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RESUMEN

PRESENTA
RODRIGUEZ ZUNO, DIEGO
HALLAZGOS NEURO OFTALMOLOGICOS EN LAS ATAXIAS

ESPINOCEREBELOSAS EN PACIENTES DEL INSTITUTO NACIONAL DE
NEUROLOGIA'Y NEUROCIRUGIA “MANUEL VELASCO SUAREZ”

TUTOR

ALEJANDRA CAMACHO MOLINA

Objetivo: Describir las manifestaciones neuro-oftalmologicas de las SCAs
confirmadas molecularmente en el INNN asi como los datos demograficos de las
mismas. Material y Métodos: Estudio transversal, retrospectivo, descriptivo y
observacional. Criterios de inclusién: pacientes con diagnostico de SCA que
cuenten con estudio confirmatorio mediante analisis molecular. Resultados: un
paciente present6 como manifestacion oftalmolégica baja de agudeza visual y
discromatopsia debido a la asociacién con retinosis pigmentaria. Los otros 8
pacientes presentaron hipometrias sacadicas, 4 con reflejo optoquinético alterado

y 2 con presencia de nistagmo.



INTRODUCCION

Las ataxias espinocerebelosas o SCAs son un grupo de enfermedades que se
caracterizan fundamentalmente por la presencia de una ataxia cerebelosa con

pérdida de balance y coordinacion motora.

La prevalencia mundial se estima en 5-7 casos por cada 100 000 personas. En
México la SCA2 representa 45.4%, seguida de la SCA10 con 13.9%, SCA3 (12%),

SCA7 (7.4%), y SCA17 (2.8%).

En la mayoria de los pacientes las manifestaciones clinicas inician entre los 30 y
los 40 afios comenzando con alteraciones del equilibrio y dismetria de las

extremidades o anomalias de los movimientos oculares.

En cuanto a los hallazgos neuro-oftalmoldgicos la SCA2 muestra lesion de
multiples nucleos pontinos incluidos los 6culo-motores con grave enlentecimiento
en la velocidad de los movimientos sacadicos horizontales. Con relacion a la
SCAZ3 se ha propuesto el nistagmo en las miradas laterales como un signo precoz.
En SCA6 van a presentar dismetria y disminucion en la velocidad de los
movimientos sacadicos, alteracion de la velocidad del seguimiento y el nistagmo

en las miradas laterales siendo afectado principalmente el eje horizontal.



SCAT7 se caracteriza porque el proceso se extiende a un gran numero de nucleos
en el tronco del encéfalo y presencia de una distrofia pigmentaria de retina en

relacion con la marcada pérdida visual de éstos pacientes.



ANTECEDENTES

Las ataxias espinocerebelosas o SCAs, también llamadas ataxias autosémicas
dominantes (ADCAs), son un grupo de enfermedades que se caracterizan
fundamentalmente por la presencia de una ataxia cerebelosa con pérdida de
balance y coordinacion motora, muy heterogéneos desde el punto de vista clinico,
patologico y genético. El cuadro clinico puede asociar una constelacion de
sintomas o signos como oftalmoplejia, demencia, retinopatia, polineuropatia,
signos piramidales y extrapiramidales, todos ellos indicativos de la participacion de
diferentes estructuras del sistema nervioso central o periférico siendo la ataxia de

la marcha el signo mas invalidante para los pacientes habitualmente*.

Se consideran enfermedades poco frecuentes ya que la prevalencia mundial se
estima en 5-7 casos por cada 100 000 personas y la distribucién de cada subtipo
es variable entre los diferentes paises®. Las SCA1, SCA2, SCA3 y SCA6 son las

mas frecuentes, siendo la SCA3 el subtipo mas frecuente a nivel mundial®”.

En México la SCA2 representa 45.4%, seguida de la SCA10 con 13.9% la cual ha
sido descrita exclusivamente en América Latina y unicamente en personas con

ascendencia Mexicana, le siguen SCA3 (12%), SCA7 (7.4%), y SCA17 (2.8%)"%?°,

Estas enfermedades en un inicio se clasificaron desde el punto de vista nosoldgico

en dos grandes categorias, la degeneracion espinocerebelosa y la atrofia



olivopontocerebelosa. Posteriormente la Dra. Harding introduce una clasificacion
clinica de las ataxias hereditarias de forma que designa como tipo | las ataxias
dominantes con manifestaciones piramidales, extrapiramidales, amiotrofia o
demencia, oftalmoplejia y atrofia 6ptica, denomina tipo Il a aquellas que asocian a
retinopatia pigmentaria y sindrome cerebeloso y finalmente reserva la designacion
de tipo lll para las formas consideradas cerebelosas puras que son de inicio

tardio®.

En la actualidad esta clasificacion ha sido reemplazada por la clasificacién con
base al genotipo, ésta ultima en continua expansion, y los diferentes subtipos se
han denominado secuencialmente segun la cronologia de su descripcion. De
acuerdo al tipo de mutacidn hay tres categorias principales de SCAs: causadas
por expansiones de repeticiones del trinucleétido CAG en regiones codificantes
que codifican una repeticion pura del aminoacido glutamina en la proteina
respectiva, las causadas por expansiones de repeticiones en regiones no
codificantes y causadas por mutaciones convencionales®®. Existe un nimero de
repeticiones para cada una de las diferentes SCA que representan el umbral entre
el estado normal y patoldgico, de tal manera que un incremento que rebase esta

frontera origina la aparicién de la sintomatologia®.

El tipo de mutaciones descrito es heterogéneo. Se han reportado expansiones
CAG codificadoras de poliglutamina en SCA1, SCA2, SCA3, SCA6, SCA7 vy
SCA17, expansiones no codificadoras de tripletes y pentanucleétidos (CTG,

ATTCT, CAG y TGGAA) en SCA8, SCA10, SCA12, SCA31 y SCA36 y mutaciones
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‘missense”, en el marco de lectura, o deleciones, en los diferentes genes
identificados como el de la beta-espectrina en SCAS5, la tubulin quinasa en SCA11,
el canal de potasio dependiente de voltaje KCNC3 en SCA13, la protein quinasa ¢
gamma en SCA14, el receptor del inositol trifosfato en SCA15 y SCA16, el
regulador del desarrollo relacionado con el interferon 1 en SCA18, la prodinorfina
en SCA 23, el gen del factor de crecimiento de fibroblastos 14 en SCA 27, un gen
de la familia de ATPasa para SCA28, la transglutaminasa TGM6 en SCA35 y asi

sucesivamente hasta completar la lista conocida en la actualidad 2.

En la SCA2 y algunos otro subtipos se ha explicado la variabilidad fenotipica por la
presencia de polimorfismos en el gen de la glutation-S-transferasa omega 2
mientras que algunos rasgos caracteristicos de la enfermedad tal y como la
marcada alteracion de la velocidad de los movimientos sacadicos se ha
relacionado con el tamafio de la expansidon poliglutaminica, que es el defecto

genético subyacente®®,

En la mayoria de pacientes la clinica se inicia en la edad media, entre los 30 y los
40 afos, aunque se han descrito pacientes de inicio en la infancia, especialmente
en SCA2 y SCA7, o de debut tardio, superados los 60 afios, como ocurre en
SCAG6. La enfermedad suele comenzar con alteracion del equilibrio y dismetria de
las extremidades, disartria, dismetria, temblor postural y de accion, acompanados
de nistagmo u otras anomalias de los movimientos oculares, como alteraciones de
la persecucion o de los movimientos sacadicos, retinopatia pigmentaria, signos

piramidales y extrapiramidales y neuropatia periféricaz. Posteriormente, a lo largo
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de los afos, el desarrollo de una ataxia cerebelosa progresiva conlleva la
aparicion de caidas y, en los casos mas graves, la necesidad de soportes externos
para la deambulacion y silla de ruedas para los desplazamientos. En la mayoria de
las SCAs un proceso degenerativo progresivo conduce a la muerte en un periodo

de 15 a 30 arios'.

La ataxia es el signo clinico mas prominente y va asociado a la degeneracion de
las células de Purkinje que se acompafia de hiperplasia e hipertrofia de la glia de
Bergmann y la gliosis de los nucleos grises del cerebelo como resultado de la
pérdida de las terminales de las células de Purkinje y de la propia pérdida
neuronal in situ?’. El hallazgo anatomo-patolégico mas frecuente en el conjunto de
las SCAs es la atrofia olivopontocerebelosa si bien podemos encontrar patrones

especificos segun el subtipo de SCA%,

En cuanto a la relacion con los hallazgos oftalmoldgicos el 98% de los enfermos
con SCA2 muestra movimientos oculares sacadicos lentos, un signo que aparece
desde estadios presintomaticos y que se correlaciona de acuerdo con la longitud
de los repetidos CAG. La disminucidn de la velocidad sacadica es un reflejo de la
neurodegeneracion de las estructuras neuronales que controlan estos
movimientos, las cuales se localizan en la formacion reticular pontina paramediana
del tallo cerebral®. Afiadido a esto pueden presentar oftalmoplejia supranculear y

nistagmo en especifico el evocado por la mirada®®.

También hay pérdida
neuronal de las raices dorsales asi como una extensa pérdida de células de

Purkinje y granulares con degeneracién asociada de las olivas inferiores, el asta



anterior medular y la columna de Clark afiadido a lesion de la sustancia negra.
Desde el punto de vista neuropatologico esta representa la forma mas grave de

ataxias hereditarias®?.

Los pacientes con SCA2 presentan tambien trastornos del suefio que inician con
un ligero incremento del periodo de vigilia nocturna durante el suefo, la reduccion
del porcentaje de las etapas de suefo ligero y posibles trastornos conductuales
del sueio REM. En etapas siguientes de la enfermedad se aprecia una reduccién
significativa de la densidad del suefio REM que se caracteriza por la falta de
atonia y prolongacion de su latencia. En los estadios mas avanzados de la
enfermedad hay ausencia de suefio REM y es comun observar un incremento
significativo del porcentaje del suefio de ondas lentas. Estos hallazgos pueden
reflejar disfunciones a nivel de las conexiones eferentes, procedentes del cerebelo
y el tallo cerebral, asi como alteraciones en los sistemas dopaminérgicos, el

talamo, el locus ceruleus y otras estructuras®.

En lo que respecta a SCA3 presentan retraccion palpebral, paralisis oculomotora y
se ha propuesto el nistagmo en las miradas laterales como un signo precoz, tras
su deteccién en el 17% de los portadores ya que este es un signo frecuente en
sujetos con SCA3 y ataxia establecida (75%) asi como la presencia de intrusiones
sacadicas. Como manifestacion clinica inusual esta tambien reportado atrofia
optica que pudiera conducir a diagndsticos erréneos inicialmente. Los hallazgos
patolégicos predominan en los nucleos de la columna de Clarke, nucleos

vestibulares y nucleos de la protuberancia, con una relativa preservaciéon de las



células de Purkinje y las olivas inferiores considerando la ataxia mas relacionada
con el deterioro de los sistemas eferentes y aferentes cerebelosos que con la

pérdida de células de Purkinje® 0122228,

En SCAG6 se ha demostrado una deplecion importante de las células de Purkinje,
graulares y pérdida neuronal en algunas regiones del tronco del encéfalo como el
nucleo dentado, el nucleo del motor ocular comun o tercer par craneal, y del
nucleo del motor ocular externo o sexto par craneal con hemisferios y un tronco
del encéfalo macroscépicamente normales. Van a presentar dismetria vy
disminucién de la velocidad de los movimientos sacadicos asi como alteracion de
la velocidad del seguimiento y nistagmo en las miradas laterales. Estos hallazgos

afectan principalmente al eje horizontal®.

SCA7 que corresponde a la unica Tipo Il de la clasificacion de Harding es la que
presenta menor variabilidad fenotipica y se caracteriza porque el proceso se
extiende a un gran numero de nucleos en el tronco del encéfalo y a las células
ganglionares de la retina, el tracto 6ptico, el talamo y la corteza visual, asi como a
una distrofia pigmentaria de retina en relacion con la marcada pérdida visual de
estos pacientes, siendo la unica SCA que presenta disminucion de la agudeza
visual>?®. La pérdida neuronal mesencefalica afecta principalmente a los ntcleos
intersticial de Cajal, el 6culo-motor, el de Edinger-Westphal, y el intersticial rostral
del fasciculo longitudinal medial®*?’. Con relacién a la afectacion de lo
movimientos oculares en el eje vertical se ha descrito para este tipo de SCA asi

comolaly2.



Estas enfermedades son lentamente progresivas y por ello se han desarrollado
diversas escalas tanto para cuantificar el efecto de la enfermedad en un paciente
en particular como para establecer la historia natural de la misma. Se han
desarrollado escalas semicuantitativas centradas en la ataxia; escalas
semicuantitativas que recogen signos ataxicos y no ataxicos; escalas
semicuantitativas destinadas exclusivamente a los signos no ataxicos; escalas

cuantitativas y finalmente escalas autoadministradas’.

No existe evidencia de que una escala predomine sobre el resto pero ICARS
(“International Cooperative Ataxia Rating Scale”) y SARA (“Scale for the
Assessment and Rating of Ataxia®) son las dos escalas mejor estudiadas y
validadas y son consideradas buenos instrumentos de medida por cuanto incluyen

subapartados especificos para la evaluacion de la marcha'®.

El estudio genético confirmatorio de las SCAs debe tener en consideracion tanto el
conocimiento disponible sobre la prevalencia de los distintos subtipos de SCA en
la poblacion de origen del paciente como su fenotipo y sus asociaciones
genotipicas. Sin embargo, incluso en estas condiciones, un 30-50% de las familias
son genéticamente distintas a los subtipos conocidos indicando aun mayor
heterogeneidad genética. Se cuenta con algoritmos que pueden orientar el
diagnostico segun la clinica, el patron de herencia y los antecedentes familiares,

no solo para las SCA si no tambien para el resto de ataxias®.
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Es importante también recordar que mientras que una prueba genética positiva
para una SCA especifica establece el diagnodstico, una prueba genética negativa
no excluye una ataxia hereditaria. Asimismo, en ausencia de una historia familiar
de ataxia, es mas probable que se trate de una enfermedad autosémica recesiva

en vez de una autosémica dominante?.

Para contribuir al diagnostico diferencial se pueden observar algunos sintomas o
signos clinicos especificos, y asi sugerir el subtipo de SCA causante de la ataxia.
La ralentizacion de los movimientos sacadicos horizontales es comun en SCA2, la
oftalmoparesia y las fasciculaciones faciales y linguales apuntan a SCAS3, la
retinopatia a SCA7, las crisis epilépticas a SCA10, el retraso mental a SCA13, el
mioclono axial precoz a SCA14, la neuropatia sensitiva a SCA4, SCA18 y SCA25,
la corea y la demencia a SCA17, la disfonia y la calcificacion precoz del nucleo
dentado a SCA20 y finalmente los signos de enfermedad de neurona motora son

sugestivos de SCA36.

En cuanto a las posibilidades terapéuticas de estas entidades cabe mencionar que
no se dispone de ningun tratamiento farmacoldgico definitivamente efectivo para
evitar o retrasar la pérdida funcional progresiva de estos pacientes aunque se
cuenta con algunos estudios de ciertos farmacos ya disponibles en el mercado

comercializados bajo otra indicacion®.

En definitiva y para la mayoria de SCAs, el tratamiento suele ser sintomatico y

centrado en la rehabilitacion de funciones. Entre los tratamientos sintomaticos
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farmacoldgicos se ha propuesto el piracetam para el mioclono de SCAZ2, la toxina
botulinica para la espasticidad, L-dopa para la distonia en SCA3 y la estimulacion
talamica para el temblor invalidante en cualquier degeneracidon espinocerebelosa.
Ademas el tratamiento rehabilitador ha adquirido en los ultimos afos un peso
especifico en el mantenimiento o incluso la recuperacion de algunas funciones que
pueden suponer pequefias mejoras clinicas pero conllevan grandes y positivas

repercusiones en la calidad de vida de estos pacientes'’.

Parte indispensable en el tratamiento de estos pacientes es el consejo genético
recordando que cualquier padecimiento autosémico dominante representa un 50%
de riesgo de recurrencia, hecho que determina los numerosos casos que hay
dentro de una misma familia. La importancia de SCA es el hecho de que la
enfermedad, en muchos casos, es de inicio muy tardio, posterior a la edad
reproductiva, por lo que no se tiene conciencia de la transmision hereditaria. Esto
significa que a partir de la llegada de un paciente con SCA debe evaluarse a toda
la familia, tanto horizontal como verticalmente a fin de identificar al mayor numero
posible de individuos afectados y en riesgo y de brindarles tanto consejo genético

como manejo de su enfermedad.
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MATERIAL Y METODOS

a) Disefio: estudio transversal, retrospectivo, descriptivo y observacional.

b) Poblacion y muestra: se obtendran registros aleatorios de pacientes
diagnosticados mediante analsisis molecular de una base de datos con la
que cuenta el servicio de neurogenética del instituto. Se recolectaran en
una tabla una serie de variables de todos los pacientes que cumplan con

los criterios de inclusion.

Criterios de inclusion

Pacientes de ambos sexos que cuenten con diagndstico molecular confirmatorio
del tipo de ataxia espinocerebelosa.

Se incluiran unicamente a los pacientes atendidos en el Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suarez con diagnostico de SCA, sin

importar el tipo, que cuenten con estudio genético.

Criterios de exclusién

1. Pacientes que no cuenten con el reporte molecular en el expediente.

2. Paciente que tenga otro diagndstico neurolégico asociado con alteraciones
neuro-oftalmoldgicas.

3. Pacientes que no tengan reportado en la historia clinica los movimientos

oculares.
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Analisis Estadistico

Analisis descriptivo de las variables con frecuencias (%) medias y desviaciones

estandar asi como medidas de tendencia central (media, moda, mediana).
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RESULTADOS

De los 30 expedientes, 23 cumplian con diagnostico molecular confirmatorio. De

estos, 16 (70%) correspondieron al sexo femenino y 7 (30%) masculino.

Sexo

“Masculino
“Femenino

Figura 1. Grafico que muestra la distribucién del sexo en la muestra estudiada.

Del total 9 contaban con valoracion por parte del servicio de neuro oftalmologia.

Valoracién Oftalmolégica
n= 23

39% No
61% Si

Figura 2. Grafico que muestra la cantidad de pacientes que contaban con valoracién por el

servicio de oftalmologia.
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Valoracion Oftalmologica
n=9

‘CV 20/40 o mejor 8
Discromatopsia 1
Reflejos pupilares 9
normales

Limitacion 3
ducciones

Hipometria

OKN alterado 4
Nistagmo 2

Figura 3. Hallazgos reportados en los pacientes valorados por oftalmologia.

De estos solo 1 presentd como manifestacion oftalmolégica baja de agudeza
visual y discromatopsia debido a la asociacidn con retinosis pigmentaria para el
paciente con SCA 7. Los otros 8 pacientes presentaron hipometrias sacadicas, 4

con reflejo optoquinético alterado y 2 con presencia de nistagmo.

De los pacientes con SCA tipo 3, todos presentaron hipometria y nistagmo, uno

horizontal y otro vertical evocado por la mirada hacia la supraversion. En cuanto a
los pacientes con SCA 2 todos a excepcion de uno presentaron hipometria en los
movimientos sacadicos y tres de ellos presentaron limitacion en las ducciones con

diferente patrén.
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El tipo de SCA mas frecuente fue la 2 con un total de 15 pacientes (65%), seguido
por la 3 con 7 pacientes (31%) y por ultimo la tipo 7 con 1 paciente (4%). La edad
promedio de los pacientes fue de 42 afos con un promedio para la edad de inicio

de 32 afos, siendo 11 afios el menor y 65 afos el mayor.

Tipo de SCA

4%

“SCA2
“SCA3
SCA7

31%
o

Figura 4. Grafica con la incidencia de cada tipo de SCA reportada.
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La manifestacion inicial en 13 de los pacientes fueron alteraciones en la marcha,

seguido de 7 pacientes que debutaron con veértigo.

Manifestacion inicial

14 13

12+

10 -

8 - 7

5 -

4 - 3
0 - T T

Marcha Vertigo Otras

Figura 5. Manifestacién clinica inicial en los pacientes con SCA.
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CONCLUSIONES

Dentro de las manifestaciones clinicas de las SCAs muy frecuentemente se
observan alteraciones neuro oftalmolégicas, sobre todo en los tipos que resultan
ser también las mas comunes en nuestro medio. Algunas de ellas simples para
detectar en un examen neurologico rutinario pero otras que requieren de una

exploracion neuro oftalmologica exhaustiva y completa.

En nuestra muestra unicamente 9 de los pacientes (28%) fueron referidos para
una valoracion oftalmologica completa a pesar de la importante asociaciéon con
alteraciones neuro oftalmologicas. De estos, el 100% presentaron alguna
alteracion oftalmolégica, 8 de ellos (89%) con dismetria ocular (SCAs 2, 3y 7), 2
nistagmo (22%) y 1 retinosis pigmentaria (11%), con diagnostico de SCA 3y 7
respectivamente lo cual concuerda con lo reportado en la literatura y con las

descripciones de la enfermedad dada por el sustrato patologico de las mismas.

No todos los pacientes estudiados por parte del servicio de oftalmologia tenian
previo a esto reportada alguna alteracién neuro oftalmoldgica lo que pone de
manifiesto la importancia del trabajo multidisciplinario para no pasar ningun

hallazgo por alto.

En cuanto a las manifestaciones clinicas encontradas, coincide perfectamente con

lo reportado en la literatura. Con relacidn a la frecuencia segun el tipo de SCA se
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confirma que la mas frecuente en nuestro medio es la tipo 2 pero a diferencia de lo
reportado no obtuvimos ningun paciente con SCA 10 la cual esta reportada como
la segunda mas frecuente en nuestro pais y habiendo sido reportada unicamente
en América Latina. Con excepcion de esto ultimo le siguieron en frecuencia la 3 y

la 7 que también va de acuerdo a lo ya reportado.

Dentro de nuestros hallazgos unicamente uno de los pacientes no presento
dismetria a los movimientos sacadicos, poniendo en duda si fue un sesgo por
parte de los exploradores dada la asociacion de estas alteraciones con la
enfermedad. Cabe recalcar que aunque la exploracidén pudiera estar sesgada por
la busqueda intencionada de dismetrias no seria de sorprender encontrarlo en
todos los pacientes ya que la degeneracion cerebelosa es un denominador comun
dentro de las SCAs y es donde se encuentran los centros para el control de los

movimientos métricos.

Es necesario ampliar la muestra y dar seguimiento a los pacientes ya captados.
Hacemos énfasis en la necesidad del manejo interdisciplinario de estas patologias
y la referencia a oftalmologia de todos los pacientes con diagnostico establecido
sin importar el tipo de SCA para asi lograr una mejor correlacion entre éstas y las

manifestaciones neuro oftalmoldgicas.
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