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RESUMEN

La ataxia SCA2 es un serio problema de salud para Cuba, razon por la cual se prioriza

ataxia espinocerebelosa tipo 2; alteraciones
prodrémicas; sistema corticoespinal; interven-

cion temprana

su estudio desde estadios tempranos. Con el objetivo de caracterizar las alteraciones
funcionales del tracto corticoespinal en estadio prodréomico de la enfermedad se llevd
a cabo una linea de investigacion basada en el desarrollo de estudios de estimulacion
magnética transcraneal (EMT) y coherencia corticomuscular e intermuscular en porta-
dores preclinicos de la mutacion y sujetos controles. Se ejecutaron 2 estudios transver-
sales y uno longitudinal. Los principales resultados reflejaron la afectacion temprana
del tracto corticoespinal en la SCA2 dada por el incremento de los umbrales motores,
el tiempo de conduccion central y el periodo de silencio cortical en los estudios de EMT,
asi como la reduccion significativa de la coherencia corticomuscular e intermuscular.
La mayor parte de estas alteraciones estuvieron significativamente influenciadas por el
tamafio de la mutacion y por el tiempo previo a la manifestacion de la enfermedad. El es-
tudio longitudinal de EMT reflejo el caracter progresivo de algunas de estas alteraciones.
En conclusiones, el estudio demostré por primera vez la alteracién funcional del tracto
corticoespinal el estadio prodromico de la SCA2 y permitié identificar biomarcadores
Utiles para el diagnostico, la comprension fisiopatoldgica y la evaluacion de ensayos cli-
nicos de intervencion temprana. La presente propuesta esta respaldada por 6 articulos
cientificos en revistas de alto impacto y 29 citas. Sus resultados se han presentado en
6 eventos, tres de ellos internacionales, y contribuyeron a la formacién posdoctoral del
autor principal. Dichos resultados se obtuvieron en colaboracion con importantes univer-
sidades alemanas y permitieron la transferencia de tecnologia para nuestra institucion.




La ataxia espinocerebelosa tipo 2 (SCA2) es una de las
formas mas severas de ataxias cerebelosas autosémica
dominantes. Es causada por la expansion del nimero de re-
peticiones del trinucledtido CAG en el gen ATXNZ, lo que se
traduce en el incremento del tracto poliglutaminico de la pro-
teina ataxina 2 y la consecuente degeneracion de diversas
poblaciones neuronales. La SCA2 se caracteriza por un sin-
drome cerebeloso acompafiado de enlentecimiento sacadico,
neuropatia periférica y otras manifestaciones. La enfermedad
constituye un serio problema de salud en Cuba debido a la
existencia de la mayor poblacion de sujetos afectados a nivel
mundial, con mayor predominio en Holguin (183 casos por
100 000 habitantes).

En los Ultimos afios, se han dedicado multiples esfuerzos
a la caracterizacion del estadio prodrémico de la enfermedad,
dada la importancia que tiene el conocimiento de los sinto-
mas y signos tempranos de la enfermedad y su fisiopatolo-
gia para el disefio y ejecucion de estrategias de intervencion
temprana. Estas se presume sean mas efectivas en etapas
tempranas debido a que durante el estadio prodromico los
efectos de la mutacion y el grado de neurodegeneracion son
aun incipientes.?

Entre las manifestaciones prodrémicas mas frecuentes
en la SCA2 aparece la hiperreflexia osteotendinosa, la que se
presenta entre un 30 y un 45 % de los portadores preclinicos
como resultado de la alteracion temprana del tracto corticoes-
pinal?. Sin embargo, la ausencia de estudios neurofisioldgicos
gue evaluen el estado funcional de este sistema motor ha limi-
tado la caracterizacion de estos signos tempranos, su detec-
cion, progresion y la comprension de sus principales determi-
nantes, asi como la identificacion de biomarcadores objetivos.

Para dar respuesta a este problema cientifico, desarro-
llamos una linea de investigacion conformada por 3 trabajos
cuya finalidad fue evaluar el estado funcional del tracto cor-
ticoespinal en estadio prodromico de la SCA2 mediante es-
tudios de estimulacion magnética transcraneal y estudios de
coherencia corticomuscular e intermuscular. Ambas técnicas
neurofisioldgicas, son de caracter no invasivo y ofrecen para-
metros cuantitativos objetivos que favorecen el diagnostico
de multiples enfermedades neurodegenerativas®. Seguida-
mente se presentan los principales resultados de estas inves-
tigaciones.

Evaluacion funcional del tracto
corticoespinal en estadio prodromico de la
SCAZ2: estudio transversal de estimulacion
magnética transcraneal

En esta investigacion se evaluaron 37 portadores preclini-
cos de la mutacion SCA2 y sus respectivos controles sanos.

Todos fueron sometidos a una exhaustiva evaluacion neuro-
l6gica, la cuantificacion de signos cerebelosos y no cerebelo-
sos mediante las escalas SARA® e INASS, respectivamente, asi
como a la evaluacion de los potenciales evocados motores de
los musculos abductor corto del pulgar (ACP) y tibial anterior
(TA) derechos, obtenidos mediante estimulaciéon magnética
transcraneal (EMT)’.

Las comparaciones de medias reflejaron un incremento
significativo del umbral motor en los portadores preclinicos
en ambos musculos estudiados. Este resultado sugiere una
reduccion temprana de la excitabilidad cortical en la SCA2, lo
que pudiera estar relacionado con la degeneracion de la corte-
za motora. Aungue no existen evidencias neuropatolégicas de
este fendmeno en estadio prodréomico, un estudio post mor-
tem en un paciente que fallecio de céncer 3 afios después de
ser diagnosticado de la ataxia, reveld una pérdida importante
de neuronas piramidales de Betz en la corteza motora prima-
ria®. Otra explicacién al incremento de los umbrales motores
se basa en la degeneracién temprana de las neuronas de Pur-
kinje del cerebelo, lo que produce la desinhibicion del nicleo
dentado y la facilitacion de interneuronas inhibitorias cortica-
les. Los portadores preclinicos mostraron una prolongacion
marcada del tiempo de conduccion central (TCC) hacia am-
bos musculos, pero el tiempo de conduccién periférico fue
normal. Esto sugiere la degeneracion o la desmielinizacion de
las fibras rapidas del tracto corticoespinal. Ademas, los por-
tadores preclinicos mostraron un incremento significativo del
periodo de silencio cortical en ambos musculos, lo que resul-
ta de la propia reduccion de la excitabilidad cortical.

Las comparaciones de media de los parametros de la
EMT entre los portadores preclinicos con y sin signos pirami-
dales no arrojaron diferencias significativas. Dichos hallazgos
sugieren que los parametros de la EMT son anormales inclu-
so en aquellos individuos sin signos clinicos de afectacion
de tracto corticoespinal y por tanto le confieren elevado valor
diagndstico a la EMT e identifica nuevos biomarcadores sub-
clinicos del deterioro del sistema piramidal.

Los analisis de correlacion revelaron que el TCC hacia el
musculo TA esta significativamente influenciado por el tama-
fio de la mutaciony por el tiempo previo a la manifestacion de
la enfermedad. Lo anterior le confiere un papel significativo a
la expansion poliglutaminica de la ataxina 2 en la disfuncion
del tracto corticoespinal durante el estadio prodrémico de la
SCA2. A su vez, se ofrecen evidencias sobre la naturaleza pro-
gresiva de esta alteracion e identifica este parametro de EMT
como un importante biomarcador preclinico.

En conclusiones, se trata de una investigacion unica de su
tipo a nivel internacional, que provee evidencias electrofisio-
l6gicas de la afectacion del tracto corticoespinal en la SCA2
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prodromica y del rol patogénico que ejerce la expansion poli-
glutaminica en la ataxina 2 sobre este sistema funcional. Con
la misma, se identificaron nuevos biomarcadores preclinicos
de elevado valor diagndstico y con potencialidades para la
evaluacion de terapias tempranas.

Evaluacion de la progresion

de las alteraciones del tracto corticoespinal
en estadio prodromico de la SCA2:

estudio longitudinal de estimulacion
magnética transcraneal

La presente investigacién consistié en un estudio longi-
tudinal de 2 afios de duracién, en el que se estudiaron 33 de
los 37 portadores preclinicos de la mutacion, incluidos en la
investigacion transversal, y sus respectivos controles sanos.
Todos fueron sometidos a dos evaluaciones (basal y final
[2 afios]) en las que se les practicaron las mismas pruebas del
estudio transversal’.

Durante el periodo de seguimiento 12 de los 33 casos
fueron diagnosticados clinicamente con la enfermedad. En
consecuencia, la puntuacion de la escala SARA aumento sig-
nificativamente, no asi el INAS. En el estudio basal, 14 (42,2 %)
casos mostraron manifestaciones clinicas piramidales, mien-
tras que a los dos afios estas solo se observaronen 11 (33 %).
Esto indica que el examen clinico no es suficiente para eva-
luar los patrones de progresion de las alteraciones del tracto
corticoespinal y por ende se requiere de la EMT.

En los sujetos preclinicos se observo una prolongacion
significativa de los umbrales motores con el paso del tiempo,
en comparacion con los controles. Igualmente, el TCC hacia el
musculo TA se prolongd significativamente en los portadores
preclinicos. Estos resultados evidencian el caracter progresi-
vo de las alteraciones del tracto corticoespinal y sugieren la
degeneracion progresiva del tracto corticoespinal.

Adicionalmente, el TCC hacia el musculo TA mostré una
correlacion negativa con el tiempo previo a la manifestacion
de la enfermedad y una correlacién positiva con el tamafio
de la mutacion, lo que sugiere la ocurrencia de mecanismos
neurotoxicos especificos que estan directamente relaciona-
dos con la expansion poliglutaminica y cuyos efectos se acre-
cientan en la medida que se acerca el debut de la enfermedad.
Finalmente, los parametros de la EMT no diferenciaron a los
portadores que se mantuvieron en estadio prodromico de los
gue comenzaron con la enfermedad ni a los que presentaron
signos clinicos piramidales de quienes no los presentaron.
Estos resultados, le confieren un elevado valor diagndéstico a
la EMT en estadio prodromico de la SCA2 dada su capacidad
de detectar alteraciones aun en ausencia de manifestaciones
clinicas.

Concluyendo, la presente investigacion resalta por su
caracter novedoso, ya que no existen reportes previos de es-
tudios con disefios similares en las ataxias hereditarias. Con
esta demostramos el marcado cardcter progresivo de las al-
teraciones de tracto corticoespinal en estadio prodrémico de
la SCA2 e identificamos nuevos biomarcadores electrofisio-
l6gicos objetivos, Utiles para evaluar la progresion de las ma-
nifestaciones piramidales clinicas y subclinicas, comprender
la dindmica de cambios neurodegenerativos tempranos en la
SCAZ2 y proveer herramientas valiosas para la evaluacion de
alternativas terapéuticas.

Estudio de la coherencia corticomuscular
e intermuscular en estadio prodromico
de la SCA2

Los estudios de coherencia corticomuscular e intermus-
cular representan herramientas Utiles para estudiar la integri-
dad de la via corticoespinal. Estos consisten en el analisis de
la actividad ritmica oscilatoria que se genera a nivel de la cor-
teza motora durante la ejecucion de una tarea motora. Esta
actividad esta sincronizada entre la corteza y los musculos
contralaterales en el rango de frecuencias de la banda beta
(15-30 Hz)*.

En este trabajo se evalud la coherencia corticomuscular
e intermuscular en 16 portadores preclinicos de la mutacion
SCA2 y dos grupos controles, uno formado por 19 enfermos
y 24 sujetos sanos, respetivamente. A todos se les aplicé un
examen neuroldgico, la escalas SARA e INAS vy los estudios
de coherencia®.

Los portadores preclinicos mostraron una reduccion sig-
nificativa de la coherencia corticomuscular entre la derivacion
electroencefalografica FC3 y los musculos: primer interdseo
dorsal (I0D) y flexor superficial de los dedos (FSD), en com-
paracion con los controles. Similarmente, la coherencia entre
la derivaciones Cz y Cz' con el TA, fueron significativamente
menores a la de los controles. En el caso de los enfermos,
se comportaron similarmente a los portadores preclinicos, lo
que refleja que las alteraciones de la coherencia corticomus-
cular aparecen tempranamente en el curso evolutivo de la en-
fermedad, aunque su progresion no parece ser tan notable, al
menos entre el estadio prodromico y los estadios ligeros-mo-
derados de la SCA2.

En el caso de la coherencia intermuscular, los portadores
preclinicos y enfermos mostraron valores significativamente
inferiores a los controles para la pareja de musculos TA-ex-
tensor corto de los dedos (ECD). A diferencia de la coherencia
corticomuscular, en este caso se observaron diferencias sig-
nificativas entre los portadores y los enfermos, evidenciando-
se el caracter progresivo de estas alteraciones. En el grupo
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de sujetos preclinicos se observé una correlacion significativa
entre las variables CP3-10D y FSD-IOD con el tiempo previo al
inicio de la ataxia. En el grupo de enfermos se observé una
correlacion inversa entre el tamafio de la mutacién y las cohe-
rencias FC3-10D, CP3-10D y Cz-TA. Ademas, en este grupo se
obtuvieron correlaciones directas entre las coherencias CP3-
0D y Cz'-gemelo medial (GNM) con la edad de inicio de la
enfermedad, asi como una correlacion inversa entre la cohe-
rencia CP3-FSD y la puntuacion de la escala SARA. Estos re-
sultados indican que la disminucién de la coherencia cortico-
muscular e intermuscular estan directamente influenciados
por la expansion poliglutaminica y en estrecha relacion con la
progresion de la enfermedad desde estadios tempranos.

En conclusiones, este estudio demostré la factibilidad
de los estudios de coherencia para evaluar el estado fun-
cional del tracto corticoespinal en estadio prodrémico de la
SCA2, lo que provee biomarcadores preclinicos y de dafio
molecular Utiles en el estudio de la enfermedad desde esta-
dios tempranos.

Conclusiones generales

El presente trabajo demostré la alteracion temprana del
sistema corticoespinal, con disminucion de la excitabilidad de
las motoneuronas corticales y espinales en los sujetos pre-
clinicos de la SCA2 y por tanto, la pérdida del control supra-
segmentario sobre los musculos. Dichas alteraciones estan
fuertemente influenciadas por la neurotoxicidad de la ataxina
2 mutada y su cuantificacion mediante EMT y estudios de co-
herencia permite identificar biomarcadores tempranos utiles
para el diagnostico, la comprension fisiopatolégica y la eva-
luacion de futuros ensayos clinicos de intervencion temprana.
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