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Manifestaciones cognitivas y neuropsiquiatricas de las
ataxias espinocerebelosas en el Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia

Maria del Carmen Ojeda Lopez

RESUMEN

Las ataxias espinocerebelosas (SCA) son un grupo heterégeneo de enfermedades neurodegenerativas con herencia
autosémica dominante. En diversos subtipos de SCA, se han descrito manifestaciones neuropsiquiatricas como
trastornos afectivos, de ansiedad o psicéticos, asi como deterioro cognitivo. Hasta el momento no existe ningln
estudio de manifestaciones cognitivas y neuropsiquiatricas en SCA en poblaciéon mexicana siendo pocos los estudios
en la literatura internacional que describen a detalle sus caracteristicas. Objetivo: describir manifestaciones
neuropsiquiatricas y cognitivas en pacientes con SCA en poblacién mexicana, evaluar la relacion entre las mismas
y otros signos extracerebelosos a través del analisis registros clinicos, neuropsicolégicos, de estudios de imageny
neurofisiologia de pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Neurologiay Neurocirugia. Resultados: se encontro
una alta frecuencia de manifestaciones neuropsiquiatricas (70%), principalmente para sindromes depresivos (39%)
y sintomas afectivos sin relacion entre la severidad de la ataxia y presencia de los mismos. En el 39% de los
pacientes se identifico deterioro cognitivo, con afectacion principal de funciones atencionales, ejecutivas y de
calculo. Conclusion: estos hallazgos demuestran que las manifestaciones neuropsiquiatricas son frecuentes en
pacientes con SCA en poblaciéon mexicana, asi como el deterioro cognitivo. Su deteccidn y tratamiento oportuno
pueden mejorar la calidad de vida de estos pacientesy favorecer la deteccion premotora de los afectados.
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Coghnitive and neuropsychiatric manifestations of spinocerebellar ataxias in the National Institute of Neurology
and Neurosurgery

ABSTRACT

Spinocerebellar ataxia (SCA) are a heterogeneous group of neurodegenerative diseases with autosomal dominant
inheritance. In various subtypes of SCA, neuropsychiatric manifestations have been described as affective disorders,
anxiety or psychotic and cognitive impairment. So far no study of cognitive and neuropsychiatric manifestations in
SCA in Mexican population and few studies in the international literature that describe in detail their characteristics.
Objective: To describe neuropsychiatric and cognitive manifestations in patients with ACS in the Mexican population,
assess the relationship between them and other signs extracerebellar by analyzing clinical, neuropsychological,
imaging studies and neurophysiology of patients treated at the National Institute of Neurology and Neurosurgery.
Results: A high frequency of neuropsychiatric manifestations (70%), mainly for depressive syndromes (39%) and
mood symptoms no relationship between the severity of ataxia and presence thereof was found. In 39% of patients
cognitive impairment is identified, principally involvement of attentional, executive functions and calculus. Conclusion:
These findings show that neuropsychiatric symptoms are common in patients with ACS in the Mexican population,
as well as cognitive impairment. Detection and treatment can improve the quality of life of these patients and
promote the premotor detection of those affected.
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as ataxias espinocerebelosas (SCA); son un grupo

de enfermedades neurodegenerativas con

herencia autosémica dominante en las que la
ataxia es la manifestacion cardinal. Se han numerado
consecutivamente desde el primer tipo descrito en 1993;
hasta el 36 descrito en 2011 (Kobayashi 2011). La
atrofia dentato-rubro-palido-luisiana (DRPLA) se clasifica
junto con las ataxias espinocerebelosas por tratarse de
una ataxia neurodegenerativa, autosémica dominante,
con fisiopatologia similar.

Epidemiologia

La frecuencia de los subtipos varia en diferentes
grupos étnicos. Los subtipos mas frecuentes son
SCA1, SCA2, SCA3, SCA6 y SCAT. En poblacién mexi-
cana, el subtipo mas frecuente es SCA 2, seguido de
SCA10, SCA3, SCA7 y SCA 17 (Alonso E, 2007). La
SCA tipo 10 se ha descrito Unicamente en personas
con ascendencia mexicana (Rasmussen 2001).

Manifestaciones clinicas

Son diversas, y no son especificas a un subtipo
de SCA (Mascalchi, 2008). Las mas frecuentes se des-
criben en la tabla 1.

Manifestaciones neuropsiquiatricas
Trastornos neurocognitivos

Existen algunos tipos de SCA en las que una de
las caracteristicas cardinales es el deterioro cognitivo,
como SCAs 1, 2,3,6, 7,8, 10,12, 15, 17, 19, 21, 32
y DRPLA (Burk 2003, Kawai, 2009). En ciertos casos
dicho deterioro es marcado (SCAs 2, 12, DRPLA), en
otros la afectacion de la funcién cognitiva es temprana,
manifestandose como retraso mental (SCAs 13, 29),
tabla 2.

Trastornos afectivos

Respecto a las manifestaciones afectivas,
Schmitz-Hubsch, et al 2011, encontraron una prevalen-
cia de 17.1% de sindromes depresivos en pacientes con
SCA empleando una clasificacion algoritimica sobre el
Cuestionario de la Salud del Paciente (PHQ-9), lo cual
es un porcentaje similar a lo reportado en pacientes
con otras enfermedades neurolégicas (Schiffer, 2009).
No se encontro diferencia entre los subtipos de SCA
evaluados (SCA1 SCA2, SCA3y SCAB) excepto para el

item de alteraciones del sueno que resulté mas frecuen-
te en SCA3; y se encontré que el grado de ataxia
medido por la escala para la valoracién y calificacién de
la ataxia (SARA) representaba un factor de riesgo para
depresion en este grupo de pacientes (OR, 1.075; p <
.0001), asi como el género femenino. Klinke, et al

Tabla 1. Caracteristicas de los tipos de SCAs.

SCA Caracteristicasclinicasagregadasa ataxia Locus Edad media de

inicio (rango)
1 Neuropatia periférica, signos piramidales, deterioro cognitivo. 6p23 37(5-65)
2 Sacadaslentas. Demencia. Neur iférica. Parkir 12q24.1 32(1-65)
3 Retraccion palpebral. Nistagmo. Diplopia. Signos piramidales y 14q24.3-q32.2 36(5-70)

extrapiramidales.

4 Neuropatiasensitiva axonal. Signos piramidales. 16q22.1 (19-72)
5 Mioquimia, nistagmo, palestesia alterada. 11p11.q11 30(10-68)
6 Ataxia lentamente progresiva, en ocasiones ataxia episodica. 19p13 52(30-71)
7 Pérdida visual por retinopatia. 3p23,1-p12 35(0.1-60)
8 Hiperreflexia, hipopalestesia. 13q21 40(1-73)
9 Noasignado
10 Nistagmo, epilepsia, deterioro cognitivo. 22q13 36(26-45)
11 Ataxialeve. 15q14-q21.3 25(15-43)
12 Ataxia pura, demencia tardia. 5q31-933 35(8-22)
13 Retraso mental leve, talla baja. 19q13.3q13.4 (<1-45)
14 Miocloniasaxialestempranas. 19q13.4 27(12-42)
15 Ataxia pura, progresion lenta, deterioro cognitivo. 3pter-3p24.2 26(10-50)
16 Temblor cefalico. 8q22.1-q24.1 40(20-66)
17 Deterioro cognitivo. 6q27 33(6-48)
18 Neuropatiasensitivo-motora, atrofiamuscularneurogénica. 7922-q32 15(12-25)
19 Deterioro cognitivo, mioclonias,temblor. 1p21-q21 34(11-45)
20 Disartriatemprana, distonia, temblor palatino, calcificacién del nicleo 1lcen 47(19-64)
dentado.
21 Deterioro cognitivoleve. 7p21-15 18(7-30)
22 Hiporreflexia. Progresionlenta. 1p21-g23 (10-46)
23 Ataxia de iniciotardio, hipopalestesiaen miembrospélvicos, 20p13-12.3 (43-56)
hiperreflexia.
24 Sereclasificé como ataxia autosémica recesiva
25 Neuropatiasensitiva. 2p21-p13 (1-39)
26 Progresionlenta. 19p13.3 42(26-60)
27 istagmo. Temblor. A i iquiatricas. 13g33.1 37(27-40)
28 Oftalmoparesia, ptosis. 18p11.21 24(3-60)
29 Retraso mental, hipotonia, ataxia no progresiva o de progresion lenta. 3p26.1 Alnacimiento
Nistagmo, disartria, temblor.
30 Progresién lenta, hiperreflexia. 4q34.3-q35.1 52(45-76)
31 Sorderasensorineural. 16q21 >55
32 Azoospermia, deterioro cognitivo. 7932933 Variable
33 Noasignado
34 Eri mia, hiporreflexia, disartria, nistagmo. 6p12.3-q16.2 Variable
35 Distonia, temblor, hiperreflexia. 20p13 44(40-48)
36 Involucro progresivo de neurona motora, hiperreflexia, atrofiay 20p13 53

fasciculacionesen lengua.
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(2010) al evaluar previamente una muestra mas peque-
na de los mismos subtipos de SCA, mediante el
inventario de depresion de Beck (BDI), observando con
un mayor grado de depresion (p=0.01), en los pacien-
tes con SCA1 y SCAG; sin observar una correlacion
entre el grado de depresion (BDI) y la puntuacién en la
escala SARA (r=0.32, p=0.073).

Tabla 2. Manifestaciones del sindrome cerebeloso cognitivo-
afectivo.

Hipométrico Hipermétrico

Inatencién
Distraibilidad Hiperactividad
Comportamiento compulsivo
y ritualista

Control atencional Rumiacion

Perseveraciéon

Dificultad para cambiar el enfoque
de atencién
Pensamientos obsesivos

Control emocional Anergia, anhedonia
Tristeza, desesperanza
Disforia

Depresion

Impulsivo, desinhibido

Labil, impredecible

Sentimientos incongruentes, risa y
llanto patolégicos

Ansiedad, agitacion, panico

Trastornos del
espectro de autismo

Comportamientos evitativos
Defensividad tactil
Facil sobrecarga sensorial

Comportamientos estereotipados
Comportamientos de autoestimulacion

Trastornos del
espectro de psicosis

Falta de empatia
Afecto apagado
Embotamiento emocional Apatia

Pensamiento ilégico
Paranoia
Alucinaciones
Habilidades sociales Pasividad, inmadurez, infantilismo
Dificultad con claves e interacciones
sociales

Falta de percepcién de

limites sociales

Excesiva credulidad y confianza

Enojo, agresion
Irritabilidad

Excesiva territorialidad
Comportamiento
oposicionista

Modificado de Koziol et al, 2013.

Trastornos de ansiedad

En pacientes con degeneracién cerebelosa aisla-
da, los trastornos de ansiedad son infrecuentes,
presentandose en cerca del 8% de ellos, con menor
frecuencia que en aquellos pacientes con sindrome
cerebeloso e involucro de nicleos de la base (Liszewski,
2004). En una serie de pacientes con SCA 3, se encon-
tr6 una mayor puntuacién en la subescala de ansiedad
y depresién hospitalaria (7.1£2.7 SCA 3 vs 4.7 £2.6
controles, p=0.01) (Kawai, 2004). En la serie de pa-
cientes con SCA 2 estudiada por Reynaldo-Arminan
(2002), se describe una prevalencia de trastorno
adaptativo mixto con ansiedad y depresién en el
11.33% de esa poblacion.

Trastornos psicoticos

A pesar de que puede presentarse como una ma-
nifestacion de hipermetria en el sindrome cerebeloso
(vide infra), la psicosis en pacientes con SCA es un
sindrome poco descrito. En la serie de Liszewski
(2004), la prevalencia de psicosis en pacientes con de-
generacion cerebelosa aislada fue cerca del 1%, en
comparacion con aquellos con degeneracion cerebelosa
con involucro de nlcleos de la base, en quienes fue cer-
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cana al 20%. Se han descrito casos de psicosis en pa-
cientes con SCA 10 (Wexler, 2011), SCA 7 (Benton,
1998) y SCA 2 (Rottnek, 2008), incluyendo a una fami-
lia con SCA 2 (Chen, 2012).

Fisiopatologia

En algunas SCAs; la mutacion es un transcrito de
expansion de repetidos CAG que codifica una cadena
de poliglutamina; en otras es una mutacion o delecion
puntual, y en muchas otras Gnicamente se ha descrito
el locus involucrado.

La edad de inicio y manifestaciones clinicas de
este grupo de enfermedades son heterogéneas tabla 1,
ya que el proceso de neurodegeneracion puede incluir
(ademas del cerebelo) otras estructuras del sistema
nervioso. Esto ocurre también con respecto a las mani-
festaciones neuropsiquiatricas, que pueden incluso
presentarse desde el inicio de la enfermedad.

Fisiopatologia de las manifestaciones neuropsiquiatricas

Schmahman y Sherman 1998; describieron el
“sindrome cerebeloso cognitivo-afectivo”, documentado
en 20 pacientes con patologia limitada al cerebelo, ca-
racterizado por:

1. Alteraciones en funciones ejecutivas (planeacion,
cambio de tarea, fluencia verbal, razonamiento
abstracto, memoria de trabajo).

2. Desorganizacion visuespacial y alteracion en memoria
visuespacial.

3. Cambios de personalidad caracterizados por afecto
aplanado o romo y comportamiento desinhibido,
inapropiado o erratico.

4, Dificultad en interpretary producir secuencias légicas

5. Disprosodia incluyendo dificultad en el lenguaje,
anomia leve y agramatismo.

Estos hallazgos, llevaron a la formulacion de la
teorfa de dismetria del pensamiento, en la cual el cere-
belo regula la velocidad, capacidad, consistencia y
adecuacion de los procesos mentales, emocionales o
cognitivos; existiendo por tanto alteraciones por
hipometria o hipermetria en distintas esferas de los mis-
mos (tabla 2) (Koziol, et al 2013). Ademas, de acuerdo
a la topografia de las distintas lesiones estudiadas por
Schmahmann y sus manifestaciones clinicas, fue posible
establecer una organizacion funcional anteroposterior;
en la que el 16bulo cerebeloso anterior tiene una funcién
sensitivo motora y el neocerebelo (vermis y hemisferios)
una funcion cognitiva y afectiva; asi como una organiza-
cion medio-lateral en la que el vermis y el nicleo del
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fastigio tienen un papel principal en la regulacion auto-
noémica, del afecto y la memoria con relevancia
emocional; y los hemisferios cerebelosos y el nicleo
dentado son responsables de las funciones ejecutivas,
visuoespaciales, linglisticas, de aprendizaje y memoria
(Schmahmann, 2004).

En las SCAs, debemos considerar que a pesar de
muchas de las alteraciones cognitivas pueden atribuirse
a la degeneracion cerebelosa, en algunos tipos de SCA
se presenta degeneracion extracerebelosa; involucrando
nicleos de la base, tallo cerebral, talamo, regiones
corticales y subcorticales de los I6bulos frontal, parietal,
temporal, occipital y limbico, que clinicamente se hacen
evidentes como alteraciones en movimientos oculares,
trastornos del movimiento y epilepsia, ademas de dete-
rioro cognitivo.

OBJETIVOS

Describir prevalencia y caracteristicas de altera-
ciones cognitivas; y trastornos neuropsiquiatricos en
pacientes mexicanos con SCA. Asimismo, analizar la di-
ferencia entre alteraciones cognitivas y trastornos
neuropsiquiatricos de acuerdo a los diferentes subtipos
de SCA en poblacién mexicana.

Las SCAs son un grupo de enfermedades de muy
baja prevalencia, cuya fisiopatologia sigue en estudio,
incluso, algunos subtipos de SCA se han descrito Uni-
camente en personas de ascendencia mexicana, por lo
que, es de gran importancia profundizar el estudio de
ellos en nuestra poblacion.

Hasta el momento no existe ningdn estudio de
manifestaciones cognitivas y neuropsiquiatricas en SCA
en poblacion mexicana y estudios en la literatura inter-
nacional son los que describen a detalle las
caracteristicas de las alteraciones cognitivas y las ma-
nifestaciones neuropsiquiatricas de estos pacientes. El
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia recibe
pacientes referidos de diversas entidades para estudio
de ataxias neurodegenerativas, por lo que es un centro
idoneo para su caracterizacion.

MATERIAL Y METODOS

Estudio transversal, observacional, descriptivo,
analitico, en pacientes atendidos en el Instituto Nacio-
nal de Neurologia y Neurocirugia, con diagnéstico de
SCA.

Criterios de inclusion

Pacientes de ambos sexos mayores de 15 anos
de edad, que cuenten con estudio genético.

Criterios de exclusion

Registros de pacientes con informacion deficien-
te para completar el instrumento de datos. Se incluiran
a todos los pacientes atendidos en el Instituto Nacional
de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suarez con
diagnostico de SCA que cuenten con estudio genético.

La recoleccion de datos se realiz6 mediante un
cuestionario estructurado incluyendo datos demografi-
cos, antecedentes heredofamiliares de la enfermedad,
edad de inicio del padecimiento, tiempo de evolucién del
padecimiento, diagndstico molecular de SCA y trata-
miento.

Se registro el signo de presentacion de la enfer-
medad, documentaron signos extracerebelosos de
acuerdo a lo asentado en notas clinicas y en evaluacio-
nes complementarias (i.e. neuro-oftalmologia). Se
registro la estadificacion de la enfermedad mediante
registro de la escala para la valoracion y calificacion de
la ataxia (SARA), este instrumento desarrollado por
Schmitz-Hubsch, et al, valora en un nivel semicuanti-
tativo la ataxia cerebelosa de acuerdo al grado de
discapacidad que produce.

Se recabaron diagnésticos neuropsiquiatricos re-
gistrados en el expediente clinico, y resultados de las
valoraciones neuropsicoldgicas, incluyendo mini-examen
mental de Folstein (MMSE), COGNISTAT y escala inte-
lectual de Weschler para adultos (WAIS).

Se recabaron hallazgos en estudios de imagen
(resonancia magnética de encéfalo) y neurofi-siologia.

Genética

El diagnéstico molecular fue realizado por el ser-
vicio de neurogenética de este Instituto, mediante
reaccién en cadena de polimerasa (PCR) y electro-
foresis en gel de poliacrilamida.

Variables

Se enlistan las variables independientes y depen-
dientes en las tablas 3y 4.

Analisis estadistico

Se utiliz6 el programa SPSS v 20 (IBM Corp.);
empleando medidas de tendencia central y de disper-
sion para las variables demograficas. Comparando
variables nominales con Chi cuadrada de Pearson y
prueba de Fisher. Para comparacién de 3 6 mas grupos
(tipo de SCA respecto a las diferentes variables
cognitivas y trastornos neuropsiquiatricos) ademas de
la ANOVA. Se empleb correlacién de Spearman para
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determinar la asociacion entre severidad de ataxiay re-
sultado en las distintas escalas cognitivas y

neuropsiquiatricas.

Tabla 3. Variables independientes.

VARIABLE TIPO DE VARIABLE INSTRUMENTO DE MEDICION
Edad Cuantitativa discreta Historia clinica
Sexo Nominal dicotémica Historia clinica
Escolaridad Cuantitativadiscreta Historia clinica
Tipo de SCA Nominal PCR
SARA Cuantitativa discreta Puntuacién obtenida en escala SARA
Epilepsia Nominal Notas médicas
Sindrome piramidal Nominal Notas médicas
Sindrome extrapiramidal Nominal Notas médicas
Corea/discinesias Nominal Notas médicas
Atrofia macular Nominal Notas médicas, evaluacion neurooftalmoldgica
Trastornos del movimiento ocular Nominal Notas médicas, evaluacion neurooftalmoldgica
Disfagia Nominal Notas médicas
Alteracién en control de esfinteres Nominal Notas médicas

Tabla 4. Variables dependientes.

VARIABLE

TIPO DE VARIABLE

INSTRUMENTO DE MEDICION

Diagndstico neuropsiquiatrico
Orientacion
Atencion
Comprension
Repeticion
Nominacion
Habilidadesconstruccionales
Memoria
Calculo
Analogias
Juicio
Coeficiente intelectual verbal
Coeficiente intelectual ejecucion
Coeficiente intelectual global

MMSE

Nominal

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Diagndstico neuropsiquiatrico
ftem de orientacion COGNISTAT
ftem de orientacién COGNISTAT
ftem de orientacién COGNISTAT
ftem de orientacién COGNISTAT
jtem de orientacién COGNISTAT
ftem de orientacién COGNISTAT
ftem de orientacién COGNISTAT

ftem de calculo COGNISTAT
jtem de analogias COGNISTAT
ftem de juicio COGNISTAT
WAIS
WAIS
WAIS

Puntuacién MMSE

Grafico 1. Distribucion de la muestra de acuerdo a la entidad de

origen.
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Consideraciones éticas

A los pacientes, les fueron realizados los estudios
necesarios para llegar al diagndstico de SCA, no se
realiz6 ningun estudio o evaluacion adicional. La informa-
cion se obtuvo de registros clinicos de cada paciente,
preservando la confidencialidad de su informacion per-
sonal.

RESULTADOS
Caracteristicas demograficas

Se analizaron 57 registros de pacientes, 35
(65%) de género femenino, con mediana de edad de ini-
cio de 29 anos (rango 18 a 34). De ellos 55 (96%) con
lateralidad manual diestra, el resto con lateralidad ma-
nual siniestra. En 51 (89%) de los pacientes se
identificaron antecedentes heredofamiliares de la mis-
ma patologia. La entidad principal de origen fue el
Distrito Federal (México), con 28 pacientes (49%), grafi-
cal.

El subtipo de SCA mas frecuente fue el 2, segui-
do del 10 (grafica 2). Se describen las caracteristicas
demograficas por subtipo de SCA en la tabla 5. En la
tabla 6 se describe la entidad de origen de los pacien-
tes por subtipo de SCA.

Grafico 2. Distribucién de la muestra por subtipo de SCA.

SCA 17
5%

SCA2
51%
SCA 10

30%

Tabla 5. Caracteristicas demograficas por subtipo de SCA.

SCA2 SCA10  SCA3 SCA17  SCA7

(N=29) (N=17)  (N=7)  (N=3) (N=1)
Género femenino* 19(66%) 10(59%) 2(29%)  0(0%) 1(100%)
Lateralidad manual diestra  27(93%)  17(100%) 7(100%)  3(100%)  1(100%)
Heredo familiares positivos* 25(86%)  16(94%) 7(100%)  2(66%)  1(100%)
Edad de inicio (afios)** 26(17-32) 30(18-38) 31(29-39) 30(20-49) 31

*N(%), **Mediana (25-75%)
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La mediana de tiempo de seguimiento de los pa-
cientes en la consulta externa del Instituto Nacional de
Neurologia fue de 11 anos (rango de O a 30) del inicio
de la enfermedad.

Manifestaciones clinicas y estudios paraclinicos

En todos los casos fue de ataxia. Las manifes-
taciones extracerebelosas estuvieron en relacion al
subtipo de SCA, como se muestra en la tabla 7. No se
encontr6 diferencia estadistica-mente significativa en la
puntuacion en escala SARA por subtipo de SCA.

Dentro de los pacientes con polineuropatia, el ha-
llazgo neurofisiolégico méas frecuente en los estudios de
neuroconduccion (realizado en 32 de los 57 pacientes)
fue un involucro sensitivo-motor de tipo desmielinizante
(N=10, 31%), seguido de un involucro sensitivo puro de
tipo axonal (N=5, 16%).

Tabla 6. Distribucion por entidad de origen de acuerdo a subtipo de
SCA.

SCA2 SCA10 SCA3 SCA17 SCA7

(N=29) (N=17) (N=7) (N=3) (N=1)
pistme 14 1 2 1 0
e oo oo o
Guerrero 2 1 3 0 0
Guanajuato 2 1 0 1 0
Oaxaca 2 0 0 0 0
Veracruz 0 0 0 0 1
Otros* 3 4 2 1 0

*Otros: Hidalgo, Jalisco, Michoacan, Morelos, Puebla, San Luis Potosi,
Tamaulipas, Zacatecas

Tabla 7. Manifestaciones extracerebelosas de acuerdo a subtipo
de SCA.

SCA 2 SCA10 SCA3 SCA17 SCA7
(N=29) (N=17) (N=7) (N=3) (N=1)
Epilepsia 0 8 0 1 0
Sindrome piramidal 4 0] 1 0 1
Sindrome rigido-acinético 5 0 0 0 0
Corea/discinesias 1 1 0 0 0
Atrofia macular 0 0 0 0 1
Trastornos del movimiento ocular
Sacadas lentas 7 0 0 0 0
Oftalmoparesia 9 1 1 0 1
Nistagmo en downbeat 0 1 0 0 0
Flutter ocular 1 0 0 0 0
Disfagia 5 0 3 0 0
Alteracién en control de 2 0 0 0 0

esfinteres

En cuarentay uno (72%) de los registros revisa-
dos se encontrd reporte de resonancia magnética de
encéfalo de los pacientes. De ellos, en 13 (32%) se re-
portd Unicamente atrofia cerebelosa, en 17(41%) atrofia
cerebelosa y de tallo cerebral, en 7 (17%) atrofia cere-
belosa y corticosubcortical y en 3 (7%) se reporto
atrofia cerebelosa, de tallo cerebral y cortico-subcortical.
En uno de los casos se observé una zona de encefalo-
malasia secundaria a infarto venoso previo.

No se encontro diferencia significativa en los ha-
llazgos de imagen por subtipo de SCA.

Manifestaciones neuropsiquiatricas

Del total de la muestra, en 40 (70%) de los
pacientes se reportaron manifestaciones neuropsiquia-
tricas durante su seguimiento. Las psicopatologia mas
frecuente fue trastorno depresivo mayor y trastorno
neurocognitivo (39% para ambas tabla 8), sin encontrar
relacion estadisticamente significativa entre ambos. Dos
pacientes con SCA 10 presentaron un trastorno
psicotico, sin encontrarse relacién con la presencia de
epilepsia o alguna otra manifestacion extracerebelosa.
Uno de los pacientes con SCA 10 desarroll6 delirium pos
tictal.

En cuatro (7%) de los pacientes se describi6 irri-
tabilidad como Unico sintoma (dos pacientes con SCA
10 y dos con SCA 2). En uno de los pacientes con
SCA tipo 2 se describieron sintomas depresivos sin in-
tegrarse un trastorno depresivo mayor.

No se encontré relacion entre las manifestacio-
nes neuropsiquiatricas y edad de inicio, severidad de la
ataxia (por escala SARA), manifestaciones extracere-
belosas o hallazgos en estudios de imagen.

Deterioro cognitivo

En 22 (39%) de los pacientes se objetivé algin
grado de deterioro cognitivo, siendo mas frecuente en
los subtipos de SCA 10 (N=8, 47%) y 2 (N=13, 45%),
sin una diferencia estadisticamente significativa (tabla
8).

A 26 (46%) pacientes de la muestra se les reali-
z6 una valoracién cognitiva. El instrumento mas
utilizado fue el MMSE, realizado en 14 de los pacientes,
con una mediana de 28 (27-30 [25-75%]), sin encon-
trarse diferencia estadistica entre los grupos tabla 9. No
se encontré correlacion entre el grado de severidad de
la ataxia (SARA) y la puntuacion MMSE.

Seis de los pacientes contaban con evaluacion
neuropsicolégica mediante WAIS, todos con diagnésti-
co de SCA 2, con medianas de 79 (71-87[25-75%]),

Vol. 20 | No. 3 julio-septiembre 2015 | 187



Arch Neurocien (Mex) INNN, 2015

Manifestaciones cognitivas y neuropsiquiatricas de las ataxias espinocerebelosas

83 (80-86[25-75%]) y75 (69-80[25- 75%]), para los
coeficientes intelectuales verbal, de ejecucion y total,
respectivamente. La evaluacion fue realizada a una me-
diana de 7.5 (3.5-10[25-75%]) anos de evolucion de la
enfermedad.

A doce de los pacientes se les realiz6 evaluacion
neuropsicolégica mediante COGNISTAT, diez de ellos
con diagnéstico de SCA 10, uno con diagnéstico de
SCA 2, uno con diagnéstico de SCA 3y uno con diagnés-
tico de SCA 17, encontrando afectacion principalmente
en atencion para todos los subtipos de SCA. Otros do-
minios afectados fueron memoria y calculo tabla 10. La
evaluacion fue realizada a una mediana de 10 (6-
16.5[25-75%]) anos de evolucion de la enfermedad.

Tabla 8. Manifestaciones neuropsiquiatricas de acuerdo a subtipo
de SCA.

SCA2 SCA10 SCA3  SCA17  SCA7 Total
(N=29)  (N=17)  (N=7) (N=3) (N=1)  (N=57)
N(%) N(%) N(%) N(%) N(%) N(%)

Irritabilidad 27%)  4(24%)  0(0%) 0(0%) 0(0%)  6(11%)
Agresividad 1(3%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1(2%)
Trastorno depresivo 10(34%)  7(41%)  3(43%)  1(33%)  1(100%) 22(39%)
Trastorno psicotico 0(0%)  2(12%)  0(0%) 0(0%) 0(0%)  2(4%)
Delirium (postictal) 0(0%) 1(6%)  0(0%) 0(0%) 0(0%)  1(2%)
Trastorno de control de 0(0%) 1(6%)  0(0%) 0(0%) 0(0%)  1(2%)
impulsos

Trastorno de ansiedad 1(3%) 0(0%)  0(0%) 0(0%) 0(0%)  1(2%)
Trastorno neurocognitivo ~ 13(45%)  8(47%)  0(0%)  1(33%)  0(0%)  22(39%)

Tabla 9. Puntuacion MMSE por subtipo de SCA.

SCA2(N=6/29) SCA10(N=4/17) SCA3(N=2/7) SCA17(N=1/3) SCA7(N=1/1)
Mediana (25-75%)  Mediana (25-75%)  Mediana (25-75%) Mediana (25-75%) Mediana (25-75%)

MMSE  28(27-29) 24(29-29) 30(30-30) 25(25-25) 30(30-30)

Tabla 10. Puntuacién en items de prueba COGNISTAT por subtipo
de SCA.

SCA 2 (N=1/29) SCA10(N=9/17) SCA3(N=1/7) SCA 17 (N=1/3)
Mediana (25-75%)

Orientacion 12 11(9-12) 11
Atencion 4* 3(3-4)** 3** 2%kx
Comprension 6 6(5-6) 6
Repeticion 12 11(10-12) 12
Nominacién 6 7(7-8) 8
Construccién O*** 4(4-6) 4
Memoria 7* 8(4-12) 11
Calculo 2% 3(1-4) 4
Analogias 2%%* 6(6-8) 4
Juicio 5 5(4-6) 6 3

* Alteracién en grado menor, ** alteracion en grado moderado, *** alteracién en grado severo.

DISCUSION

En este estudio se describen caracteristicas re-
gistradas en las valoraciones a lo largo del seguimiento
de pacientes con diagnéstico de SCA. Encontramos
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una distribucion por subtipo de SCA similar a lo descri-
to por Alonso (2007), siendo el subtipo mas frecuente
el de SCA 2, con caracteristicas clinicas por subtipo de
SCA son similares a lo reportado en la literatura interna-
cional.

Encontramos una alta frecuencia de manifesta-
ciones neuropsiquiatricas (70%), principalmente para
sindromes depresivos y sintomas afectivos. No se en-
contrd una relacion entre la severidad de la ataxia y
presencia de trastornos depresivos como lo reportado
por otros autores (Schmitz-Hubsch, 2011); sin embargo,
esto pudiera ser debido a la temporalidad distinta de la
aplicacion de escalas para severidad de la ataxia y el
diagnostico del trastorno afectivo.

La presencia de trastorno psicético en pacientes
con SCA 10, sin relacion a epilepsia, sugiere que este
sindrome neuropsiquiatrico puede ser parte de las carac-
teristicas distintivas de este tipo de SCA, considerando
que ya ha sido reportado por Wexler, et al (2011) como
manifestacion inicial en este tipo de SCA; asi mismo,
también los rasgos clinicos dentro del espectro de psi-
cosis, como agresividad, por Rassmusen, et al (2001)
en SCA 10.

Los pacientes con SCA 2y 10 presentaron mas
deterioro cognitivo que otros tipos de SCA, sin encontrarse
relacion entre el deterioro cognitivo y el grado de seve-
ridad de la ataxia, sugiriendo esto Gltimo que el deterioro
cognitivo pudiera ser explicado por neurodegeneracion de
estructuras extracerebelosas, mas que atribuirse al sin-
drome cognitivo-afectivo descrito por Schmahmann
(1998).

Las caracteristicas del deterioro cognitivo encon-
tradas en esta muestra son similares a lo descrito por
otros autores (Klinke, 2010) involucrando atencién y fun-
ciones ejecutivas, ademas de calculo. Debido a la
pequena proporcion de pacientes a los que se les reali-
z6 una evaluacion neuropsicolégica extensa, no se
puede dar peso a las diferencias por subtipo de SCA.

El amplio rango de tiempo de seguimiento de los
pacientes fue otra de las limitantes de este estudio, asi
como que no se conocen los criterios clinicos usados en
cada caso para realizar los diagndsticos neuropsi-
quiatricos.

CONCLUSIONES

Las manifestaciones neuropsiquiatricas son fre-
cuentes en pacientes con SCA en poblacién mexicana;
asi como, el deterioro cognitivo. Estas pueden estar en
relacion a la neurodegeneracion cerebelosa, pero también
en relacion al grado variable de involucro de estructuras
extracerebelosas en los diferentes tipos de SCA.

Dentro de las perspectivas de este estudio se
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encuentra el realizar una evaluacién de pacientes con
SCA con instrumentos sensibles a los sindromes y sig-
nos neuropsiquiatricos identificados; asi como, estudios
que valoran el deterioro cognitivo en forma prospectiva
y permitan correlacionarlo con la progresién de la enfer-
medad.

El considerar las manifestaciones neuropsiquia-
tricas como parte del cuadro clinico de SCA puede
ayudar a la deteccién premotora de los afectados y su
deteccion y tratamiento oportuno pueden mejorar la ca-
lidad de vida de estos pacientes.
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