frontal por si solo,
sino a la interrupcién de conexiones fronto-ponto-cerebelosas, tal como se ha
descrito en otro tipo de ataxias (Suenaga et al., 2008; Le Pira et al., 2002).

A pesar de gue el cerebelo no fue un area que pareciera ser relevante en su
asociacion con los cambios cognitivos, hay que hacer énfasis en que es la region
con la degeneracion mas avanzada y posiblemente la mas homogénea en la AEC
7, lo que podria estar interfiriendo en el andlisis de correlacion; ya que el vinculo de
feedforward y feedbackward entre el cerebelo y las areas corticales de asociacion
es la base tedrica para explicar el involucramiento cerebeloso en funciones
cognitivas superiores (Schmahmann y Pandyat, 1997) y en el sindrome cerebeloso
cognitivo afectivo que incluye alteraciones de indole ejecutivas, como las aqui
descritas (Schmahmann y Sherman, 1998).

De hecho, se han reportado alteraciones en la conectividad funcional entre el
cerebelo y el giro parahipocampal en pacientes con AEC 7 (Hernandez-Castillo et
al., 2013), recordando que ésta fue la Unica region cuyo volumen correlacion¢ tanto
con las alteraciones en la prueba RAVLT-S como en la fluidez semantica; por lo que
se sugiere que las deficiencias cognitivas encontradas en los pacientes con AEC 7
pueden ser explicadas tanto por fallas en el procesamiento de informacion realizada
por cortezas posteriores, como por el uso ineficiente de esas representaciones
neurales posteriores para ser utilizadas subsecuentemente en procesos de
razonamiento, planificacién o resoluciéon de problemas por parte de bucles de
retroalimentacion cortico-cerebelosos; sin embargo serd necesario realizar
correlaciones entre el desempefio cognitivo y la conectividad funcional de estas

regiones para comprobar dicha hipotesis.
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Relacion entre caracteristicas cognitivas, motoras y genéticas

Respecto a las alteraciones cognitivas, éstas ho mostraron relacion con las
puntuaciones de SARA; por lo que el deterioro cognitivo no debe ser interpretado
como un efecto secundario de las progresivas alteraciones motoras, ya que ambas
parecen ser componentes independientes del fenotipo de la AEC 7. Esta disociacion
entre lo motor y lo cognitivo ha sido descrita también en las AEC tipo 2, 3y 6 (Lopes
et al., 2013; Suenaga et al., 2008; Burk et al., 1999).

En congruencia con el efecto de anticipacion descrito en las ataxias
poliglutaminicas, la mayor expansion de repeticiones de CAG se asocié con un inicio
mas temprano de los sintomas motores, mismos que aumentaron en severidad de
acuerdo con los afios de evolucion de la enfermedad. Sin embargo, la falta de
relacion tanto de los sintomas motores como cognitivos con las repeticiones de
CAG, que es un factor determinante para la expresion fenotipica de la AEC 7, pudo
deberse al estrecho rango en el tamafio de expansion de los alelos, sin olvidar que
se omitieron de estos andlisis los datos de 9 pacientes. La inclusion de pacientes
con una mayor expansion en los alelos, y por ende un inicio juvenil de la
enfermedad, podria ayudar a aclarar la relacion entre las repeticiones de CAG y el

deterioro cognitivo y motor en la AEC 7.

Aportacion social del estudio

La carencia de informacion referente al perfil cognitivo de pacientes con
AECY7, asi como el desconocimiento de las bases neurales que subyacen al mismo
supone una limitante importante para proveer a estos pacientes de los servicios
clinicos integrales pertinentes. A pesar de que las ataxias espinocerebelosas son
consideradas enfermedades poco frecuentes a nivel mundial, el componente
hereditario de las mismas ha contribuido al crecimiento de nichos importantes de
estos pacientes en México. Tal es el caso de la regién central de Veracruz, en la
gue confluyen varias familias portadoras de la mutacion genética asociada a la AEC

7. Aunque a partir del involucramiento de grupos de investigacion en esta zona se
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han incrementado los esfuerzos por transmitir informacion con fundamento cientifico
gque ayude a la poblacion (tanto familiares como pacientes) a entender las
implicaciones de la enfermedad, la realidad es que la falta de investigacion basica,
particularmente en el ambito neuropsicoldgico, genera una restriccion respecto a la
comprension del paciente, los cambios cognitivos por los que puede estar
atravesando y la manera en que ello puede incidir en su funcionalidad. A través de
la caracterizacion de algunos de los cambios cognitivos, los hallazgos de esta
investigacién aportan datos a la tarea de generar una compresion integral de los
pacientes que enfrentan este trastorno, dando antecedentes a futuras evaluaciones
cognitivas que tengan un valor diagnostico, las cuales servirdn como base para
posteriores trabajos de intervencion neuropsicolégica, cuyo objetivo final se

encamine a mejorar la calidad de vida de los pacientes.
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6. Conclusiones

Este estudio demuestra la presencia de alteraciones cognitivas en pacientes
con AEC 7, resultando en ciertos aspectos similares a lo descrito en deficiencias de
indole ejecutiva y acercando el perfil de la AEC 7 a lo observado en otras ataxias
poliglutaminicas. De forma particular, se encontr6 mayor susceptibilidad ante la
interferencia y defectos en la organizacion de la informacion semantica y en la
memoria auditivo-verbal, esto Ultimo resultado de alteraciones en la evocacion libre
de la informacién con una preservacion del aprendizaje por si mismo. A pesar de
gue ciertos procesos cognitivos permanecieron indemnes (ej. volumen atencional),
los resultados aqui discutidos sugieren que el progreso de la enfermedad puede
repercutir en la funcionalidad de estos pacientes debido a que el deterioro cognitivo
descrito estuvo asociado a cambios propios de la neurodegeneracion, sin que ello
necesariamente se relacione con la severidad del deterioro motor. Finalmente, de
entre las amplias zonas que presentan atrofia en la AEC 7, esta investigacion
permitié identificar regiones especificas en las cortezas posteriores de asociacion
en las que el volumen de materia gris correlacion6é con los defectos cognitivos,
siendo indicativo de un procesamiento deficiente de la informacion, pero dejando en
interrogante el papel que las conexiones cortico-cerebelosas pudieran tener en la
semiologia disejecutiva, ya que la técnica de correlaciones volumétricas solo pudo
evidenciar el papel del cerebelo en la determinacién de los sintomas motores, a
pesar de que su contribucién a la cognicion esta bien documentada. La poca
variacion en la expansion de los alelos en la muestra involucrada en este estudio no
permitié esclarecer las relaciones entre las repeticiones de CAG y los sintomas

motores y cognitivos.
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