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RESUMEN

Introduccion. La Ataxia Espinocerebelosa tipo 2 (SCA2, del inglés

Spinocerebellar Ataxia type 2) es una enfermedad neurodegenerativa
autosdémica dominante, causada por el incremento del nUmero de repeticiones
del trinucleétido CAG en el gen ATNX2, y como resultado, la expansion del
dominio poliglutaminico en la proteina ataxina 2 .

Entre las manifestaciones fenotipicas mas comunes de los pacientes con SCA2
aparecen los trastornos del suefio . Sin embargo, no se conoce si estas
anormalidades anteceden al sindrome cerebeloso, lo que Ilimita Ia
caracterizacion de biomarcadores preclinicos de la enfermedad y el

conocimiento fisiopatolégico de la enfermedad y su progresion.

Objetivos. a) Caracterizar los patrones del suefio en portadores asintomaticos
de la mutacion SCA2, mediante video-polisomnografia y cuestionarios del
suefo, b) Evaluar las alteraciones del suefio en portadores asintomaticos de

SCA2, como biomarcadores preclinicos de la enfermedad.

Materiales y métodos. En este estudio se incluyeron 36 portadores

asintomaticos de la mutacion SCA2 y 36 controles sanos, pareados por sexo y
edad. Se excluyeron aquellos individuos con manifestaciones neurologicas,

sistémicas y bajo tratamiento medicamentoso que pudiesen interferir con el



suefio o con los resultados polisomnogréficos. Este estudio fue aprobado por el
Comité Institucional de Etica y fue realizado en concordancia con la
Declaracion de Helsinki. Cada sujeto dio su consentimiento informado, por
escrito, para participar en el estudio.

Todos los individuos incluidos fueron sometidos a un examen neuroldgico
estandar y a la evaluacion de la funcion cerebelosa mediante la escala para la
estimacion y cuantificacion de la ataxia (SARA, del inglés, Scale for the
assessment and rating of ataxia) @) La calidad subjetiva del suefio fue evaluada
a través Indice de Calidad de Suefio de Pittsburgh (PSQI, del inglés Pittsburgh
Sleep Quality Index) . mientras que la Escala de Somnolencia de Epworth se
aplicé para evaluar la somnolencia diurna ®. Ademas, se entrevistaron a los
sujetos y/o sus comparieros de cama, en busca de signos para el diagnostico
de trastorno conductual del suefio REM, sindrome de piernas inquietas y
contracturas musculares dolorosas.

El registro video-polisomnografico se realizé por dos noches consecutivas,
usando un montaje estandar que incluyd: registro electroencefalografico;
electroculografia, electrocardiografia, electromiografia de mentén y de ambos
musculos tibial anterior; registro del flujo aéreo nasal, esfuerzo toraco-
abdominal y saturacién de oxigeno en sangre. Se determinaron las fases de
suefio de acuerdo con los criterios de Rechtschaffen y Kales ©.

La comparacion de medias de las variables clinicas y polisomnogréficas se
realiz6 mediante la prueba t de Student. La frecuencia de aparicion de las
alteraciones del suefio REM, en ambos grupos, se compard mediante la prueba
de X2 mientras que los anélisis de correlacién de Pearson se emplearon para

determinar los factores que influyen sobre las alteraciones del sueiio.

Resultados vy discusion. El andlisis del indice de Calidad de Suefio mostré un

incremento significativo de esta puntuacion (p=0,002) en el grupo de
presintomaticos (media 4,94; D.E 3,11), en comparacion con los sujetos
controles (media 3,06; D.E 1,45); lo que indica una menor calidad subjetiva del
suefio en los portadores asintomaticos. La puntuaciéon de la escala de
somnolencia no mostré diferencias entre ambos grupos. Ningun individuo tuvo
historia de trastorno conductual del suefio REM o sindrome de piernas
inquietas. Un sujeto presintomatico (2,79%) reportd bruxismo, mientras que 10

de ellos tenian contracturas musculares dolorosas durante el suefio (27,88%).



Sin embargo, estos pardmetros no revelan con objetividad una sintomatologia
considerable del suefio en estos sujetos, lo que le confiri6 una importancia
especial al andlisis video-polisomnografico.

En comparacion con los sujetos controles, los portadores asintomaticos de la
mutacion SCA2 mostraron una disminucion significativa del porcentaje de
suefio REM vy la densidad de movimientos oculares rapidos (MORS), asi como
reduccion del periodo de suefio (PS), el tiempo total de suefio (TTS) y la
eficiencia del suefio. El resto de las variables polisomnograficas fueron
normales (Tabla 1).

Diecinueve sujetos presintoméaticos (52,8%) tuvieron porcentajes de suefio
REM por debajo de los limites normales (15% del PS), mientras que solo 3
controles (8,33%) mostraron porcentajes anormales de esta fase de suefio
(X?=16,76; p=0,0001). Las alteraciones del suefio REM mostradas por los
individuos presintomaticos de la SCA2 son una fuerte evidencia de la
disfuncion o degeneracion temprana de la las neuronas REM-ON en el puente,
estructura implicada en la generacién de esta fase de suefio ). Estos
resultados concuerdan con las evidencias neuroimagenoldgicas que indican

una disfuncién pontina temprana en la SCA2 ®

Tabla 1. Variables video-polisomnograficas in sujetos presintomaticos (n=36)
comparados con los controles pareados (n=36).

Variables PSG Presintomaticos Controles Valor de
SCA2 sanos p

Tiempo total de registrO (TTR) (hr) 7.61 +£0.69 7.89+0.44 0.096
Periodo de Sueiio (PS) (hr) 7.13+0.61 761+ 0.44 <0.001
Tiempo total de suefio (TTS) (hr) 6.00 £ 1.02 7.09 £ 0.68 <0.001
Eficiencia de suefio (%) 81.71+9.14 91.19+3.33 <0.001

indices de microdespertares 13.32 +10.18 11.69 +£9.89 0.119

Latencia al inicio de suefio (min) 14.83 +11.81 13.5+85 0.603

Latencia al suefio REM (min) 88.73 £ 31.58 82.83+£34.43 0.476

Vigilia (%) 12.85+£5.91 8.58+7.91 0.127

Fase 1 (%) 8.26 + 3.99 7.35+ 4.58 0.371

Fase 2 (%) 46.12 + 10.09 47.80 + 8.17 0.444

Fase 3 (%) 5.20+1.90 521+1.76 0.981

Fase 4 (%) 10.31 £6.32 12.32 £ 6.34 0.186

Suefio REM (%) 13.50 £ 4.86 19.82+4.11 <0.001
Densidad MORs (%) 13.57 £ 6.69 29.66 +11.92 <0.001

Los valores son la media = D.E; En negrita se presentan las diferencias significativas entre las medias.



Los analisis de correlacion identificaron una notable influencia de la edad sobre
el porcentaje de suefio REM en los sujetos presintométicos (r=-0,36; p=0,035) y
los controles (r=-0,37; p=0,033); mostrando coeficientes de correlacion muy
similares, lo que sugiere que, la disminucion del suefio REM, dependiente de la
edad ©'9, no es una causa importante de la reduccién de esta fase de suefio
en los sujetos presintomaticos.

La reduccion del porcentaje de suefio REM y la densidad de movimientos
oculares rapidos antes del inicio de la ataxia no habia sido demostrada antes

para ningun otro subtipo de SCA, lo que implica la novedad de este estudio.

Conclusiones. Este trabajo indica que la disminucion del porcentaje de suefio

REM y de la densidad de MORs, son importantes trastornos del suefio que
anteceden al inicio de la enfermedad en los portadores asintomaticos de la
mutacion SCA2. De esta manera, la polisomnografia es una herramienta
neurofisiolégica sensible para detectar los cambios tempranos asociados a la
SCA2 y consecuentemente esta puede ser muy util para comprender mejor la
fisiopatologia de la enfermedad desde estadios asintomaticos, o que adquiere
una relevancia fundamental para el desarrollo de opciones terapéuticas futuras,

disefiadas para retardar el inicio clinico de la enfermedad.
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