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INTRODUCCIÓN

Las Ataxias Hereditarias Espinocerebelosas Autosómicas Dominantes forman un grupo heterogéneo, de afecciones neurodegenerativas, tanto desde el punto de vista clínico como genético. Se caracterizan por la disfunción y pérdida neuronal progresiva a nivel del cerebelo, núcleos del tronco cerebral y tractos espinocerebelares. Sus principales  manifestaciones clínicas son la ataxia de la marcha, dismetría, disartria, adiadococinesia, alteración de los movimientos oculares y de los reflejos profundos [1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10]. La anticipación genética es característica de la mayoría de estas enfermedades.
La identificación de las expansiones de trinucleótidos repetidos en tándem como causa de una serie de enfermedades neurodegenerativas hereditarias ha dado fundamento al fenómeno de anticipación genética, y ha revolucionado las concepciones clásicas del fenómeno mutacional como cambios hereditarios estables en el ADN, para dar paso al concepto de “mutaciones dinámicas” [11, 12]. Además, ha servido de base para dividir a estas enfermedades en dos grupos principales atendiendo al tipo de trinucleótido expandido y a su localización dentro del gen correspondiente. Se subdividen en:

· Aquellas en las que la secuencia repetitiva implicada en la patología está en las regiones no codificadoras de los genes respectivos, y que por tanto no se traducen en proteínas. 

· Aquellas en las que la secuencia repetitiva implicada en la patología está dentro de las zonas codificadoras de sus respectivos genes [11, 12, 13]

En Cuba, las primeras observaciones sobre un incremento de esta afección se realizaron por el Dr. Rafael Estrada al llamar la atención de que los pacientes con ataxias hereditarias atendidos en el Instituto de Neurología y Neurocirugía procedían de las provincias orientales. En el año 1970 el Dr. Leonel Vallés [14] estudió 72 familias con 11 505 miembros de forma descriptiva durante un periodo de 12 meses. De estas familias, 64 pertenecían a la antigua provincia Oriente Norte formada por las regiones de Puerto Padre, Banes, Mayarí y Holguín con 14 345 Km2 y una población de 1 085 501 habitantes donde encontró 706 enfermos vivos; de ellos con enfermedades heredo degenerativas espinocerebelosas 526 (48,4 por 100 mil habitantes) y 180 con otras enfermedades neuropsiquiátricas y/o genéticas (16,5 por 100 mil habitantes). El autor reportó una prevalencia  de 41,3 por 100 mil habitantes para las ataxias autosómicas dominantes y predijo un total de 4 540 enfermos, lo que representaba el 0,4 % de la población de Oriente Norte. 

El Dr. Dionisio Orozco y colaboradores, en 1990 [15] destacaron como criterios diagnósticos básicos la ataxia de la marcha, disartria, dismetría y adiadococinesia a partir de un estudio realizado a 263 pacientes con ataxia cerebelosa autosómica dominante. El 50 % de los pacientes presentaba calambres, temblores, movimientos oculares limitados, sacádicos enlentecidos, hipotonía y reflejos osteotendinosos anormales, además fueron reportadas las oftalmoplejías, ausencia de rigidez, espasticidad, atrofia óptica, retinopatía y demencia, como elementos poco frecuentes. La edad de inicio variaba entre 2 y 65 años con una media de 31.7.

Desde el punto de vista anátomo-patológico Estrada y colaboradores [16] encontraron alteraciones en el cerebelo (pérdida de volumen, disminución del peso global, pérdida marcada de las células de Purkinje fundamentalmente en la corteza del paleo y neocerebelo, con disminución del árbol dendrítico especialmente en las ramas distales así como formaciones en forma de torpedo y pobre densidad en las fibras de los pedúnculos cerebelosos medios e inferiores), tronco cerebral (disminución del volumen y del peso con pérdida de las fibras pontinas que forman el pedúnculo cerebeloso medio, marcada disminución de las neuronas de la oliva inferior con un promedio del 83 %, reducción de las fibras olivocerebelosas así como disminución importante de las neuronas pontinas).

A nivel del  mesencéfalo el principal hallazgo fue la disminución de las neuronas de la sustancia nigra con más del 70 % de reducción, en el locus cerúleus se encontró, en algunos casos, pérdida de las neuronas, en la médula espinal (desmielinización severa de los cordones posteriores y moderada en los haces espinocerebelosos dorsales, disminución de las motoneuronas del asta anterior y de las columnas de Clarke), desmielinización parcial de las raíces anteriores y posteriores, a nivel de los ganglios dorsales se encontró una disminución moderada de las neuronas sensitivas y desmielinización de las fibras intraganglionares. Estos hallazgos distinguían a esta población del grupo de pacientes de las Islas Azores que también presentaban ataxia dominante y tenían un origen español, pero en la que no había lesión del núcleo olivar inferior. Por otra parte, la carencia de signos piramidales y extrapiramidales también diferenciaba la forma encontrada en Holguín de la de las Azores donde estos rasgos eran comunes en la sintomatología que la caracterizaba. Esta homogeneidad de las familias cubanas, junto con el origen geográfico común era sugestiva de un efecto fundador [12].

En el año 1993, a partir de un estudio genético-molecular realizado por Gispert et al [17] en pedigrí de familias cubanas (procedentes de Holguín), se publicó el descubrimiento del cromosoma donde se localizaba el locus productor de esta enfermedad. El mismo se mapeó en el intervalo comprendido entre PLA2 y D12S58 sobre el cromosoma 12q23-24.1. A esta forma de ataxia se le dio la designación molecular de Ataxia Espinocerebelosa 2 (SCA2, del inglés Spinocerebellar Ataxia type 2) y le fue atribuido un lugar en la clasificación de las ataxias hereditarias en el Handbook of Clinical Neurology: Punto G 11.51: dominant ataxia Cuban type with imbalance, slow eye movements and decreased reflexes. OPCA 12th chromosome [13]. En 1995 Gispert et al,  lograron reducir la región candidata del gen a 1 cM [18].

El descubrimiento del gen y la identificación del tipo de mutación génica para esta forma molecular de las ataxias se realizaron en el año 1996 por tres laboratorios de forma independiente [19, 20, 21]. 

En 1998, se publicaron los resultados de un estudio electrofisiológico realizado por Velázquez y colaboradores [22] donde se describe la existencia de alteraciones presintomáticas tales como la disminución de las amplitudes de los potenciales sensitivos de los nervios mediano y sural así como la prolongación en las latencias de los componentes corticales de los Potenciales Evocados Somatosensoriales de nervios mediano y tibial posterior en el 92 % de los familiares presintomáticos portadores de la mutación. 

Santos y colaboradores [23] en el año 1999 realizaron un estudio molecular de una muestra 1074 individuos, entre ellos 392 enfermos, pertenecientes a la provincia de Holguín. Este estudio describió las principales características moleculares de la SCA2 en Cuba.

En este mismo año, Aguiar y colaboradores [24], reportaron la identificación del promotor fisiológico del gen SCA2 con vistas al desarrollo de un modelo de ratón transgénico SCA2. Este estudio reveló la existencia de un islote de CG en una región de 5. 366 kb perteneciente al extremo 5´ del gen SCA2, y demostró que el promotor del gen está situado dentro de ese islote, específicamente en una región que contiene 10 cajas de CG.

En marzo del 2001 se publicaron las principales características epidemiológicas de las ataxias hereditarias de la provincia de Holguín [25]. 

En el  2003 se terminó un estudio neuroepidemiológico que se realizó en todo el país y abarcó la población enferma y todos los descendientes en riesgo, de ellos se estudiaron molecularmente los descendientes directos o con el 50 % de riesgo teórico de enfermar.

En Cuba existen 757 enfermos con ataxias hereditarias que agrupan a unos 7068 descendientes en riesgo directo de enfermar pertenecientes a 168 familias. De estos casos, 553 son de la forma molecular SCA2 agrupados en 101 familias dispersas por todo el país. Sin embargo, en la provincia de Holguín existe una situación muy particular que no se repite en ningún otro lugar del mundo y consiste en el hecho de que la frecuencia de la SCA2 con relación al resto de las ataxias dominantes es de un 97% contra un 20 % reportado internacionalmente. La tasa de prevalencia es de 43 casos por 100 mil habitantes. Cada año nacen 20 niños portadores de la mutación SCA2; se estima que fallecen anualmente 15 casos y se diagnostican entre 29 a 35 enfermos. (Datos no publicados).

La tasa de prevalencia de los enfermos con ataxias hereditarias en nuestro país es de 7 por 100 mil habitantes y se han diagnosticado entre vivos y fallecidos en los últimos 20 años más de 1550 casos, en el último quinquenio han aparecido 175 nuevos casos. 

De un total de 1387 descendientes directos de enfermos con SCA2 estudiados molecularmente en el centro, 392 han heredado el gen de la enfermedad, mientras que el resto de los familiares no enfermarán.

La tasa más elevada de prevalencia de enfermos  es de 142 por 100 mil habitantes en el municipio Báguanos, de la provincia de Holguín. El grupo de edades más afectado es el de 30 a 39 años para una prevalencia de 63,97 por 100 mil habitantes. Para el sexo la prevalencia en el masculino es de 40,06 y para el femenino de 45,92 por 100 mil habitantes.  La población rural muestra la mayor prevalencia (62,04 por 100 mil habitantes). En los familiares con riesgo de enfermar la prevalencia en la provincia es de 159,33 por 100 mil, resultando el municipio de Cacocum el más  afectado con una tasa de 353 por 100 mil habitantes. La mayor tasa de incidencia es de 18,08 por 100 mil en Cacocum, seguida por Báguanos con 10,91 por 100 mil, mientras que para la provincia es de 4,39. La edad de inicio de la enfermedad disminuye de generación a generación como consecuencia del fenómeno de anticipación [26].

Es característica de esta enfermedad una gran variabilidad en la edad de inicio y en la presentación clínica, aun dentro de las mismas familias, lo que pudiera deberse a factores genéticos y/o ambientales. Recientemente se identificó un gen modificador de estos parámetros en la SCA2; este es el RAI1, que justifica el 4% de la variabilidad observada en la edad de inicio [27]. Se ha reportado la existencia de una fuerte correlación inversa entre el tamaño de la expansión y la edad de inicio de la enfermedad, sin embargo, esto sólo justifica entre el 50 y 70 % de la variabilidad [28]. La identificación de estos factores podría ayudar a encontrar vías terapéuticas para retardar la manifestación de la enfermedad [29, 30].

Los estudios electrofisiológicos permiten obtener una medida objetiva del estado funcional del sistema nervioso y del grado de afectación del mismo como consecuencia de la expresión del gen de la SCA2 en individuos con diferentes números de repeticiones de CAG aun en estadíos preclínicos de la enfermedad, lo que nos permitiría la identificación de marcadores neurofisiológicos endofenotípicos [30].

Estos indicadores presintomáticos facilitan la formulación de modelos predictivos de la edad de inicio de la enfermedad, aplicables en el asesoramiento genético en la evaluación de terapias específicas en estadíos preclínicos de la SCA2.

Teniendo en cuenta los argumentos anteriores, nos sentimos motivados, para realizar esta investigación, con la cual pretendemos dar solución a las siguientes interrogantes:

· ¿Existen alteraciones presintomáticas en los estudios electrofisiológicos de los pacientes portadores de la mutación de la SCA2?

· ¿Varían los estudios neurofisiológicos en relación con la cantidad del trinucleótido CAG en el alelo expandido? 

OBJETIVOS

1.   Caracterizar las variables electrofisiológicas en los sujetos presintomáticos de SCA2.

2.   Identificar las alteraciones preclínicas en los descendientes portadores de la mutación SCA2. 

3.   Estimar el grado de correlación entre el número de repeticiones del trinucleótido CAG y las   diferentes variables estudiadas. 

MATERIAL Y MÉTODO

I. Diseño de la investigación.

Se realizó un estudio transversal en 60 familiares descendientes de enfermos de ataxia espinocerebelosa tipo 2 (SCA2) pertenecientes a 22 familias con la enfermedad e incluidos en el Programa del Test Predictivo del Centro para la Investigación y Rehabilitación de las Ataxias Hereditarias (CIRAH), quienes fueron seleccionados de forma aleatoria.

Se examinados clínica y neurológicamente todos los familiares a fin de precisar la ausencia de signos o síntomas hasta el momento del estudio. Los casos se dividieron en dos grupos, cumpliendo los requisitos que se describen a continuación. 

Criterios de inclusión.

1. Grupo presintomático: familiares descendientes de enfermos  portadores de la mutación SCA2 y previamente tipados,  que acudieron a la consulta del test predictivo del CIRAH en estadío asintomático, con examen neurológico normal y cuyos estudios moleculares demostraron un número de repeticiones de trinucleótido CAG igual o superior a 32 unidades. 

2. Grupo control: familiares descendientes de enfermos que acudieron a la consulta del test predictivo del CIRAH, con examen neurológico normal y cuyos estudios moleculares mostraron como resultado un número de repeticiones de trinucleótido CAG inferior a 32 unidades.
Criterios de exclusión.

Se excluyeron los sujetos con síntomas o signos neurológicos de SCA, casos con historia de alcoholismo, hipertiroidismo, polineuropatías, ingestión crónica de anticonvulsivantes o con otras afecciones que primaria o secundariamente afectan al sistema nervioso.
II. Estudio realizado.

1. Examen Neurológico.

Se interrogó a cada individuo con el propósito de buscar  síntomas de compromiso del Sistema Nervioso Central o Periférico y posteriormente se  realizó un examen neurológico completo a cada uno, teniendo en cuenta los parámetros utilizados en la Clínica Mayo [31], los que enumeramos a continuación:

· Examen de los nervios craneales.

· Sistema motor en  miembros superiores e inferiores

· Sensibilidad superficial y profunda.

· Reflejos osteotendinosos profundos.

· Coordinación (extremidades superiores e inferiores):

       -índice dedo-nariz.

       -índice dedo - dedo.

       -talón-rodilla.

· Estudio de los movimientos  sacádicos:

       -limitación de los movimientos oculares conjugados

· Signo de romberg. 

· Estudio de la facie. 

· Temblor cinético. 
2. Estudio genético-molecular.

El ADN se aisló con el “DNA Isolation kit” (Puregene – Gentra Systems) a partir de leucocitos de sangre periférica. Se realizó la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) para la amplificación de la región con el segmento  (CAG)n del gen SCA2 usando los siguientes cebadores previamente publicados: DAN1 (5’-cgtgcgagccggtgtatggg-3’, con fluorescencia Cy5) y UH10 (5’-ggcgacgctagaaggccgct-3’). Las reacciones de PCR se realizaron en un termociclo-9600 de la firma Perkin Elmer de acuerdo con el siguiente protocolo: 1 ciclo a 950 C por 4 minutos, 35 ciclos a 940 C por 1 minuto, 650 C por 1 minuto y 720 C por un minuto, y un último ciclo a 720 C por 10 minutos, usando el kit “Ready to Go” (Amersham Pharmacia Biotech). 

Los tamaños de los productos de PCR se determinaron por electroforesis en gel de poliacrilamida polimerizable por luz UV en un secuenciador automático ALF express II,    utilizando el SIZER de 50-500 pb como patrón externo de peso molecular, y los SIZER de  100 y 300 pares de bases como patrones internos  de peso molecular. Para el control de la corrida electroforética y colección de datos se utilizó el software ALFwin( Sequence Analyser 2.00, y para el análisis de datos y la estimación del tamaño de los alelos se utilizó el software AlleleLinks( 1.00 (Amersham Pharmacia Biotech).

3. Evaluación electrofisiológica.

Los estudios electrofisiológicos realizados para estimar el estado funcional del sistema nervioso fueron los siguientes:

3.1) Estudios de conducción nerviosa motora periférica. (ECNM)

La conducción nerviosa periférica motora se estudió en el nervio mediano y peroneo profundo mediante la estimulación supramaximal de los mismos con electrodos de superficie y el registro de las respuestas motoras en músculos inervados por dichos nervios, también mediante electrodos de superficie. El nervio mediano se estimuló proximalmente a nivel del pliegue del codo, medial al tendón del músculo bíceps braquial y distalmente a nivel del carpo entre los tendones de los músculos palmar largo y flexor radial del carpo. El registro del potencial motor se realizó en el oponente del pulgar. El nervio peroneo profundo se estimuló proximalmente por detrás de la cabeza del peroné y distalmente a nivel de la garganta del pié, registrando el potencial motor en el músculo extensor corto de los dedos. Para ambos nervios el electrodo de tierra se colocó entre el electrodo de estimulación y el de registro.

 Se emplearon estímulos eléctricos rectangulares de 0,2 ms de duración y 1 Hz de frecuencia. Los filtros pasa alto y pasa bajo se fijaron en 20 y 2000 Hz respectivamente, se empleó un tiempo de análisis de 30 ms y una sensibilidad de 0,5 mv por división. A los potenciales así obtenidos se les midió su latencia, duración, amplitud pico a pico y se calculó la velocidad de conducción motora entre ambos sitios de estimulación.
3.2) Estudios de conducción nerviosa sensitiva (ECNS).
La conducción nerviosa sensitiva se estudió en los nervios mediano y sural. En el  mediano el potencial de acción nervioso conducido ortodrómicamente se registró con electrodos de superficie colocados sobre el trayecto nervioso a nivel del carpo en respuesta a la estimulación supramaximal del III dedo a nivel de su tercera falange. Se empleó un pulso eléctrico rectangular de 0,2 ms de duración con  una frecuencia de 1 Hz, un tiempo de análisis de 10 ms, una sensibilidad de 5 mv por división y filtros de 20 y 2000 Hz promediándose un total de 64 respuestas. En el nervio sural se estimuló por debajo del maleólo lateral y se registró el potencial sensitivo sobre el trayecto del nervio, lateralmente al tendón de Aquiles, mediante electrodos de superficie.

Se utilizaron los mismos parámetros de estimulación y de registro que se emplearon para el nervio mediano y en los potenciales obtenidos. Se midió la latencia, duración, número de fases y amplitud pico a pico y se calculó la velocidad de conducción sensitiva (VCS) entre los sitios de estimulación y registro.

3.3) Potenciales Evocados Somatosensoriales por estimulación del nervio tibial posterior (PESSt).

Los PESS del nervio tibial posterior se obtuvieron mediante la estimulación de dicho nervio por detrás del maleólo medial con electrodos de superficie a una frecuencia de 5 Hz y con una intensidad mínima suficiente para provocar una ligera flexión plantar de los artejos. El registro del potencial evocado se realizó en las derivaciones Cz-Fz. Se empleó un tiempo de análisis de 100 ms, una sensibilidad de 5 uv por división y un filtraje de 5-200 Hz para el cortical. Se promediaron 1500 respuestas y se replicaron dos o tres veces para lograr  una  mejor evaluación de los componentes. Se midió la latencia del componente P40 que se obtuvo en la derivación de Cz-Fz. No se realizó registro del potencial lumbar por la gran interferencia presentada en la mayoría de los casos, por lo que no fue posible su empleo en el estudio [32].

3.4) Reflejo H.

Se estimuló el nervio tibial posterior a nivel del punto medio de la fosa poplítea. Se empleó un estimulador bipolar de superficie TECA TE-4. El cátodo fue colocado en sentido proximal para aplicar estimulación. La intensidad del estímulo fue submaximal, mientras que la duración empleada fue de 0,1 ms, la frecuencia de estimulación fue de un estímulo por segundo. El sitio de registro se ubicó a nivel del vientre del músculo gemelo medial y el de referencia en la porción distal del tendón de aquiles, mientras que la tierra se colocó entre los sitios de registro y estimulación. Se obtuvieron dos réplicas en ambas piernas y se analizaron las variables latencia (ms) y amplitud (µV).

Se midió la longitud de la pierna en cada sujeto desde el sitio de estimulación hasta el maleolo medial. Todos estos estudios fueron realizados en un NEUROPACK ∑ de la firma NIHON KOHDEN.

3.5) Estudio de los movimientos oculares sacádicos.

Se realizó utilizando un electronistagmógrafo  OTOSCREEN de la compañía TOENNIES (alta resolución, DC-EOG, 2 canales-DC/AC amplificador según IEC601, que aisla al paciente, es programable, mide impedancia de cada canal con preamplificación con entrada diferente flotante y un amplificador del medio  programable por el módulo principal) en Frankfurt y Bonn.

Para determinar la velocidad sacádica con precisión se utilizó una frecuencia de de 200 Hz y un filtro pasa alto a 100 Hz). Los electrodos se colocaron en las regiones bitemporales para los movimientos horizontales, con un registro vertical para detectar los artefactos de parpadeos. Para este fin se colocó  un par de electrodos de superficie en la piel, previa limpieza con pasta abrasiva a nivel del margen temporal de la órbita y otro par arriba y abajo del ojo derecho, cuidando la orientación ortogonal de los ejes de medición para evitar artefactos.

El análisis se concentró en los movimientos sacádicos horizontales, ya que los sacádicos verticales en EOG no se pueden determinar con suficiente precisión debido a artefactos de parpadeo. Los movimientos sacádicos se provocaron con un estimulador en forma de televisor (80 cm diagonal de pantalla, saltos de mirada a ángulos diferentes predeterminados, que son ofrecidos de manera aleatoria). Los datos registrados fueron digitalizados y analizados  on-line. Con un algoritmo de detección se identificaron los movimientos sacádicos y se determinó la velocidad máxima de manera automatizada. 

Antes del análisis se hizo la preparación usual (limpiar  la piel en los puntos donde se colocaron los electrodos, posteriormente ya con electrodos colocados se mantuvo al sujeto durante 15 minutos en la habitación en semipenumbras  para lograr la adaptación del  individuo al ambiente) y un paradigma para normalizar los ángulos, con saltos de mirada por 10 grados y 20 grados de la posición primaria en todas las direcciones a lo largo del meridiano horizontal y vertical.

Después del análisis se repitió la normalización. Debido a que el registro con este paradigma dura 15 minutos no fue necesaria una normalización intermedia ya que los saltos a ángulos predeterminados durante el análisis garantizan un control continuo de la normalización. Después de la calibración inicial se provocaron movimientos sacádicos centrifugales y centripetales con una amplitud de 10 grados, 20 grados, 30 grados y 60 grados en ambas direcciones horizontales, empezando de manera centrifugal desde la posición primaria. Para evitar movimientos sacádicos anticipatorios, los objetivos de mirada se ofrecieron de manera aleatoria y los intervalos entre dos movimientos sacádicos también fueron aleatorios (2-3s).

De cada amplitud y de cada dirección se registraron por lo menos 10 saltos (en total 60 movimientos sacádicos centrifugales), así que el tiempo requerido fue de 360 segundos (cada 2-3 segundos un movimiento sacádico, un total de 120 sacádicos). Para cada amplitud y cada dirección se midió la velocidad máxima promedio del primer movimiento sacádico (no la velocidad de sacádicos correctivos).

Solamente se mostraron los resultados de los estudios correspondientes al hemicuerpo derecho, por ser esta patología de carácter simétrico en sus manifestaciones clínicas y por no haber encontrado diferencias entre lados  en la muestra estudio. 

4. Consideraciones éticas.

Se contó con el consentimiento oral y escrito de los casos que resultaron seleccionados, para lo cual se confeccionó una planilla (Ver planilla de consentimiento informado en anexos). Se mantuvo la confidencialidad de los datos recogidos en las entrevistas y dicha información obtenida sólo ha sido y será utilizada  con fines investigativos. 

5. Técnicas de procesamiento y análisis.

Se utilizó el paquete estadístico "Statistic for Windows" (Release 4.2, 1993). Se realizó scatterplots para los diferentes datos con el objetivo de probar la normalidad en la distribución de las variables utilizadas en el estudio, antes de aplicar los métodos de estadística paramétrica, también se desarrolló un análisis de comparación de medias en muestras independientes, a través del estadígrafo T de Student, bajo el supuesto de homocedasticidad y un análisis de correlación, resultando significativo con valores de P menores que 0,05 y con un intervalo de confianza de un 95 %. 

DESARROLLO 

I. Características de la muestra.

Los casos estudiados constituyeron  una muestra homogénea en cuanto a la edad, el sexo y el tipo de herencia. El grupo presintomático lo constituyeron 30 casos, 12 del sexo masculino y 18 del  femenino con edades comprendidas entre 22 y 61 años (media 36,87), 13 con herencia materna y 17 paterna. El grupo control  estuvo integrado por 30 casos, 9 del sexo masculino y 21 del femenino con edades comprendidas entre 18 y 45 años (media 31,73), 16 con herencia materna y 14 paterna
II. Características moleculares de los sujetos.

En la tabla 1 se muestran las características descriptivas de los alelos normal y patológico en los casos estudiados. En el grupo presintomático el alelo normal osciló entre 22 y 27 unidades de CAG (media 23), mientras que el patológico osciló entre 32 y 41 unidades de CAG (media 36). En el grupo control el valor del alelo normal promedio fue de 23 unidades, oscilando entre 22 y 23 Uds de CAG, mientras que el alelo  patológico osciló entre 22 y 31 Uds, con un valor promedio de 22 Uds.

Tabla 1. Alelo normal y patológico en presintomáticos y controles. CIRAH. 2003.

	Característica
	Grupo presintomático
	Grupo control

	
	Alelo normal
	Alelo patológico
	Alelo

Normal
	Alelo patológico

	Mínimo
	22
	32
	22
	22

	Máximo
	27
	41
	23
	31

	Media
	23
	36
	22
	23

	Moda
	22
	36
	22
	22

	DS
	1,33
	2,31
	0,25
	2,05



Fuente secundaria: Base de datos del departamento de Biología molecular del CIRAH.

III. Resultados
En la tabla 2 se presenta la comparación de medias para el estudio de conducción  nerviosa periférica motora de nervio mediano y peroneo profundo entre los grupos estudiados donde podemos apreciar que no se encontraron diferencias estadísticamente significativas en las variables analizadas.

Tabla 2. Comparación de medias para el estudio de conducción motora de nervio mediano y  peroneo profundo entre presintomáticos y controles. CIRAH. 2003.

	Grupo
	Nervio mediano
	Nervio peroneo profundo

	
	Lat.

*
	DS
	Amp.

**
	DS
	VCM

***
	DS
	Lat.

*
	DS
	Amp.

**
	DS
	VCM

***
	DS

	Presint.
	4,15
	0,60


	15,77
	6,07
	55,82
	6,77
	4,53
	1,01
	8,58
	3,85
	50,97
	7,21

	Control
	4,13
	0,88
	14,82
	5,40
	57,13
	5,97
	4,51
	0,57
	7,23
	3,59
	49,74
	5,99

	P
	0,890
	
	0,442
	
	0,344
	
	0,890
	
	0,177
	
	0,382
	


Nota aclaratoria:* (ms)  milisegundos, ** (mV) milivoltios, *** (m/s) metros por segundo.

Leyenda: Lat: latencia, Amp: amplitud, VNM: velocidad de conducción motora, DS:    desviación estándar.

En la tabla 3 observamos la comparación de medias para el estudio de conducción nerviosa periférica sensitiva de nervio mediano entre presintomáticos y controles, apreciándose  diferencias estadísticamente significativas exclusivamente para la amplitud, no ocurrió de igual manera para el resto de los parámetros, cuyos valores se mantuvieron muy similares entre ambos grupos.

Tabla 3. Comparación de medias para el estudio de conducción nerviosa sensitiva de nervio mediano entre presintomáticos y controles. CIRAH. 2003.

	
	Nervio mediano

	Grupo
	Lat.

*
	DS
	Amp.

**
	DS
	VCS

***
	DS

	Presintomático
	2.76
	0.35
	14.33
	11.7
	50.24
	10.14

	Control
	2.80
	0.51
	21.97
	10.14
	52.19
	7.97

	P
	0.755
	
	0.009
	
	0.411
	


Nota aclaratoria: * (ms) milisegundos. ** (uV) microvolts, *** (m/seg) metros por segundo.

Leyenda: (VCS) velocidad de conducción sensitiva.

La comparación de medias para las variables de los estudios de conducción nerviosa sensitiva de nervio sural no mostró diferencias estadísticamente significativas, sin embargo hay que destacar que los valores de amplitud fueron menores en los presintomáticos (Tabla 4).

Tabla 4. Comparación de medias para los estudios de conducción sensitiva de nervio sural. CIRAH. 2003.

	Grupo
	Nervio sural

	
	Lat.

*
	DS
	Amp.

**
	DS
	VCS

***
	DS

	Presintomático
	2.86
	0.62
	8.50
	5.63
	51.06
	8.13

	Control
	2.70
	0.35
	11.56
	6.83
	50.74
	9.39

	DS
	0.226
	
	0.063
	
	0.891
	


Nota aclaratoria: * (ms) milisegundos. ** (µV). *** (m/seg) metros por segundo.

Leyenda: (Lat) latencia, (Amp.) amplitud, (VCS) velocidad de conducción sensitiva, (DS) desviación estándar. 

En la tabla 5 se presenta la comparación de medias para los potenciales somatosensoriales de nervio tibial posterior y el reflejo H. No se detectaron diferencias estadísticamente significativas para la latencia del componente P40 ni para la latencia del reflejo H, aunque es importante destacar que se detectaron cambios anormales en la morfología y replicabilidad de los potenciales corticales (P40). Si embargo la amplitud del reflejo H fue menor en el grupo  presintomático, resultando estadísticamente significativa. 

Tabla 5. Comparación de medias para los PESS de nervio tibial posterior y el reflejo H entre presintomáticos y controles. CIRAH. 2003.


	Grupo
	PESS de n. Tib. Posterior
	Reflejo H

	
	Latencia

P 40 *
	DS
	Latencia

*
	DS
	Amplitud

**
	DS

	Presintomático
	39,99
	5,65
	28,71


	2,49
	2,11
	2,29

	Control


	38,96
	11,66
	28,76
	8,67
	4,27
	2,55

	P
	0,661
	
	0,973
	
	0,001
	


Nota aclaratoria: * medida en milisegundos (ms). ** medida en milivolts (mV)

En la tabla 6 se observa la comparación de los valores medios, para la velocidad de los movimientos oculares sacádicos a diferentes grados, entre individuos presintomáticos y controles. Se evidenciaron diferencias estadísticamente significativas para la velocidad sacádica a 60 grados, siendo menor en el grupo presintomático con un valor de 423,76 grados/segundos contra 483,13 grados/segundos para el grupo control. En el resto de los grados estudiados no se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos. Para las latencias de los movimientos oculares sacádicos no se detectaron diferencias estadísticamente significativas. 

Tabla 6. Comparación de medias para la velocidad ocular sacádica a diferentes grados entre presintomáticos y controles. CIRAH. 2003.

	
	10°
	20°
	30°
	60°

	Grupo
	Media

*
	DS
	Media

*
	DS
	Media

*
	DS
	Media

*
	DS

	Presintomático
	241
	49.43
	351
	89.21
	392
	100.94
	424
	109.03

	Control
	248
	30.08
	366
	63.28
	425
	76.66
	483
	80.65

	P
	0.508
	
	0.446
	
	0.167
	
	0.019
	


Nota aclaratoria: * medida en grados por segundos (°/seg) o (grad/seg). 

El análisis de correlación entre el número de repeticiones del trinucleótido CAG y algunas variables neurofisiológicas (Tabla 7), demostró una correlación negativa estadísticamente significativa entre las velocidades sacádicas a 10, 20, y 30 grados/segundo, no así con la velocidad a 60 grados/segundos ni con la amplitud de los potenciales sensitivos de los nervios mediano y sural. Esta correlación inversa evidenció que a mayor número de repeticiones de CAG aparecen menores valores de velocidad sacádica en los sujetos presintomáticos.

Tabla 7. Correlación entre el número de repeticiones del trinucleótido CAG y variables neurofisiológicas. CIRAH. 2003.

	Parámetros
	CAG/

MEDSAMP
	CAG/

SURAMP
	CAG/

*VMD10°
	CAG/

*VMD20°
	CAG/

*VMD30°
	CAG/

*VMD60°

	R
	0.017
	0.087
	-0.45
	-0.42
	-0.59
	-0.30

	F
	0.008
	0.21
	7.40
	6.05
	15.10
	2.91

	P
	0.924
	0.645
	0.011
	0.023
	0.000
	0.062


Fuente secundaria: Base de datos del departamento de Biología molecular del CIRAH.

Nota aclaratoria: * medida en grados/segundos (°/seg.). 

Leyenda: MEDSAMP (amplitud del potencial sensitivo de nervio mediano), SURAMP   (amplitud del potencial sensitivo de nervio sural), VMD 10° (velocidad sacádica a 10° de estimulación, VMD20° (velocidad sacádica a 20° de estimulación), VMD30° (velocidad sacádica a 30° de estimulación), VMD60° (velocidad sacádica a 60° de estimulación).

IV. Discusión

Características moleculares de la muestra.

Las características moleculares de la muestra estudiada coinciden con los hallazgos realizados por otros autores. Santos y colaboradores [23] encontraron un valor de alelo patológico promedio de 37 uds de CAG y un valor de alelo normal promedio de 22 el cual se observa también en nuestro estudio.  Pulst y colaboradores [20] encontraron similares resultados en su estudio, aunque con la diferencia de que el valor mínimo de alelo patológico encontrado fue de 35 uds de CAG. Velázquez y colaboradores [9] correlacionaron el fenotipo electrofisiológico con variables cínicas y moleculares en 52 enfermos de SCA2 donde observaron un valor medio de alelo patológico de 42 uds de CAG y una mayor variabilidad en la expresión clínica y electrofisiológica en los  pacientes con tamaño de CAG entre 32 y 41 Uds respecto a los que presentaron cifras superiores a 41 uds. 

Primeras alteraciones de los estudios de conducción nerviosa periférica.
Los resultados del análisis de los estudios de conducción nerviosa periférica motora del nervio mediano y peroneo profundo en los sujetos estudiados no mostraron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos en las diferentes variables analizadas (latencia, amplitud y velocidad de conducción motora), no obstante, sería necesario realizar estudios a través del tiempo para monitorear los cambios de estas variables neurofisiológicas ya que estos pueden no manifestarse tempranamente y que cuantitativamente las variaciones eléctricas ocurran en el rango de la normalidad y sea imposible demostrarlo por los análisis estadísticos en un momento de la evolución de los sujetos portadores.

El análisis de la conducción nerviosa sensitiva demostró que la principal anormalidad detectada fue la reducción de las amplitudes de los potenciales sensitivos en los sujetos asintomáticos de la SCA2. Estas alteraciones son expresión de una lesión periférica predominantemente axonal.

Velázquez y Medina [22] estudiaron durante más de 15 años a un grupo de 55 familiares asintomáticos de SCA2 quienes en el momento del primer estudio se encontraban sin manifestaciones fenotípicas de SCA2. Los resultados de este estudio longitudinal demostraron una lesión periférica predominantemente axonal con signos de daño mielínico que interpretaron como secundarios a la afectación axonal de predominio sensitivo. Aunque en menor medida, existió también una tendencia a la disminución progresiva de la amplitud con latencias, duraciones y velocidad de conducción normal para los potenciales motores del nervio mediano y el peroneo profundo, lo que sugirió la existencia de una lesión axonal en fibras motoras con conservación de la mielina. Estas alteraciones periféricas estuvieron presentes en los sujetos que aún se mantenían sin manifestaciones clínicas de la ataxia  espinocerebelosa tipo 2 y se demostraron al analizar el comportamiento de las diferentes variables en el tiempo

Los resultados encontrados en la bibliografía consultada coincidieron al describir la existencia de alteraciones mixtas, predominantemente sensitivas, en los nervios periféricos de pacientes con atrofia olivopontocerebelosa. Este  término identifica la lesión anatomopatológica que caracteriza a la ataxia cerebelosa descrita por numerosos autores [33, 34, 35, 36, 37, 38] y es también la que se encontró en los pacientes de Holguín,  conociéndose por las siglas OPCA, del inglés olivopontocerebellar atrophy.  

Rossi y col. [39] reportaron, en siete de nueve pacientes con atrofia olivopontocerebelosa, incremento de la latencia motora distal, amplitud disminuida y enlentecimiento de la velocidad de conducción sensitiva. En sólo cuatro casos se demostró un enlentecimiento de la velocidad de conducción motora para los nervios mediano, cubital y peroneo profundo y atribuyeron este resultado a una pérdida de fibras motoras y sensitivas probablemente por una lesión a nivel de los ganglios dorsales y de los cuernos anteriores de la médula espinal lo que fue confirmado por hallazgos necrópsicos.

Carenini y col. [34] reportaron en el 54 % de pacientes con atrofia olivopontocerebelosa enlentecimiento ligero de la velocidad de conducción motora para los nervios peroneo profundo y cubital. Ellos sugirieron la existencia de un daño mielínico en los nervios periféricos motores y dividieron sus pacientes en tres grupos: sin implicación de nervios periféricos, con neuropatía axonal mixta y con neuropatía desmielinizante mixta. Cruz y col. [5] describieron una neuropatía axonal en nueve de diez pacientes con atrofia olivopontocerebelosa en los nervios mediano y sural, en cinco casos la neuropatía fue mixta, cuatro de ellos con afectación axonal sensitiva. Estos autores plantearon que la reducción moderada de la velocidad de conducción es un hallazgo común en las neuropatías de tipo axonal y puede obedecer a la pérdida de fibras nerviosas mielinizadas de grueso calibre y así provocar una desmielinización secundaria.

Bennet [33] describió en cuatro miembros de una familia afectada con atrofia olivopontocerebelosa un incremento de la latencia motora del nervio mediano. Lelli y col. [40] demostraron, a través de estudios de conducción nerviosa, una neuropatía periférica moderada en 8 pacientes con ataxia telangiectásica.

Caruso [36], McLeod [41], Peyronnard [42], Harding [43] y Frey [44] reportaron estudios de conducción nerviosa periférica motora normal o ligero enlentecimiento de las velocidades de conducción y afectación intensa de las amplitudes sensitivas en pacientes con ataxia de Friedreich.

Más recientemente, Cruz y col. [45] estudiaron electrofisiológicamente (estimulación magnética transcraneal, electromiografía y estudios de conducción nerviosa periférica) a un grupo de 24 pacientes con atrofia olivopontocerebelosa y encontraron disminución de la amplitud en los potenciales motores obtenidos por la estimulación magnética relacionada con lesión a nivel del sistema piramidal así como una neuropatía periférica mixta. En general, los reportes de la literatura neurofisiológica sugieren la existencia de alteraciones heterogéneas en los nervios periféricos de pacientes con atrofias olivopontocerebelosas pero con un compromiso sensitivo mayor de tipo axonal. Todos los estudios confirman que la alteración electrofisiológica fundamental en pacientes con atrofia olivopontocerebelosa es una neuropatía axonal predominantemente sensitiva y estos hallazgos están en concordancia con los resultados histológicos obtenidos mediante biopsias de nervios periféricos que coinciden en señalar una reducción o pérdida de las neuronas en los ganglios de la raíz dorsal, con la consiguiente disminución de fibras mielinizadas de mediano y grueso calibre que provoca atrofia y desmielinización de las raíces dorsales y degeneración de las fibras de las columnas posteriores de la médula espinal.

Estrada y col. [16] en un estudio necrópsico realizado a 3 fallecidos de ataxia espinocerebelosa tipo 2  también demostraron una moderada pérdida de neuronas sensitivas y desmielinización de las fibras intraganglionares en los ganglios de la raíces dorsales de la médula espinal.

Reflejo H.

El reflejo H es el resultado de la transmisión segmentaria espinal a través de un arco reflejo, que implica las conexiones monosinápticas entre las fibras aferentes y eferentes en un nervio mixto, desencadenado por la estimulación submaximal de este en su porción periférica [46, 47]. 

Nuestros resultados demostraron la existencia de amplitudes disminuidas en los presintomáticos, lo que es sugestivo de una lesión axonal en fibras propioceptivas Ia de grueso calibre debido a la pérdida de las neuronas del ganglio de la raíz dorsal. No se encontraron matencias prolongadas, aunque hay que señalar que la presencia de esta alteración podría ser más evidente al realizar estudios longitudinales que son más sensibles para detectar anormalidades que se presentan a medida que avanza el proceso neurodegenerativo.

La bibliografía consultada reportó como alteraciones básicas las latencias prolongadas y la ausencia de respuestas como expresión de las anormalidades degenerativas axonomielínicas en las porciones proximales del sistema nervioso periférico.

Chokroverty y col. [37] encontraron en las atrofias olivopontocerebelosas  latencias del reflejo H y la onda F prolongadas así como el bloqueo total de la conducción. Por otro lado Cruz Martínez y col. [45] describieron este mismo comportamiento en otro grupo de pacientes con ataxias hereditarias dominantes de comienzo tardío.

Fisher [47] describió anormalidades de latencia, duración y amplitudes en afecciones degenerativas que comprometen las motoneuronas y concluyeron que estas respuestas tardías son una medida objetiva de los cambios anormales que se produjeron en las afecciones neurodegenerativas y que permitieron establecer una interrelación entre el Sistema Nervioso Periférico y el Central.

PESS por estimulación de nervio tibial posterior y cordones posteriores de la médula espinal.

Los resultados de esta investigación no mostraron diferencias cuantitativas entre los presintomáticos y controles, sin embargo se detectaron alteraciones cualitativas relacionadas con la morfología y replicabilidad de los potenciales corticales, las que son sugestivas de un incremento en la dispersión temporal por una asincronía en la conducción nerviosa a lo largo  de la vía somato-sensorial, que es expresión de una degeneración precoz de las fibras aferentes centrales en los cordones posteriores de la médula espinal y/o en fibras sensitivas de nervios periféricos, probablemente como consecuencia de una lesión en las neuronas de los ganglios dorsales de la médula espinal y de sus axones.

Las alteraciones cuantitativas de la latencia del componente P40 son manifestaciones que aparecen tardíamente en los presintomáticos en etapas cercanas al momento de aparición de la enfermedad. Los estudios morfológicos demuestran la presencia de degeneración en los diferentes sitios de relevo de la vía dorsal lemniscal, incluyendo la pérdida de neuronas en los núcleos grácil y cuneiforme y en los núcleos ventrales laterales del tálamo [48]; sin embargo la ausencia de manifestaciones clínicas de lesión cordonal posterior indica la presencia de otros mecanismos de reajuste fisiológicos como vías sensoriales aferentes alternativas por donde se transporta la información sobre la sensibilidad profunda. 

Sería necesario realizar estudios evolutivos en estos sujetos para evaluar cual es el comportamiento de la latencia del componente P40 con el paso del tiempo.

Nuestros resultados coinciden con los primeros reportes realizados en sujetos presintomáticos por Velázquez et al [9]. Schols [49] plantea la presencia de latencia prolongada del potencial P40 y morfología distorsionada en su estudio realizado en familiares con SCA1, SCA2 y SCA3.

Velázquez [50] en 1998 realizó un estudio neurofisiológico longitudinal en familiares asintomáticos y en enfermos de SCA2, donde observó respuestas atípicas y mala replicabilidad en los registros corticales de los potenciales somato-sensoriales de nervios mediano y tibial posterior tanto en los familiares asintomáticos como en los enfermos así como la presencia de bajas amplitudes en los registros del potencial de Erb al estimular el nervio mediano. También encontró cambios anormales en el tiempo de conducción medular en los PESS por estimulación de nervio tibial posterior que asoció con el daño de los cordones posteriores presente en estos pacientes.

Primeras alteraciones de la velocidad sacádica en presintomáticos de la SCA2.

Los movimientos oculares sacádicos horizontales son movimientos balísticos rápidos que alcanzan velocidades superiores a 700 grados por segundo. Después que el blanco salta se produce un retardo de 200 a 300 ms, durante este tiempo, el SNC debe identificar el blanco y  decidir si mueve los ojos hacia el mismo e iniciar una sácada. Una vez que la sácada se activa, los ojos aceleran rápidamente alcanzando velocidades máximas y luego disminuye la misma para llevar la fóvea con precisión hacia el blanco. Sus sitios generadores se localizan en la formación reticular paramediana pontina, además de algunos núcleos cerebelosos profundos [51, 52] y son influenciados por otras estructuras como los ganglios basales [53], el tálamo, áreas corticales frontales y prefrontales, la corteza parietal, la sustancia nigra (pars reticulata) y los colículos superiores [54, 55, 56]. Ceravolo y colaboradores [57] demostraron el rol del cerebelo y el tallo cerebral en el control de los movimientos oculares. Así, las sácadas  no sólo son los movimientos más rápidos sino también los más controlados [58]. 

En nuestro estudio se identificó que de las variables evaluadas, la velocidad ocular sacádica a 60 grados fue la primera que se afectó dentro del paradigma de estimulación a diferentes grados en los individuos presintomáticos. Esto indica que desde estadíos presintomáticos se producen alteraciones de la velocidad sacádica horizontal para ángulos que exploran las velocidades a posiciones extremas de la mirada donde se evalúa con  mayor sensibilidad el estado funcional de las estructuras neurales relacionadas con estos movimientos.

Las alteraciones detectadas en la velocidad de los movimientos sacádicos sugieren que las estructuras más afectadas en los pacientes portadores de la mutación SCA2 son las regiones paramedianas pontinas, núcleo fastigial del cerebelo, además del vermis cerebeloso que involucra áreas motoras corticales y núcleos profundos de la base del cerebro. Estos resultados se corroboran en los estudios morfológicos realizados por varios autores [16]. Por tanto el estudio de estos movimientos constituye una potente herramienta para caracterizar el efecto neurotóxico de la ataxina 2 en las estructuras mencionadas, incluso desde etapas preclínicas de la enfermedad. 

La correlación entre el número de repeticiones de CAG y la velocidad sacádica en este grupo de pacientes se comportó inversamente para la estimulación a 10, 20 y 30 grados, hecho que demuestra menores velocidades sacádicas a medida que aumenta el número de repeticiones de CAG. No ocurrió de esta manera para la velocidad sacádica a 60 grados. Esto tendría su explicación probablemente por la existencia de una variabilidad en la expresión fenotípica en estos pacientes, descrita con anterioridad por otros autores [33, 34], en quienes podría existir algún mecanismo compensatorio ante el efecto neurotóxico de la ataxina 2, además del posible efecto del gen RAI1 modificador de la expresión clínica y de la edad de inicio [27] y de factores ambientales que influirían en dicha variabilidad. 

Anderson y colaboradores [59] encontraron diferencias entre pares de gemelos idénticos con SCA2 en cuanto a las velocidades sacádicas, planteando la posibilidad de factores ambientales que pueden influir en la variabilidad de la expresión fenotípica.

CONCLUSIONES

1- Las primeras alteraciones electrofisiológicas encontradas en los familiares portadores de la mutación SCA2 fueron: disminución de la amplitud de los potenciales sensitivos, PESS con alteraciones en la morfología y replicabilidad y enlentecimiento de la velocidad sacádica en los movimientos oculares.

2-  Las estructuras del sistema nervioso que primeramente resultaron afectadas según los estudios electrofisiológicos fueron las encargadas de generar la orden sacádica dirigida a los núcleos oculomotores, que se localizan en el tronco cerebral y la formación reticular paramediana pontina, así como los nervios periféricos sensitivos y ganglios de las raíces dorsales y los cordones posteriores de la médula espinal.

3- La naturaleza de la lesión inicial es de tipo axonal según los resultados de la conducción nerviosa periférica sensitiva y axonomielínica a nivel de las vías sensoriales intramedulares o más difusamente a lo largo del tronco cerebral según los PESS de nervio tibial posterior y el estudio de los movimientos sacádicos.

4- En los sujetos portadores de la mutación SCA2 a medida que aumentó la expansión del triplete CAG existió un incremento del efecto neurotóxico de la Ataxina 2 patológica  sobre las estructuras generadoras de los movimientos sacádicos a nivel intraxial en el tallo cerebral.
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RESUMEN

Con la finalidad de caracterizar las alteraciones electrofisiológicas en los individuos presintomáticos, detectar las primeras modificaciones y evaluar la correlación de las diferentes variables con la cantidad del trinucleótido CAG, se realizó un estudio transversal en 60 familiares descendientes de enfermos con Ataxia espinocerebelosa tipo 2 (SCA2), 30 presintomáticos y 30 controles, incluidos en el Programa del Test Predictivo del CIRAH en la provincia de Holguín. Las técnicas electrofisiológicas aplicadas fueron: estudios de conducción nerviosa periférica (motora y sensitiva), reflejo H, PESS estimulando nervio tibial posterior y análisis de los movimientos oculares sacádicos horizontales. Concluimos que las primeras alteraciones electrofisiológicas en los presintomáticos fueron: disminución de la amplitud de los potenciales sensitivos, PESS con alteraciones en la morfología y replicabilidad y disminución de la velocidad ocular sacádica, resultando esta última un marcador neurofisiológico para evaluar el efecto neurotóxico de la ataxina 2 sobre las estructuras neurales generadoras, aún en etapas previas a la aparición de la enfermedad.
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ABSTRACT

A transverse study in 60 relatives descendants of sick of Spinocerebellar Ataxia type 2 (SCA2), 30 presymptomatics and 30 healthy subjects included in the Program of the Predictive Test of the Cuban Clinic for the Investigation and Rehabilitation of the Hereditary Ataxias (CIRAH) in Holguin City, was carried out with the purpose of characterizing the electrophysiological alterations in presymptomatic individuals, to detect the first modifications and to evaluate the correlation of the different variables with the quantity of the trinucleotide CAG. The electrophysiological techniques applied were: studies of outlying nervous conduction, H reflex, SSEP stimulating tibial nerve and analysis of the saccadic eye movements using an electronistagmograph ¨OTOSCREEN TOENNIES¨ and applying a test for horizontal saccadic eye velocity. The first electrophysiological alterations in the presymptomatics were a decrease of the sensitive potentials amplitude (68.6 %), SSEP with alterations in the morphology and replicability (59.4 %) and reduction of the saccadic speed in the ocular movements in presymptomatic patients (76.8 %), which was increased with higher levels of CAG repeat,  this last finding was considered a neurophysiologic marker to evaluate the neurotoxic effect of the ataxina 2 on the generating neural structures, still in previous stages to the appearance of the illness. We concluded that the affected structures of the nervous system, according to the electrophysiological studies, were those in charge of generating the saccadic order directed to the oculomotors nuclei located in the brain stem and to the medial pons reticular formation, as well as the sensitive outlying nerves and ganglions of the dorsal roots of the spinal cord, characterized by a predominant axonal loss.
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