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Reporte de Caso

Ataxia espinocerebelosa tipo 2
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Resumen

Ataxia es una alteracion de coordinacién motora, son enfermedades neurode-
generativas afectan diversos sistemas neuronales, preferentemente al cerebelo
y sus vias. Se debe a disfuncién del cerebelo o de distintas vias, (cerebro cerebe-
losa, vestibulo cerebelosa y espino cerebelosa).Se clasifica con criterios clinicos
y genéticos, siendo la neuroimagen apoyo pero con escases en estudios con
metodologia cuantificada. Clasificamos las ataxias en adquiridas o hereditarias,
pueden dividirse en dominantes y recesivas. Las trasmitidas por herencia do-
minante destacan las ataxia espinocerebelosas (SCA.spino cerebellar ataxia), las
que la degeneracion cerebelosa se debe a una alteracion genética por expan-
sién repetida principalmente del trinucleotido CAG. Esta patologia es degene-
rativa y se caracteriza principalmente por ataxia cerebelosa, incoordinacion de
los movimientos v alteraciones de actividades superiores como aprendizaje y
memoria.

Describimos una SCA tipo 2, diagnosticada en mujer adulto, ofreciendo descrip-
cion detallada de las principales caracteristicas epidemiolégicas, clinicas, genéti-
cas y hallazgos neuroradiologicos.
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Spinocerebellar ataxia type 2

Abstract

Ataxia is a disorder of coordination, are neurodegenerative diseases affect var-
ious neural systems, preferably the cerebellum and its tracks. It is due to dys-
function of the cerebellum or different routes, (cerebellar brain, cerebellum and
cerebellar lobby hawthorn) It ranks with clinical and genetic criteria, with the
support but with scarcity neuroimaging studies with quantified methodology.
Classify in acquired or hereditary ataxias, can be divided into dominant and re-
cessive. The transmitted by dominant inheritance include spinocerebellar ataxia
(SCA.SPINO CEREBELLAR ataxia), which cerebellar degeneration is caused by a
genetic disorder mainly by expansion of trinucleotide repeat CAG. This condition
is degenerative and is mainly characterized by cerebellar ataxia, incoordination
of movements and changes in senior activities such as learning and memory.

We describe a SCA type 2 diagnosed adult woman, offering detailed description

of the main epidemiological, clinical, genetic and neuroradiological findings.
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Introduccién

Ataxias espinocerebelosas (SCA, del inglés spino-
cerebellar ataxias) son trastornos neurodegene-
rativos se caracterizan por su heterogeneidad
clinica, genética y neuropatoldgica’. Sus carac-
teristicas clinicas distintivas incluyen ataxia de la
marcha, disartria cerebelosa, dismetria, disdiado-
cocinesia y temblor postural. Las manifestaciones
extracerebelosas son trastornos cognitivos, signos
piramidales y extrapiramidales, oftalmoplejia, neu-
ropatia periférica y los trastornos del suefio y di-
sautondmicos?®. Las ataxias que presentan un
patrén de herencia autosémica dominante (ADCA,
del inglés autosomal dominant cerebellar ataxias)
se clasificaron segln Harding en tres grupos de
ataxias con base en sus caracteristicas clinicas:
congénitas, inicio temprano con herencia predom-
inantemente recesiva y tardias de herencia au-
tosémica dominante. Estas Ultimas se agruparon
en tres ca- tegorias: los que manifestaban signos
cerebelosos y de otros sistemas (ADCA1), con de-

generacion re- tiniana (ADCA2) y cuya afectacion
se circunscribia al cerebelo (ADCA3). Sin embargo,
la identificacion reciente del gen responsable de
cada una de estas patologias ha permitido la des-
cripcion de mas de 36 tipos, cuyos se denominan
SCA*. Usualmente el nimero del “tipo” de “SCA"
se refiere al orden en que el gen fue hallado. La
mutacion genética que origina la gran mayoria de
las SCA consiste en la expansién anormal del tri-
nucledtido repetido CAG. Se localiza en regiones
génicas, tanto codificantes como no codificantes.
Los repetidos trinucledtidos son altamente po-
limoérficos en poblaciéon humana, y en ocasiones
se tornan inestables durante procesos de mitosis
y/0 meiosis, 1o que origina expansion del numero
de unidades repetidas™ %’. Existe un numero de
repeticiones para cada una de las diferentes SCA
que representan el umbral entre el estado normal
y patoldgico, de tal manera un incremento que re-
base esta frontera origina la aparicién de la sin-
tomatologia.
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Epidemiologia de la SCA. La edad de inicio es am-
plio (2 -65 afios) aunque el 45% los casos la enfer-
medad debuta antes de los 25 afios. Varios estu-
dios han sugerido que esta variabilidad de edad de
inicio no solo es atribuible al tamafio de la expan-
sion CAG sino también a la influencia de otros facto-
res genéticos modificadores. El principal marcador
neuropatolégico de la SCA2 es la atrofia olivopon-
tocerebelosa temprana, la cual se acompafia con
degeneracion de las vias somatosensoriales, del
tédlamo, de la sustancia nigra, del puente, del I6bulo
frontal, de la médula oblonga, de los nervios crane-
ales y de los cuernos anteriores de la médula espi-
nal. Ademas es notoria una palidez de la sustancia
nigra del mesencéfalo, en donde se ha reportado
una pérdida de neuronas de mas del 70%. Desde el
punto de vista neuropatoldgico, la SCA2 representa
la forma mas grave de ataxias hereditarias®®101"12,

Laprevalenciageneraldelas SCAesde 5-7/100,000
habitantes’ sin embargo, la incidencia varia de-
pendiendo del tipo de ataxia y de los fendmenos
genéticos poblacionales que se presentan en re-
giones geograficas especificas. Los estudios repor-
tados en el mundo muestran que la SCA3 es la
ataxia mas comun con un porcentaje del 21% de
los casos totales de SCA, seguida de SCA2 y SCA6
con un 15%. No obstante, se ha observado que
la SCA2 es la ataxia mas frecuente en la India y
en Cuba''. Actualmente, Cuba reporta la preva-
lencia mas alta a nivel mundial, ya que se tienen
identificadas mas de 100 familias que agrupan
a 578 enfermos con SCA2, lo que representa el
86.78% de incidencia, en relacion con la inciden-
cia de otras SCA's'> ">, De manera interesante, se
determind recientemente que también la SCA2
es la ataxia mas comun en la poblacién mexicana
(40.4%), seguida lejanamente por los otros tipos
de ataxia'® ",

Alteraciones pre-cerebelosas o tempranas de la
SCA2

Dentro de las manifestaciones clinicas se encuen-
tran las contracturas musculares dolorosas, la
hiporreflexia, los trastornos sensoriales, las alter-
aciones del suefio (insomnio, piernas inquietas), el

déficit cognitivo frontoejecutivo, las alteraciones
disautondmicas vy el enlentecimiento de las saca-
das. Los estudios electrofisioldgicos han confirma-
do la reduccion de la velocidad sacadica maxima,
la disminucién del porcentaje de suefio REM, la
neuropatia periférica sensitiva la disminucién del
umbral olfatorio™92,

El examen macroscopico del cerebelo de pacien-
tes con SCA2 muestra atrofia y un peso reducido,
mientras que el analisis microscépico revela pérdi-
da de las neuronas de Purkinje en ambos hemis-
ferios y en el vermis, pero fundamentalmente en
la corteza del paleo y el neocerebelo. En etapas
avanzadas disminuyen las neuronas de la capa
granulosa, de la corteza del cerebelo y del ndcleo
dentado, y el proceso degenerativo se extiende
hasta el floculo cerebeloso®?'. El tallo cerebral pre-
senta disminucién del volumen y del peso, y se
observa ademas la pérdida de fibras pontinas del
pedunculo cerebeloso medio y una disminucion
notoria de las neuronas de la oliva inferior. La
neurodegeneracion afecta ademas el locus coeru-
leus, las motoneuronas de nucleos craneales y las
motoneuronas cervicales®'®. Otro hallazgo anato-
mopatoldgico notable es la degeneraciéon de los
nucleos taldmicos, incluyendo los nucleos ventral
anterior, ventral lateral, ventral lateral posterior y
ventral medial posterior, asf como el nlcleo reticu-
lar y el cuerpo geniculado posterior?'.

La médula espinal muestra desmielinizaciéon se-
vera de los cordones posteriores y moderada en
los haces espinocerebelosos dorsales®®?!. Ademas
se observa disminucién de las motoneuronas del
asta anterior y de las columnas de Clarke, asf como
desmielinizacion parcial de las raices anteriores y
posteriores y de las fibras intraganglionares?23,
también se presenta una disminucién moderada
de las neuronas sensitivas a nivel de las columnas
dorsales, pero mas pronunciadas en los nucleos
de Goll que en los de Burdach?.

Hallazgos neurorradioldgicos en la degeneracion
espinocerebelar
Latomografia es aceptada como un procedimiento
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de exploracion no invasiva para las atrofias cere-
belosas y del tallo cerebral®.

Los hallazgos radiologicos han sido descritos, lo-
grando identificar cambios cerebelosos que eva-
luan la disminucion del volumen parenquimatoso
tanto del cerebelo como del tallo cerebral. La atro-
fia cerebelosa es clasificada como leve, Modera-
da o severa. Leve encontramos visualmente atrofia
cerebelosa con agrandamiento de las folias cere-
belosas pero la fosa posterior se encuentra aun de
tamafio normal.

Moderado engrandecimiento de las folias cere-
belosas con incremento de la talla de la cisterna
magna y cisterna cerebelosa superior. Severo alar-
gamiento de las folias y de las cisternas con in-
cremento de liquido alrededor de los hemisferios
cerebelosos y a nivel del tallo cerebral mediante la
evaluacion visual del diametro de la cisterna pre-
ponting, la forma del puente y el tamafio del cuar-
to ventriculo?’.

Satoru et al, realizaron controles comparativos en
estas referencias, identificando los diametros co-
nocidos para establecer la disminucion del volu-
men cerebeloso y del tallo cerebral (tabla 1y 2) ¢

Presentacion del caso

Femenino 40 afios inicia padecimiento a los dos afios
de edad con caldas frecuentes y de 31 afios pre-
senta marcha inestable (siendo mas sintomética al
bajar y subir escaleras), hipersensibilidad en miem-
bros pélvicos, dificultad para realizar movimientos
finos y tareas diarias, temblor generalizado y dis-
artria ocasional. Antecedentes importantes abuela
paterna finada por enfermedad de alzheimer, seis
hermanos uno portador de ataxia espinocerebelo-
sa al igual que tio peterno que fallecié a los 35 afios
de edad desconociéndose la causa.

Exploracién fisica neuroldgica

A la exploracion neurolégica de ingreso a esta uni-
dad en el 2010: nervios craneales: disfonfa (secue-
la post quirdrgica), velo palatino descendido lado
derecho, ECM derecho disminuido en fuerza.Mo-
tor: tono disminuido en miembros toracicos, fuer-
za disminuida lado derecho 4/5, REM incrementa-
dos en lado izquierdo, Chadock y Babinski bilateral
de predominio izquierdo.

Cerebelo: disdiadococinesia de predominio del
lado derecho, con ataxia truncal derecha, dis-
metria bilateral de predominio derecho, reflejos
patelares, pendulares, con Stuart-Holmes positivo

Tabla
MESENCEFALO Tabla | VENTRICULO
' MESENCEFALO PUENTE MEDULA | CUARTO VENTRICULO
Grupo clinico | PEEHREHIQL [8HAM o [ T AN TETR e HUSEHE | ST Panibr 8 NTICRR, Qo Medio
transverso | [tamsses $OenPasd eptotefior foosiel iofstepmsterior
Controles 348 +/-22(178+/- 1.4 [175+/k12| 65+/- || 22.3 +/- 223 +/- | 108 +/- 147 +/-27
Controles 3UBrbd-22( 176 +/- 14 |175+H/-12] @5#/-|| 223 +/- |2 2238d- | 108 +/- 147 +/-27
Sanos 1 I8 2 (OAS]
Degeneracion| 314 +/-27 | 158 +/-14 {145 +/12 12.9_4:/» 18.q+/— 10.5|+/-12 l3.8ﬂ+/— 195 +/-36
‘ cerebelosa ' - -
Degeneracion |34 +/-27 [ 158 +/-14 145 +/-124 140 +/-118 6 +/- 109 +/-121 138 +/- 195+/-36
espino 2.2 2.0 2.3
cerebelosa
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B el onco

GR| CRUPOSDE | NUMERO | MESENCEFALO | ROTUBERANCIA | MEDULA  |c|A | MEDULA uardan relacién con
EDAD (hom/muj) AP AP | TRV AP | TRV gorias clinicas.
EDI meses AP | TRV idioldgico utilizamos
MESES 6 (3/3) 13-15 16-18 21-25 |8-10- | 10-14- 0S semicuantitativos
2al4 158/, ] 1317 [ 17-20 | 2332 | 813|152, ‘minar de forma ob-
4 ez sy 3 P P00 | 2433008 (&l 2> |810-110-14-| cible 1a atrofia de di-
12 {_ANOS -32 | 813 115 | 1S ”erVi(isafj- E”hGSte
- - = T 3jos realizados hasta
15 3 23° O |7 e | 21720 |7 34-33 |8-13- | 13-16-| muy escasos. Se de-
4.a5 8(5/3) 15-18 18-22 2935 10-13-1113-18- . B
ARlCS cualitativo Wulenr et
a 7 6 (2/4) 16-19 18-24 | 26-36 |1-14-| 13-I8- ) en analizar variables
243F°%° FOys) | a2 435 8-13- | 13-16-| « extensas casuistica
Nals 14 (4/10) 16-19 19-25 | 29-38 |[11-14- |[14-18- fecha de realizacién
4 396420 N8/ | ie1e  19d82s | 243d8R2-||14-83-35 [10-13- 13-18-| 150  genéticamente.
6 4 2240 3167(9y4) 1619 5 %25 | 3034glhU |4 B8 36 11142 | 13418- ef a/,' que realizd un
41350 16 (4/12) 16-19 2125 | 30-38 | 11-14- |[14-17- gitudinal, de ataxias
8a19Q .65 10847 sas 16°82s | 3034844l | 1426-38  [11-14-| 14-18-| a, intefnto S@ntgr Clri—
| 7 1, )s en fun-cidn de las
113160286 .?Q(('A% Y | 518 16-7825 | 34-3§o0E|14-§9-38 | 11-14- | 14-18- adas en los estadios
AP (Anteroposterior), TRV (transversal) d | métriCO
16 a ZO0 T (4/7) o-19 20-25 [ 29-38 |1I-14- | 14-18-| estudio volum
> |a fosa posterior en
21a 40 31(17/14) 16-19 21-25 30-38 [1I-14-| 14-18-| ias tipo SCA 1, SCA2
i ) ) e - | o por Klockgether et
41 a 50 16 (4/12) 16-19 21-25 30-38 |1I-14-| 14-17 F nuestra parte es la
51 a 65 21 (10/1) 15-18 21-25 30-38 |10-14-| 14-17-| 2belosos medio y el
itrando  disminucion
AP (Anteroposterior), TRV (transversal)

viscusion

El objetivo de describir nuestro paciente con ataxia
espinocerebelosa tipo 2 es distinguir los diferen-
tes hallazgos neuroradiologicos Utiles para valorar
el grado de atrofia de las estructuras encefdlicas
mas sensibles en las ataxias hereditarias.

El resultado de la evaluacion por neuroimagen co-
incide con la mayorfa de estudios previos reali- za-
dos. Es decir, existen patrones o parametros de
neuroimagen caracteristicos de diferentes tipos
de ataxia, por ejemplo es conocida la presencia de
atrofia de la medula cervical en AF la atrofia del
vérmix cerebeloso y la medula cervical en la EOCA,
la atrofia de la medula. El puente y el cerebelo en
la ATCA 1Y la atrofia cerebelosa en la ATCA 3 a su
vez existen diverso patrones de atrofia en ILOCA

Conclusiones

Los datos cuantitativos pueden tener una utilidad
inmediata al menos como valores de referencia
para discernir anormalidades morfolégicas de
estructuras de la fosa posterior y la evaluacién in-
dicadores evolutivos para prondstico debera ser
valorado con técnicas actuales y prometedoras de
volumetria cortical y de sustancia blanca actual-
mente utilizadas pero no alcance diagndstico de
nuestro medio.

La diferenciacion neurorradiolégica de la SAC
es dificil, las imagenes estructurales pueden ser
normales durante los primeros afios después
del inicio de los sintomas. La correlacion con

archivosdeneurociencias.com

Vol. 21 | No.1 | Enero - Marzo 2016 —77



ATAXIA ESPINOCEREBELOSA TIPO 2 PRESENTACION DE UN CASO

Arch Neurocien (Mex) INNN, 2016

resonancia magnética entre la atrofiay los cambios
en la intensidad de sefial en el tallo cerebral y
cerebelo pueden ayudar de forma cualitativa
pero es claro que los indicadores evolutivos de
la enfermedad deben realizarse con técnicas
morfo métricas y con mediciones volumétricas de

microestructurales, con parametros de anisotropia
y/o cdlculos de coeficiente de atenuacion que
son las herramientas actuales que muestran
correlacion imagenologica y clinica mas sensibles
pero que desgraciadamente no se encuentra al
alcance de nuestro medio hospitalario.

sustancia gris y blancas, asi como evaluaciones
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