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RESUMEN

La ataxia espinocerebelar tipo 7 (SCA7 por sus siglas en inglés) es una enfermedad neurodegenerativa,
autosémica dominante y caracterizada por ataxia progresiva y pérdida visual. La presencia de ataxina 7 mutante
provoca esta enfermedad pues posee un grado de toxicidad para la neurona, induciendo alteraciones funcionales
desencadenando muerte neuronal.

Los pacientes con SCA7 presentan atrofia olivo-ponto-cerebelosa que se extiende a otras areas cerebrales,
de acuerdo a estudios de imagenologia. Sin embargo, dichos estudios no permiten realizar una caracterizacion
sobre la progresion de la atrofia de materia gris, por lo que los objetivos de este trabajo fueron dilucidar las regiones
con disminucién progresiva del volumen de materia gris en un grupo de pacientes con esta enfermedad y
correlacionarlas con el deterioro motor y el desempefio cognitivo. Para lograrlo, se hizo resonancia magnética
estructural y evaluaciones de la memoria auditivo verbal, asi como del deterioro motor al mismo grupo de pacientes
en dos ocasiones con una diferencia de dos afios entre cada una. Mediante una prueba t de muestras pareadas (p<
0.005) se obtuvo el mapa paramétrico estadistico de las areas cerebrales con disminucién progresiva significativa
en el volumen de materia gris: culmen cerebelar izquierdo, giro frontal superior bilateral, giro frontal medio
derecho, giro temporal transverso derecho y temporal superior derecho, giro cingulado bilateral, giro
parahipocampal derecho e insula izquierda.

Utilizando el mapa paramétrico estadistico generado a partir del analisis anterior, se obtuvieron los voxeles
con maximas diferencias dentro de las regiones descritas y se trazaron las regiones de interés (ROI) alrededor de
los mismos. Para cada ROl se obtuvo la diferencia en el volumen de materia gris y los datos obtenidos se
correlacionaron con el deterioro motor y cognitivo. Se encontraron correlaciones positivas significativas entre el
area 8 de Brodmann (hemisferio derecho) y el deterioro motor; y el area 32 de Brodmann (hemisferio izquierdo)
y la fluidez fonoldgica. Con estos resultados se caracterizaron las zonas especificas con pérdida progresiva
significativa de materia gris en esta muestra de pacientes en un periodo de dos afios apuntando hacia aquellas
regiones cuyo deterioro impacta sobre el desempefio motor y cognitivo en el mismo periodo en estos pacientes,

sugieriendo un déficit en las funciones ejecutivas.

Palabras clave: Ataxia espinocerebelar tipo 7, deterioro motor, desempefio cognitivo, resonancia

magnética estructural.

10



ABSTRACT

Spinocerebellar ataxia type 7 (SCA7) is an autosomal dominant neurodegenerative disease
characterized by progressive ataxia and visual loss. The presence of mutant ataxin 7 causes this disease because it
has a degree of toxicity for the neuron inducing to functional alterations triggering cell death.

SCAT patients present olivo-ponto-cerebellar atrophy, this extends to other brain areas, according to
imaging studies. These studies do not allow a characterization of the progressive atrophy of gray matter. By this
reason, the objectives of this work were to elucidate the regions with progressive decrease of gray matter volume
in a group of patients with this disease and correlate them with motor deterioration and cognitive performance.

To achieve this, structural magnetic resonance and evaluations of verbal auditory memory, as well as
motor deterioration, were performed on the same group of patients on two occasions with a difference of two years
between each one. By means of a paired t-test (p <0.005), the areas of the brain with a significant decrease in the
volume of gray matter were obtained: left cerebellar culmen, bilateral superior frontal gyrus, right middle frontal
gyrus, right transverse temporal gyrus, right superior temporal gyrus, bilateral cingulate gyrus, right
parahipocampal gyrus and left insula.

Using the statistical parametric map generated from the previous analysis, the voxels with maximum differences
were obtained and regions of interest (ROI) were drawn around them. For each RO, the difference in gray
matter volume was obtained to correlate it with motor and cognitive deterioration. We found significant positive
correlations between Brodmann's areas 8 (right hemisphere) and motor deterioration; and 32 and letter verbal
fluency. With these results we characterized the specific areas with significant loss of gray matter in this sample
of patients over a period of two years and point to those regions whose deterioration significantly impacts motor

and cognitive performance in the same period in these patients, suggesting a deficit in executive functions.

Key words. Spinocerebellar ataxia type 7, motor deterioration, cognitive performance, structural magnetic

resonance.
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INTRODUCCION

Los primeros estudios de la SCA7 comenzaron en la década de los 90°s, por lo que el impacto de los
procesos genéticos, bioguimicos, neuroanatdmicos, psicoldgicos y sociales sobre los individuos que la padecen,
aun no son conocidos por completo. La caracterizacion inicial de la enfermedad establecidé que los principales
sintomas de SCA7 son ataxia (incoordinacién motora), disartria (incapacidad de articular adecuadamente las
palabras), disfagia (dificultad para deglutir), oftalmoplejia (incapacidad de mover voluntariamente los globos
oculares) y deterioro visual que en ocasiones termina en ceguera. Con relacion a las afectaciones cerebrales en
estos pacientes, los estudios post mortem muestran cambios estructurales en el tallo cerebral (RUb et al., 2013),
mientras que en los estudios in vivo usando Imagen por Resonancia Magnética (MRI, por sus siglas en inglés), se
ha detectado pérdida en el volumen de materia gris en distintas regiones a lo largo de todo el cerebro (Alcauter et
al., 2011). Sin embargo, no existe una caracterizacion de la progresion del deterioro cerebral en estos pacientes,
motivo por el cual en este trabajo se planteé analizar la disminucién progresiva del volumen de materia gris en
areas cerebelares y cerebrales durante un periodo de dos afios y su correlacion con el desempefio cognitivo y con
el deterioro motor en pacientes con SCA7 que habitan en distintas comunidades de la region central del estado de
Veracruz, México. Estas poblaciones fueron elegidas dada la alta prevalencia que presentan de pacientes con
SCAT7, lo que a su vez facilita la participacion de los pacientes en un mismo lugar con el mismo tipo de SCA.

Los trabajos donde se estudia la progresion de las enfermedades han sido usados con mayor frecuencia en
los Gltimos afios porque son de utilidad en la creacion de marcadores volumétricos que a largo plazo podrian ser
empleados en ensayos clinicos que busquen probar la eficacia de terapias modificantes de la enfermedad. Nuestro
estudio, es el primero en su tipo en pacientes con SCA7 y las caracteristicas que lo hacen distinto son el tamafio
de la muestra (pues supera el tamafio de otros estudios que se han hecho con esta enfermedad), el uso de pruebas
de evaluacion cognitiva aptas para pacientes con deficiencias visuales y, la obtencion de imagenes de resonancia
magnética con los mismos pardmetros y mediante el uso del mismo software para evitar la interferencia de
variables extrafias que afectaran nuestros resultados.

Los hallazgos que se presentan en este trabajo corresponden a las regiones cerebrales con deterioro
progresivo en el volumen de materia gris en una muestra de 14 pacientes SCA7 y su correlacién con pruebas que

evallan el deterioro motor y cognitivo.
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CAPITULO 1. ATAXIA

Ataxia

El término ataxia hace referencia a desequilibrio y falta de coordinaciéon motora (Udo Rib et al., 2013),
es el signo mas comin y prominente de un grupo de trastornos clinicamente heterogéneos que pueden surgir a
partir de deficiencias tanto adquiridas como innatas de las funciones cerebelares y sus conexiones neuronales
asociadas. La ataxia estd clinicamente asociada con disartria (incapacidad de articular adecuadamente las
palabras), con nistagmo (movimientos rapidos e involuntarios de los 0jos), con dismetria (alteracion neuroldgica
gue le impide al sujeto ajustar los actos motores a la distancia que se le solicita), asi como con postura y marcha
inestables (Nachbauer et al., 2015).

Clasificacion de las ataxias

La clasificacién general de las ataxias en adquiridas y hereditarias surge a partir de las causas que provocan
la enfermedad.

Las ataxias adquiridas son un grupo heterogéneo de enfermedades con una causa endégena o exdgena pero
no genética (Vasquez Cerdas et al., 2012), su caracteristica clinica comun es ataxia y como se dijo, no existe una
base genética que las desencadene (Nachbauer et al., 2015). Las ataxias adquiridas pueden ser provocadas por
autoinmunidad paraneoplasica y no paraneoplasica, toxicidad, infecciones, deficiencia de vitaminas, golpes en la
cabeza, accidentes cerebrovasculares, hemorragia cerebral, y malformaciones congénitas del cerebro y cerebelo
(Nachbauer et al., 2015).

Por su parte, las ataxias hereditarias, son un grupo de enfermedades neurodegenerativas clinica y
genéticamente heterogéneas causadas por mutaciones en los genes respectivos de cada tipo de ataxia, por ejemplo,
para SCA1 la mutacion que la causa se encuentra en el gen ATXN1 (40 repeticiones de CAG (citosina, adenina,
guanina) o mas), para SCA2 la mutacion se encuentra en el gen ATXN2 (35 CAG 0 mas), para SCA3 la mutacién
esta en el gen ATXN3 (56 CAG o0 mas), para SCA6 la mutacion que la causa se encuentra en el gen CACNALA
(20 a 30 repeticiones de CAG), para SCA7 la mutacion se encuentra en el gen ATXN7 (38 repeticiones 0 mas de
CAGQG), para SCA8 la mutacion que la causa esta en el gen ATXN8OS o ATXNSI (71 repeticiones de CTG
(citosina, timina, guanina) o mas), mientras que para SCA10 la mutacion esta en el gen ATXN10 (400 repeticiones
0 mas del pentanucledtido ATTCT (adenina, timina, timina, citosina, timina), por mencionar algunos de los genes
afectados en algunas de las SCA’s (Jayadev & Bird, 2013). Los pacientes con ataxias hereditarias siempre tienen

antecedentes familiares y presentan atrofia cerebelar (Vasquez Cerdas et al., 2012). Las manifestaciones clinicas
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en los pacientes con ataxias hereditarias son falta de coordinacion motora, incoordinacion de la marcha, de los
movimientos de las manos, de los movimientos de los ojos, asi como en la generacion del lenguaje (disartria)
(Jayadev & Bird, 2013); (Finsterer, 2009).

Las ataxias hereditarias se clasifican en cuatro grupos de acuerdo a su modo de transmision: 1) autosémico
dominante, 2) autosémico recesivo, 3) ligado al cromosoma X y 4) ataxia mitocondrial (Jayadev & Bird, 2013).

Ataxias hereditarias de tipo autosémico dominante: en este grupo se han incluido las ataxias episédicas
(EA) y ataxias espinocerebelares (SCA). Las ataxias episodicas son un grupo clinicamente heterogéneo de
enfermedades caracterizadas por episodios transitorios y recurrentes de ataxia troncal acompafados de falta de
coordinacion, tienen un patron de herencia autosémico dominante (Choi & Choi, 2016). Existen 8 subtipos, en
este grupo se encuentran la EAl(episodic ataxia 1), EA2, EA3, EA4, EA5, EA6, EA7, EA8 (Jen & Wan, 2018).

Por otra parte, las ataxias espinocerebelares abarcan a las SCAL, SCA2, SCA3, SCA6, SCAT. Las personas
afectadas heredan una copia del gen anormal de uno de sus progenitores (Udo Rib et al., 2013). La SCA7 tiene
como caracteristica distintiva que esta asociada con la pérdida progresiva de fotoreceptores y las células bipolares
de laretina, lo que resulta en una distrofia macular progresiva la cual frecuentemente precede a la ataxia y termina
en ceguera (la pérdida visual es una caracteristica distintiva de SCA7, aunque no todos los pacientes la presentan)
(David et al., 1998); (Harding, 1983). En la tabla 1 aparecen enlistadas las ataxias autosémicas dominantes, sus

caracteristicas clinicas principales y el gen donde se encuentra la mutacién que las provoca.

Tabla 1. Ataxias autosémicas dominantes

Entidad Caracteristicas clinicas aparte Gen/mutacion
de la ataxia
Ataxia Epinocerebelar Séacadas hipermétricas, signos de | ATXNL1/ expansion de CAG
Tipo 1 (SCAL) los tractos corticoespinales
SCA2 Sacadas lentas ATXN2/ expansion de CAG
SCAS3 (Enfermedad de Parkinsonismo, fasciculaciones ATXN3/expansién de CAG
Machado Joseph)
SCA5 Nistagmo SPTBNZ2/ delecion, mutacion
SCA6 Nistagmo CACNA 1A/ Expansion de CAG
SCA7 Pérdida visual debida a ATXN7/ expansion de CAG
degeneracion retinal
SCAS8 Penetrancia reducida ATXNB8/ expansion de CTG
(citosina, timina, guanina)
SCA10 Convulsiones ATXN10/ expansion de ATTCT
(adenina, timina, timina,
citosina, timina)
SCAl1l Nistagmo TTBK2/ delecién
SCA12 Temblor PPP2R2B/ expansion de CAG
SCA13 Discapacidad en el desarrollo en KCNC3/ mutacion
el inicio de la nifiez y falta de
movimientos oculares
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SCAl4 Temblor, mioquimia facial PRK CG/ delecion

SCA15/ SCA16 Temblor postural, sintomas ITPR1/ duplicacion
psiquiatricos 0 demencia

SCAL7 Disartria antes de ataxia de la TBP/ expansion de CAG
marcha

SCA20 Disfonia espasmodica Desconocido

SCA27 Discapacidad del desarrollo y FGF14/ mutacion
temblor

SCA34 Atrofia de la lengua, AFG3L2/ mutacion
fasciculaciones

SCA36 Coreoatetosis, demencia NOP56/ expansién GGCCTG

(guanina, guanina, citosina,
citosina, timina, guanina)

Atrofia dentatorubral Hiperqueratosis, atrofia cerebelar | ATN1/ expansién CAG
palidoluisiana

Ataxia episodica tipo 1 | Fasciculaciones interictales KCNAZ1/ mutacion
Ataxia episodica tipo 2 | Nistagmo interictal CACNALA/ mutacion

Ataxias autosémicas dominantes con sus principales signos asociados, el tipo de mutacién y el gen donde se encuentra
(tomado de Ashizawa & Xia, 2016).

Ataxias de herencia autosémico recesivo: ocurren cuando ambos progenitores heredan una copia del gen
defectuoso al hijo. En este grupo se encuentran con mayor incidencia la ataxia de Friedreich (FRDA), la ataxia
Telangiectasia (AT), ataxia con deficiencia de vitamina E (AVED), ataxia con apraxia oculomotora tipo 1, tipo 2,
ataxia de inicio infantil, ataxia espastica autosdmica recesiva de Charlevoix-Saguenay y deficiencia de coenzima
Q10 (Jayadev & Bird, 2013) (Tabla 2).

Ataxias hereditarias ligadas al cromosoma X: en este grupo se encuentran la anemia sideroblastica ligada
al cromosoma X; que se caracteriza por el inicio de los sintomas de ataxia de manera temprana, dismetria y
disdiadococinesis, pero no es progresiva (Jayadev & Bird, 2013).

Las enfermedades mitocondriales con ataxia: en este grupo la ataxia también puede ser heredada mediante
mecanismos autosomico recesivos, autosdmico dominantes y ligados al cromosoma X (Finsterer, 2009). Las
caracteristicas fenotipicas de estas enfermedades incluyen anormalidades del sistema nervioso periférico (miopatia
que incluye a los masculos oculares y neuropatia), del sistema nervioso central (epilepsia, migrafia, accidente
cerebrovascular isquémico, ataxia, parkinsonismo, distonia, atrofia dptica, deterioro cognitivo), anormalidades de
las glandulas enddcrinas (estatura corta, adenoma pituitario, disfuncion tiroidea, hipoparatiroidismo, diabetes
mellitus), del corazén (cardiomiopatia), de los ojos (cataratas, glaucoma, retinitis pigmentosa), anormalidades de

los oidos (hipoacusia, vértigo) y falla renal (Finsterer, 2009).
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Tabla 2. Ataxias autosémicas recesivas y mitocondriales

Entidad

Caracteristicas clinicas aparte
de la ataxia

Gen/mutacion

Ataxia de Friedreich

Decremento de la propiocepcion,
arreflexia, escoliosis

FXN/ expansion GAA

Abetalipoproteinemia

Esteatorrea

TTTP/ mutacion

Ataxia Cayman

Retardo psicomotor

MTTP/ mutacion

Ataxia telangiectasia

Riesgo de cancer

ATM/ mutacion

Ataxia con apraxia
oculomotora tipo 1

Apraxia oculomotora

APTX/ delecion

Ataxia con apraxia
oculomotora 2

Apraxia oculomotora

SETX/ insercién

neuropatia axonal tipo 1

Ataxia espinocerebelar con

Neuropatia axonal

TDP1/ mutacion

recesiva de Charlevoix-
Saguenay

Ataxia espastica autosomica

Espasticidad, atrofia muscular
distal

SACS/ mutacién

recesiva tipo 1

Ataxia cerebelar autosémica

Ataxia pura

SYNE1/ mutacion

Enfermedad de Refsum

Retinitis pigmentosa, ceguera
nocturna

PAHX, PEX7/ mutacién

Enfermedades mitocondriales

Maternalmente heredada,
miopatia, oftalmoplejia externa,
degeneracion retinal pigmentaria

Mutacion

Ataxias autosdmicas recesivas mitocondriales con los principales signos asociados y el gen donde se ubica la mutacion

(tomado de Ashizawa & Xia, 2016).
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Epidemiologia de las SCAs

Se estima que la prevalencia de las ataxias espinocerebelares autosémicas dominantes es de 3.2 casos por
cada 100,000 habitantes. Esta estimacion tomo en cuenta exclusivamente a pacientes que vivian en paises de
Europa, Asia, Africa del Norte y Sudamérica. Los datos fueron obtenidos mediante una revision sistematica y un
meta-analisis de las prevalencias publicadas entre los afios del 2000 al 2013 (Ruano et al., 2014); (Durr, 2010).
Para el caso de la SCA7 se ha calculado que la prevalencia es de menos de un caso por cada 100,000 habitantes
en el mundo (Durr, 2010). Sin embrago en un estudio realizado en México, donde participaron 108 familias con
algun tipo de ataxia de herencia autosdmica dominante, ocho de estas presentaron una mutacion relacionada con
la SCA7 (correspondiente al 7.4% del total) (Alonso et al., 2007). Ademas, se ha reportado que en el estado de
Veracruz especificamente en las poblaciones de Tlaltetela, Tuzamapan, Cosautlan, Xico, Xalapa y Coatepec,
existen ocho familias con SCA7, que comprenden 55 individuos afectados por los sintomas y 17 asintomaticos,
siendo la prevalencia general de 10.63 por cada 100,000 habitantes, excediendo la prevalencia més alta alrededor
del mundo que es <1/100000 (Magafia J.J. et al., 2013). La distribucion de la tasa de prevalencia de los pacientes

con SCAY en las comunidades del estado de Veracruz se muestra en la tabla 3.

Tabla 3. Distribucion de pacientes con ataxia espinocerebelar tipo 7 (SCA7) y tasas de prevalencia en

comunidades del Estado de Veracruz
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Comunidad | Habitantes | Pacientes SCA7 | *Tasa de prevalencia
Xalapa 457,928 3 0.66

Tlaltetela 4,528 37 817.14

Tuzamapan | 6,824 11 161.2

Cosautlan | 4,429 4 90.31

TOTAL 473,709

* (NUmero de casos) (100,000 habitantes)/Poblacion total de habitantes por cada
comunidad. Periodo 2010-2012 (tomado de Magaria J.J. et al., 2013).




CAPITULO 2. ATAXIA ESPINOCEREBELAR TIPO 7

Definicion

SCAT es una enfermedad neurodegenerativa y de herencia autosémica dominante causada por la
expansion de la repeticion inestable de CAG (citosina, adenina, guanina) en el primer exon del gen ATXN7 que
codifica para una proteina mutante llamada Ataxina 7 (David et al., 1998). Especificamente este gen se ubica en
el cromosoma 3pl2-p21 (compuesto por 13 exones de ADN gendmico) (David etal., 1997). Los sintomas
caracteristicos de la SCA7 son ataxia cerebelar y dafio severo de los fotorreceptores de la retina llevando a
degeneracidn retinal pigmentaria provocando disminucion de la agudeza visual y finalmente, pérdida de la vision
(Benomar et al., 1995), (Udo Rib et al., 2013).

El mecanismo mediante el cual la proteina ataxina 7 mutante causa la SCA7 no ha sido completamente
elucidado, no obstante, en el siguiente apartado de esta tesis se describen algunas funciones que le han sido
atribuidas.

Ataxina 7

La Ataxina 7 es una proteina compuesta por 892 aminoacidos y se expresa de forma abundante en corazon,
placenta, musculo esquelético, pancreas y en menor cantidad en el cerebro, pulmén, higado vy rifién; y el gen que
la codifica estd conservado en la escala de los mamiferos (humanos, monos, ratones, ratas y vacas) (David et al.,
1997). En el humano sano el rango normal de glutaminas (CAG) repetidas en el gen ATXN7 es de entre 7 a 35,
mientras que en individuos con la enfermedad SCA7 se encuentran en un rango de 37 a 130 repeticiones (David
et al., 1998). La proteina se localiza tanto en el citoplasma como en el nucleo de las neuronas en diferentes niveles
dependiendo de la region cerebral (Niewiadomska-Cimicka, 2019).

Diversos estudios han tratado de explicar el mecanismo mediante el cual la Ataxina 7 mutante provoca
vulnerabilidad o toxicidad en las neuronas de las areas afectadas por SCA7, llamando la atencion que no hay una
aparente correlacion entre la localizacion en la célula de la proteina mutante y la vulnerabilidad para la
degeneracién de las neuronas en esta enfermedad (Niewiadomska-Cimicka, 2019). Los mecanismos toxicos
asociados a la expansion del tramo PolyQ (poliglutaminas) de esta proteina sobre las neuronas se atribuyen al dafio
o interrupcion en la funcién de otras proteinas funcionalmente importantes para la neurona debido a su secuestro
en agregados que se encuentran incorporados dentro de ellas (Bolognesi et al., 2010). En SCA7 estos agregados
intranucleares de la proteina mutante con otras moléculas son una caracteristica neuropatoldgica de la enfermedad
(Takahashi et al., 2002), por lo tanto, se propuso que podrian ser la causa de este tipo de enfermedades (Holmberg

et al., 1998). Dichos agregados intranucleares estdn compuestos de varias moléculas, entre las que se encuentran
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la proteina Ataxina 7 mutante, proteinas como HDJ-2 (proteina de choque térmico asociada a un rol esencial en la
sobrevivencia celular) (Takahashi et al., 2002), la subunidad 19S del proteasoma (asociada a la degradacién de
proteinas no necesarias o dafiadas), PML (poteina ubicada dentro del proteasoma asociada a la induccion de muerte
celular neuronal), CBP (proteina de union a CREB, la cual es un activador de la transcripcidn) cuyo secuestro en
estos agregados intranucleares resulta en regulacion transcripcional aberrante (Jin et al., 2001); y mSin3A (la
delecion de este componente de la histona deacetilasa revel6 desregulacion de genes involucrados en la regulacion
del ciclo celular, desregulacion en la replicacion del ADN, apoptosis y alteraciones en las modificaciones a la
cromatina) (Dannenberg et al., 2005), ademas de subunidades del complejo Acetiltransferasa SAGA (Spt- Ada-
Gcenb) (Niewiadomska-Cimicka, A., 2019). Justamente en este Ultimo, la ataxina 7 mutante estaria causando
toxicidad debido al reemplazamiento de la proteina normal en el complejo SAGA o mediante la agregacién y el
secuestro de los componentes de este complejo y otras proteinas. Las hip6tesis apuntan a que debido a estos
conglomerasdos de moléculas cuyas funciones estdn comprometidas existe desregulacién transcripcional, la cual
ha sido acufiada como uno de los mediadores potenciales patogénicos de la enfermedad (Niewiadomska-Cimicka,
A., 2019).

En el humano, la Ataxina 7 es un componente de una de las subunidades del complejo SAGA coactivador
de la transcripcion. Este ultimo juega maltiples roles en la regulacion de la transcripcion de un conjunto de genes
dependientes del ARN Polimerasa Il (ARNP I1) y esta compuesto de moédulos de subunidades independientes
(Figura 1) (Weake & Workman, 2012), (Yang et al., 2015), (Mohan et al., 2014), (Srivastava et al., 2015). El
complejo SAGA como factor de la transcripcion facilita la unién de la ARN Polimerasa Il al promotor en el
nucléotido correcto para iniciar la transcripcion desestabilizando el ADN en el promotor y contribuyendo asi a la
iniciacién de la transcripcion (Bhagavan & Ha, 2011). Los médulos componentes del complejo SAGA pueden
funcionar independientemente y podrian tener roles distintos en la activacion de la transcripcion de genes
particulares (Weake & Workman, 2012). Se sabe que algunos de estos genes se expresan especificamente en las
células fotorreceptoras de la retina, cuando existen alteraciones de las funciones del complejo SAGA se
desencadenan alteraciones en la cromatina existiendo pérdida progresiva de la funcion de estas células

fotorrepceptoras.
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El complejo SAGA
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Figura 1. El complejo SAGA estd compuesto por 4 mddulos: SPT formando el centro del complejo; TAF que interactla con
la maquineria transcripcional; el médulo HAT que contiene la histona acetiltransferasa KAT2A/KAT2B; y el mddulo DUBen
el centro del complejo. SAGA juega un rol en la transcripcién del ARNP Il mediante la acetilacién de la histona H3 en el
gen promotor, la deubiquitinacion de la histona H2B sobre el cuerpo del gen y la interaccidn con la maquineria trancripcional.
Ataxina 7 mutante altera las actividades epigenéticas de SAGA por el secuestro de los componentes de SAGA en inclusiones

intranucleares, llevando a la desregulacién transcripcional.

El modulo HAT (actividad histona acetiltransferasa) y el moédulo DUB (actividad deubiquitinasa) son
responsables de la interaccién con la maquinaria transcripcional y las modificaciones a la cromatina. En el primero
de ellos (HAT) la acetiltransferasa KAT2A/ KAT2B acetila la histona H3 localizada en los genes promotores,
permitiendo la descompactacion de la cromatina y la accesibilidad a los factores de la trancripcién. Mientras que
en el médulo DUB la ubiquitina proteasa USP22 remueve la monoubiquitina desde la lisina 120 sobre la histona
H2B de los cuerpos de los genes para optimizar la iniciacion transcripcional y la elongacion por parte del ARNP
Il. Por lo tanto, el complejo SAGA actlia como un coactivador para todos los genes transcritos por ARNP Il
(Niewiadomska-Cimicka, A., 2019). Especificamente, el complejo ATXN7/sgf73 es parte del moédulo DUB y en
celulas humanas la inhibicion de ATXN7 que codifica a la proteina ataxina 7, lleva a la disociacion del modulo
DUB del complejo SAGA impidiendo asi la iniciacion trancripcional. Por lo tanto, ATXN7/Sgf73 seria un
andamio molecular funcional del complejo SAGA que juega un rol en la regulacion de los niveles de ubiquitina
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H2B (Niewiadomska-Cimicka, 2019). SAGA, al ser un coactivador de la trancripcion involucrado en la expresién
de todos los genes regulados por ARNP II, participaria en diversos procesos celulares incluyendo el crecimiento
y sobrevivencia celular y en la integridad gendémica (Niewiadomska-Cimicka, 2019).

En la retina de ratones con SCA7 los niveles de ARN mensajero que codifican para las proteinas de los
fotorreceptores decrementan progresivamente a lo largo del tiempo y correlaciona con la disfuncion de los
fotorreceptores (Niewiadomska-Cimicka, 2019).

Aunque la evidencia actual apunta hacia que la disfuncion de SAGA induce desregulaciones en la
transcripcion, es necesario determinar como la disfuncion de un complejo coactivador general como SAGA, el
cual esté involucrado en la expresion de todos los genes regulados por ARNP 1, afectaria subconjuntos especificos
de genes en SCATY que afectan distintos tipos de tejidos (Niewiadomska-Cimicka, A., 2019).

Caracteristicas genéticas de SCA7

El estudio de muestras de ADN, la reconstruccion de arboles geneal6gicos de las familias de pacientes con
SCAT vy el estudio de sus signos clinicos ha contribuido a entender la epidemiologia de esta enfermedad y la
prognosis de los pacientes que la presentan. Los estudios principalmente se han enfocado en entender: 1) la relacion
entre el tamafio de la repeticion anormal de CAG y la edad de inicio de los sintomas, 2) la relacion entre la primera
variable y la velocidad de progresion de la enfermedad y 3) la relacidn entre el nimero de tripletes CAG repetidos
y su relacién con el progenitor que la heredo.

Con respecto a la relacién planteada en el punto 1, se ha encontrado que al presentarse un mayor nimero
de repeticiones, el inicio de la enfermedad se presenta en individuos mas jovenes y la esperanza de vida es menor
pues la progresién de los sintomas es mas rapida (Figura 2 y 3 ), llevando a una muerte temprana del paciente
(Giunti et al., 1999)(Johansson, 1998)(David et al., 1998).
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Correlacién entre el nUmero de repeticiones de CAG y la edad de inicio de los sintomas de la enfermedad
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Figura 2. Correlacion negativa (r = —0.94, p<0.001) entre el nimero de repeticiones CAG y la edad de inicio de la enfermedad
en pacientes suecos con SCA7. En el eje X se muestra el nimero de repeticiones CAG (citosina, adenina, guanina) mientras

que en el eje Y la edad de inicio de los sintomas (tomado de Johansson, 1998).

De acuerdo a esta gréfica, los sintomas iniciales en pacientes con 44 a 46 repeticiones ocurrieron entre los
38 a 46 afios, en pacientes con 49 a 60 repeticiones entre los 17 y 41 afios, y en los pacientes con 67 repeticiones

entre los 0 y 12 afios de edad (Johansson, 1998).

Correlacién entre el nimero de repeticiones de CAG y la edad de inicio de los sintomas
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Figura 3. Correlacion negativa (r —0.84, p < 0.0001) entre el nimero de repeticiones CAG (citosina, adenina, guanina) (eje X)
y la edad de inicio de los sintomas (eje YY) en una muestra de 77 pacientes SCA7. Las cifras entre paréntesis indican nimero
de pacientes (tomado de David et al., 1998).
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Diversos estudios sugieren que el nimero de repeticiones de CAG influird también en la duracién de la
enfermedad y la velocidad de su progresion (GOUW et al., 1994). David et al. (1998) describieron una correlacion
significativa negativa entre el nimero de repeticiones CAG y la duracién de la enfermedad hasta la muerte, donde
el incremento en el nimero de repeticiones CAG en generaciones sucesivas se asocio con una edad de inicio mas
temprana de la enfermedad y una progresion méas severa de la misma. El tamafio promedio de la expansion de la
repeticion CAG fue significativamente mas grande en pacientes que comenzaron con una falla visual que en
aquellos que iniciaron con sintomas cerebelares. Mientras que las expansiones mas largas fueron halladas en
pacientes con ambos sintomas al inicio (visuales y cerebelares) (David et al., 1998). En el mismo estudio, los
pacientes fueron divididos en dos grupos de acuerdo al nimero de repeticiones que presentaron y se encontrd que
esta cifra correlaciond significativamente con algunos indicadores de la progresion de la enfermedad, como: la
duracion de la enfermedad, la edad a la cual los pacientes ya no podian estar de pie, y también con otros sintomas
clinicos como el porcentaje de decremento de la agudeza visual y la oftalmoplejia (Tabla 4) (David et al., 1998).
No se encontraron diferencias significativas con relacién al sexo, sobre la incidencia de la enfermedad (David
etal., 1998).

Tabla 4. Diferencias clinicas en un grupo de pacientes SCA7 en funcién del nimero de repeticiones que

presentaron
Numero de repetidos de CAG

Signo clinico CAG<49 CAG >49 Valor p
Pacientes 38 39
Edad promedio de inicio (afios) 40+ 13 18+11 <0.0001
Duracion promedio de la enfermedad (afios) 11+9 817 NS
Edad promedio en la cual no camin6 mas sin ayuda (afios) |58 +9 26 + 14 <0.001
Disminucién de la agudeza visual (%) 67 97 <0.001
Oftalmoplejia 41 68 <0.05

CAG= Citosina, adenina, guanina.
NS. No significativo.

CAG<49= Grupo de pacientes con menos de 49 repeticiones de

repeticiones de CAG.

CAG; CAG>49= Grupo de pacientes con 49 o mas

Se explord también si existia una asociacion entre el niUmero de repeticiones de CAG en los pacientes y
su relacion con el progenitor que la heredd (madre o padre), encontrdndose que cuando la poliglutamina mutada

se hereda muestra un aumento en el nimero de repetidos de CAG de una generacion a otra, incrementando en
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promedio 10 £ 16 repeticiones de CAG, resultando significativamente mayor cuando es el padre quien la hereda
(15+ 20 CAG en la transmision paternal de la mutaciony 5 + 5 CAG en la transmision maternal) (Figura 4) (David
et al., 1998). Este fendbmeno provoca que las generaciones cuyo nimero de repetidos de CAG es mayor que el del
progenitor del que la hered6, presenten mas tempranamente el inicio de los sintomas incrementando su severidad
y experimentando una duracion promedio a la muerte significativamente mas corta (Jayadev & Bird, 2013); (Orr
et al., 1993); este fendmeno es llamado “fenomeno de anticipacion generacional” y es caracteristico en SCA?7.

Sin embargo, en contradiccion con estos estudios, existe otro reporte donde ambas, tanto la transmisién
maternal y paternal llevaron a una ganancia similar en el tamafio del nimero de repeticiones de CAG de +41y
+40 respectivamente (Faruqg et al., 2015).

Inestabilidad en el nimero de repeticiones de CAG en la transmision de padres a hijos.
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Figura 4. En el eje de la X aparecen el nimero de repetidos de CAG del progenitor y en el eje de la Y el nimero de repetidos
de CAG del hijo que hered6 el genotipo. Los cuadros negros indican transmisiones paternales; mientras que los circulos

blancos indican transmisiones maternales (CAG. Citosina, adenina, guanina) (tomado de (David et al., 1998).

Al respecto, los estudios mas recientes destacan que esa inestabilidad intergeneracional puede ser drastica

tanto si la hereda el sexo femenino como el masculino.
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Caracteristicas clinicas de SCA7

Con respecto a las caracteristicas clinicas de SCA7, la degeneracién macular pigmentaria progresiva es un
rasgo distintivo de este tipo de ataxia. Se sabe que existe una extrema variabilidad en la edad de inicio y en la
severidad de los sintomas clinicos en esta enfermedad, y en un intento por describir su curso, se crearon tres grupos
tomando en cuenta la edad de aparicion de los sintomas clinicos. La primera poblacion de pacientes se caracteriza
por permanecer asintomatico durante la nifiez y juventud, empezando a desarrollar sintomas severos retinales y
cerebelares hasta la tercera década de su vida. La segunda poblacion de pacientes muestra sintomas severos de la
enfermedad al inicio de la adolescencia y su expectativa de vida es de alrededor de veinte afios, mientras que la
tercera poblacion de pacientes muestra la aparicion de los sintomas severos cerebelares durante la nifiez (Martin
etal., 1994).

En la siguiente tabla, se describen en la primera columna, las caracteristicas clinicas de SCA7 y en la
segunda su frecuencia en pacientes con la enfermedad (Tabla 5) (David et al.,1998).

Tabla 5. Frecuencia de los signos clinicos en 71 pacientes de 20 familias SCA7

Variable Valor
Numero de pacientes (familias) 71 (20)
Hombres/ mujeres 39/32
Signos clinicos Frecuencia
Ataxia cerebelar de la marcha 100%
Ataxia cerebelar de las extremidades 95%
Disartria cerebelar 98%
Decremento de la agudeza visual 83%

Movimientos lentos de los ojos o decremento de la velocidad sacadica 88%

Hiperrreflexia en los miembros inferiores 78%
Disminucion en el sentido de vibracion 62%
Dificultades en la deglucion 58%
Oftalmoplejia 53%
Reflejos plantares extensores 52%
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Trastornos esfinterianos 50%
Espasticidad en miembros inferiores 41%
Debilidad en los miembros inferiores 25%
Disminucion en la audicion 24%
Temblor postural 19%
Sintomas parkinsonianos 18%
Mioquimia facial 16%
Deterioro mental 11%
Escoliosis 11%

Aparecen los signos clinicos y a la derecha de cada uno el porcentaje de personas que los presenté con relacion al total de

participantes del estudio.

En otro estudio, se reporto la frecuencia de la distribucion de una variedad de signos clinicos encontrados

en pacientes SCA7 (Faruq et al., 2015), entre ellos: ataxia de la marcha y dafio visual (Tabla 6a, 6b).

Tabla 6a. Frecuencias (en %) de caracteristicas extracerebelares observadas en pacientes SCA7

Caracteristicas clinicas SCAT7 (n=20)
Sacadas lentas 85%
Oftalmoplejia 30%
Reflejos 95%
Extensor plantar 60%
Espasticidad 45%
Debilidad muscular 25%
Extrapiramidal 25%
Torticolis 20%
Sintomas urinarios 25%
Sentido de vibracion reducida 31.6%
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Asi mismo, encontraron las siguientes caracteristicas cerebelares:

Tabla 6b. Caracteristicas cerebelares

Ataxia de la marcha 95.5 %

Dafio en la vision 86.4 %

Incoordinacién de los miembros superiores 100 %

Disartria 90.9 %
Nistagmo 5%
Marcha con ayuda 50%
Uso de silla de ruedas 18.2%

Las alteraciones motoras descritas anteriormente tienen su explicacion por la atrofia cerebral presente en
estos pacientes. A continuacion, se describen las regiones cerebrales con pérdida en el volumen de materia gris en

SCAY7 dilucidadas en pacientes post mortem y en pacientes vivos a través de estudios de imagenologia.
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CAPITULO 3. ESTUDIOS NEUROANATOMICOS EN SCA7

Estudios postmortem

SCAT es una enfermedad neurodegenerativa que provoca la disminucién en el volumen de materia gris en
el sistema nervioso central. Los estudios neuroanatomicos post mortem de los cerebros de pacientes con SCA7
reportan una severa atrofia de la retina y del cerebelo, incluyendo los tractos espinocerebelares y olivocerebelares,
la corteza cerebelar y las vias cerebelares eferentes que se extienden hacia las vias piramidales, el tallo cerebral,
la médula espinal, el nucleo subtaldmico y en menor grado el globo pélido y la sustancia nigra (Martin et al.,
1994). Mientras que otros estudios post mortem mostraron que los hemisferios cerebrales no se encuentran
gravemente atrofiados; sin embargo, los cortes axiales del cerebelo y el tallo muestran una disminucion en sus
dimensiones y un adelgazamiento simétrico de los pedtnculos cerebelosos medios con atrofia del nucleo olivar
inferior. Ademas, el puente y la médula muestran disminucion de casi un 50% en el volumen del tejido en
comparacion con el volumen del cerebro normal (GOUW etal., 1994). El reporte de los hallazgos
neuroanatémicos en el cerebro post mortem de un paciente de 57 afios del sexo masculino diagnosticado clinica 'y
genéticamente con SCA7 evidencia aplanamiento en la base pontina, reduccién del peddnculo cerebelar medial y
atrofia de los siguientes componentes del cerebelo: vermis, porciones de los I6bulos anterior y posterior, tonsil y
materia blanca cerebelar; mientras que hubo hallazgos de inclusiones intranucleares neuronales en todas las capas
corticales cerebelares y en los ndcleos profundos, asi como en la corteza motora primaria, en los nucleos
telencefalicos y diencefalicos como el nlcleo geniculado lateral del talamo, en todos los ndcleos del mesencéfalo,
ganglios basales, nicleos pontinos y en todos los nicleos de la médula oblongada (Rib U. et al., 2007).

Por otra parte, los estudios histolégicos utilizando la tincién de hematoxilina/eosina mostraron que la
corteza cerebral y los ganglios basales estuvieron normales, no asi el nicleo geniculado lateral del talamo, el cual
presentd pérdida neuronal acompafiada por gliosis, lo mismo que el nucleo dentado del cerebelo (GOUW et al.,
1994). Adicionalmente, se ha observado la pérdida de las células de Purkinje en las folias cerebelosas y la pérdida
difusa de neuronas pontinas. Mientras que en la médula se ha observado una degeneracion leve de los tractos en
las columnas posteriores y una pérdida significativa de los tractos espinocerebelares dorsales y ventrales a la altura
de la regidn cervical (GOUW et al., 1994). Todos estos estudios en conjunto, evidencian las regiones del sistema

nervioso directa o indirectamente involucradas en la neurodegeneracion en la SCA?7.

Vias cerebelares dafiadas en SCA7

El involucramiento de las regiones mencionadas anteriormente en SCA7, propicia que los tractos
espinocerebelares presenten una degeneracion leve; estos se proyectan desde la médula espinal hacia la corteza

cerebelar via el cuerpo restiforme, la porcion mas larga del pedinculo cerebelar inferior (Haines, D., 2004) (figura
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5). Las neuronas de primer orden que llevan impulsos desde los receptores periféricos en la médula espinal
terminan en el ndcleo dorsal llamado nacleo de Clarke, en ese nlcleo surgen las fibras de segundo orden que
ascienden sin decusaciones hasta el tracto espinocerebelar posterior. De ahi las fibras entran en el cerebelo, como
se dijo, mediante el pedundulo cerebelar inferior (Figura 5). La funcidn de este tracto es llevar informacion desde
los musculos y articulaciones de los miembros inferiores (Noback, C. et al., 2005). El glutamato es encontrado en
algunas fibras espinocerebelares y en las fibras musgosas de la corteza cerebelar (Haines, D., 2004).

Vias cerebelares aferentes

T E e e I ya: f Y y \ " <" Hacia la corteza cerebelar contralateral
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Entrada espinal
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Figura 5. Esquema que representa las vias cerebelares aferentes (tomado de Netteret et al., 2002).

Desde la piel (tracto y presién) v desde los musculos
Tracto espinocerebelar dorsal

Por otro lado, la motoneurona superior es el sistema motor responsable de la iniciacion del movimiento
voluntario, el mantenimiento del tono muscular, el apoyo para el cuerpo en contra de la gravedad y la regulacion

de la postura para brindar una base estable sobre la cual iniciar la actividad voluntaria (De Lahunta, A. & Glass,
29



E., 2009b). Los tractos motores descendientes normalmente ejercen un efecto inhibitorio sobre los reflejos de la
médula espinal, de tal forma que cuando la hiperreflexia esta presente, esta indicando un signo seguro de deterioro
en la funcion corticoespinal haciendo evidente una lesion en la misma (Jacobson, S. & Marcus, E., 2008). El tracto
corticoespinal lateral es el mas grande para el control voluntario del musculo esquelético, estan situados
ventralmente a lo largo del tallo cerebral, en la parte que corresponde al mesencéfalo, al puente y a la piramide de
la medudla oblongada; su destruccion lleva a los siguientes signos de la motoneurona superior: espasticidad del
musculo esquelético y la pérdida del movimiento voluntario, presencia del reflejo de Babinski (Jacobson, S. &
Marcus, E., 2008). Por otro lado, la motoneurona inferior es la neurona eferente del sistema nervioso periférico
gue conecta el sistema nervioso central con la musculatura para inervarla. Estas neuronas se encuentran en todos
los nervios espinales y todos los nervios craneales, excepto I, I1'y VIII (De Lahunta, A. & Glass, E., 2009a). En el
caso de la lesion de la motoneurona inferior el paciente deberia presentar debilidad, pérdida de reflejos, desgaste
muscular extremo, y un tono flacido (hiporeflexia) de los musculos, lo cual caracteriza el sindrome de la
motoneurona inferior (Jacobson, S. & Marcus, E., 2008).

Como se ha descrito anteriormente en este trabajo, el tallo cerebral es una de las estructuras que deterioran
desde etapas muy tempranas en SCA7, y dado que los pares craneales emergen precisamente de esta, es importante
desribirlos en este apartado, pues sus funciones también se ven afectadas en los pacientes. Entre la piramide y los
nucleos olivares esta el nervio hipogloso (par craneal XII) el cual es un nervio motor que inerva todos los musculos
de la lengua, recibe fibras corticonucleares de ambos hemisferios cerebrales, estas fibras pasan anteriomente a
través del bulbo raquideo como una serie de raicillas en el surco entre la pirdmide y la oliva (Snell, R., 2003); el
par craneal glosofaringeo (IX), cuyas funciones son tanto motoras como sensitivas, se encuentra profundamente
en la formacion reticular del bulbo raquideo y recibe fibras corticonucleares de ambos hemisferios (Snell, R.,
2003); el par craneal vago (X) es motor y sensitivo a la vez, su nucleo motor principal se encuentra en la
profundidad de la formacion reticular del bulbo raquideo, recibe fibras corticonucleares de ambos hemisferios
cerebrales, las fibras eferentes inervan los musculos constrictor de la faringe y los musculos intrinsecos de la
laringe (Snell, R., 2003). El par craneal accesorio (XI) es motor y recibe fibras corticonucleares desde ambos
hemisferios cerebrales y las fibras eferentes salen de la superficie anterior del bulbo raquideo entre la oliva y el
pedunculo cerebeloso inferior (Snell, R., 2003), permitiendo los movimientos del paladar blando, la faringe, la
laringe y control el movimiento de dos musculos grandes en el cuello (Mtui et al., 2016). El nervio trigémino (V)
emerge de los pedunculos cerebelares ubicados en cada extremo del puente ubicado en el tallo cerebral, se continda
por abajo con el ndcleo espinal el cual se extiende inferiormente a través de toda la longitud del bulbo raquideo y
en la parte superior de la médula espinal hasta el segundo segmento cervical; es un nervio que contiene tanto fibras
sensitivas (para la mayor parte de la cara) como motoras (para varios musculos donde se incluyen los de la
masticacion (Snell, R., 2003). Del puente también emergen el par craneal abducens (VI), un nervio motor que

inerva el musculo recto lateral del globo ocular, recibe el tracto tectobulbar del coliculo superior por el cual la
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corteza esta conectada con el nacleo (Snell, R., 2003). El par craneal vestibulococlear (V111), consiste en dos partes
distintas: el nervio vestibular (proporciona informacion relacionada con la posicién de la cabeza y sus
movimientos) y el nervio coclear (conduce impulsos nerviosos vinculados con el sonido), que estan vinculados
con la transmision de informacidn aferente desde el oido interno hasta el sistema nervioso central (Snell, R., 2003)
(Mtui, E. etal., 2016). La muerte neuronal de los nlcleos de estos pares craneales lleva a disfunciones en el
comportamiento que necesitan ser bien explrorados para determinar la afectacion en los pacientes.

Del tallo cerebral emergen las fibras pontocerebelares cuyo neurotrasmisor es el glutamato, del mismo
tallo cerebral emergen también las fibras reticulocerebelares (neurotransmisor: encefalinas), las fibras
olivocerebelares (neurotransmisores: aspartato y corticotropina), las ceruleocerebelares (neurotransmisor:
noradrenalina), las hipotdlamocerebelares (neurotransmisor: histamina) y las fibras rafécerebelares, todas,
aferencias hacia el cerebelo que se proyectan desde diferentes areas del tallo cerebral (Figura 4) (Haines, D., 2004).
Asi, los axones de los tractos olivocerebelares terminan como las fibras trepadoras en el cerebelo haciendo contacto
sinaptico con las células de Purkinje; las fibras reticulocerebelares y pontocerebelares como las fibras musgosas y
los axones hipotalamocerebelares y ceruleocerebelares terminan en las capas corticales. Los sintomas comunes en
pacientes con lesiones que involucran nlcleos y tractos que proyectan hacia el cerebelo son ataxia de miembros
superiores e inferiores, ataxia de la marcha, disartria, disfagia, y desérdenes del movimiento de los ojos (nistagmo,
por ejemplo) (Haines, D., 2004).

Otros nucleos severamente afectados en SCA7 son las olivas inferiores ubicadas en el tallo cerebral,
especificamente en la médula oblongada (Figura 5). Estos ndcleos tienen un rol significativo en la adquisicion y
aprendizaje de nuevas habilidades motoras (Mtui, E. et al., 2016) pues reciben proyecciones desde las areas
motoras y premotoras y desde las cortezas de asociacion visual.

Superior a la médula oblongada y al puente, se encuentra el mesencéfalo formando parte también del tallo
cerebral. En el mesencéfalo se encuentran los tractos dpticos encargados de llevar la informacion visual desde la
retina hasta el talamo, también emerge el nervio oculomotor (111) y el nervio troclear (1V).

Por otro lado, los nucleos rojos del mesencéfalo (donde se han encontrado inclusiones intranucleares
neuronales) funcionan como un detector de la novedad, pues reciben entradas colaterales desde fibras corticales
descendentes hacia la oliva y desde las fibras de salida del cerebelo que ascienden al tAllamo (Mtui, E. et al., 2016).
Por su parte el talamo, donde también se encontraron inclusiones intranucleares neuronales, ayuda a la integracién
sensoriomotora a través de la percepcion consciente de la sensaciones internas y externas para guiar al sistema
motor (Mtui, E. et al., 2016). El nacleo geniculado lateral es el principal nicleo talamico para la vision, este recibe
entradas desde la retina de ambos ojos mediante el tracto éptico y proyecta hacia la corteza visual primaria en el
I6bulo occipital

Superior al tallo cerebral se encuentran los ganglios basales, en estos nucleos subcorticales también se

encontré atrofia en los estudios post mortem de cerebros de pacientes SCA7. Los ganglios basales son un grupo
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de nucleos profundos conformados por el estriado (caudado y putamen), el globo palido (segmentos interno y
externo), los nucleos subtalamicos y la sustancia nigra (pars reticulada y pars compacta) (Nelson, 2014). El estriado
(nucleo caudado, putamen y acumbens) recibe aferencias desde la corteza cerebral, estas aferencias son excitatorias
y utilizan el neurotransmisor glutamato surgiendo primariamente de las cortezas motora suplementaria, premotora
y motora (&reas 8, 6 y 4 de Brodmann) (Jacobson, S. & Marcus, E., 2008); no obstante, también existen aferencias
desde regiones frontales, parietales, temporales, y occipitales. El aprendizaje de secuencias motoras es una de las
funciones de los ganglios basales (Mtui, E. et al., 2016). EI nucleo caudado recibe proyecciones desde la corteza
prefrontal y participa en el aprendizaje motor, asi las conexiones del caudado con esta corteza sugieren que los
ganglios basales participan en la planeacion del futuro, particularmente con respecto a intenciones motoras
complejas (Mtui, E. et al., 2016). También existen aferencias al estriado desde la sustancia nigra (neurotransmisor
dopamina). Mientras que las eferencias del globo palido se clasifican en vias directas e indirectas. Las primeras
surgen de aquellas neuronas estriatales que reciben entradas dopaminérgicas excitatorias y pasan al globo palido
medial el cual es mediado por GABA, asi como desde el estriado a la sustancia nigra reticulada, proyectandose
después a los nicleos taldmicos ventral lateral y ventral anterior (estas proyecciones son mediadas por GABA)
(Jacobson, S. & Marcus, E., 2008). Las eferencias de estos nlcleos talamicos son excitatorias y se proyectan
predominantemente hacia las areas premotora y motora suplementaria, siendo la via que promueve la actividad
motora (Mtui, E. et al., 2016).

Mientras que las vias eferentes indirectas surgen desde aquellas neuronas estriatales que reciben entradas
dopaminérgicas inhibitorias y pasan al sector lateral del globo palido mediado por GABA (Jacobson, S. & Marcus,
E., 2008). Las neuronas de esta estructura dan lugar a fibras inhibitorias, de nuevo usando GABA, las cuales se
conectan con los nicleos subtalamicos ventral lateral y ventral anterior; los cuales, a su vez, dan lugar a fibras
excitatorias utilizando glutamato. El paso siguiente en esta secuencia son eferencias excitatorias hacia areas
motoras de la corteza cerebral usando el neurotransmisor glutamato. Mientras que otro subgrupo proyecta hacia el
globo pélido externo que proyecta hacia los nucleos subtaldmicos formando la via indirecta que provoca la
inhibicion motora (Mtui, E. et al., 2016).

Por su parte, el cerebelo también tiene eferencias hacia el nucleo ventral anterior y ventral lateral del
talamo, tales eferencias son axones de las neuronas de los nlcleos cerebelares profundos (dentado, emboliforme,
globoso y fastigial) sin embargo la informacion recibida desde el cerebelo es proyectada de forma mas limitada al
nucleo ventrolateral y luego hacia areas motoras de la corteza cerebral, predominantemente hacia las cortezas
motora y premotora (Jacobson, S. & Marcus, E., 2008) (figura 6). Los neurotransmisores de los nucleos cerebelares

son glutamato, aspartato y GABA (Haines, D., 2004).
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Vias cerebelares eferentes
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Figura 6. Esquema que representa las vias cerebelares aferentes (tomado de Netter et al., 2002).

El rol del cerebelo esta relacionado con la planeacién, inicio, control y correccién de los movimientos
voluntarios (adaptacion motora) y estabilizacién de la postura, asi, el cerebelo supervisa la modificacion de
programas motores de rutina en respuesta a cambios en el ambiente (Mtui, E. et al., 2016).

Un componente fundamental del sistema motor y que se ha encontrado con atrofia cerebral (Alcauter et al.,
2011), es la corteza motora primaria, ubicada en el giro precentral. Esta da lugar a un 60-80% de los tractos
corticoespinales cuyas terminaciones en la médula espinal se ubican en aquellas areas que inervaran los musculos
distales de las extremidades para controlar la direccion del movimiento (control de los movimientos finos de las
manos) (Mtui, E. et al., 2016).

Dado que las principales funciones de las estructuras con deterioro reportadas en SCA7 estan relacionadas
con el control del movimiento y el equilibrio del cuerpo, pero también con diversos procesos cognitivos, como

consecuencia del deterioro de alguna de las estructuras mencionadas, el sistema tendré alteraciones en distintos
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dominios. Con relacion al dominio motor, el deterioro interrumpiré los circuitos encargados del movimiento dando
lugar a una alteracion ya sea en la planeacion del mismo, en la coordinacion, en la ejecucion resultando en deterioro
motor; mientras que en lo que respecta al dominio cognitivo, el desempefio del sujeto también se vera afectado en
diferentes grados. En la siguiente seccion se describen con detalle algunos estudios in vivo de imagenologia con
pacientes donde se muestran las areas cerebrales con deterioro en el volumen de materia gris, tales resultados son
novedosos pues ampliaron el conocimiento de las regiones atrofiadas en SCA7 elucidando regiones con deterioro
no circunscritas a las que se habian reportado en los primeros estudios sobre esta enfermedad.

Estudios con imagen por resonancia magnética (MRI)

Los avances en imagenologia cerebral posibilitan el estudio de la estructura del cerebro y su actividad
tanto en personas sanas como en pacientes con alguna enfermedad neurodegenerativa o cualquier otro
padecimiento. Actualmente existen resonadores muy poderosos cuya adquisicion de imagenes se hace con una
excelente resolucién temporal y espacial permitiendo una muy buena calidad en las mismas, haciendo mas facil la
deteccion de cambios estructurales y funcionales en el cerebro de personas vivas. Hoy la mayoria de los estudios
de neuroimagen estan basados en alguna de las formas de resonancia magnética.

Por lo tanto, los estudios de neuroimagen son una herramienta muy importante tanto en el &mbito clinico
como en el de las neurociencias cognitivas (Armony et al., 2012). Actualmente estas herramientas tienen mucha
aceptacion por ser técnicas no invasivas que permiten estudiar la morfologia del cerebro en vivo y porque tienen
una resolucion temporal y espacial superior a otras técnicas similares (para una descripcién detallada del principio
bajo el cual funciona esta técnica, véanse los anexos). Especificamente, la Resonancia Magnética posibilita el
seguimiento de los cambios en las estructuras cerebrales de pacientes SCA durante su vida, en etapas
presintomaticas, a través del curso de la enfermedad e incluso hasta la etapa final de su enfermedad (Dohlinger
et al., 2008). Estudios de volumetria con resonancia magnética en pacientes vivos son de particular importancia
porque las anormalidades neuropatolégicas observadas en los cerebros post mortem solo pueden reflejar cambios
en un estado avanzado de la enfermedad y estan basados en una inspeccion visual por alguien especializado en el
tema mas que en un andlisis volumétrico grupal (Bang et al., 2004).

Por este motivo es que los estudios con imagenologia cerebral resultan tan relevantes pues permiten un
acercamiento al cerebro in vivo detectando cambios incluso en etapas tempranas de la enfermedad. Asi, diversos
trabajos con SCA7 reportan diferentes grados de atrofia olivopontocerebelar, en el tallo cerebral, cortical y atrofia
cerebelar (Faruq et al., 2015). Atrofia pontina severa fue consistentemente observada en todos los pacientes con
SCAZ7, incluyendo aquellos con ataxia minima y una muy corta duracion de la enfermedad, contrario a esto, no se

encontro atrofia cerebelar en pacientes con una corta duracion de la enfermedad (menor o igual a 4 afios) ni en
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pacientes con ataxia leve (marcha autonoma) (Bang et al., 2004). Se reportd la correlacion entre el grado de atrofia
pontina y atrofia cerebelar, a pesar de esto, la primera, fue el hallazgo més consistente en los estudios de MRI en
este grupo de pacientes, independientemente de la presencia o ausencia de atrofia cerebelar, sugiriendo con estos
hallazgos que la neurodegeneracion avanza durante la vida de los individuos con SCA7 y que la patologia primaria
en este grupo involucra al tallo cerebral mas que al cerebelo (Bang et al., 2004).

Los antecedentes directos a este proyecto son los estudios transversales realizados con resonancia
magnética a la poblacion SCA7 del estado de Veracruz. En el primero de ellos se hizo un anélisis donde se compar6
el volumen de materia gris de 9 pacientes SCA7 con el volumen de materia gris de 9 sujetos control y se
encontraron las regiones con un volumen significativamente menor de materia gris (p<0.05) en el grupo de
pacientes con respecto al grupo de sujetos control: corteza cerebelar bilateral, el giro parahipocampal (area de
Brodmann) (BA 28), la corteza entorrinal (BA 34), corteza primaria motora (giro precentral B4), cuneos (BA 19),
precuneo (BA 7) en ambos hemisferios, la insula derecha (BA 13), el giro frontal superior derecho (BA 6), vy el
I6bulo parietal inferior derecho (BA 40), y el claustrum izquierdo (Alcauter et al., 2011). Cada una de estas
regiones con menor volumen de materia gris en el grupo de pacientes SCA7 con relacién al grupo control, aparecen
en la figura 7 representadas con colores que van desde el rojo hasta el blanco, el primero representa un valor de p

mayor (cercano a 0.05) y el blanco un valor de p menor.
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Regiones con reduccién en el volumen de materia gris en pacientes SCA7

Figura 7. Iméagenes tridimensionales que muestran la ubicacion en el cerebro de las regiones corticales con reducciones
significativas de volumen de materia gris en pacientes SCA7 comparados con un grupo control [1. Corteza cerebelar bilateral,
2. Corteza primaria motora (giro precentral B4), 3. Cuneo (BA 19), 4. Precuneo (BA 7) en ambos hemisferios, 5. Giro frontal
superior derecho (BA 6), 6. Lébulo parietal inferior derecho (BA 40)]. Se us6 Morfometria Basada en Voxeles (VBM) para
obtener los resultados (tomado de Alcauter et al., 2011).

Mientras que en el segundo estudio de imagenologia cerebral con pacientes SCA7 del estado de Veracruz
se escanearon 26 pacientes y 26 sujetos control (pareados en escolaridad, sexo y edad) reportandose 54 regiones
cerebrales que mostraron diferencias significativas en las interacciones funcionales entre ambos grupos. Los
incrementos mayores en la conectividad funcional en pacientes SCA7 se encontraron entre el giro lingual derecho
y el cerebelo posterior derecho, y viceversa; mientras que la disminucién mas grande en la conectividad funcional
se encontrd entre el cerebelo posterior derecho y el giro frontal superior izquierdo (BA6); y entre el cerebelo
anterior derecho y el giro frontal superior derecho (BA10); entre el giro lingual derecho y el giro postcentral
bilateral (BA3); entre el giro precentral izquierdo y el giro lingual derecho (BA18); y entre el precuneos derecho
y el giro frontal inferior derecho (BA44) (Hernandez-Castillo et al., 2013).

En el tercer estudio que antecede a este trabajo participaron 24 pacientes y 24 sujetos control sanos

pareados en edad y sexo al grupo SCA7 (Hernandez-Castillo, et al., 2015). Se uso la escala SARA para evaluar el
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deterioro motor en los pacientes y mediante la técnica Morfometria Basada en Voxeles (VBM) se calculé el
volumen de materia gris para cada uno en el cerebro completo.

El analisis con VBM mostro regiones en donde los pacientes SCA7 tuvieron menor volumen de materia
gris con relacion a los sujetos control, tales areas aparecen en la figura 8: cerebelo anterior derecho, cerebelo
posterior izquierdo, cuneos, precuneos, griros pre y postcentral, giro frontal inferior y regiones temporales
(Hernandez-Castillo et al., 2015).

Regiones con atrofia en el volumen de materia gris en pacientes SCA7

Figura 8. Imagen que muestra las regiones cerebrales con atrofia significativa del volumen de materia gris en pacientes
comparado con sujetos control (p<0.05 corregida) (1. Cerebelo anterior derecho, 2. Cerebelo posterior izquierdo, 3. Cuneos,
4. Precuneos, 5. Giro precentral, 6. Giro postcentral, 7. Giro frontal inferior y 8. Regiones temporales) (tomado de Hernandez-
Castillo et al., 2015).

El hallazgo més importante de este trabajo son las correlaciones negativas entre el volumen de materia
gris y el deterioro motor en los pacientes con SCA7 (figura 9), encontrandose resultados significativos entre el
deterioro motor y el cerebelo posterior, el cerebelo anterior bilateral, el giro parahipocampal izquierdo, el giro

precentral bilateral, el giro cingulado bilateral, la insula bilateral y el giro frontal inferior bilateral.
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Areas cerebrales cuyo volumen de materia gris mostré asociacion con el puntaje en la escala SARA

Figura 9. Imagen que muestra las areas cerebrales donde se encontr6 una correlacién parcial significativa negativa entre el
volumen de materia gris cerebral en pacientes y su puntaje en SARA controlando la variable edad (1. Cerebelo posterior, 2.
Cerebelo anterior bilateral, 3. Giro precentral bilateral, 4. Giro frontal inferior bilateral). La escala de colores representa el

valor del coeficiente de correlacién parcial de Pearson (tomado de Hernandez-Castillo et al., 2015).

Finalmente, en un estudio piloto de tipo longitudinal se hizo resonancia magnética a un grupo de 3
pacientes, y los resultados mostraron atrofia subcortical leve en los tres participantes (Moriarty et al., 2016).

Estos hallazgos dan un panorama de las regiones cerebrales atrofiadas en SCA7. Habiéndose estudiado el
deterioro en el volumen de materia gris, el deterioro motor y la asociacién entre ambos, el dominio cognitivo
emerge como el restante que complementaria un conocimiento mayor sobre la enfermedad pues en la mayoria de
las enfermedades neurodegenerativas este Ultimo es abordado. Especial énfasis se pone en las enfermedades donde
el cerebelo resulta atrofiado con el objetivo de estudiar su asociacion con algunas funciones cognitivas, dadas las
recientes atribuciones que se le han hecho al cerebelo sobre la cognicion. Por tal razon el estudio del area cognitiva
en SCAT es importante.
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CAPITULO 4. EVALUACION COGNITIVA'Y MOTORA EN SCA7
SCA7 y cognicion

El término cognicion se origina del latin cognoscere “conocer”, y se define como la facultad que tiene un
ser vivo de procesar la informacion a partir de la percepcion, el conocimiento adquirido por la experiencia y las
caracteristicas subjetivas que en conjunto le permiten valorar la informacién obtenida. Incluye procesos mentales
como el pensamiento, la percepcion, la imaginacion, el lenguaje y la planeacién (Ward, 2015) y la manera cdmo
estos se organizan y utilizan en el cerebro para dar lugar a conductas mas complejas. Técnicas como la
estimulacion magnética transcraneal, métodos electrofisiol6gicos como el electroencefalograma, y resonancia
magnética funcional y estructural son generalmente utilizados para entender como se lleva a cabo el procesamiento
cognitivo tanto en animales como en seres humanos. El objetivo de las neurociencias cognitivas es explicar como
ocurren en el cerebro los procesos cognitivos (Ward, 2015), pues la corteza cerebral brinda el substrato biolégico
para desarrollar la capacidad cognitiva humana y es posiblemente la parte del cerebro que nos distingue de otras
especies (Rakic et al., 2004). Por lo tanto, el estudio de la organizacion y funcionamiento de este 6rgano va desde
los principios que rigen el desarrollo de la corteza cerebral (Rakic et al., 2004), hasta estudios de imagenologia
cerebral en combinacion con estudios conductuales que nos ayudan a entender el funcionamiento y la capacidad
cognitiva normal y anormal.

Los trabajos para elucidar un perfil cognitivo en SCA7 son escasos pues el deterioro visual y motor
caracteristicos de esta enfermedad impiden el uso de una bateria de pruebas que amplien el rango de conocimientos
al respecto. Especial interés por el campo de la cognicion en SCA7 surgié debido al conocimiento que se ha
generado alrededor de la participacidn cerebelar en los procesos cognitivos, pues en los Ultimos afios se ha pasado
de la concepcion que limita al cerebelo Unicamente a funciones motoras a la concepcion que lo involucra también
en tareas de tipo cognitivo. Por lo tanto, si el deterioro cerebelar contribuye al dafio en las habilidades cognitivas
podria esperarse que los pacientes con enfermedades neurodegenerativas como SCA7 donde el cerebelo sufre
deterioro progresivo, presenten déficits relacionados a deficiencias en la memoria, en el funcionamiento ejecutivo
y habilidades para la cognicion social, similar a lo que ocurre en los pacientes con otros déficits en el cerebelo
(Garrard et al., 2008).

En uno de los primeros estudios donde participaron 3 pacientes SCA7 se utilizaron pruebas
neuropsicoldgicas y de cognicion social reportando que las funciones perceptuales, nominales y de célculo se
mantienen preservadas, asi como el reconocimiento verbal y la memoria de recuperacion. No obstante, se
encontraron deficiencias en la tarea de reconocimiento visual, en las funciones de razonamiento abstracto no verbal

y en las funciones frontales ejecutivas en tres de las cuatro tareas usadas para evaluar el funcionamiento ejecutivo;
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mientras que en la tarea de atribucion de la emocion, las respuestas de los pacientes estuvieron reducidas a felicidad
y tristeza, mientras que para el otro paciente el dafio fue encontrado para atribuciones de verguenza (Sokolovsky
et al., 2010). En la tarea de Teoria de la Mente no encontraron diferencias significativas entre los pacientes y los
controles sugiriendo que no hay dafio en la capacidad de los primeros para juzgar los estados mentales internos de
otras personas (Sokolovsky et al., 2010). Este estudio representa un excelente y novedoso acercamiento a la
elaboracion de un perfil cognitivo en pacientes con SCA7, sin embargo, entre las limitantes que presenta se
encuentran las deficiencias visuales de los pacientes, el reducido tamafio de la muestra (3 pacientes), datos de
imagenologia incompletos y la inadecuada seleccion de pruebas para la evaluacion a los participantes; todas estas
limitantes en conjunto, llevaron a los autores a concluir que sus resultados deben ser considerados como
preliminares sugiriendo futuras investigaciones donde los mismos sean considerados como una base.

Otro intento por elaborar un perfil cognitivo en los pacientes SCA7 es un estudio longitudinal con 3
pacientes SCA7 que consistio en dos evaluaciones con un periodo entre ambas de 7.5 afios (Moriarty et al., 2016).
Los resultados muestran que los participantes no presentaron dafio en las funciones de calculo, ni en funciones
nominales ni perceptuales; sin embargo, si presentaron deterioro en las pruebas de velocidad, atencién y funciones
gjecutivas, mientras que en la tarea de Teoria de la Mente los pacientes SCA7 puntuaron justo arriba del umbral
de dafio en la primera evaluacion, mientras que en la segunda puntuaron por abajo del umbral mostrando dafios en
la cognicidn social. Es importante recalcar que aunque presentaron dafios en las pruebas de velocidad y atencion,
el deterioro en su ejecucion se limité a las pruebas con requerimientos visuales, mientras que las pruebas verbales
no lo revelaron (Moriarty et al., 2016).

Un tercer estudio recientemente publicado con pacientes SCA7 reporta diferencias significativas entre el grupo
control y el grupo SCA7 en las siguientes pruebas: RAVL-T: recuerdo inmediato, tasa de aprendizaje, interferencia
proactiva y memoria de reconocimiento; asi como en el puntaje de la prueba PATA (Chirino et al., 2018). Mientras
que, en las tareas de fluidez verbal seméntica, los pacientes generaron un nimero mas pequefio de agrupaciones
comparado con los controles, sin embargo, no hubo diferencias entre los grupos en el nimero total de palabras
producidas. Reportaron también correlaciones estadisticamente significativas entre el nimero de agrupaciones en
fluidez verbal seméantica y el volumen de materia gris en las siguientes regiones: giro postcentral izquierdo, giro
supramarginal izquierdo, precuneos izquierdo, giro cingulado anterior izquierdo, giro cingulado posterior derecho,
giro parahipocampal derecho, giro supramarginal derecho, I6bulo temporal medio derecho. Mientras que el puntaje

tasa de aprendizaje de la prueba RAVL-T correlacion6 con el giro parahipocampal derecho (Chirino et al., 2018).

Aungue en estos estudios se encontraron dafios en aquellos procesos donde participa el cerebelo (Garrard et al.,
2008), un analisis de correlacion entre estas medidas de evaluaciones cognitivas y de volumetria cerebral, son
necesarias para encontrar la participacion del cerebelo en las funciones cognitivas en SCA7 y ampliar nuestro
conocimiento yendo mas alla del que ya se tiene relacionado al dominio motor. Los estudios hasta ahora descritos

son insuficientes para aclarar su participacion, en gran medida por el tamafio pequefio de la muestra, la falta de
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andlisis estadisticos y la seleccion inadecuada de las pruebas aplicadas para pacientes con déficits visuales y
motores. No obstante, los hallazgos reportados por estos trabajos aportan datos para la elaboracién del perfil
cognitivo en SCA7 sugiriendo la importancia de realizar estudios longitudinales con un nimero mayor de pacientes
y con las pruebas adecuadas para evaluar la progresion en el deterioro del desempefio cognitivo y el deterioro

cerebelar y con ello complementar el perfil cognitivo en este grupo de pacientes.

SCA7 y deterioro motor

Uno de los signos clinicos més prominentes en SCA7 es el deterioro motor progresivo desencadenado por
la neurodegeneracion de las estructuras cerebrales que ejercen sus acciones sobre el control motor. Entre estas,
destacan las estructuras subcorticales cuyo rol esta relacionado con la preparacion y ejecucion de las acciones,
siendo importantes para la configuracion de parametros particulares de movimiento, tales como la fuerza y la
duracion de este y ademas, para el control del movimiento (Ward, 2015). Otras estructuras involucradas en el
control motor y deterioradas en los pacientes con esta enfermedad, son el cerebelo y los ganglios basales cuya
participacion se relaciona a la preparacion y ejecucién del movimiento; mientras que la corteza prefrontal
incluyendo el area de Broca, se activa cuando el organismo se prepara para producir movimientos observados
(Ward, 2015).

La escala SARA usada para cuantificar el deterioro motor (véase la escala en la seccidn de anexos), mostro
un incremento en el tiempo en su puntaje cuando se evalué a tres pacientes con SCA7, representando un deterioro
progresivo moderado en los sintomas de ataxia (Moriarty et al., 2016).

En otro estudio donde participaron 24 pacientes con diagnostico molecular de SCA7 se cuantifico la
severidad de la ataxia mediante la escala SARA y a la par, se usaron imagenes estructurales de resonancia
magnética para obtener el volumen de materia gris en cada participante. Se encontraron correlaciones significativas
negativas entre el puntaje de SARA y el volumen de materia gris en distintas regiones cerebrales que incluyen:
cerebelo bilateral anterior y posterior, giro parahipocampal izquierdo, giro precentral bilateral, giro cingulado
bilateral, insula bilateral y giro frontal inferior bilateral (Hernandez-Castillo et al., 2016).

Ambos estudios hicieron evidente el deterioro motor, pero este Gltimo, demostré la correlacion entre esta
variable y la disminucion en el volumen de materia gris en distintas regiones cerebrales y no solamente cerebelares,
dejando de lado las conclusiones iniciales dadas respecto a que SCA7 era una enfermedad con deterioro puramente
cerebelar y que esto, era el motivo por el cual se afectaban el equilibrio y la coordinacién en los pacientes, para

dilucidar nuevas areas cerebrales que estarian involucradas en el deterioro motor.

41



CAPITULO 5.

Planteamiento del problema

La prevalencia de SCA?7 en el estado de Veracruz es de 10.63 por 100,000 habitantes, excediendo la
prevalencia méas alta alrededor del mundo que es <1/100,000 (Magafia J.J. et al., 2013). Estas cifras motivaron la
realizacion de diversos estudios en esta poblacion de pacientes con SCA7 en el estado de Veracruz, facilitados por
la delimitada rea geogréfica donde se encuentran. Tales aproximaciones han explorado los signos clinicos de los
pacientes, los cambios estructurales en la materia gris cerebral y cerebelar con relacién a un grupo control, las
regiones cerebrales especificas donde el volumen de materia gris correlaciona con la severidad de la ataxia en
SCAT vy las regiones cerebrales donde el volumen de materia gris correlaciona con el deterioro cognitivo,

contribuyendo asi a la descripcion del perfil cognitivo de estos pacientes.

Las limitaciones que presentan los estudios donde se han reportado estos hallazgos son el nimero reducido
de la muestra estudiada, datos de imagenologia incompletos, el uso de pruebas inadecuadas para personas con
deficiencias visuales en donde el desempefio del paciente se ve disminuido por los requerimientos visuales de estas
pruebas y el tipo de estudio, que al ser transversal solamente logra describir los resultados en los pacientes con
respecto a personas sanas sin describir la progresién de la enfermedad.

Sin embargo, y a pesar de contar con informacion acerca de las habilidades cognitivas especificas dafiadas
y preservadas en SCA7, es necesario explorar la posibilidad de explicar el cambio conductual cognitivo y motor a
través de la variabilidad en el volumen de materia gris y si esta variabilidad se asocia con el deterioro en ambos
dominios en un estudio con un tamafio de muestra mayor, donde se estudien en un periodo los cambios progresivos
en la neurodegeneracion y en los dominios motor y cognitivo con las pruebas adecuadas que consideren las
deficiencias de los pacientes.

Este tipo de estudios son de suma relevancia para la creacion de marcadores neuroanatdmicos de
progresion, y son usados en los ensayos clinicos de diversas enfermedades neurodegenerativas para determinar el
posible efecto de las terapias modificantes de la enfermedad, lo cual significa una esperanza para el paciente pues
en caso de tener efectos sobre la neurodegeneracion, representa la posibilidad de retrasar la aparicién de los
sintomas y su progresion.

Es por estas razones que el objetivo del presente trabajo fue realizar un estudio que consistio en dos
evaluaciones con una diferencia de dos afios entre una y otra, con un mayor nimero de participantes
exclusivamente con SCA7 y con una bateria de pruebas disefiada especialmente para personas con deficiencias
visuales que abarcaran un rango amplio de habilidades cognitivas y la evaluacion del deterioro motor para aportar
informacidn atil y con ello conocer las bases neuroanatémicas relacionadas al desempefio cognitivo en esta
enfermedad, que a corto plazo daria la posibilidad de brindar una mejor atencion clinica y neuropsicoldgica a este
grupo de pacientes. Con la elucidacion de las areas deterioradas se podré tener una concepcion adecuada de su
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capacidad cognitiva y motora y con ello lograr un mejor abordaje integral y aliciente para los pacientes que les
resulte benéfico y provechoso para mejorar su calidad de vida a pesar de las limitaciones inherentes a su
enfermedad.

Hipotesis

La peérdida progresiva en el volumen de materia gris en pacientes SCA7 correlaciona con el deterioro motor

cerebelar y el desempefio cognitivo.

Objetivos

General

Correlacionar la pérdida en el volumen de materia gris con el deterioro motor y el desempefio cognitivo en

pacientes con SCAY a través de un estudio con una duracién de dos afios.

Especificos
o Describir la variacion en el volumen de materia gris cerebral en pacientes con SCA7 a través de un estudio

de Resonancia Magnética (MRI) durante un periodo de dos afios.

e Cuantificar el deterioro motor de pacientes con SCA7 a través de la escala SARA (Scale for the
Assessment and Rating of Ataxia).

e Evaluar el desempefio cognitivo en pacientes con SCA7 incluyendo un tamizaje cognitivo evaluado con
la prueba MoCA (Montreal Cognitive Assessment), el aprendizaje auditivo verbal medido a través de la
prueba RAVLT (Rey Auditory Verbal Learning Test), asi como la evaluacion de la de fluidez verbal

semantica y fonoldgica y de la prueba digitos en orden inverso.

e Cuantificar la disartria en los pacientes a través de la Prueba PATA.

43



Metodologia

Participantes

Se reclutaron 25 pacientes con SCA7 quienes participaron inicialmente en la evaluacion 1. Todos los
participantes contaron con diagnéstico molecular de SCA7 y fueron originarios de las comunidades de Tlaltetela,
Tuzamapan, Cosautlan, Limones y Coatepec ubicadas en el centro del Estado de Veracruz, México. De acuerdo a
la clasificacion de la Secretaria de Economia, el grupo de pacientes con el que se trabajo pertenece a la clase social
baja-baja.

Se les realizd la evaluacion del deterioro motor, del desempefio cognitivo con una evaluacion
neuropsicoldgica, ademas de un estudio de MRI. De la muestra inicial, 11 pacientes dejaron el estudio haciendo
imposible la segunda evaluacion; las razones fueron las siguientes: un paciente fallecio, dos pacientes tuvieron un
puntaje menor a 5 puntos en la escala SARA indicando una etapa muy temprana de la enfermedad, seis pacientes
se negaron a participar en la segunda evaluacién y dos pacientes mas se encontraron en una etapa muy avanzada
de la enfermedad con un deterioro motor severo haciendo practicamente imposible la evaluacion. Asi, de los 25
pacientes que conformaron la muestra inicialmente, 14 completaron la evaluacion de seguimiento (5 mujeresy 9
hombres). En la tabla 7 aparecen los datos demograficos del grupo de participantes que concluyeron la segunda
evalucion.

Todos los pacientes firmaron un consentimiento informado antes del inicio de cada estudio (primera
evaluacion y segunda). El protocolo de investigacion y los procedimientos Ilevados a cabo en este trabajo fueron
aprobados por el Comité de Etica de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional Auténoma de México,
el cual est4 basado en la Declaracion de Helsinki. EI numero de aprobacién del proyecto bajo el cual se realiz6
este estudio es UNAM - CONACYT 22071, se adjunta en la seccion de anexos la carta que emitio el comité de
ética de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional Autdnoma de México avalando el proyecto nimero
007/2014.

Criterios de inclusion para los pacientes con SCA7

e Estar diagnosticado con SCA7 mediante un estudio genético.

e Tener un puntaje minimo total de 5 puntos en la escala SARA.

e Estar de acuerdo en la participacion en el proyecto que implicé viajar a la Unidad de Resonancia
Magnética en el Instituto de Neurobiologia de la UNAM para realizarse el estudio de Resonancia
Magnética y, ademas, responder a la evaluacion Neuropsicoldgica.

e Firmar la hoja de consentimiento informado.
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Criterios de exclusion para los pacientes con SCA7

Que el estudio de resonancia magnética no pueda ser llevado a cabo por alguna de las razones siguientes:

tener un peso corporal igual o mayor a 150 kg que es el peso maximo que permite el resonador, tener algun

dispositivo médico como: implantes metalicos, marcapasos, protesis quirurgicas, protesis auditiva y que

el paciente no acepte firmar el consentimiento informado.

Tener una malformacion congénita en el cerebro.

Criterios de eliminacién para los pacientes con SCA7

segunda.

La muerte de los pacientes SCAT.

Que el paciente no acepte participar en la segunda evaluacion.

El desarrollo de alguna otra enfermedad que le impida asistir al segundo estudio.

Tabla 7. Resumen de las caracteristicas demogréficas del grupo de pacientes SCA7

Calificacion en la prueba SARA menor a 5 puntos en la primera evaluacion o mayor a 30 puntos en la

Grupo |Participantes |Sexo F-M |Edad £ DE | Afios de Edad de inicio de|Tiempo de
educacion £ los sintomas + DE |evolucion de los
DE sintomas £+ DE en la
primera evaluacion
SCA7 |14 5-9 31.57+10.50 [7.96 +4.24 25.21 +£9.80 6.35+3.15

Aparece lamedia y la desviacion estandar de cada caracteristica. Abreviaciones: F (femenino), M (masculing), DE (desviacion

estandar). La edad es proporcionada en afios.

45




Disefio experimental

El estudio se llevé a cabo bajo un disefio de medidas repetidas de tipo descriptivo en el que se realizaron
dos evaluaciones neuropsicolodgicas para evaluar el desempefio cognitivo, dos evalauciones de deterioro motor
ademas de dos estudios de resonancia magnética a un grupo de pacientes SCA7 con un intervalo de dos afios entre
cada una. En cada evaluacion se recabaron datos de los pacientes con las pruebas que se enlistan a continuacion
en el esquema del disefio.

Primera evaluacion Segunda evaluacion

2015 2017

1. Resonancia magnética estructural

2. Deterioro motor
« Escala SARA
* Prueba PATA

3. Evaluacién neuropsicologica
* Fluidez verbal semantica (categoria
animales)
* Fluidez verbal fonoldgica (P, M, R)
* Prueba RAVLT
* Prueba de digitos en orden inverso
* Prueba MoCA

Para determinar el cambio que arrojaron las pruebas que se utilizaron en este trabajo se usé una prueba t
de muestras pareadas y el umbral de significancia se establecié a p < 0.005 para los resultados de resonancia

magnética y de p < 0.05 para el resto de las pruebas.

En la siguiente seccion se describen los pardmetros de adquisicion de las imégenes por resonancia
magnética y la metodologia que se usé para su andlisis, el cual tuvo como objetivo, elucidar las regiones con
disminucidn significativa en el volumen de materia gris en los pacientes durante los dos afios que dur6 el estudio.
Ademés, se abordan las pruebas usadas para cuantificar el deterioro motor y las que abarcé la evaluacion

neuropsicolodgica para evaluar el desempefio cognitivo.
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Adquisicion de la imagen

Se adquirieron iméagenes T1 estructurales de resonancia magnética de los pacientes SCA7 que participaron
en el estudio (25 en la primera evaluacién y 14 en la segunda) con un resonador de 3 Teslas marca General Electric
modelo MR750 Discover en el Instituto de Neurobiologia de la Universidad Nacional Auténoma de México en
Juriquilla Querétaro. El estudio consistié en la adquisicién de imagenes anatdmicas T1 — 3D de alta resolucién
usando una secuencia SPGR (Spoiled Gradient Recalled), con TE/TR 3.18/ 8.16 ms; FOV 256 x 256 mm2, y una

matriz de adquisicidn y reconstruccion de 256 x 256, resultando en una resolucién isomética de 1 x 1 x 1 mm3

Preprocesamiento de las imagenes y Morfometria Basada en Voxeles (VBM)

Para la obtencidn de los resultados de imagenologia de este trabajo, fue necesario procesar previamente
los datos de resonancia bajo el procedimiento establecido por la técnica Morfometria Basada en VVoxeles (VBM,;
por sus siglas en inglés) (Ashburner & Friston, 2000), (Douaud et al., 2007), con el protocolo VBM optimizado
(Good et al., 2001) implementada en el software FSL (FMRIB Software Library) (Smith et al., 2004). VBM ha
resultado de mucha utilidad en estudios clinicos de pacientes con enfermedades neurodegenerativas para hacer
seguimiento de la progresion de la enfermedad en el tiempo (D6hlinger et al., 2008) arrojando las diferencias
estructurales cerebrales entre distintas poblaciones de pacientes; la importancia de esta técnica radica en que no
estd sesgada a una estructura cerebral en particular y proporciona una evaluacién comprensiva de las diferencias
anatomicas en todo el cerebro, el resultado final es un mapa paramétrico estadistico que muestra las regiones donde
la concentracién de materia gris difiere significativamente entre los grupos que se analizan (Ashburner & Friston,
2000).

Una vez que se obtuvieron las imagenes del resonador, el primer paso de este procedimiento consistid en
la extraccion del cerebro con la herramienta BET (Brain Extraction Tool) (M Smith, 2002) removiéndose con ello
el tejido no cerebral como el cuero cabelludo y el craneo (Good et al., 2001), las imagenes del cerebro resultantes
(materia gris, materia blanca y liquido cefalorraquideo) fueron segmentadas en materia gris, materia blanca y
liquido cefalorraquideo (Smith et al., 2004). El segundo paso de la técnica VBM consistio en tomar las imagenes
de materia gris Unicamente y realizar con ellas un proceso llamado normalizacion espacial, el cual involucro la
transformacion de dichas imagenes de todos los sujetos al mismo espacio esterotactico de un cerebro modelo
mediante un registro no linear (cerebro del ICBM 152 del Instituto Neurol6gico de Montreal) para conseguir
corregir las diferencias globales en la forma del cerebro caracteristicas de cada participante (Ashburner & Friston,
2000). Este paso es necesario porque establece una correspondencia voxel a voxel entre las imagenes de materia
gris de los sujetos permitiendo que las areas locales se deformen ya sea estirandose o comprimiéndose con respecto
a los otros (Greve, D., 2011). Posterior a esto, las imagenes normalizadas fueron concatenadas y promediadas para
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crear un cerebro modelo especifico del estudio. Para finalizar, las imagenes de materia gris de los participantes del
estudio fueron nuevamente normalizadas mediante un corregistro al cerebro modelo especifico del estudio
mediante un registro no linear. Estas imagenes fueron concatenadas y promediadas arrojando un archivo con el
que se trabajo en el siguiente paso del procesamiento.

Posteriormente, se corrigieron los cambios locales en la expansion o contraccion en el archivo anterior a
traveés de un proceso llamado modulacion (Good et al., 2001) que se lleva a cabo mediante el suavizado con un
kernel Gaussiano isotrépico con un sigma de 3mm antes de realizar las pruebas voxelwise. El suavizado hace un
andlisis comparable voxel por voxel para una region de interés, porque cada voxel en la imagen suavizada contiene
la concentracion promedio o densidad de materia gris desde los voxeles vecinos (donde el tamafio de la region
alrededor del voxel se define por el tamafio del kernel de suavizado) (Ashburner & Friston, 2000). Este paso del
procesamiento también ayuda a compensar la naturaleza inexacta de la normalizacion espacial.

Con el archivo generado en el paso anterior y dentro del marco del modelo linear general (GLM) (Friston
K. J. etal., 1994), mediante el uso de la herramienta randomise (método de permutacion para controlar los falsos
positivos) (Hayasaka & Nichols, 2004) en el software FSL (Winkler et al., 2014) se corrid el andlisis estadistico
gue consistid en una prueba t de muestras pareadas en el que se compar6 el volumen de materia gris del grupo
SCAT en la evaluacién 1 con el volumen de materia gris del mismo grupo pero en la evaluacion 2. La pérdida en
el volumen de materia gris se considero significativa a un valor p < 0.005. Este analisis arrojé un mapa paramétrico
estadistico con las regiones gque presentan una disminucion progresiva significativa en el volumen de materia gris
entre los grupos que se compararon (SCA?7 evaluacion 1 y SCA7 evaluacion 2).

Del mapa paramétrico estadistico obtenido en el paso anterior fueron seleccionados los voxeles que
resultaron con una maxima diferencia estadisticamente significativa en la prueba t de muestras pareadas (sélo se
consideraron voxeles que tuvieron un valor t a partir de 4). Alrededor de estos voxeles se dibujaron 31 regiones
de interés (ROI), cuyo trazo estuvo limitado a la region anatémica del voxel, indicada por el Atlas Talarach, con
maxima diferencia. Desde estas ROIs se obtuvo el volumen de materia gris para cada paciente en ambas
resonancias. De esta forma, para cada ROI se cuantifico el volumen de materia gris de ambas evaluaciones para
cada paciente, posteriormente, se resté el volumen de materia gris de la segunda evaluacion desde el de la primera.
El objetivo de obtener tales parametros desde estas regiones de interés fue saber si era posible explicar el cambio
conductual entre ambas evaluaciones (medido con la bateria neuropsicolégica y la evaluacion del deterioro motor)

a través de la disminucién en el volumen de materia gris en las regiones delimitadas por las ROIs.
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Instrumentos de evaluacidn clinica y cognitiva.

En la siguiente lista aparecen los nombres de las pruebas que se utilizaron en la evaluacion neuropsicoldgica de
los pacientes. Para visualizar el formato de cada prueba, una breve descripcion de cada una, su objetivo, la forma

de calificacion, y la interpretacion de los resultados, ver los anexos.

Deterioro motor
e Escala para la Evaluacion y Clasificacion de Ataxia (SARA).

e Prueba PATA de la motricidad del aparato fonoarticulador.

Evaluacién neuropsicoldgica (desempefio cognitivo)
e Prueba de Aprendizaje Auditivo Verbal de Rey (RAVLT).
e Evaluacion Cognitiva Montreal (MoCA).
e Fluidez verbal seméantica (P, M, R) y fonoldgica (animales).

¢ Digitos en orden inverso.

Se obtuvieron los puntajes en cada evaluacion para cada paciente, de las pruebas para cuantificar el deterioro motor
y de las pruebas para evaluar el desempefio cognitivo. Se calcularon las diferencias en los puntajes restando el
correspondiente a la segunda del puntaje correspondiente a la primera evaluacion. Para la puntuacién final de la
prueba SARA se eliminaron los puntajes de los apartados “seguimiento de un dedo” y “prueba dedo nariz” pues

debido al deterioro visual de los pacientes fue, para algunos de ellos, imposible realizarla.

Procedimiento

El primer contacto con los pacientes ocurri6 en su domicilio. Durante esa primer visita se les invit6 a participar en
el estudio, se les explicaron los objetivos, las actividades que se realizarian en el mismo y su duracion, este
procedimiento se aplicé con cada uno de los participantes. Se aclard en repetidas ocasiones que este trabajo no
tenia la finalidad de encontrar una cura para el paciente, se les explicé que en lugar de ello, la finalidad era explorar
a fondo el comportamiento de la enfermedad y sus consecuencias no solo en su cerebro, sino también en su
conducta, por lo tanto, tenia fines de investigacion. A lo largo de los dos afios que el estudio dur6, se programaron
periddicamente viajes grupales a la Unidad de Resonancia Magnética del Instituto de Neurobiologia de la UNAM
en Juriquilla, Querétaro para hacer el estudio de resonancia. Cada paciente fue trasladado en dos ocasiones con
una diferencia de dos afios entre cada viaje, y lo hizo (en ambos viajes), acompariado de un cuidador que pudiera

auxiliarlo en el traslado, en su alimentacion y en su aseo personal. Los gastos de estos viajes fueron cubiertos en
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su totalidad para ambos por el donativo nimero 220871 del Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia y por el
donativo nimero IN214716 PAPIIT-UNAM al doctor Juan Fernandez Ruiz. Una vez realizado el estudio
correspondiente de imagenologia se le realiz6 la prueba SARA a cada paciente en el mismo instituto de la UNAM.
Posterior a ese estudio, se programd una cita con cada uno en su domicilio para la aplicacion de la evaluacion
neuropsicoldgica de forma individualizada, se busco crear un ambiente propicio para la evaluacion, libre de
interferencias ambientales que interrumpieran el desempefio del participante en las pruebas. El intervalo entre la
realizacion del estudio de resonancia, del deterioro motor y de la evaluacion neuropsicolédgica fue de un periodo
maximo de 1 mes y esta se concluy6 en una sola visita. EI mismo procedimiento se realizé con la segunda
evaluacion.

Todos los pacientes firmaron el consentimiento informado. Después de recabar los datos de imagenologia y
cognitivos, se realizaron los registros de la informacidn para posteriormente hacer los analisis estadisticos
necesarios para la obtencion de los resultados. Una vez que estos se obtuvieron, fueron explicados a los pacientes
y sus familiares durante reiteradas visitas a sus hogares una vez concluida la investigacion. Se entreg6 un disco a
cada participante con las imagenes estructurales de su cerebro, sin embargo, no se entregaron reportes
neuropsicologicos individuales pues desde el inicio del estudio se informé a los participantes que el objetivo de
obtener los datos era Gnicamente con fines de investigacién y que los resultados que se entregarian serian del grupo

de pacientes.

Andlisis estadistico

En la primera parte del anélisis estadistico se realizd una prueba t de muestras pareadas entre el volumen de materia
gris cerebral en los pacientes con SCA7 en la primera resonancia y el volumen de materia gris de los mismos
pacientes correspondiente a la segunda resonancia. De esta forma se obtuvieron las regiones cerebrales con
decremento progresivo significativo en el volumen de materia gris. El procedimiento mediante el que se obtuvieron
es detallado en la seccion “preprocesamiento de las imagenes y Morfometria Basada en Voxeles”.

La segunda parte del analisis estadistico tuvo como objetivo determinar las diferencias significativas entre la
evaluacion 1 y la 2 en el deterioro motor y en el desempefio cognitivo. Para ello, primero se determiné la
normalidad de los datos a través de la prueba Shapiro Wilk y posteriormente se corrié una prueba t para muestras
pareadas (p < 0.05). Finalmente, un analisis de regresion maltiple fue llevado a cabo entre las diferencias en el
puntaje en cada variable entre la evaluacion 1y la evaluacion 2 (evaluacion motora y neuropsicologica) y las
siguientes variables independientes: sexo, edad en la evaluacion 1 y escolaridad. El objetivo de este anlisis fue

explorar el grado en el cual el cambio en las puntuaciones est4 asociado a dichas variables independientes.
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En la tercera parte del andlisis estadistico se correlaciond la diferencia en el volumen de materia gris de cada
paciente en las ROIs obtenidas, con la diferencia en sus puntajes correspondientes a la evaluacion del deterioro
motor y el desempefio cognitivo. Asi, la diferencia en el volumen de materia gris de cada paciente en la ROl 1 se
correlaciond con las diferencias en los puntajes obtenidos en las evaluaciones mencionadas. Por lo tanto, se
Ilevaron a cabo 31 correlaciones correspondientes a las 31 ROIs que se obtuvieron. Para ello se usé un analisis de
correlacion de Pearson (bilateral), la significancia estadistica fue considerada a p < 0.05. Este analisis fue realizado
usando el paquete estadistico IBM SPSS (Statistical Package for the Social Sciences, version 24). Una vez que se
obtuvieron los resultados de las correlaciones, los resultados para cada ROI se corrigieron mediante el método
FDR (false discovery rate) utilizando un valor de g= 0.01 como el umbral por debajo del cual los resultados de la

correlacién se consideraron significativos.
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Resultados

Datos clinicos

El rango de afios de evolucién de los sintomas de los pacientes que participaron en este estudio fue de 1 a 13 afios;
mientras que el rango en el nimero de repeticiones de CAG fue de 44 a 61 CAG. El rango en los puntajes de la
prueba SARA para la primera evaluacién fue de 7 a 21.5 puntos, mientras que en la segunda fue de 11.5 a 25

puntos. Los promedios de estas variables y su desviacion estandar aparecen en la tabla 8.

Tabla 8. Caracteristicas clinicas de los pacientes con SCA7

ARos con los sintomas en NUmero de Puntaje en SARA en la | Puntaje en SARA en la
la primera evaluacion £ repetidos CAG + primera evaluacion evaluacion de

DE DE (2015) + DE seguimiento (2017) + DE
6.35+3.15 49.14 + 4.53 11.10 + 3.83 14.5+4.09

Aparece la media y la desviacién estandar de cada caracteristica. Abreviaturas. CAG. Citosina, adenina, guanina. SARA.
Scale for the Assessment and Rating of Ataxia. En la escala SARA un puntaje de 0 indica que no hay signos de ataxia, un

puntaje de 1 0 mas indica la presencia de los mismos. Puntaje maximo en esta escala 40, indicando deterioro motor severo.

Evaluacion de la progresion de la neurodegeneracion durante dos afios

Con el procedimiento descrito en la seccion “Preprocesamiento de las imagenes y morfometria basada en voxeles
(VBM)” se analizaron las imagenes de resonancia magnética de la evaluacion 1y de la evaluacion 2 de los 14
pacientes, y mediante una prueba t de muestras pareadas se obtuvieron las regiones cerebrales con diferencias
estadisticamente significativas en el volumen de materia gris entre ambas evaluaciones. La figura 10 corresponde
al mapa paramétrico estadistico resultante del analisis anterior mostrando graficamente y en diferentes cortes, las
regiones cerebrales donde hay pérdida significativa de materia gris en la muestra de pacientes que participaron en
este estudio. Los colores representan el valor de la t. Las regiones cerebrales donde el analisis estadistico arrojo
una t mayor estan coloreadas en amarillo y donde aquel arrojé una t menor estan coloreadas en rojo indicando una
diferencia menor en los promedios del volumen de materia gris para el grupo de pacientes en ambas evaluaciones.
Las regiones donde se aprecian diferencias bilaterales son: corteza cingulada, giro parahipocampal derecho, giro
frontal medio y superior derecho, subgiro derecho, giro temporal superior derecho, insula bilateral, caudado y

putamen en ambos hemisferios y culmen cerebelar izquierdo.
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Regiones con decremento progresivo significativo en el volumen de materia gris en el grupo SCA7

. | ()
t

Figura 10. Regiones sagitales (A) y coronales (B) con disminucién significativa en el volumen de materia gris en el grupo de
pacientes SCA7 entre la primera evaluacion y la segunda (1. Giro frontal medio, 2. Giro frontal superior, 3. Giro temporal
superior, 4. Cingulo anterior, 5. Cingulo medio, 6. Cingulo posterior, 7. Giro parahipocampal, 8. insula, 9. Caudado y
putamen). Los resultados se obtuvieron con VBM a través de una prueba t para muestras pareadas (p<0.005, corregida) y
estan montadas sobre el cerebro modelo del MNI. La barra de color representa el valor t, de tal forma que los colores rojos
indican un valor menor respecto al color amarillo que representa un valor de t mayor. A) anterior, P) posterior, 1) izquierdo,
D) derecho.

Regiones como el giro frontal inferior bilateral, el giro parahipocampal, la insula y el cingulo, ya habian sido
previamente reportadas con atrofia cerebral en estudios de tipo transversal con pacientes SCA7, sugiriendo que
estas &reas siguen deteriorando en el tiempo. Este fendmeno estaria ocurriendo como un efecto secundario al
deterioro cerebelar que se observa en las primeras etapas de la enfermedad dadas sus eferencias hacia regiones
anteriores de la corteza cerebral. Estos hallazgos contribuyen a la elabracion de un perfil cognitivo en los pacientes

con SCA7 donde las evidencias sefialan la existencia de déficits fronto ejecutivos.

Para una descripcion detallada y precisa de los voxeles cerebrales con diferencias maximas significativas en el

volumen de materia gris en la prueba t pareada (p< 0.005, corregida) en los pacientes, en la tabla 10 se reporta su
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localizacion anatémica obtenida de acuerdo al Atlas Talaraich, el area de Brodmann correspondiente a la regién

anatémica donde se localiza el voxel, las coordenadas en el espacio del MNI de los mismos, su valor ty p obtenidos

como resultado de la prueba t pareada.

Tabla 9. Regiones neuroanatémicas que mostraron una variacién significativa en el volumen de materia

gris en el grupo SCA7 en un periodo de dos afios

Coordenadas en
el MNI
Area de Hemisferio |L6bulo Localizacion anatomica | X |Y |Z Valor t |Valor p
Brodmann
Cerebelo Lébulo anterior. Culmen -6 |-40 |-12 |7.86 0.004
izquierdo
8 Giro frontal medio 28 |30 |40 6.07 0.001
Derecho | Frontal Giro frontal superior |28 |22 |48 415  |0.0014
44, 45 Subgiro 42 |22 |18 |4.96 0.0039
Derecho Temporal Giro temporal superior |52 |-20 |6 6.02 0.004
31 Izquierdo Limbico Giro cingulado 0 -46 |30 |5.86 0.0012
31 Derecho Limbico Giro cingulado 6 -36 |32 |46 0.0019
32 Izquierdo Limbico Cingulo anterior -2 |42 |12 1945 0.0001
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izquierdo

32 Cingulo anterior 6 36 20 |6.9 0.0002
24 Giro cingulado 4 -12 142|541 0.0005
Derecho Limbico
19 Giro parahipocampal 34 |46 |4 |7.28 0.0009
Izquierdo Sublébulo insula -34 |10 |4 5.71 0.0028
13 insula 38 12 |9 |436  |.0009
) Nucleo lentiforme. 30 |2 10 |7.75 .0002
Derecho Subloébulo Putamen
Caudado. Cuerpo del 22 |-20 |26 |5.67 .0002
caudado.
Izquierdo Sublébulo. Ndcleo lentiforme. 24 -1 15 |5.51 .001
Putamen
Tallo cerebral Mesencéfalo 0 -26 |0 7.12 0.0039

Las coordenadas se reportan de acuerdo al cerebro del MNI (Montreal Neurological Institute).

Los signos clinicos principalmente asociados al deterioro en estas regiones cerebrales son ataxia de la marcha y

de las extremidades, falta de coordinacion y défictis relacionados a problemas para la supresion/inhibicion de

estimulos instrusivos y distractores. No obstante, y a pesar de la atrofia en areas relacionadas a la memoria y al

almacenamiento de la informacién, los pacientes no presentaron problemas de memoria.
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Analisis de las diferencias en el desempefio cognitivo y en el deterioro motor entre ambas evaluaciones

Los puntajes obtenidos por cada uno de los 14 pacientes en cada prueba de la evaluacién neuropsicologica y del
deterioro motor en ambas evaluaciones son reportados en las tablas 10, 11, 12 y 13. En cada tabla aparece el
nombre de la prueba, la media de los puntajes + la desviacion estandar. Para tener una mejor visualizacion de los
mismos, los 14 pacientes fueron agrupados por sexo (tablal0), edad (tabla 11) y escolaridad (tabla 12) y en cada
tabla se presentan las medias de sus puntajes obtenidos en cada evaluacion segun la agrupacion correspondiente.
Mientras que en la tabla 13 aparecen las medias de los puntajesz la desviacion estandar en ambas evaluaciones de
todos los pacientes sin agrupacion.
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Tabla 10. Puntajes de los pacientes agrupados por sexo

En esta tabla se observan las medias de los puntajes del grupo de pacientes obtenidas en los componentes de las
tareas de fluidez verbal, RAVLT, digitos en orden inverso, MoCA, PATAy SARA. Los 14 pacientes se agruparon

por sexo y los promedios de sus puntajes se reportan tanto para la primera como para la segunda evaluacion.

Sexo
Prueba Mujeres (n=5) Hombres (n=9)
Evaluacion 1 Evaluacion 2 Evaluacion 1 Evaluacion 2
Fluidez Verbal Semantica
Total palabras correctas 18.6+3.20 182+4.76 2044+274 1755+381
NUmero agrupaciones semanticas 2+1 24 +1.14 355+1.33 288+145
Tamafio promedio de la agrupacion 3.9 £ 2.40 2.21 £ .61 2.83 £ 1.65 2.88 £ .95
Numero de saltos 148+277 126+4.03 1511+498 11.55+5.68
Fluidez Verbal Fonoldgica
Total palabras correctas 31.4+£9.83 30+10.83 31+£10.23 34.33+10.47
NUmero agrupaciones fonolégicas 3.2 + 1.30 2+2 2.66 + 2 3+229
Tamafio promedio de la agrupacion ~ 2.49 £ 57 212+125 224+104 183+1.08
Numero de saltos 226+ 1171 242+970 26.33+13.75 28.66+12.36
RAVLT-S
Memoria inmediata 52+2.04 58+ 1.64 455+158 511+1.26
Tasa de aprendizaje 136+7.12 16.6+750 13.11+943 20+5.17
Interferencia proactiva 1.01+029 0676+£0.27 1152075 0.83+0.25
Interferencia retroactiva 0.78+£0.28 0.888+0.30 0.76+0.15 0.86+0.08
Tasa de olvido 1.18+0.46 1.014+0.28 101+0.23 1.03+0.12
Memoria de reconocimeinto 18.2+3.2 176 +7.05 1511+3.72 16.88+297
Digitos en Orden Inverso 31 26089 288+ 0.78 266+ 0.05
MoCA 17 + 3.46 14 + 3,53 16.33£ 2.5 14 +2.82
PATA 21.3+£354 18.07x4.05 2744+532 25.838x4.8
SARA 10.9+3.78 153+3.88 11+4.08  14.05+4.36

Se muestran las medias y las desviaciones estandar de las puntuaciones obtenidas por los participantes en cada prueba para
la primera evaluacion y para la segunda. Los pacientes aparecen agrupados por sexo.

Abreviaturas: RAVLT-S (Rey Auditory Verbal Learning Test- Spanish), MoCA (Montreal Cognitive Assessment), SARA
(Scale for the Assessment and Rating of Ataxia).
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Tabla 11. Puntajes de los pacientes agrupados por edad

En esta tabla se observan las medias de los puntajes del grupo de pacientes obtenidas en los componentes de las
tareas de fluidez verbal, RAVLT, digitos en orden inverso, MoCA, PATAy SARA. Los 14 pacientes se agruparon
por edad y los promedios de sus puntajes se reportan tanto para la primera como para la segunda evaluacion.

Edad
Prueba Menos de 30 afios (n=8) Maés de 30 afios (n=6)
Evaluacion 1 Evaluacién 2 Evaluacion 1 Evaluacion 2
Fluidez Verbal Semantica
Total palabras correctas 20.25+249 18.38+4.37 19.16 £3.60 16.16 + 3.37
NuUmero agrupaciones semanticas 2.63+1.19 263+1.06 35%1.64 2.83+£1.72
Tamafio promedio de la agrupacion  3.51 + 2.18 283+.99 282+165 2.40 £ .76
Numero de saltos 15+3.96 12.13+584 15%+4.89 11.66 + 4.17
Fluidez Verbal Fonoldgica
Total palabras correctas 32.38+5.71 33.13+7.97 29.5+1392 32.33+13.86
Numero agrupaciones fonologicas 3.63+1.60 3.13+210 1.83+1.47 2+2.28
Tamafio promedio de la agrupacion ~ 2.74 + 0.64 2351 1.79 + .92 1.38 +1.08
Numero de saltos 21.75+8.28 24.63+6.76 29.33+16.91 30.33+ 15.70
RAVLT-S
Memoria inmediata 55+ 141 562+140 3.83+1.72 5+141
Tasa de aprendizaje 13.62+9.62 1875+509 12.83+7.31 18.83+7.68
Interferencia proactiva 090+023 0.76+0.11 1.36+0.88 0.80+0.40
Interferencia retroactiva 083+0.19 096+0.12 068+0.19 0.75+0.18
Tasa de olvido 1.03+0.15 097+013 112+049 1.10+0.23
Memoria de reconocimeinto 17.63+3.37 185+346 14.33+3.67 15.33+554
Digitos en Orden Inverso 287+083 262+0.74 3+0.89 2.67 +0.52
MoCA 17.37£2.06 1437+176 1550+3.39 135+4.23
PATA 24.25+4.23 2225+558 2658+7.13 24.75+5.95
SARA 12.37+458 16 +4.69 9+1.68 12.5 +2.07

Se muestran las medias y las desviaciones estandar de las puntuaciones obtenidas por los participantes en cada prueba para

la primera evaluacion y para la segunda. Los pacientes aparecen agrupados por edad.

Abreviaturas: RAVLT-S (Rey Auditory Verbal Learning Test- Spanish), MoCA (Montreal Cognitive Assessment), SARA

(Scale for the Assessment and Rating of Ataxia).
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Tabla 12. Puntajes de los pacientes agrupados por escolaridad

En la siguiente tabla se observan las medias de los puntajes del grupo de pacientes obtenidas en los componentes
de las tareas de fluidez verbal, RAVLT, digitos en orden inverso, MoCA, PATA y SARA. Los 14 pacientes se

agruparon por escolaridad y los promedios de sus puntajes se reportan tanto para la primera como para la segunda
evaluacion.

Escolaridad
Prueba Menos de 9 afios (n=9) Mas de 9 afios (n=5)
Evaluacion 1 Evaluacion 2 Evaluacion 1 Evaluacion 2

Fluidez Verbal Semantica

Total palabras correctas 19.33+278 16.44+4.06 20.06+3.36 19.2+3.56
NUmero agrupaciones semanticas 31141 2331 3+1.58 3.4+1.67
Tamafio promedio de la agrupacion  2.83 + 1.26 2.44 + .69 3.9+2.83 3+1.17
NUmero de saltos 1444 +3.64 1244+ 4.24 16 + 5.38 11 +6.63
Fluidez Verbal Fonoldgica
Total palabras correctas 29.77 £10.53 31.66 +10.52 33.6+853 34.8+11.07

Numero agrupaciones fonologicas 3+15 2.66 £ 2.44 2.6 +2.30 2.6+1381
Tamafio promedio de la agrupacién ~ 2.49 + .62 199+119 204+£126 182 +1.05

Numero de saltos 23.44+£10.32 2555+9.79 27.8+17.28 29.8+14.48
RAVLT-S

Memoria inmediata 422+185 511+145 5.8 +0.83 58+ 1.30
Tasa de aprendizaje 15.66 + 7.66  20.22 £ 6.68 9+£8.71 16.2 + 4.08

Interferencia proactiva 1.30£068 0.79+0.32 0.74+0.20 0.75+0.7

Interferencia retroactiva 0.79+021 086+0.22 0.73+£0.19 0.88+0.7
Tasa de olvido 1.03+0.39 102+022 112+020 1.03+0.11

Memoria de reconocimeinto 16.33+4 17.22 £5.09 16 +3.74 17+4

Digitos en Orden Inverso 3+0.70 266+0.70 2.8+1.09 2.6 £0.54
MoCA 16+ 2.78 13.33+3.08 17.6+270 1512+ 258

PATA 2451464 2311+486 266+650 23.7+751

SARA 11+ 4.1 14.33+4.39 108+3.7 14.8 + 3.94

Se muestran las medias y las desviaciones estandar de las puntuaciones obtenidas por los participantes en cada prueba para

la primera evaluacion y para la segunda. Los pacientes aparecen agrupados por escolaridad.

Abreviaturas: RAVLT-S (Rey Auditory Verbal Learning Test- Spanish), MoCA (Montreal Cognitive Assessment), SARA

(Scale for the Assessment and Rating of Ataxia).
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Tabla 13. Puntajes de los pacientes sin agrupacion

Finalmente, en la tabla que aparece a continuacion se observan las medias de los puntajes del grupo de pacientes
obtenidos en los componentes de las tareas de fluidez verbal, RAVLT, digitos en orden inverso, MoCA, PATAy
SARA. Los 14 pacientes no se agruparon bajo ningun criterio y los promedios de sus puntajes se reportan tanto

para la primera como para la segunda evaluacion.

Se muestran las medias y las desviaciones estandar de las puntuaciones obtenidas por los participantes en cada prueba para

Prueba Todos (n=14)
Evaluacion 1 Evaluacion 2
Fluidez Verbal Semantica
Total palabras correctas 19.78 £ 2,93 17.42 +£3.99
NuUmero agrupaciones semanticas 3 + 1.41 2.71+£1.32
Tamafo promedio de la agrupacion 3.21+£1.93  2.64 + .89
Numero de saltos 15+ 4.20 11.92 +5.01
Fluidez Verbal Fonolégica
Total palabras correctas 31.14+£9.71 32.78 +10.40
Numero agrupaciones fonologicas 2.85+ 1.74  2.64 £ 2.16
Tamafio promedio de la agrupacion 2.33 + .88 1.93+1.11
Numero de saltos 25+12.73 27.07 £11.31
RAVLT-S
Memoria inmediata 478+1.71 535%+1.39
Tasa de aprendizaje 13.28+8.39 18.78+6.05
Interferencia proactiva 1.10£061 0.78+0.26
Interferencia retroactiva 0.77+0.19 0.87+0.18
Tasa de olvido 1.07+0.33 1.02+0.18
Memoria de reconocimeinto 16.21+3.76 17.14 +4.57
Digitos en Orden Inverso  2.92+0.82 2.64+0.63
MoCA 16.57£2.76 14 +2.96
PATA 25.25+553 23.32+5.65
SARA 10.8£3.71 14.8 £ 3.94

la primera evaluacion y para la segunda.

Abreviaturas: RAVLT-S (Rey Auditory Verbal Learning Test- Spanish), MoCA (Montreal Cognitive Assessment), SARA

(Scale for the Assessment and Rating of Ataxia).
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Aunque en algunas pruebas se encontraron puntajes méas bajos en la segunda evaluacién indicando un deterioro
en el desempefio cognitivo del paciente, en algunas otras como la prueba RAVLT el desempefio de los pacientes

fue mejor en la segunda evaluacion, posiblemente indicando el efecto de algunas estrategias de recuperacion de
la informacion por parte de los pacientes.

No obstante, para determinar si habia significancia estadistica en estas diferencias se realiz6 un analisis con una

prueba t para muestras pareadas. En la siguiente seccién aparecen los resultados de este analisis.
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Una vez que se obtuvieron los resultados de cada prueba de la evaluacidén neuropsicoldgica asi como de la
evaluacion del deterioro motor en ambas evaluaciones, se compararon entre si mediante una prueba t de muestras
pareadas (p < 0.05) y posteriormente, se hizo un analisis de regresién multiple para determinar si la edad, la

escolaridad y el sexo de los pacientes, estaban asociadas al deterioro cognitivo y motor.

La prueba t arrojo diferencias estadisticamente significativas entre la primeray la segunda evaluacion en el nimero
total de palabras correctas generadas y en el nimero de saltos en la prueba de fluidez verbal semantica; asi como
en la tasa de aprendizaje en la prueba RAVLT; en el puntaje total de la prueba MoCA, en la prueba PATAy en la
escala SARA (tabla 15). Mientras que el analisis de regresion no arrojé ninguna asociacion significativa entre el
cambio en el puntaje de las variables de las evaluaciones que se aplicaron con las variables demogréaficas de edad,
sexo y escolaridad en los pacientes (tabla 15). Con este analisis se descarto la influencia de estas variables extrafias
sobre el deterioro cognitivo en los pacientes, atribuyendo el cambio en el puntaje en las pruebas a déficits
provocados por la atrofia de las regiones cerebrales en los pacientes y que estan directamente asociadas a las tareas

que se evaluaron.

En la tabla 15 aparecen los resultados de ambas pruebas.
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Tabla 14. Resultados de la prueba t de muestras pareadas entre el grupo SCA7 y del andlisis de regresion

En esta tabla se muestra una lista de los componentes de las pruebas que se aplicaron a los pacientes (neuropsicoldgicas y motoras), el valor de la t, su
significancia y el coeficiente R2 ajustado con su significancia, obtenido a través del analisis de regresion maltiple.

. Prueba t muestras pareadas Andlisis de regresion multiple
Prueba Variable - — - - — -
Valor t Nivel de significancia R2 ajustado Significancia
Total de palabras correctas 2.242 0.04* -0.162 0.759
. A NUmero deagrupaciones 0.718 0.480 0.041 0.364
Fluidez verbal semantica — - —
Tamafio promedio de la agrupacion 1.102 0.290 0.026 0.388
Numero de saltos 2.703 0.018* -0.228 0.896
Total de palabras correctas -0.729 0.479 -0.167 0.77
. L Numero de agrupaciones 0.434 0.671 0.179 0.187
Fluidez verbal fonolégica — , —
Tamafio promedio de la agrupacion 1.713 0.110 -0.194 0.827
Numero de saltos -1.340 0.203 -0.23 0.901
Memoria inmediata -1.472 0.165 -0.123 0.674
Tasa de aprendizaje -3.367 0.005* -0.143 0.718
RAVL-T Interferencia proactiva 1.598 0.134 -0.041 0.507
Interferencia retroactiva -2.096 0.056 -0.295 0.998
Tasa de olvido 0.674 0.512 -0.003 0.437
Memoria de reconocimiento -0.981 0.344 0.034 0.376
MoCA Puntaje total 4.105 0.001* -0.253 0.944
Digitos en orden inverso Puntaje total 1.749 0.104 -0.216 0.873
PATA Puntaje total 2.883 0.012* 0.009 0.418
SARA Puntaj total -6.901 0.0000114* 0.14 0.228

Los valores significativos de p se resaltan en negritas *. Abreviaturas. RAVLT-S (Rey Auditory Verbal Learning Test- Spanish), MoCA (Montreal Cognitive
Assessment), SARA (Scale for the Assessment and Rating of Ataxia).
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El deterioro motor progresivo es uno de los sintomas clinicos mejor descritos en SCA7 dado el deterioro cerebelar
caracteristico de esta poblacion y la participacion de esta estructura en la coordinacién motora y el equilibrio. Sin
embargo, la caracterizacion del perfil cognitivo en estos pacientes se encuentra en una etapa incipiente y estos
hallazgos contribuyen al conocimiento de las funciones cognitivas dafiadas y las preservadas. En estudios
anteriores ya se habian descrito déficits en los siguientes componentes de la prueba RAVLT: memoria inmediata,
tasa de aprendizaje, interferencia proactiva y memoria de reconocimiento; asi mismo en la prueba PATA. Con
respecto a la tarea de fluidez verbal seméntica se encontraron déficits en el nimero de agrupaciones generadas
pues los pacientes dijeron un menor nimero de agrupaciones en la segunda evaluacion sugiriendo déficitis fronto

gjecutivos relacionados a la supresion de la informacion irrelevante para la tarea.
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Correlacion entre la progresion de la neurodegeneracion y el deterioro conductual

En esta seccion se presentan los resultados correspondientes a las correlaciones realizadas entre cada una de las
31 ROI’s [obtenidas a partir del mapa paramétrico estadistico reportado en la figura 10 con el procedimiento
descrito en la parte final de la seccidon “Preprocesamiento de las imagenes y Morfometria Basada en Voxeles
(VBM)”] y el cambio en los puntajes entre ambas evaluaciones del desempefio cognitivo y del deterioro motor.

Para cada tabla, se muestran los valores de r y p resultante de la correlacion entre la ROl y la variable cognitiva.
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Tabla 15. Resultados de la correlacion entre el volumen cerebral y los puntajes en la tarea de fluidez verbal

Se encontraron correlaciones estadisticamente significativas entre la variacion en el total de palabras correctas en
la tarea de fluidez semantica y el cambio en el volumen de materia gris en la ROI correspondiente a la insula 'y
putamen y al caudado derecho. Otra correlacion que se encontro fue entre la variacion en el tamafio promedio del
cluster en fluidez seméntica y la variacion en el volumen de materia gris en la ROI correspondiente al putamen
izquierdo; asi como en la variacion en el total de palabras correctas en la tarea de fluidez fonoldgica y la variacion
en el volumen de materia gris en la ROI correspondiente al giro frontal medial izquierdo. Una correlacion mas fue
encontrada entre la variacion en el nimero de agrupaciones en la tarea de fluidez fonol6gica y entre la diferencia
en el volumen de materia gris del area 32 de Brodmann (permanecio significativa después de la correccion con el
método FDR). Mientras que la variacién en el nimero de saltos en la tarea de fluidez fonolégica correlacion6 con
la diferencia en el volumen de materia gris en las ROIs correspondientes a giro frontal medial izquierdo, giro

cingulado izquierdo, giro frontal medial izquierdo y &rea 41 de Brodmann.
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Localizacién anatémica de la ROI de
acuerdo al MNI

r p r P r p r p r p r p r p r p
Giro frontal medial izquierdo 0468 0091 0245 0399 -0371 0192 0329 0250 -675" 0.008 -0103 0726 0275 0341 "-732** 0.003
Giro cingulado izquierdo -0.016 0957 0193 0509 -0.171 0558 -0.211 0.470 -0.496 0.071 -0.060 0.839 -0.064 0828 ’-541* 0.046
Giro frontal superior izquierdo 0063 0.831 -0.012 0968 0222 0445 0052 0.861 -0.309 0.283 0266 0358 -0.172 0557 -0.440 0.115
Culmen. Cerebelo izquierdo -0.001 0757 -0.235 0419 0.063 0830 0.050 0.865 0.265 0.360 -0.048 0871 0.168 0566 0.021 0.943
Giro frontal medial izquierdo -0.080 0.786 -0.016 0.955 -0.243 0.403 0107 0.716 -0.416 0.139 0103 0726 -0.222 0445 °-536* 0.048
Giro frontal superior izquierdo 0.054 0.856 -0.017 0.953 0253 0384 0.031 0916 -0.291 0.312 0280 0333 -0.158 0.588 -0.435  0.120
Area de Brodmann 44/45. Derecho 0.081 0784 -0.178 0542 0435 0120 0287 0319 0.054 0.854 0471 0089 0136 0643 -0.222  0.446
Giro frontal superior izquierdo 0101 0731 -0.001 0.998 0265 0361 0059 0.840 -0.276 0.339 0273 0344 -0.116 0.694 -0438 0.117
Caudado izquierdo -0416 0139 0128 0.664 -0.001 0997 -0.242 0.404 -0.232 0.424 0102 0728 0.460 0.098 -0.303  0.293

Area 41 de Brodmann. Giro temporal

. 0.154 0599 -0.126 0.669 0.132 0652 -0.136 0.644 -0.418 0.137 0.007 0980 0167 0.567 "-0.573* 0.032
superior derecho

Tallo cerebral izquierdo 0187 0523 0133 0651 -0.143 0626 0489 0076 0012 0967 0150 0587 0372 0190 -0.080 0.785
greeacﬁode Brodmann. Giro frontal medio o oe3  grg 0080 0786 0219 0452 0083 0778 0303 0292 0264 0363 0120 0660 -0389 0169
chliirzjoy 81 de Brodmann. Cingulo 0143 0625 -0.191 0513 0320 0251 0157 0591 0483 0080 0482 008l 0057 0846 035 0212

Area 19y 37 de Brodmann. Giro

. -0.100 0733 0197 0499 0.146 0618 -0.239 0.411 -0.056 0.848 0.027 0928 -0.072 0.806 -0.090 0.760
parahipocampal derecho

Subgiro frontal izquierdo 0050 0866 -0420 0135 0510 0062 0058 0845 0388 0170 0385 0174 0208 0475 0050  0.867
Subgiro frontal derecho 0331 0247 0120 0683 0032 0914 0211 0470 0041 0890 -0052 0860 0358 0209 -0191 0512
é;ﬁ;f;oy 32 de Brodmann. Cinguloanterior )12 g o6 0134 0647 0102 0730  -0084 0776 -0.086 0743 0499 0070 0468 0092 -0488  0.076
nsula/ putamen derecho ‘544 0044 -0099 0736 0381 0179 0283 0327 003 0916 0187 052 0256 0377 -0161 0583
i’f;ﬁg y 32 de Brodmann. Cinguloanterior o 100 0550 sy | 0835 -0431 0655 0092 0756  -0.3% 0164 0070 0811 0066 0823 -0420 0135
Caudado derecho 0612* 0020 -0127 0665 0220 0451 0382 0178 0112 0704 005 0747 0031 0916 0056 0850
é;i?efjode Brodmann. Cingulo anterior 0158 0589 -0.360 0206 -0.033 09012 0103 0726 0056 0850  0.643* 0013 0367 0197 -0385 0175
':e';isg de Brodmann. Cingulo anterior 0014 0962 -0151 0607 -0.33 0241 0018 095  -0201 0491 0121 068 -0119 0686 -0.193  0.509

Area 24 de Brodmann. Giro cingulado 0372 0190 0081 0783 -0.303 0292 0405 0.5 0063 0830 0022 0940 -0.034 0909 0209 0.473

izquierdo

';rf;ﬁ;‘ de Brodmann. Giro cingulado 0260 0369 0065 0827 -0.281 0331 0363 0202 0151 0606 0286 0321 -0107 0715 0295  0.306
:‘Z\(;Eirs dlode Brodmann. Giro cingulado 0170 0561 -0.215 0460 0312 0278 0107 0715 0361 0205 0583* 0020 0064 089 0205 0483
gre:c:i de Brodmann. Giro cingulado 0314 0275 0231 0428 0282 0328 0406 0150 0294 0308 0415 0140 0164 0576 0248  0.392
nsula izquierda 025 0378 -0.116 0693 035 0207 0188 0519 0398 0159 0455 0102 0224 0442 0223 0.444
Area 13 de Brodmann. fnsula derecha 0014 0962 0090 0761 0448 0108 -0031 0917 0014 0963 0479 0083 0.53 0602 -0265 0.360
Putamen derecho 0135 0645 -0252 0384 0524 0054 0140 0632 0144 0624 0011 0970 0166 0570 -0117  0.689
Cuerpo del caudado derecho 0520 0057 0017 0954 0199 049 0414 0141 0249 0390 0025 0932 0093 0753 -0259 0.372
Putamen izquierdo 0089 0761 -0.317 0269 0.733** 0003 0082 0781 0333 0333 0192 0510 -0.054 085 0212  0.466

Los valores significativos de r se resaltan en negritas. *significancia p <0.05, **significancia p< 0.01. En color rojo aparece
la correlacion que permanecio significativa después de la correccion con el método FDR Abreviaturas FSTC fluidez seméntica
total de palabras correctas, FSNA fluidez seméantica nimero de agrupaciones, FSTPC fluidez semantica tamafio promedio de
la agrupacidon, FSNS fluidez seméantica nimero de saltos, FFTC fluidez fonolGgica total de palabras correctas, FFNA fluidez
fonolégica nimero de agrupaciones, FFTPC fluidez fonoldgica tamafio promedio de la agrupacion, FFNS fluidez fonolégica
namero de saltos.
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Tabla 16. Resultados de la correlacién entre el volumen cerebral y los puntajes en la prueba RAVLT

La diferencia en el puntaje correspondiente a la tasa de aprendizaje correlacion6 significativamente con el cambio
en el volumen de materia gris en las ROI correspondientes a las &reas 41 de Brodmann, 24 y 32 en el cingulo
anterior derecho, y en el caudado derecho. Otra correlacion significativa fue observada en la diferencia en el
puntaje correspondiente a la interferencia proactiva y la variacion en el volumen de materia gris correspondiente
a las ROIs de las areas 24 y 32 de Brodmann en el cingulo anterior izquierdo y la correspondiente a la
insula/putamen derecho. La variacion en el puntaje tasa de olvido también correlaciond significativamente con la
variacion en el volumen de materia gris en las ROIs correspondientes a las areas 44 y 45 de Brodmann, caudado
derecho y &rea 31 de Brodmann en el cingulo izquierdo. Mientras que la diferencia en el puntaje correspondiente
a memoria de reconocimiento corelacion6 significativamente con la diferencia en el volumen de materia gris en
las siguientes ROls: giro frontal superior izquierdo, giro parahipocampal derecho, insula/ putamen derecho,
caudado derecho e insula derecha. Ninguna de las correlaciones permaneci6 significativa después de aplicar la

correccion con el método FDR.
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Localizacién anatémica de la ROI de

acuerdo al MNI r P r P r P r P r P r P
Giro frontal medial izquierdo -0.269 0353 0301 0295 0446 0.110 0434 0121 -0.128 0.663 0.281 0.330
Giro cingulado izquierdo -0.065 0.825 0456 0102 0235 0419 0.328 0252 -0.081 0.782 0.200 0.493
Giro frontal superior izquierdo -0.115 0694 0.394 0.163 0122 0.679 0.306 0288 0239 0.411 558" 0.038
Culmen. Cerebelo izquierdo 0254 0380 -0.239 0410 0298 0.302 -0.358 0.208 0.133 0.649 0.245 0.399
Giro frontal medial izquierdo 0252 0385 0.061 0.83% 0061 083 0.091 0757 0174 0553 0.221 0.448
Giro frontal superior izquierdo -0.132  0.654 0.407 0.148 0134 0.647 0311 0279 0237 0.416 570"  0.033
Area de Brodmann 44/45. Derecho 0.048 0.870 0.228 0433 -0.065 0.826 -0.025 0.932 550" 0.042 0404 0.152
Giro frontal superior izquierdo -0.137 0639 0413 0.142 0202 0488 0.279 0333 0269 0.353 632"  0.015
Caudado izquierdo -0.080 0785 -0.067 0820 0.096 0.744 0.326 0255 -0.324 0258 -0.260 0.369

Avrea 41 de Brodmann. Giro temporal
superior derecho

Tallo cerebral izquierdo 0203 0487 -0.077 0793 0.041 0889 -0.263 0.364 0017 0955 0036 0.902

Area 8 de Brodmann. Giro frontal medio
derecho

-0.519 0057 11" 0.020 0358 0.209 0273 0.344 0060 0.840 0.052 0.860

-0.115 069 0435 0120 -0.066 0.823 0.186 0525 0431 0124 0216 0.459

Area 23y 31 de Brodmann. Cingulo izquierdo  0.055 = 0.851  0.098 0.738  0.00L 0.998 -0.484 0080 0519 0.057 0328 0252

Area 19 y 37 de Brodmann. Giro

: 0.088 0764 0136 0.642 0301 0295 0039 0894 0137 0641 550" 0.041
parahipocampal derecho

Subgiro frontal izquierdo 0037 0901 0385 0174 0126 0667 -0334 0243 0460 0098 039 0.6l
Subgiro frontal derecho 0024 0934 0264 0361 033 0243 -0120 0683 008 0772 0376 0.186
éf:ﬁlf:oy 52 de Brodmann. Cinguloanterior o 1ye g eon 0209 0208 539" 0.047 0244 0401 0010 0974 0406  0.150
insula/ putamen derecho -0.401 0.155 0482 0.081 560" 0.037 -0.081 0.783 0514 0.060 713" 0.004
fer;isﬁ y 32 de Brodmann. Cingulo anterior o oc gog  g5g* 0038 0397 0160 0269 0352 0141 0631 0464 0094
Caudado derecho 0214 0463 0383 0176 03338 0237 -0313 0275 643" 0013 584" 0.028
é;ﬁ;f:ode Brodmann. Cingulo anterior 0055 0853 0128 0663 0280 0332 0078 0792 0020 0046 0256 0378
':erf:d‘:’s d e Brodmann. Cingulo anterior 0026 0931 0341 0232 0221 0447 0149 0611 -0.09 0745 0233 0423

Area 24 de Brodmann. Giro cingulado
izquierdo

Avrea 24 de Brodmann. Giro cingulado
derecho

0139 0637 0016 0958 -0.053 0858 -0.345 0.227 0.152 0.603 0.078 0.078

0183 0531 -0.086 0.769 -0.088 0.764 -0.216 0.459 0206 0480 0.190 0.515

Area 31 de Brodmann. Giro cingulado 0145 062 0127 0665 0225 0439 -0.38 0173 575" 0031 0368 0195

izquierdo

’:erre;ﬁs de Brodmann. Giro cingulado 0142 0620 0241 0407 0165 0572 -0.263 0364 0343 0230 0185 0526
fnsula izquierda 0002 0755 0187 0523 0054 0854 -0.327 0254 0382 0178 0312 0278
Area 13 de Brodmann. fnsula derecha 0252 0385 0431 0124 038 0180 0151 0607 0429 0126 563" 0.036
Putamen derecho 0067 0820 023 0421 0071 0809 -0.165 0574 0287 0320 0383 0.76
Cuerpo del caudado derecho -0.285 0323 572" 0.033 0354 0214 0149 0610 0404 0152 0.729 0.003
Putamen izquierdo 0117 0689 0360 0207 -0273 0344 -0282 0329 0510 0063 0243 0.403

Los valores significativos de r se resaltan en negritas. * significancia p <0.05, ** significancia p< 0.01. Abreviaturas Ml
memoria inmediata, TA tasa de aprendizaje, IP interferencia proactiva, IR interferencia retroactiva, TO tasa de olvido, MR

memoria de reconocimiento.
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Tabla 17. Resultados de la correlacion entre el volumen cerebral y los puntajes en las pruebas MoCA y
PATA

La diferencia en el puntaje de la prueba PATA estuvo significativamente asociado con la diferencia en el volumen
de materia gris en la ROI correspondiente al &rea 31 de Brodmann en el giro cingulado izquierdo. No resulto
significativa después de la correccion con el método FDR.

MoCA PATA

Localizacién anatémica de la ROI de

acuerdo al MNI r P r P
Giro frontal medial izquierdo 0.400 0.157 -0.205  0.482
Giro cingulado izquierdo 0.022 0942 -0.385 0.174
Giro frontal superior izquierdo -0.021 0.942 -0.458  0.100
Culmen. Cerebelo izquierdo 0.364 0.200 0.501 0.068
Giro frontal medial izquierdo 0.327 0.254 -0.287 0.319
Giro frontal superior izquierdo -0.036 0.902 -0.453  0.104
Area de Brodmann 44/45. Derecho 0.204 0484 -0.023 0.937
Giro frontal superior izquierdo -0.010 0.972 -0.444 0.112
Caudado izquierdo -0.149 0.612  0.369 0.194

Area 41 de Brodmann. Giro temporal

. 0.215 0461 -0.328  0.252
superior derecho

Tallo cerebral izquierdo 0.156  0.594  0.432 0.123
Area 8 de Brodmann. Giro frontal medio 0151 0607 -0.357 0.210
derecho

Area 23y 31 de Brodmann. Cingulo
izquierdo

Area 19y 37 de Brodmann. Giro
parahipocampal derecho

-0.173 0555 -0.386  0.173

-0.157 0592 -0.145  0.620

Subgiro frontal izquierdo 0.050 0.866 -0.019  0.950
Subgiro frontal derecho 0340 0.234 0.239 0.410
Are{i 24y 32 de Brodmann. Cingulo anterior 0196 0502 0078 0.790
izquierdo

insula/ putamen derecho 0.237 0415 -0.226  0.437
Area 24 y 32 de Brodmann. Cingulo anterior 0102 0727 -0218  0.454
derecho

Caudado derecho 0.284 0325 -0.313 0.276
Are{i 32 de Brodmann. Cingulo anterior 0318 0268  0.082 0.780
izquierdo

Area 32 d e Brodmann. Cingulo anterior
derecho

Area 24 de Brodmann. Giro cingulado
izquierdo

0.010 0.974 -0.255  0.378

-0.169 0.563 -0.460  0.098

Area 24 de Brodmann. Giro cingulado

-0.107 0715 -0.378  0.183
derecho

Area 31 de Brodmann. Giro cingulado 0011 0970 -535°  0.049

izquierdo

,:erreez::s; de Brodmann. Giro cingulado 0290 0314  -0371 0191
insula izquierda -0.176 0547 -0.371  0.191
Area 13 de Brodmann. insula derecha 0.043 0883 -0.212  0.468
Putamen derecho 0.066 0.821  0.143 0.626
Cuerpo del caudado derecho 0.068 0.817 -0.187  0.521
Putamen izquierdo -0.277 0.337  -0.190 0.515
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Los valores significativos de r se resaltan en negritas. * significancia p <0.05, ** significancia p< 0.01. Abreviaturas MoCA

Montreal Cognitive Assessment y PATA.
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Tabla 18. Resultados de la correlacién entre el volumen cerebral y los puntajes en la prueba SARA

Asociaciones significativas fueron encontradas entre la variacion en el puntaje referente a alteraciones del discurso y la variacion en el volumen de materia
gris en las ROIs correspondientes a las siguientes areas neuroanatomicas: giro frontal superior izquierdo, areas 44 y 45 de Brodmann, area 31 de Brodmann
en el cingulo derecho, caudado derecho y putamen izquierdo. Mientras que la variacion en el puntaje correspondiente a movimientos rapidos y alternativos
de la mano izquierda correlaciono significativamente con la variacion en el volumen de materia gris de la ROI correspondiente al putamen derecho. La
variacion en el puntaje movimientos rapidos y alternativos de la mano derecha correlacioné significativamente con la variacion en el volumen de materia
gris en la ROI correspondiente al &rea 32 de Brodmann en el cingulo anterior izquierdo y la del putamen derecho. La variacién en el puntaje correspondiente
a la prueba talon espinilla del lado derecho mostré asociaciones significativas con la ROl correspondiente al giro parahipocampal derecho. Mientras que la
variacion en el puntaje total de la prueba SARA correlacion6 significativamente con las ROls siguientes: area 8 de Brodmann en el giro frontal medio

derecho (permanecio significativa después de la correccion con el método FDR) y giro parahipocampal dercho.
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Localizacién anatémica de la ROI de
acuerdo al MNI

r p r p r P r p r p r p r p r p r P
Giro frontal medial izquierdo 0025 093 0248 0392 0145 0620  -0.243 0.402 0,009 0.977 0.098 0740 0078 079 0240 0409 0092 0.753
Giro cingulado izquierdo 0146 0618 0366 0199 -0005 098 0001 0.997 0,082 0.780 0,229 0430 0306 0288 015 0595 0035 0.906
Giro frontal superior izquierdo 0161 0581 0266 0358 0038 0898  -0.53 0.051 0.166 0.571 0.090 0758  -0127 0666 0045 0879  -0.060 0815
Culmen. Cerebelo izquierdo 042 0128 -0.253 0383 0347 0225 0384 0.176 0.143 0.625 0.149 0610 0130 0658 0204 0485 0380 0.180
Giro frontal medial izquierdo 0032 0915 -0098 0738 0122 0677 0010 0.972 0244 0.400 -0.445 0111 0125 0670 -0125 0670 0314 0275
Giro frontal superior izquierdo 0149 0612 0285 0323 0062 082 .53  0.047 0.179 0.540 0.107 0715 0134 0649 0054 0856  -0.046 0876
Area de Brodmann 44/45. Derecho 0206 0304 -0032 0914 0353 0216  -588° | 0.027 0,130 0.659 -0.280 0333  -0289 0316 0476 0085  -0403 053
Giro frontal superior izquierdo 006l 083% 0313 0276 0112 0703  -0520 0.057 0.240 0.408 0.154 0600 0143 0625 0107 0715 0042 0.886
Caudado izquierdo 0121 0680 025 0380 0275 0342 0203 0.487 0370 0,370 0.002 0994 0276 0340 0103 0726 0128 0.664
Qj’::ré ' g:rscrggma”"' Giro temporal 0172 05% 0445 0111 00 0747  -0.181  05% -0.097 0.742 -0.168 0565  -0511 0062  -018 053 0162 0579
Tallo cerebral izquierdo 0290 0315 -0207 0477 0063 083  0.007 0.980 0.210 0.470 0.205 0482 0085 0760  -0.084 0774 0137 0.640
(ea 8 e Brodmam. Grofronalmedo. o505 005 0173 05 0008  0%91 0468 0091 0293 0.309 -0.505 0065 049 0071 0519 0057 628" 0016
2;3;2:03’ 31 de Brodmann. Cingulo 0237 0415 0028 095 0005 098  -0.144 0.624 0.223 0.444 0.001 0.997 0125 0669 0210 0471 0137 0.640
g;i;ié’aip:‘fiﬁ:;"”' Giro 0432 0123 0332 0247 0212 0.466 0.163 0577 0.332 0.247 0.445 0111 0014 091 782~ 0001 660" 0.010
Subgiro frontal izquierdo 009 0744 0043 0883 0305 0289  -0.286 0.321 0.156 0.505 -0.075 0800 0125 0669 0125 0670 0010 0.974
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Tabla 18. Segunda parte

Localizacién anatémica de la ROI de

acuerdo al MNI r p r p r p r p r p r D r p r b r b
Subgiro frontal derecho 0227 0434 -0032 0915 0434 0121  -0.104 0.725 0223 0.443 0.286 0.321 0141 0632 0324 0258 0353 0.215
f;;ﬁ?erz;oy 82 de Brodmann. Cingulo anterior . o361 0270 0351 0481 0082  -0.110 0.708 -0.307 0.286 -0.362 0.203 0227 043 0102 0.728 0.082 0.780
insula/ putamen derecho 0136 0643 0391 0167 0349 0221  -0.391 0.167 0.427 0.128 0.284 0325 0225 0439  0.197 0499 0305 0.288
;’r?cﬁg y 82 de Brodmann. Cingulo anterior o1 g997 0388 0170 0.002 0994 0214 0.462 0117 0.600 -0.343 0.230 0341 0283 0054 0854  -0.113 0.701
Caudado derecho 0012 0967 0159 058 0086 0770  -0.278 0.336 0.339 0.235 0.100 0733 0099 0737  0.39 0635 0084 0.775
f;;ﬁiaersjode Brodmann. Cingulo anterior 0.045 0878 -0.150 0608  0.305 0289 -0.205 0.483 0,496 0.071 624" 0.017 0079 0788  -0.138 0639  -0.288 0.318
':er;acsj d e Brodmann. Cingulo anterior 0052 0860 0078 0792 -0317 0269  -0.066 0.824 -0.205 0.481 -0.411 0.145 0113 0701 0147 0616  -0212 0.466
Q;E?lerzgode Brodmann. Giro cingulado 0329 0251 -0.030 0918 -0442  0.113 0.003 0.901 0.277 0.338 0.017 0.954 0259 0371  0.248 0.302 0112 0.704
g;iﬁ: de Brodmann. Giro cingulado 0020 0045 0144 0624 -0344 = 0229 0117 0.601 0,051 0.864 -0.206 0.480 038 0173 0.280 0333  -0111 0.706
;E?ef;ode Brodmann. Giro cingulado 0163 0578 0152 0604 -0005 0987  -0.087 0.767 0.073 0.804 -0.145 0.621 0006 0985 0232 0.424 0.068 0.817
;r;acsi de Brodmann. Giro cingulaco 0007 0741 0048 0871 -0.167 0567  -564" 0.036 0.275 0.341 0177 0.545 0172 055%  -0.038 = 0911  -0.006 0.745
Tnsula izquierda 0265 0360 0123 0675 0140 0633  -0.309 0.283 0.310 0.281 0.153 0.601 0101 0731  0.187 0521 0228 0.433
Area 13 de Brodmann. Insula derecha 0019 0949 0430 0125 0333 0245  -0.378 0.183 -0.050 0.865 0312 0278  -0508 0064 0200 0493  -0.083 0.764
Putamen derecho 0091 0756 0042 0887 0369 0194  -0.343 0.230 547" 0.043 615" 0019  -0030 0894 0005 0985 0313 0.276
Cuerpo del caudado derecho 0104 0723 0400 0157 009 0743  -go1°  0.023 0.3%8 0.158 0.273 0346 0245 0399  0.067 0821 0077 0.79
Putamen izquierdo 0217 045 0106 0719 0064 0828  -547°  0.043 0.482 0.081 0.398 0158  -0149 0610 0261 0386  -0.042 0.886

Los valores significativos de r se resaltan en negritas. * significancia p <0.05, ** significancia p< 0.01. En color rojo aparece la correlacién que permanecié significativa
después de la correccién con el método FDR.
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En la figura 11 se presentan graficamente las dos correlaciones que resultaron significativas después de la
correccion con el método FDR, del lado izquierdo de la imagen se observa la localizacion en el cerebro de la ROI
que correlaciona y en el panel de la derecha la gréfica que muestra la distribucién de la asociacion. La figura A
muestra la correlacion entre la disminucidn progresiva en el volumen de materia gris en el area 8 de Brodmann
(hemisferio derecho) y el deterioro motor evaluado con la escala SARA; mientras que la figura B muestra la
correlacion entre la pérdida progresiva en el volumen de materia gris en el &rea 32 de Brodmann cingulo anterior
izquierdo y el nimero de agrupaciones en la tarea de fluidez fonoldgica. La barra colorimétrica representa el valor
de lat que esa ROI mostro en la prueba t de muestras pareadas, donde un valor mayor de t representa una diferencia

mas grande en las medias del volumen de materia gris entre ambas evaluaciones para el grupo de pacientes.

Correlaciones entre la variacion en el volumen de materia gris cerebral en SCA7 y el deterioro motor y el

desempenio cognitivo
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Figura 11. Correlaciones de Pearson entre el cambio longitudinal en la intensidad media de materia gris y la variacion
progresiva en los puntajes conductuales en SCA7. A) Correlacion significativa entre la ROI correspondiente al area 8 de
Brodmann y el deterioro motor. B) correlacion significativa entre la ROI correspondiente al area 32 de Brodmann en el cingulo
anterior y el nimero de agrupaciones en la tarea de fluidez fonoldgica. Los resultados estan montados sobre el cerebro modelo
del MNI. La barra de color representa el valor t, de tal forma que los colores rojos indican un valor menor respecto al color
amarillo que representa un valor de t mayor. A) anterior, P) posterior.

Las asociaciones aqui reportadas apuntan hacia las regiones cerebrales cuyo deterioro ocurre progresivamente
durante la enfermedad y las funciones tanto cognitivas como motoras que podrian verse afectadas dada su relacion
directa o indirecta con las areas atrofiadas. Es coherente el hecho de que sean areas frontales las que se encontraron
asociadas al deterioro cognitivo y motor, pues hasta ahora, los estudios realizados con pacientes con SCA7 apuntan
hacia deficiencias fronto ejecutivas relacionadas a este l6bulo y presentes en la poblacion. La exploracion de la
asociacion entre la neurodegeneracion primaria del I6bulo frontal y las funciones perdidas en los pacientes es
necesaria pues hasta ahora, la atrofia en esta parte del cerebro se ha atribuido a una neurodegeneracién secundaria

al deterioro del cerebelo. Para ello, estudios de conectividad funcional serian necesarios.

76



DISCUSION

En este estudio demostramos por primera vez como la pérdida progresiva de volumen de materia gris en
pacientes con SCA?Y correlaciond con el deterioro progresivo del desempefio cognitivo y del deterioro motor.

Previos estudios transversales realizados en nuestro grupo determinaron las areas cerebrales afectadas por
SCAT7 comparando el volumen de materia gris de los pacientes con el de un grupo control sin la enfermedad
homologados en sexo, edad y escolaridad (Alcauter et al., 2011); elucidaron las &reas cerebrales cuyo volumen de
materia gris correlaciono con el deterioro motor evaluado con la prueba SARA (Hernandez-Castillo et al., 2016);
asi mismo esclarecieron que areas cerebrales correlacionaron con el desempefio cognitivo en un grupo de pacientes
con SCAY7 (Chirino et al., 2018). Existen otras dos aproximaciones a la caracterizacion cognitiva de esta poblacion,
cada una realizada con tres pacientes; la primera de ellas es transversal (Sokolovsky et al., 2010) y la segunda
longitudinal (Moriarty et al., 2016). Estos estudios y sus hallazgos dieron la pauta para continuar con un estudio
sobre los cambios progresivos en la neurodegeneracion, en el desempefio cognitivo y en el deterioro motor y la
relacion entre los primeros y estos Ultimos, surgiendo asi el trabajo aqui descrito.

Nuestros resultados demuestran una asimetria notable de la atrofia lateralizada hacia el hemisferio
derecho. Estos hallazgos difieren a lo encontrado en otras enfermedades neurodegenerativas como Alzheimer
donde la asimetria cerebral en la neurodegeneracion se inclina hacia el lado izquierdo (Derflinger et al., 2011), lo
mismo en esclerosis multiple donde se sugirié que existe una vulnerabilidad diferente de los dos hemisferios
cerebrales a un dafio estructural irreversible, siendo este uno de los factores que contribuyen al deterioro clinico y
cognitivo en pacientes con dicha enfermedad (Preziosa et al., 2017). Los resultados de otros estudios sugieren que
el hemisferio izquierdo, el cual es dominante para la lateralidad y el lenguaje en la mayoria de los sujetos diestros,
podria ser mas vulnerable a la acumulacion de dafio independientemente de la patologia del sujeto (Preziosa et al.,
2017). La degeneracion cortical en pacientes con Parkinson difiere entre ambos hemisferios cerebrales sugiriendo
un patrén de atrofia temprana cortical izquierda y una atrofia cortical tardia del hemisferio derecho (Claassen et al.,
2016). También se ha descrito que en los volimenes relativos de ambos hemisferios hay un efecto de la interaccion
de las variables edad y sexo (Shan et al., 2005). No obstante, en SCA7 este patrén de atrofia lateralizada hacia el
hemisferio derecho no habia sido reportado con anterioridad (Alcauter etal., 2011), sugiriendo una mayor
vulnerabilidad de las poblaciones neuronales en dicho hemisferio, lo que podria indicar que los mecanismos
toxicos que desencadena la ataxina 7 mutante en ese hemisferio son menos tolerados por esas neuronas provocando
un dafio estructural irreversible. Estudios de conectividad funcional o en pacientes en una etapa mas temprana de
la enfermedad son necesarios para dilucidar si este patron de lateralizacion de la atrofia es secundario a la atrofia
cerebelar o a la atrofia del hemisferio izquierdo como en otras enfermedades neurodegenerativas, 0 en caso
contrario, si el hemisferio derecho presenta una conectividad anormaldesde las primeras etapas de la enfermedad

a la que se le pueda atribuir dicha lateralizacion.
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Como se ha reportado (Alcauter et al., 2011), el cerebelo es una de las estructuras mas deterioradas en la
enfermedad, por esta razén hipotetizamos que presentaria disminucion progresiva en el volumen de materia gris.
En contraste con esta aseveracion, los analisis realizados en esta muestra de pacientes brindaron evidencia
suficiente para rechazarla, pues el cerebelo no mostrd deterioro progresivo. Por lo tanto, nosotros sugerimos la
existencia de un efecto techo en la degeneracidn de esta estructura. Por otro lado, la severa degeneracion cerebelar
ya existente en esta muestra implicaria que el deterioro en otras regiones cerebrales es debido a la falta de
aferencias desde el cerebelo, lo cual estaria propiciando una degeneracion secundaria al deterioro primario
cerebelar en las primeras etapas de la enfermedad. Como consecuencia de ello, las conexiones funcionales y
estructurales que el cerebelo establece con regiones especificas de la neocorteza podrian estar deterioradas
resultando en la pérdida del tejido neocortical a través de un mecanismo llamado diasquisis (Rentiya et al., 2017),
la cual es definida como los cambios neurofisioldgicos distantes directamente causados por dafios focalizados en
el cerebro, (Carrera & Tononi, 2014) en donde distintas areas cerebrales interconectadas tienen una alteracion
funcional, aunque; no se descarta que las regiones corticales atrofiadas de manera secundaria al cerebelo deterioren
por la presencia de ataxina 7 mutante, pues se sabe que esta proteina anormal se encuentra en regiones como la
corteza motora primaria, el talamo, los ganglios basales, la amigdala y el hipotdlamo (U Rb et al., 2005), no
obstante, no se puede asegurar con precision la causa de su deterioro tardio en la enfermedad, hipotetizando que
las anteriores, son regiones con menor cantidad de inclusiones intranucleares neuronales o con una vulnerabilidad
menor a la ataxina 7 mutante que provoca se deterioren a velocidades mas lentas y continten haciéndolo a lo largo
del tiempo. Por otro lado, las proyecciones hacia el tdlamo, Utiles para conectar efectivamente la parte posterior
del cerebelo a la corteza motora primaria, a la corteza parietal posterior (Dum & Strick, 2003) y a maltiples areas
de la corteza prefrontal (Middleton & Strick, 2001) también podrian estar deterioradas trayendo consecuencias en
la planeacién de los movimientos. Si ese fuera el caso, la neurodegeneracion en las regiones neocorticales motoras
mostrarian correlaciones significativas con el deterioro en las pruebas motoras; de forma similar las regiones
prefrontales ejecutivas exhibirian correlaciones significativas con pruebas del funcionamiento ejecutivo (Rentiya
etal., 2017), como lo son las pruebas de fluidez verbal aplicadas a la poblacién que se estudid. Estos dos
argumentos explicarian parcialmente las correlaciones encontradas en nuestro estudio.

Por otro lado, sugerimos que el ausente deterioro cerebelar progresivo evidenciado en nuestros resultados
es debido a que la atrofia de esta estructura se presenta desde las primeras etapas de la enfermedad (efecto techo),
a su vez, este deterioro temprano del cerebelo es atribuido a la vulnerabilidad a la Ataxina 7 mutante que presentan
las células cerebelares, pues se expresa en cantidades abundantes (Chung et al., 2018). También se ha propuesto
que el sistema de control de calidad de la proteina puede mitigar la toxicidad de la misma en etapas tempranas de
la enfermedad pero fallar en etapas més tardias haciendo més vulnerable a la neurodegeneracion a las estructuras

como el cerebelo (Chung et al., 2018).

78



Basados en las evidencias de otros estudios y en las de nuestros resultados, en la figura 12 nosotros
proponemos el siguiente modelo para explicar el proceso de atrofia cerebral en el tiempo, el cual destaca la atrofia
primaria mostrada en etapas tempranas de la enfermedad en estructuras como el cerebelo y el tallo cerebral y la
atrofia secundaria en el resto del cerebro por los mecanismos discutidos a lo largo de este trabajo, abarcando
secundariamente a estructuras como los ganglios basales, el tdlamo y finalmente la corteza cerebral (como se
aprecia en el mapa paramétrico estadistico mostrado en la misma figura), interconectados mediante los circuitos

descritos en el apartado de estudios neuroanatémicos en SCA7.

Modelo propuesto del proceso de atrofia cerebral progresiva de los pacientes con SCA7

Tallo cerebral
Atrofia del tallo cerebral

l

Cerebelo
Atrofia en el culmen del 16bulo
anterior izquierdo

l

Ganglios basales

Atrofia cerebral en el g&%& ‘g’ ﬂ%&t

caudado y el putamen # %
bilateral aﬁ?ﬂ&

:am 4 ‘&%% ﬁik ii 4?%

Corteza cerebral

Atrofia de la corteza cingulada bilateral, de la insula bilteral,
giro parahipocampal derecho, del giro frontal medio y superior
derecho, y del giro temporal superior derecho

Figura 12. Regiones sagitales (A) y coronales (B) con disminucidn significativa en el volumen de materia gris en el grupo de
pacientes SCA7 entre la primera evaluacion y la segunda (1. Giro frontal medio, 2. Giro frontal superior, 3. Giro temporal
superior, 4. Cingulo anterior, 5. Cingulo medio, 6. Cingulo posterior, 7. Giro parahipocampal, 8. insula, 9. Caudado y

putamen. A) anterior, P) posterior, 1) izquierdo, D) derecho.

Por otra parte, en nuestro estudio encontramos que en las pruebas cognitivas los pacientes desarrollaron
déficits en el nimero total de palabras correctas generadas y en el nimero de saltos en la tarea de fluidez verbal

semantica entre la primera y la segunda evaluacion, en la tasa de aprendizaje en la prueba RAVLT y en la prueba
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MoCA. En estudios donde se han usado estas pruebas se ha observado una influencia de las variables sexo, edad
y escolaridad en el desempefio en este tipo de tareas (Matthews et al., 2012). Nosotros realizamos un andlisis de
regresion maltiple en donde no encontramos asociaciones estadisticamente significativas del efecto de estas
variables sobre el cambio en los puntajes de las variables evaluadas en el desempefio cognitivo. Algunos estudios
también han demostrado que la influencia de la edad en pruebas de fluidez verbal son minimas en personas
menores de 65 afios, mientras que una mayor influencia es detectada después de los 80 afios de edad (Reas et al.,
2017). En nuestro estudio la edad media de los pacientes fue de 31.57 £ 10.50, siendo el menor de 15 afios y el
mayor de 50 afios por lo que sugerimos que la edad parece no influir sobre los resultados aqui reportados. Un nivel
educativo més alto se encuentra asociado con las tareas de fluidez verbal, resultando con puntuaciones menores
individuos con menos de 9 afios de educacion comparados con aquellos con mas de 10 afios de educacién
reflejando un deterioro mas marcado en personas con menor escolaridad. (Matthews et al., 2012). En nuestro
estudio, 5 de los participantes tiene mas de 9 afios de escolaridad, motivo por el cual pudieron haberse disipado
los efectos de esta variable sobre las diferencias encontradas en el dominio cognitivo. Se ha propuesto que los
participantes con puntuaciones mas altas en las tareas de fluidez semantica tendrian mayores volimenes de materia
gris en los I6bulos temporales inferiores, mientras que los participantes con puntajes mas altos en las tareas de
fluidez verbal fonol6gica tendrian volumenes mas altos de materia gris en frontales y premotoras (Grogan et al.,
2009). El volumen de materia gris en ambos hemisferios en el cerebelo (I6bulos VIIB y VIIIA) correlacion6
significativamente con puntajes de fluidez tanto semantica como fonoldgica (Grogan et al., 2009). Otro estudio
con SCA7 report6 asociaciones significativas entre el nimero de agrupaciones en la tarea de fluidez verbal
semantica y giro postcentral izquierdo, precuneos izquierdo, giro cingulado rostral anterior, giro parahipocampal
derecho, giro orbitofrontal medial derecho, giro temporal medial (Chirino et al., 2018). Mientras que el puntaje
tasa de aprendizaje de la prueba RAVLT se asoci6 significativamente con el volumen de materia gris en cortezas
de asociacion en pacientes con SCA7, como el giro parahipocampal derecho, mientras que no se encontraron
correlaciones significativas con volimenes cerebelares y este puntaje (Chirino et al., 2018), no asi los puntajes de
las pruebas PATA y SARA, pues estas alteraciones cerebelo motoras tuvieron correlaciones significativas con el
volumen de materia gris en los I6bulos VIIIB, 1y Il del cerebelo asi como con la region lateral occipital. De las
dos correlaciones que encontramos en nuestro estudio, ninguna se asocia significativamente a las regiones que se
describieron anteriormente en el estudio con SCA7. Las regiones de deterioro primario no correlacionaron
significativamente, sugiriendo nuevamente la existencia de un efecto techo en la neurodegeneracién del cerebelo,
mientras que las nulas correlaciones con regiones con deterioro secundario en la enfermedad pudieran no tener
una pérdida en el volumen de materia gris lo suficientemente significativa como para tener un impacto considerable
en el desempefio en una prueba conductual; o bien, que esta Ultima no hubiera tenido la suficiente sensibilidad
para detectar cambios que se asociaran significativamente a la atrofia cerebral. En este estudio la prueba MoCA

no tuvo correlaciones significativas con el volumen de materia gris, lo cual es acorde a lo reportado en otro estudio
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donde solo encontré una correlacion entre este puntaje y el volumen del tercer ventriculo (Ashrafi et al., 2016).
Mientras que otro estudio mostré asociaciones significativas entre el puntaje en la prueba MoCA y el volumen de
materia gris en el I6bulo temporal (Abou Elmaaty et al., 2019). A pesar de que la prueba MoCA es una prueba de
rutina bien establecida con una alta sensibilidad y validez para diferenciar entre pacientes con dafio cognitivo leve
y cognicién normal, en este estudio no se encontraron correlaciones significativas con el deterioro progresivo de
atrofia de materia gris, lo que sugiere que el periodo de estudio fue corto para obtener hallazgos de ese tipo, por lo
gue se recomienda un periodo de estudio mayor.

Para dilucidar si algunas regiones cerebrales con disminucién progresiva del volumen de materia gris
podrian potencialmente ser las responsables de los cambios conductuales y explicarlos, tanto en la cognicion como
en el desempefio motor realizamos pruebas de correlacion con la finalidad de medir la fuerza de asociacién entre
el deterioro progresivo en el volumen de materia gris cerebral con el deterioro motor y la variacién en el desempefio
cognitivo. En este analisis, se encontraron dos correlaciones significativas. La primera de ellas entre el deterioro
motor progresivo y la pérdida progresiva en el volumen de materia gris en el area 8 de Brodmann del giro frontal
medio (hemisferio derecho). Especificamente en una region llamada campo frontal de los ojos, la cual esta
encargada de iniciar las sacadas voluntarias que dirigen la atencion hacia los estimulos en conjunto con los
coliculos superiores. Previamente se ha reportado que las lesiones en cualquiera de estas estructuras causan sacadas
deficientes permanentes (Mtui, E. et al., 2016).

La segunda correlacion encontrada fue entre la disminucién en el nimero de agrupaciones en la tarea de
fluidez verbal fonoldgica y la pérdida en el volumen de materia gris en el area 32 de Brodmann en el hemisferio
izquierdo (cingulo anterior). La corteza frontal es crucial para la recuperacion de palabras que inician con una letra
(fluidez fonoldgica) (Baldo et al., 2006) y se ha hipotetizado que los participantes con un mejor desempefio en esta
tarea tendrian volumenes de materia gris mas altos en regiones frontales y premotoras (Grogan et al., 2009).
Ademas el pobre desempefio en tareas relacionadas a la planeacion y el funcionamiento ejecutivo (como son las
tareas de fluidez verbal fonoldgica) fueron asociadas a la atrofia bilateral de regiones del I6bulo frontal (incluyendo
cingulo anterior, giro frontal superior, medial e inferior) y del cingulo posterior (Matias-Guiu et al., 2018).

La corteza cingulada posterior también mostr6 una disminucion progresiva en el volumen de materia gris,
esta area también resulta afectada en otras enferemdades neuroldgicas y psiquiatricas como el Alzheimer,
esquizofrenia, autismo, depresion, déficit de atencidn e hiperactividad y Parkinson (Leech & Sharp, 2014) (De
Schipper et al., 2017). Ha sido asociada con dafio cognitivo (problemas en el control del equilibrio, en el enfoque
entre la atencidn interna y externa), ya que esta estructura forma parte de la red del control fronto-parietal (FPCN),
la cual esta involucrada en el control ejecutivo, toma de decisiones y en la evaluacion del significado emocional o
valencia emocional de los estimulos visuales (Mtui, E. et al., 2016), involucrando partes del polo frontal y de la
corteza prefrontal dorsolateral, la corteza cingulada anterior dorsal, el area motora presuplementaria, la insula

anterior y partes del 16bulo parietal inferior (Leech & Sharp, 2014). Se ha reportado también que la region medial
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del cingulo contiene un campo motor con proyecciones corticoespinales directas (Leech & Sharp, 2014), mientras
gue la corteza cingulada dorsal, mantiene una conectividad directa con la actividad de “la red neuronal por defecto”
(DMN por sus siglas en inglés) cuya alteracion funcional provoca la falta de atencion sostenida. Pruebas como los
ejercicios de la teoria de la mente y atribucion de la emocidn podrian ser aplicadas para explorar la posibilidad de
que otros déficits cognitivos en los pacientes pudieran explicarse por el deterioro del cingulo. En general, se han
reportado déficits ejecutivos (Chirino et al., 2018), (Moriarty et al., 2016) en los pacientes con SCA7 asociados al
deterioro del I6bulo frontal y al del cingulo debido a sus conexiones con regiones frontales, y al deterioro en tareas
de aspecto cognitivo en los pacientes, por lo tanto, nuestros resultados suman evidencia a estos reportes sobre los
déficits fronto ejecutivos en los pacientes.

Contrario a lo que esperdbamos, se observé degeneracidn progresiva bilateral en el putamen y en el
caudado derecho. Ambas estructuras forman parte de los ganglios basales y son un componente de los circuitos
establecidos entre otras estructuras como el globo palido, la sustancia nigra y los nicleos subtalamicos (Simonyan,
2019) que a su vez, envian proyecciones a las cortezas motoras y premotora, prefrontal dorsolateral y parietal. Se
sabe que los ganglios basales en conjunto, participan en el aprendizaje de secuencias motoras (Mtui, E. etal.,
2016), pues el nucleo caudado recibe proyecciones desde la corteza prefrontal y participa en el aprendizaje motor,
asi las conexiones del caudado con esta corteza sugieren que los ganglios basales participan en la planeacién del
futuro, particularmente con respecto a intenciones motoras complejas. En pacientes con esclerosis multiple se ha
encontrado una asociacion entre diferentes pruebas cognitivas y la atrofia regional del tdlamo y el caudado;
enfatizando la importancia de estas dos estructuras subcorticales en la funcion cognitiva de estos pacientes (Matias-
Guiu et al., 2018). Mientras que el caudado fue relacionado con los puntajes de las pruebas de atencion, funcién
ejecutiva evaluada con una prueba de fluidez verbal fonoldgica; el putamen fue asociado a la fluidez verbal
semantica (Matias-Guiu et al., 2018).

Por otro lado previamente nuestro grupo de investigacion habia demostrado el probable deterioro de la
insula de forma bilateral (Alcauter et al., 2011) asi como la correlacion entre la pérdida de volumen de materia
gris de esta estructura con la prueba SARA (Hernandez-Castillo et al., 2016). Nosotros observamos que esta area
nuevamente se vio afectada lo cual nos indica que su degeneracion continda progresando durante el curso de la
enfermedad. La insula de forma bilateral comprende una regidn de la corteza internada debajo de los l6bulos
temporales y se ha sugerido su participacion en el proceso de la percepcion corporal, incluyendo la percepcién del
dolor y del sabor pues abarca a la corteza gustativa primaria respondiendo al “disgusto” hacia los sabores
desagradables, ademas de que pudiera estar evolutivamente relacionada con conductas de proteccion para evitar
la ingesta de alimentos contaminados (Ward, 2015). El grado del dafio relacionado al disgusto correlaciona con el
monto del dafio en la insula pudiendo afectar la percepcion del disgusto y el reconocimiento de otras expresiones
faciales del mismo y esta relacionada con el monitoreo del estado interno del cuerpo (interocepcion) (Gogolla,

2017). La insula recibe aferencias desde distintos nucleos talamicos de relevo e integra informacién acerca de la
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presidn sanguinea y la oxigenacion, la motilidad del sistema digestivo, el ritmo y la fuerza del latido cardiaco, asi
como del dolor, hambre, nduseas, cosquilleo y otras sensaciones corporales (Gogolla, 2017).

En nuestro estudio no encontramos una correlacion directa con las pruebas cognitivas que se aplicaron y
esta estructura. Pensamos que la aplicacion de baterias de pruebas neuropsicoldgicas dirigidas a la evaluacion de
las tareas donde se ha reportado participa la insula pudieran develar los potenciales efectos cognitivos que su
degeneracioén conlleva en los pacientes con SCA7.

Existe en la literatura solo un reporte previo a este estudio intentado dar un seguimiento longitudinal del
deterioro congitivo en pacientes con SCA7 (Moriarty et al., 2016). En este estudio se reportd la existencia de un
déficit cognitivo en los pacientes en las pruebas visuales de atencién y velocidad, pero no se encontraron
deficiencias en las pruebas verbales aplicadas, no obstante, si reportan deterioro motor en los pacientes. El periodo
de evaluacion fue de 7.35 afios y tan solo incluy6 a 3 pacientes. En nuestro estudio nos aseguramos de tener
Gnicamente pacientes con SCA7 y una n=14 pacientes los cuales en la manera de lo posible se homogeneizaron
de acuerdo a su puntaje en la prueba SARA para evitar que esta variable dispersara los datos. Este fue un
requerimiento importante para poder hacer comparaciones en el tiempo. Este hecho hace Unico nuestro estudio
tanto por el numero de pacientes involucrados, el estudio de resonancia y la resolucion de las imagenes ademas de
la cuidadosa seleccién de la bateria de pruebas cognitivas adecuadas para pacientes con deficiencias visuales,
variable que no se control6 en el estudio longitudinal en SCA7 que antecede a este. El estudio de MRI de alta
resolucion para todos los pacientes en dos tiempos y con un intervalo igual entre estos para toda la muestra, es otro
rasgo que hace Unico a nuestro trabajo, pues permitié la busqueda de las areas cerebrales que pudieran explicar los
cambios motores y cognitivos en los pacientes.

En nuestro estudio la correlacion entre el desempefio motor y cognitivo se encontr6 exclusivamente en
areas frontales y en el cingulo anterior, permaneciendo regiones sin correlacionar con los demas puntajes
sugiriendo que igual que en SCA1 y SCA2 las funciones motoras y cognitivas podrian estar involucradas con
diferentes tasas de progresion (Fancellu et al., 2013),(Le Pira et al., 2007), pues el cerebro mantiene mecanismos
que compensan las funciones que otras arreas llevaban a cabo para que el paciente conserve sus capacidades. En
un estudio con SCA1 se concluy6 que el deterioro intelectual puede estar presente, pero no constituye una
caracteristica tipica y temprana del fenotipo SCA1 (Burk et al., 2001); el mismo fenémeno se sugiere que sucede
en SCA7, aunado a la reserva cerebral de cada paciente y a la falta de pruebas con la sensibilidad necesaria para
la evaluacion de la funcion de estructuras particulares como la corteza cingulada y la insula.

Finalmente, paralelo a los argumentos expuestos anteriormente, es posible que la duracion de nuestro
estudio no haya sido la adecuada para detectar la correlacion entre los cambios congnitivos y motores en los
pacientes y la neurodegeneracion reportada en diferentes regiones del cerebro, motivo por el cual nosotros
sugerimos la realizacion de un estudio con un mayor tiempo de seguimiento de los pacientes y el andlisis

longitudinal de la conectividad funcional en este grupo de pacientes. Este tipo de estudios nos brindaria
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informacion acerca de la existencia o ausencia de la conectividad entre las areas cerebelares que no necesariamente
pueden verse afectadas con la perdida de volumen en la materia gris, pero si con la conectivdad funcional entre
las &reas en las que reportamos atrofia y entre las que no. Es de suma importancia insistir en que en dichos estudios
no se combinen pacientes con diferentes tipos de ataxias, pues cada una de ellas afecta distintas estructuras
cerebrales pues la expresion de la proteina causante de la enfermedad varia entre una y otra, por lo tanto, los datos
hallados en pacientes de diferentes ataxias no deberian compararse entre si.

Ademas de las recomendaciones anteriores, otro aspecto importante que debe ser considerado pues tiene
efectos significativos sobre los anélisis de los resultados, es la correcta adqusicion de las imagenes para evitar
artefactos en estas (intensidad e inhomogeneidad de las imagenes) (Vrenken et al., 2013), pues la cuantificacion
volumétrica de los cambios en la atrofia cerebral depende crucialmente de la segmentacion del tipo de tejido, el
cual es influenciado por la adquisicién de las imagenes y por los factores relacionados a la enfermedad. En
ocasiones los algoritmos de extraccién y segmentacion obtienen voxeles que no son de materia cerebral sino que
forman parte del tejido de la cavidad intracraneal. El poco cuidado de estos aspectos de las imagenes de resonancia
puede conducir a resultados confusos, pues el cambio volumétrico en realidad podria no serlo. Una inadecuada
resolucion espacial puede llevar a efectos de volimenes parciales (Vrenken et al., 2013). Sabemos que aparte de
las condiciones en las cuales las imagenes son adquiridas, factores como el periodo de edad estudiado, el intervalo
de tiempo entre las resonancias asi coémo lo que se esta midiendo, son factores que tienen injerencia en la
determinacion de la variacién de volumen de materia gris (Mills & Tamnes, 2014), por lo tanto es de suma
relevancia cuidar estos aspectos. Desafortunadamente, y aunque se controlen varias condiciones alrededor de un
experimento, los estudios que correlacionan los cambios en el desarrollo en la estrucutra cerebral con los cambios
en el desarrollo en el desempefio cognitivo son incapaces de cuantificar el monto de cambio estructural que es
debido a eventos en el desarrollo o a la enfermedad bajo estudio o a un deterioro en las capacidades cognitivas
propias de la edad (Mills & Tamnes, 2014).
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CONCLUSIONES

La atrofia cerebral progresiva correlaciona con el deterioro en el desempefio cognitivo y motor en los pacientes
con SCA7. Presentamos evidencia acerca de la neurodegeneracion progresiva en SCA7, de las deficiencias en el
desempefio cognitivo y motor y de la asociacion entre ambas variables contribuyendo asi al desarrollo del perfil
cognitivo de la enfermedad. Las regiones cerebrales con deterioro en el volumen de materia gris fueron la corteza
cingulada, el 16bulo frontal y el giro parahipocampal derecho. Inesperadamente, el cerebelo fue la estructura
cerebral que menor deterioro progresivo mostro durante los dos afios del estudio, posiblemente por un efecto techo
en la neurodegeneracién del mismo.

Las regiones cerebrales con deterioro y los resultados de las evaluaciones cognitivas dan evidencia de las
alteraciones ejecutivas caracteristicas de la enfermedad, sin embargo, el rol del cerebelo en el desempefio cognitivo
en este estudio no pudo ser documentado. Evaluaciones con una sensibilidad adecuada para la deteccion de
deficiencias en el desemefio cognitivo que puedan retar a los circuitos cerebrales dafiados en los pacientes y un
tiempo mayor de estudio, son necesarios para complementar el perfil cognitivo en esta enfermedad y el rol del
cerebelo en tal dominio.

Los resultados aqui reportados, evidencian las alteraciones ejecutivas reportadas en SCA7 y dan pauta para el
establecimiento de parametros sensibles a los cambios progresivos de la enfermedad en los dominios estructural,

cognitivo y motor.
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PROSPECTIVAS

86

Un periodo de estudio mayor que permita seguir la evolucion de la neurodegeneracion a largo plazo.
Desafortunadamente, el progreso rapido de los signos clinicos en algunos pacientes es un impedimento
para su movilizacién al sitio donde se realizan los estudios de MRI, por lo que las etapas méas avanzadas
de la enfermedad son dificiles de monitorear; sin embargo, de suma utilidad seria hacerlo con pacientes
en fases iniciales de la SCA7 en un periodo mayor de estudio. Las ventajas de los resultados derivados de
un estudio de esa naturaleza daria la pauta para la evaluacion de terapias farmacoldgicas encaminadas al
retraso de la aparicion de los sintomas o bien para la disminucion de la velocidad de su progresion.

Una alternativa a este problema es la donacion, por parte del paciente, de su cerebro para ser estudiado y
diclucidar mecanismos de neurodegeneracion asi como los mecanismos compensatorios de la enfermedad.
Desafortunadamente la tasa de donacion de drganos en México es baja.

La realizacion de un estudio con una muestra mas grande de pacientes donde sea posible una clasificacion
de estos de acuerdo al nimero de repeticiones de CAG.

Uso de tecnologia y softwares para la deteccion del deterioro motor con la finalidad de hacerlo de forma
mas objetiva, pues en el corto periodo de duracion de este estudio el evaluador observé cambios en el
deterioro motor que fue imposible cuantificar con la escala SARA.

Aplicacion, de la escala del sindrome de Schmahmann para la evalaucion del sindrome cognitivo afectivo
cerebelar explorado y encontrado en pacientes con deterioro en la materia gris del cerebelo. Ademas, de
la exploracion del funcionamiento cognitivo con la evaluacion de teoria de la mente y atribucion de la
emocion. Esto con doble finalidad, por un lado, indagar la asociacién entre el volumen cerebral de regiones
con atrofia en los pacientes y el desempefio en este tipo de tareas para contribuir al conocimiento de las
funciones del cerebro y por otro, contribuir al desarrollo del perfil cognitivo en este grupo de pacientes
para elucidar las habilidades conservadas y aprovecharlas para la implementacion de estrategias
terapéuticas encaminadas a mejorar su calidad de vida.

Finalmente, si se aumenta el periodo de estudio y la cantidad de participantes, se podrian formar subgrupos
de acuerdo al namero de repeticiones de CAG teniendo grupos de pacientes con rangos diferentes de esta
variable. Bajo este esquema, se sugiere realizar las pruebas enunciadas en el punto anterior y obtener
resultados por subgrupos para asi mejorar la evidencia relacionada al perfil cognitivo, al deterioro motor
y su relacién con el volumen cerebral y cerebelar. Esto daria evidencia para contribuir a la implementacion
de terapias modificantes de la enfermedad de acuerdo a la evolucion de cada paciente.

Asi, con el conocimiento acerca de las regiones cerebrales que estan deterioradas en estos pacientes, de
las habilidades perdidas y de las conservadas, se pretende disefiar un enfoque terapéutico que les permita

mejorar su calidad de vida y mantener el sentido de esta.
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Con lafinalidad de avanzar en el disefio de ensayos clinicos que permitan determinar la eficacia de terapias
modificantes de la enfermedad, este estudio presenta evidencia de la progresion de la atrofia cerebral,

representando la primera etapa en la creacion de marcadores volumétricos de la neurodegeneracion en la
enfermedad.
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ANEXOS

Carta de aprobacion del protocolo

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE INVESTIGACION
COMISIONES DE INVESTIGACION Y DE ETICA
b OFicio NO. FMEDICILMO/011/2014
MEXICO

ASUNTO:  DICTAMEN DEL PROYECTO 007/2014

DR. JUAN FERNANDEZ RUIZ
Investigador Titular “B" TC
Departamento de Fisiologia
Facultad de Medicina, UNAM
Presente.

Estimado Dr. Fernandez Ruiz:

Me complace informarle que su proyecto nimero 007/2014 “Estudio de las bases
neuronales del deterioro motor y cognoscitivo en pacientes con enfermedades
poliglutaminicas utilizando técnicas de imagenologia por resonancia magnética” ha
sido APROBADO por las Comisiones de Investigacion y Etica de esta Facultad de Medicina,
en su sesién ordinaria de fecha 14 de enero de 2014, con vigencia de 3 afios a partir de la
fecha de aprobacion.

Para conocer el seguimiento de esta investigacion, es necesario que entregue un informe
anual, en la Division de Investigacién, tomando en cuenta esta fecha de elaboracién del
dictamen.

Asimismo, le solicitamos atentamente nos envie una copia del o los articulos y/o copia de la
caratula y resumen de las tesis que pudieran generarse relacionadas con el proyecto.

Sin otro particular de momento, aprovecho la oportunidad para enviarie un cordial saludo.

ATENTAMENTE
“POR MI RAZA HABLARA EL ESPIRITU”
Gd. Universitaria, D.F., a 14 de enero de 2014.

EL SECRETARIO TECNICO

B oL -

\{R. JAIME MAS OLIVA
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CONSENTIMIENTO INFORMADO EN

ESTUDIOS DE RESONANCIA MAGNETICA toutro) ¥

ISTE DOCUMENTO LE  EXPLICARA BREVEMENTE EN  QUE
CONSISTE EL ESTUDIO DE RESONANCIA MAGNETICA AL QUE
USTED SE SOMETERA. POR FAVOR LEALO ATENTAMENTE, Y SI
TIENE ALGUNA PREGUNTA CONSULTE AL PERSONAL.  DE LA
UNIDAD. AL FINAL DEL DOCUMENTO SE ENCUENTRAN UNA SERIE

(a) a algin medicamento y especificar cuil es éste. Deberd presentarse en ayuna
total de 6 horas y con creatinina sérica reciente de no mis de 30 dias, Los riesgos

indos a la admi ion de son bajos, s decir de 0.07%; incluyen
reacciones leves (nausen, mareo, vomito, comezdn y exantema; las mas
comunes, presentes en 75% de las reacciones), moderadas (edema laringeo.

DE CONDICIONES QUE USTED ACEPTA EN CASO DE QUE FIRME AL disnea, b i bradicard q din e hap : poco |

CALCE y presentes en 19% de las ), y mas severas (i i
PRIMERO.-;Qué es una | por R Magnética? pi ia, arritmia, con paro cardi p 10 y muerte, las menos
La imagen por resonancia Magnética (IRM) es un estudio diagnostico seguro o S, Y[ en 7% de las reacciones). El beneficio directo del esmdio
que proporciona uma vision muy clara del cuerpo humano. En la IRM es laokb ion de un diagndstico radiologico que permita a su médico establecer

(estructural ¥ funcional) NO se expone al pacicnte a radiacion ionizante (rayos
X). por esta razon es considerada una de las téenicas mas seguras y de menor
cardeter imvasivo. Esta téenica Siste en § al €N un campo
magnetico de alta intensidad, para recolectar senales de respuesta por ondas de

un mejor tratamiento,

SEXTO.- ;Qué pasari con las imagenes que s¢ obtengan?

Los ltados solo serdn gados al p o familiares que cuenten con ¢l
recibo del estudio o en su caso al médico tratante. Su identidad y sus datos
seran resguardados en caso de que las imagenes obtenidas se utilicen

radiofrecuencia con un sistema de antenas cotocadas exter alp
SEGUNDO.-;Qué preparacion se me solicita para el estudio?
Contar con una solicitud médica
Lssar ropa comoda (sin partes metdlicas: botones, broches, cierres).
Dicta ligera (y en caso de lios contrastados o sedacion, avuno total de 6
horas)
Durante ¢l estudio no deberd portar: monedas. teléfonos celulares, tarjetas de
crédito, protesis dentales. joyas u objetos metilicos en general.
Confirmar su asistencia con 24 horas de anticipacion.
Asistir 20 minutos antes de la cita.
No dejar de ir los medi por su médico.
L0 caso de requerir sedacion o izacion ésica. debera seguir las
indicaciones especifticas del personal de la Unidad de Resonancia Magnética.
L algunos casos puede ocurrir que se le solicite usar bata clinica para mayor
comodidad
i estd usted embarazada, el estudio si se puede realizar, siempre y cuando
tenga mas de 12 semanas de embarazo, el estudio haya sido salicitado por su
medico y usted informe al personal de la Unidad de su estado.
« Sisupeso es mayor a 120 Kg no podrd realizarse ¢l estudio.
Si en su estudio se necesita usar medio de contraste es necesario contar con
un estudio de creatinina sérica de no mas de 30 dias.
TERCERO.- En qué casos no es posible efectuar el estudio?
In los casos en que la persona use algdn dispositivo meédico como: a)
Murcapasos,  b)  Implantes  metalicos, ¢) Protesis  quirtrgica,  d)
Neurocstimulador, €) Protesis auditiva, ) Si la persona alberga alguna particula
de municion o frag lico. g) Cualquier otro dispositivo metdalico
Pae favor informe inmediatamente al personal de la unidad ya que en casos
espesiales se pueden realizar los exdmenes bajo monitoreo clinico estrecho.
CUARTO.-;Camo se lleva a cabo el estudio?

T

.

to

para efectos de docencia o investigacion.

SEPTIMO.- ;Haubri algin costo adicional al acordado?

Todos los 1 dimi dos en el p lo de imagen tendrin el costo

monetario acordado antes del estudio, con las posibles excepeiones de los casos

en que se requiera sedacidn o monitorizacion anestesiologica, o en casos que s
medio de o no requeridas en la solicitud médica

para la caracterizacion de lesiones.

OCTAVO.-;Reprogramacion de citas y dudas?

En caso de no poder asistir a su examen se le solicita llamar para reprogramar

con 24 horas de anticipacion. De haber falla de alguno de nuestros equipos de

[RM, usted podra ser reprogramado.

Manifiesto bajo protesta de decir verdad, que he leido v entendido la explicacion
sobre el estudio de [RM al que i me voy a Asimi
acepto que mis datos clinicos e imagenoldgicos scan
confidencialidad, con fines de d iaei igacion. Entiendo que en caso de
que asi lo requiera el p fimi ibiré ya sea un sedante para que el
estudio se lleva a cabo adecuadamente o un medio de contraste que s¢

utilizados  bajo

d i por via i . Habiendo leido este d acepto las
condiciones del estudio y eximo al personal adscrito a la Unidad de Resonancia
A ética, v al Instituto de Neurobiologia de LA UNIVERSIDAD NACIONAI

AU?T()NOMA DE MEXICO, de cualquier responsabilidad civil, penal.
dministrativa, laboral o de cualquier otra indole por la r::'xlizacién del estudio al
que me someteré en la UNIDAD DE RESONANCIA MAGNETICA

NOMBRE Y FIRMA DE ACEPTACION DEL PACIENTE

Fl estudio serd realizado por técnicos radiologos y personal de
ambos expertos en estas 1éenicas, quienes podrin contestar cualquier pregunta
adicional

Antes de realizar ¢l estudio, el equipo médico le ayudari a colocarse sobre una
camilla movil que le conducird hacia el campo mag ico. El aparato emp a
a funcionar y usted hard el " " de la sefal de que todo
marcha bien. El estudio no causa dolor pero algunas personas pueden sentirse
ansiosas durante ¢l estudio sobre todo si sufren de claustrofobia (ansiedad al
estar en espacios reducidos). El estudio tiene una duracion aproximada de 50
minutos, segun la region del cuerpo a evaluar. Al finalizar del estudio podr
inmediatamente regresar a sus actividades diarias
QUINTO.-;Qué es un estudio contrastado?

Algunos Jios de IRM requi medio de ¢
invecta en una vena del brazo. con la finalidad de conscguir mejores imagenes
paca ¢l diagnostico. En su caso usted deberd declarar a los médicos si es alérgico
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NOMBRE Y FIRMA DE TESTIGO

NOMBRE Y FIRMA DE SEGUNDO TESTIGO

FECHA  (DIAMESARO) / / / .

Dr. Héctor Manuel Barragin Campos
Director Médico
Unidad de Resonancia Magnética
Instituto de Neurobiologia, UNAM
Blvd. Juriquilla 3001, Querétaro. Qro. 76230
Tel: (442) 238 1078 y 79




Consentimiento informado (reverso)

ADVERTENCIA: Ciertos implantes, dispositivos, u objetos pueden ser peligro;qs y/o pueden interferir con del
procddimiento de Resonancia Magnética. NO ENTRE a la sala del Resonador si tle‘ne alguna pregunta o duda
relacionada con un implante, dispositivo, u objeto. Consulte con el técnico o radiologo antes de entrar.

Os Ono
Osi Ono
Osi Orno
Osi Ono
Osi Ono
Osi Ono
Osi Ono
[Isi Ono
Osi Ono
Osi Ono
Osi Ono
Osi Cno
st Cno
Osi Ono
Ost One
Osi One
Osi Ono
Osi Cno
Osi Ono
Osi Ono
Osi Ono
Osi Cno
Osi Ono
Osi Ono
Osi Ono
Osi Ono
Osi Ono
st Ono
Osi Ono
Osi Ono
st Ono

POR FAVOR INDIQUE SI TIENE ALGUNO DE LOS SIGUIENTES:

Pinzas de aneurisma

Marcapasos cardiaco

Implante con desfibrilador para conversién cardiaca (ICD)
Implante electronico o dispositiva electrénico
Implante o dispositivo activado magnéticamente
Sistema de neuroestimulacion

Electrodos o alambres internos

Implante coclear, otolégico, u otro implante de oido
Dispositivo implantado para infusion de medicamento
Cualquier tipo de protesis

Protesis de valvula cardiaca

Muelle o alambre de parpado

Malla metdlica (stent), filtro o anillo metalico

Valvula de derivacion (espinal o intraventricular)
Cateter y/u orificio de acceso vascular

Semillas o implantes de radiacion

Catéter de Swan-Ganz o termodilucion

Parche de medicamentos (nicotina, nitroglicerina)
Aumentador de tejidos (Gseos, mamarios, etc.)

Grapas quirirgicas, clips o suturas metalicas
Articulaciones artificiales (cadera, rodilla, etc.)

Varilla de hueso/coyuntura, tornillo, clavo, alambre, etc.
Dispositive intrauterino (DIV), diafragma o pesario
Dentaduras o placas parciales

Tatuaje o maquillaje permanente

Perforacion (piercing) del cuerpo

Municion o fragmento metalico alojado en el cuerpo
Audifono (quiteselo antes de entrar a la sala)

Otro implante
Problema respiratorio o desorden del movimiento
Claustrofobia (ansiedad al estar en espacios reducidos)

Marque en la imagen la localizacién de
cualquier implante o metal en su cuerpo

i AVISO IMPORTANTE !

Antes de entrar a la sala del Resonador debera
quitarse todo objeto metilico incluyendo:
audifonos, dentaduras, placas parciales, Ilaves,
celular, lentes, horquillas de pelo, pasadores, Joyas,
piercing, reloj, alfileres, clips, tarjetas de crédito,
monedas, plumas, corta unas, navajas, ropa con

clerres o botones de metal. i

Manifiesto bajo protesta de decir verdad que la Informacion anterior es correcta segun mi mejor entender. Lei y entendi el

contenido de este cuestionario y he tenido la oportunidad de hacer
y en relacién al estudio de Resonancia Magnética al que me someteré,

preguntas en relacién a la informacién del cuestionario

NOMBRE o
Revisa:
NOMBRE T
unidad de | B FoP
eticalint] UNAM X
— e Ll @
Wac . NEORGAISES i T3 g el ezt
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Instrumentos de evaluacion clinica y neuropsicologica

Evaluacidn clinica

Para la evaluacion clinica se utilizo la Escala para la Evaluacion y Clasificacion de la Ataxia (SARA por
sus siglas en inglés) (Schmitz-Hubsch et al., 2006) cuyo objetivo es la cuantificacion del deterioro motor. Esta
escala esta basada en una evaluacién semicuantitativa del deterioro de la ataxia cerebelar pues refleja sus
manifestaciones neuroldgicas. Consta de 8 apartados y abarca un puntaje que va de 0 (no ataxia) a 40 (ataxia mas
severa). Los apartados se enuncian a continuaciéon y la puntuacién correspondiente a cada uno aparece entre
paréntesis: marcha (0 al 8); postura (0 al 6); sedestacion (0 al 4); trastornos del habla (0 al 6); seguimiento de un
dedo (0 a 4); prueba dedo-nariz (0 al 4); movimientos rapidos y alternados de la mano (0 al 4) y prueba tal6n
rodilla (0 al 4). Los apartados del 5 al 8 son calificados independientemente para ambas manos, y el promedio de
ambas puntuaciones es el que se contabiliza para el puntaje final en la escala SARA. Esta escala resulta confiable
para la evaluacion de la severidad de la ataxia, cuenta una alta confiabilidad entre evaluadores de 0.98, con una
confiabilidad test-retest de 0.90, y un coeficiente de consistencia interna indicado por el alfa de Cronbach de 0.94.

En la siguiente pagina aparece la escala con cada apartado y las instrucciones que se siguen para su evaluacion.
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Escala SARA (pdgina 1)

date:

patient:

‘{1) Gait 2) Stance
j&’roband is asked (1) to walk at a safe distance parallel to Proband is asked to stand (1) in natural position, (2) with
a wall including a half-turn (turn around to face the feet together in parallel (big toes touching each other) and
opposite direction of gait) and (2) to walk in tandem 3) in tandem (both feet on one line, no space between
heels to toes) without support. heel and toe). Proband does not wear shoes, eyes are
open. For each condition, three trials are allowed. Best |
trial is rated.
0 Normal, no difficulties in walking, turning and 0 Normal, able to stand in tandem for > 10 s
walking tandem (up to one misstep allowed) 1  Able to stand with feet together without sway, but
1 Slight difficulties, only visible when walking 10 not in tandem for > 10s
consecutive steps in tandem 2 Able to stand with feet together for > 10 s, but only
2 Clearly abnormal, tandem walking >10 steps not with sway
possible 3 Able to stand for > 10 s without support in natural
3 Considerable staggering, difficulties in half-turn, but position, but not with feet together
without support 4 Able to stand for >10 s in natural position only with
4 Marked staggering, intermittent support of the wall intermittent support
required 5 Able to stand >10 s in natural position only with
5 Severe staggering, permanent support of one stick or constant support of one arm
light support by one arm required 6 Unable to stand for >10 s even with constant support
6  Walking > 10 m only with strong support (two [ of one arm
special sticks or stroller or accompanying person)
7  Walking < 10 m only with strong support (two
special sticks or stroller or accompanying person)
8 Unable to walk, even supported
Score Score
3) Sitting 4) Speech disturbance
Proband is asked to sit on an examination bed without ~ Speech is assessed during normal conversation.
support of feet, eyes open and arms outstretched to the
front.
0 Normal, no difficulties sitting >10 sec 0 Normal
1  Slight difficulties, intermittent sway 1 Suggestion of speech disturbance
2 Constant sway, but able to sit > 10 s without support | 2 Impaired speech, but easy to understand
3 Able to sit for > 10 s only with intermittent support | 3 Occasional words difficult to understand
4 Unable to sit for >10 s without continuous support | 4 Many words difficult to understand
5 Only single words understandable
6  Speech unintelligible / anarthria
Score Score
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Escala SARA (pdgina 2)

Rater: date:

patient:

) Finger chase

ted separately for each side
roband sits comfortably. If necessary, support of feet
nd trunk is allowed. Examiner sits in front of proband
d performs S consecutive sudden and fast pointing
ovements in unpredictable directions in a frontal plane,
at about 50 % of proband s reach. Movements have an
amplitude of 30 cm and a frequency of 1 movement
every 2 s. Proband is asked to follow the movements
with his index finger, as fast and precisely as possible.
Average performance of last 3 movements is rated.

) Nose-finger test

ted separately for each side

roband sits comfortably. If necessary, support of feet

nd trunk is allowed. Proband is asked to point repeatedly

ith his index finger from his nose to examiner’s finger
which is in front of the proband at about 90 % of
{Proband's reach. Movements are performed at moderate
speed. Average performance of movements is rated
according to the amplitude of the kinetic tremor.

0 Nodysmetria 0  No tremor

1 Dysmetria, under/ overshooting target <5 cm 1 Tremor with an amplitude < 2 cm

2 Dysmetria, under/ overshooting target < 15 cm 2 Tremor with an amplitude < 5 cm

3 Dysmetria, under/ overshooting target > 15 em 3 Tremor with an amplitude > 5 cm

4 Unable to perform 5 pointing movements 4 Unable to perform 5 pointing movements

Score Right Left Score ’ Right Left
I

mean of both sides (R+L)/2 mean of both sides (R+L)/2

7) Fast alternating hand movements

Rated separately for each side
oband sits comfortably. If necessary, support of feet
nd trunk is allowed. Proband is asked to perform 10
cycles of repetitive alternation of pro- and supinations of
he hand on his/her thigh as fast and as precise as

8) Heel-shin slide

Rated separately for each side

Proband lies on examination bed, without sight of his

legs. Proband is asked to lift one leg, point with the heel

to the opposite knee, slide down along the shin to the
nkle, and lay the leg back on the examination bed. The

ssible. Movement is demonstrated by examiner ata  task is performed 3 times. Slide-down movements should
speed of approx. 10 cycles within 7 s. Exact times for  be performed within 1 s. If proband slides down without
movement execution have to be taken. contact to shin in all three trials, rate 4.
0 Normal, no irregularities (performs <10s) 0 Normal
Slightly irregular (performs <10s) Slightly abnormal, contact to shin maintained
2 Clearly irregular, single movements difficult 2 Clearly abnormal, goes off shin up to 3 times
to distinguish or relevant interruptions, but during 3 cycles
performs <10s 3 Severely abnormal, goes off shin 4 or more times
3 Very irregular, single movements difficult during 3 cycles
to distinguish or relevant interruptions, 4 Unable to perform the task
performs >10s
4 Unable to complete 10 cycles
Score Right Left Score Right Left
mean of both sides (R+L)/2 mean of both sides (R+L) / 2
2
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Evaluacion de la velocidad de articulacion. Prueba PATA

Para cuantificar la velocidad de articulacion se usé la prueba PATA. La instruccion para los pacientes es
gue deben repetir las silabas PA-TA tan rapido como sea posible durante un intervalo de 10 segundos. La misma
prueba es repetida en una segunda ocasion después de 5 minutos. Se contabiliza el nimero de repeticiones de PA-

TA'y el promedio de ambos ensayos integra el puntaje final (Sacca et al., s/f).

Evaluacion neuropsicoldgica

La evaluacién del desempefio cognitivo se realiz6 con el uso de las siguientes pruebas:

Prueba Rey de Memoria Auditivo Verbal (RAVLT por sus siglas en inglés), la Evaluacion Cognitiva Montreal

(MoCA), la prueba de fluidez verbal semantica y fonoldgica y la prueba de digitos en orden inverso.

Prueba RAVLT
La prueba RAVLT proporciona un analisis del aprendizaje y de la capacidad de retencion del paciente.

Evalla la memoria verbal a corto plazo del participante y es sensible para detectar las deficiencias en esta, siendo

atil para el diagndstico de alteraciones de la memoria (Miranda & Valencia, 1997).

La prueba consta de dos listas (lista A y lista B) con 15 sustantivos en cada una (Miranda & Valencia,
1997). El procedimiento consiste en la lectura al participante de la lista A de palabras (una palabra por segundo)
en 5 ocasiones y después de cada lectura (intentos Al, A2, A3, A4, A5) este evoca todas las palabras de las que
se acuerde al finalizar cada ocasion. Posteriormente, se realiza la lectura de la lista B de palabras de interferencia
y se le pide al participante que evoque todas las palabras de las que se acuerde de esta nueva lista recién leida
(intento B1), inmediatamente después se le solicita que evoque nuevamente las palabras de la lista A que recuerde.
Luego de un periodo de 20 minutos se le pide al participante que enuncie todas las palabras que recuerde de la
lista A (se considera normal una puntuacion igual o superior a 11 sustantivos recordados) para evaluar la capacidad
de retencion. Finalmente hay un ensayo de reconocimiento de los 15 sustantivos de la lista A con lo que la prueba
finaliza (se cuantifica cuanto se aprendid), en esta ocasion se lee al participante una lista de 50 sustantivos, que
comprende los de la lista A'y B més otros 20 sustantivos distractores que no se le han leido antes solicitandole que

reconozca las palabras de la lista A (Lezak, M. et al., 1976).

107



Finalmente, el reconocimiento de palabras se aplica con el fin de comprobar si la pérdida de palabras a
largo plazo es debida a un problema real de aprendizaje, en el que el participante no ha podido memorizar las
palabras, o bien se debe a un problema en la evocacion, en el que el participante si ha memorizado pero tiene

problemas con la evocacion del material aprendido.

La mayoria de los adultos jovenes de entre 20 y 39 afios, evocan 6 o 7 palabras en el ensayo 1 y consiguen
12 0 13 palabras en el quinto ensayo (Lezak, M. et al., 1976). La tasa de aprendizaje es el cambio en el nimero de
palabras recordadas a lo largo de los 5 ensayos; aproximadamente se pierden 1.5 palabras desde el ensayo 5 al 6;
mientras que del ensayo 6 al 7 (ensayo de recuerdo demorado) no ocurre ninguna pérdida. Para el apartado de
reconocimiento generalmente los participantes no muestran mas de un error, asi es que diferencias marcadas a este
patrén en el desempefio de los participantes reflejaran alguna disfuncién en el sistema de memoria (Lezak, M.
etal., 1976).

Esta prueba tiene una alta confiabilidad test-re test. Mediante el uso de versiones distintas de esta prueba
en un intervalo de un mes, las correlaciones oscilaron desde .61 a .86 para los ensayos del 1 al 5; mientras que de

.51 a .72 para el recuerdo demorado y el ensayo de memoria de reconocimiento (Lezak, M. et al., 1976).

Para esta prueba se calculan la tasa de aprendizaje mediante la suma de las palaras correctas evocadas en
los ensayos 1 al 5 menos el numero de palabras evocadas correctas en el ensayo 1 por 5 (X ALA5) — (5x Al); la
tasa de interferencia proactiva (B1/Al), interferencia retroactiva (A6/A5) y la tasa de olvido (A7/A8) y el resultado
del ensayo de memoria de reconocimiento se calcula sumando las respuestas correctas (cuando el individuo

correctamente identifica cuales palabras pertenecen a la lista A y cuales no) — 29 (Malloy-Diniz et al., 2007).
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Version de la prueba RAVLT usada para la primera evaluacion

Version de la prueba RAVLT usada para la primera evaluacion

Nombre. Fecha de nacimiento.
Género. Fecha.
Edad. Estudios/profesion.

Observaciones.

1 2 3 4
Mufieca
Espejo
Ufia
Marinero
Corazdn
Desierto
Cara
Carta
Cama
Maquina
Leche
Casco
Musica
Caballo
Carretera

6 7 8

Plato Mufieca
Bufon Espejo
Colina Ufa
Abrigo Marinero
Herramienta Corazén
Bosque Desierto
Agua Cara
Escalera Carta
Chica Cama
Pie Mdquina
Escudo Leche
Pastel Casco
Insecto Musica
Baldn Caballo
Coche Carretera
Ufia Envoltura Escalera Pie Agua
Arena Coche Espejo Pan Bromista
Cama Cara Tornillo Desierto Abrigo
Caballo Sapo Musica Calle Capitan
Bufén Seda Plato Maquina Herramienta
Leche Colina Pastel Cabeza Mosca
Placa Bosque Madera Chica Cancion
Corazdn Marinero Balén Caballo Mufieca
Carcel Dardo Casco Hollin Puesto
Insecto Carretera Heces Carta Escudo
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Nombre.

Versioén de la prueba RAVLT usada para la segunda evaluacion

Género.
Edad.

Observaciones.

Fecha.

Estudios/profesion.

Fecha de nacimiento.

1 2
Arbol
Escalera
Jamdn
Platano
Tierra
Perro
Primo
Campo
Recipiente
Bufanda
Maleta
Violin
Radio
Cuchillo
Cazador

6

Corcho Arbol
Cazuela Escalera
Bloquear Jamon
Sapo Platano
Jabén Tierra
Naranja Perro
Bafio Primo
Sillén Campo
Hotel Recipiente
Arafia Bufanda
Soldado Maleta
Playa Violin
Autobus Radio
Burro Cuchillo
Barbilla Cazador
Rock Estrella Jabén Television Violin
Maiz Pelar Rana Hotel Playa
Pera Bloquear Perro Piano Radio
Arbol Platano Naranja Arafia Autobus
Corcho Sapo Primo Recipiente Doctor
Pan Tio Bafio Soldado Pecho
Sofa Tierra Guantes Bufanda Cuchillo
Escalera Hospital Campo Esposa Burro
Jamodn Césped Sillén Tren Cazador
Cazuela Lonchera Cobija Maleta Barbilla
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Fluidez Verbal

Se aplico la prueba de Fluidez Verbal Seméntica (categoria seméantica: animales) y Fonoldgica (palabras
gue inicien con las letras: M, P, R). Estas pruebas han sido utilizadas para evaluar el conocimiento semantico, la
habilidad de recuperacién de informacidn y el funcionamiento ejecutivo, principalmente (Troyer et al., 1997). Son
instrumentos de muy facil aplicacion que permiten inferir la capacidad de organizacion temporal y secuencial de
la informacidn. Para su aplicacién se solicita al participante que genere tantas palabras como le sea posible de
acuerdo a reglas especificas (para la fluidez seméantica las palabras deberan ser de una categoria semantica, como
animales o vegetales; y para la fluidez fonolégica las palabras deben comenzar con una letra especifica) (Troyer
et al., 1997). La medida mas comun de fluidez verbal es derivada del nimero correcto de palabras generadas en
cada tarea. Sin embargo, existen dos componentes importantes en la fluidez verbal, el clustering, que es la
produccién de palabras dentro de una subcategoria semantica o fonoldgica; y el cambio de categoria que es la
capacidad para cambiar eficientemente a una nueva subcategoria (Troyer et al., 1997).

Para cada tipo de fluidez las siguientes puntuaciones fueron calculadas de acuerdo a la propuesta de
(Troyer et al., 1997):

NUmero total de palabras correctas generadas. Calculado como la suma de todas las palabras producidas,
excluyendo errores y repeticiones.

Tamarfio promedio del cluster. El tamafio del cluster se comenz0 a contar a partir de la segunda palabra del cluster.
Esto es, una palabra sola da un tamafio del cluster de cero, dos palabras nos dan un tamafio del cluster de 1. Los

errores y las repeticiones fueron incluidos.

NUmero de saltos. Este fue calculado como el nimero total de transiciones entre clusters, incluyendo las palabras
aisladas, para los tres ensayos de fluidez fonolGgica y para el ensayo de fluidez semantica. Los errores y las
repeticiones fueron incluidas.
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Formato usado en ambas evaluaciones para evaluar fluidez verbal semantica y fonoldgica

Nombre Edad Fecha de aplicacion

Animales P M
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Montreal Cognitive Assessment (MoCA), version para personas con deficiencias visuales.

La prueba MoCA ha sido creada para evaluar el deterioro cognitivo leve (Nasreddine et al., 2005) que es
un estado clinico intermedio entre el envejecimiento cognitivo normal y la demencia. Esta prueba incluye 8
dominios cognitivos: memoria, atencion, lenguaje, abstraccion, recuerdo diferido y orientacién y es administrada

en aproximadamente 10 minutos.

El primer dominio cognitivo de la prueba es una tarea de memoria a corto plazo que consiste en dos
ensayos de aprendizaje de 5 sustantivos y su recuerdo diferido después de aproximadamente 5 minutos, aspectos
sobre las funciones ejecutivas son evaluados incluyendo una tarea de alternancia, una tarea de fluidez fonoldgica,
y una tarea de abstraccion verbal de dos ejercicios (Nasreddine et al., 2005). Atencion, concentracién y memoria
de trabajo son también evaluadas usando una tarea de atencion sostenida, una de substraccion serial, y una tarea
de digitos en orden normal y en orden inverso. Mientras que el lenguaje es evaluado mediante el uso de la
repeticion de dos oraciones sintacticamente complejas y mediante la tarea de fluidez que se menciond arriba.

Finalmente, se evalUa la orientacién en el tiempo y en el espacio (Nasreddine et al., 2005).

Se contabilizan todos los puntajes y se obtiene una cifra global. EI puntaje maximo es de 22 puntos; un

puntaje igual o superior a 18 se considera normal.

La prueba MoCA cuenta con un alfa de Cronbach de .83, una confiabilidad test- retest buena con un

coeficiente de correlacién de .92 (Nasreddine et al., 2005).
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Prueba MoCA (evaluacién 1, version 7.3)

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT / MoCA-BLIND Nombre:
(Evaluacion Cognitiva Montreal)/MoCA- Discapacidad visual Nivel de estudios:
%F: 3 Sexo:
Version Mexicana 7.3 Fecha de nacimiento:
Fecha:
MEMORIA TREN HUEVO | SOMBRERO SILLA AZUL i
. . ler.
Lea la lista de palabras, el paciente debe Erisyo S
repet:rlas. I:iaga dos intentos. Recuérdeselas 5 P PUNTOS
minutos mas tarde. Ensayo
Lea la serie de nimeros (1 nimero/seg.)  El paciente debe repetirla en el mismo orden [ ] 54187
El paciente debe repetirla de forma inversa [ ] 174 /2

Lea la serie de letras. El paciente debe dar un golpecito con la mano cada vez que se diga la letra A. No se asignan
puntos si 2 2 errores.

[ ] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB

i1

Reste de 7 en 7 iniciando en el 80
[ 173 [ 166 [ 159 [ 152 [ 145

4 0 5 sustracciones correctas: 3 puntos, 2 o 3 correctas: 2 puntos, 1 correcta: 1 punto, 0 correctas: 0 puntos

Repetir: Ella escucho que su abogado fue a demandar después del accidente [ ]

Las nifias que recibieron demasiados dulces tuvieron dolores de estémago [ ]

_J2

FLUIDEZ / Decir el mayor nimero posible de palabras que comiencen por la letra “M” en 1 min.

[ ] __ (N2 11 palabras)

_J1

ABSTRACCION [ ] ojo-oido

Similitud entre p. ej. platano — naranja= fruta [ ] trompeta -piano

_J2

RECUERDO DEMORADO [l af:;gg{; de | tRen HUEVO | SOMBRERO | siLLA | AzuL
Puntos por
swests| [ 1 01| L1 [0 1(07 || g
i I Pista de categoria tinicamente
Opciona Pista eleccion multiple
ORIENTACION [ ]DETF:f:‘:)‘“ ] e [ ] me ‘::’:nl: [ ] wer [ Jows Jﬁ

Adaptacién: L. Ledesma PhD., P. Garcia Psic., J. Salvador PhD. Normal 2 18 /22

TOTAL

22

© Z. Nasreddine MD
Administrado por:

www.mocatest.org
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Prueba MoCA (evaluacion 2, version 7.2)
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MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT / MoCA-BLIND Nombre:
(Evaluacion Cognitiva Montreal)/MoCA- Discapacidad visual Nivel de estudios:
wi 2 Sexo:
Version Mexicana 7.2 Fecha de nacimiento:
Fecha:
CAMION | PLATANO | VIOLIN | ESCRITORIO VERDE O
. 2 ler.
Lea la lista de palabras, el paciente debe Ersaio SIN
repetlrlas l:iaga dos intentos. Recuérdeselas 5 =~ PUNTOS
minutos mas tarde. Ensayo
ATENCION
Lea la serie de numeros (1 nimero/seg.)  El paciente debe repetirla en mismo orden [ ] 32965
El paciente debe repetir la serie de forma la inversa [ ] 852 /2

Lea la serie de letras. El paciente debe dar un golpecito con la mano cada vez que se diga la letra A. No se asignan
puntos si 2 2 errores.

[ ] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB

Reste de 7 en 7 iniciando en el 90
[ 183 [176 [ 169 [ 162 [ 155

4 0 5 sustracciones correctas: 3 puntos, 2 0 3 correctas: 2 puntos, 1 correcta: 1 punto, 0 correctas: 0 puntos

Repetir: Un pdjaro puede volar dentro de ventanales cerrados, s esta oscuro y airoso [ ]

La abuela carifiosa envid viveres hace més de una semana [ ]

FLUIDEZ / Decir el mayor nimero posible de palabras que comiencen por la letra “S” en 1 min.

[ ] (N 2 11 palabras) /1
ABSTRACCIO [ ] diamante - rubi
Similitud entre p. ej. zanahoria — papa= vegetales [ ] cafon - rifle /2
ORIV  Debeapordaise de | cavion | pLdtano | vioun | escrimorio | veroe
Puntos por
d
sl LR LY R EA OB | Sesl &
" I Pista de categoria unicamente
OPCIona Pista eleccion maltiple

ORIENTACION [ ]D‘“’e""e‘[ ] wes [ ]ae [ Padels [ ] wer [ Jcuda

(fecha) semana
Adaptacién: L. Ledesma PhD., P. Garcfa Psic., 1. Salvador PhD. Normal 2 18/22 TOTAL 22
© Z Nasreddine MD www.mocatest_org Aftadir 1 punto si tiene < 12 afios de estudios )

Administrado por:




Digitos en orden inverso.

La prueba de digitos de orden inverso evalla memoria de trabajo verbal al requerir la manipulacién interna
de las representaciones mnemanicas de informacion verbal en ausencia de sefiales externas (Conklin et al., 2000).
La memoria de trabajo se refiere a una capacidad limitada del sistema la cual es responsable del procesamiento y
almacenamiento temporal de informacion (GrEGoire & Van Der Linden, 1997). Esta prueba se encuentra
organizada en 8 series de varios numeros, la primera serie tiene 2 cifras, la segunda tiene 3 y asi sucesivamente
hasta llegar a la octava serie que contiene 9 cifras. Se le pide al paciente que escuche con atencion la serie de

nameros que se le dird porque al finalizar él tendra que repetir los nimeros pero ahora al revés.

Finalizada la aplicacion se contabiliza la cantidad de digitos en orden inverso que el participante evocé
correctamente y esa es la puntuacion en la prueba. Un participante con un nivel intelectual de tipo medio, puede
repetir sin dificultad hasta 4 digitos. La repeticion de menos de 4 digitos por parte de un paciente sin deficiencia

mental ni afasia, indica una memoria de trabajo verbal defectuosa.
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El formato utilizado en la aplicacion de esta prueba es el siguiente:

7-4-9

8—=5=2 =7

2—9—6—&—3

5-7-2-9-4-6

g—1—5—-9—3—-b—2

Bis G s Pl == |7

1}—2—8—5—4—-6—7—8-9
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IMAGENOLOGIA CEREBRAL

Principios de la resonancia magnética

Es necesario comprender a detalle las bases de la Resonancia Magnética (RM) para poder entender como
se generan las imagenes del cerebro con las cuales fue posible obtener los resultados de este trabajo. Como se
sabe, la materia esta compuesta por atomos, los cuales a su vez, poseen un ndcleo conformado por neutrones y
protones (Armony et al., 2012), los primeros poseen carga eléctrica nula, mientras que los segundos se encuentran
cargados electropositivamente; los ndcleos atomicos con un nimero impar de protones poseen un momento
angular intrinseco llamado spin, tal es el caso del nucleo del a&omo de hidrégeno que posee un solo proton.
Podemos pensar que el spin es una representacion del movimiento de rotacion del nicleo sobre su propio eje. El
spin nuclear brinda propiedades magnéticas a los nucleos atbmicos dotandolos de un pequefio momento magnético
0 campo magneético el cual es utilizado para la obtencion de las iméagenes de resonancia magnética (Cabrera Pazos,
A. & Cabrera Pazos, M., 2011).

RM trabaja con los atomos de hidrogeno pues es el elemento mas abundante en el cuerpo, en ausencia de
campos externos, los spins de un conjunto de atomos de hidrégeno apuntaran en direcciones aleatorias, por lo que
la suma vectorial total sera cero (figura 13) y el momento magnético total de la muestra sera nulo (Armony et al.,
2012).

Simulacion de los spins de los &tomos de hidrdgeno

»y, %
“Q#Oé

Figura 13. Esquema que simula los spins de los atomos de hidrégeno. En ausencia de un campo magnético externo, los spins de los ndcleos
de hidrégeno apuntan en direcciones aleatorias, por lo que la suma vectorial es cero y, por ende, el momento magnético total de la muestra

es nulo (tomado de Armony et al., 2012).
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Si se coloca la muestra en un campo magnético externo (B0), los nucleos de hidrégeno tienden a alinearse
en la direccidn principal del campo (figura 14), ya sea en forma paralela al mismo (misma direccién) con un nivel
energético bajo, donde los 4&tomos estan precesando en el mismo sentido que el campo magnético o antiparalela

(direccidn opuesta) con un nivel energético alto (Cabrera Pazos, A. & Cabrera Pazos, M., 2011).

Nucleos de hidrégeno alineados en la direccion principal del campo

A

By

Figura 14. En este esquema se muestran los ntcleos de hidrégeno alineados en la direccion principal del campo (tomado de Armony et al.,
2012).

Una vez que se aplica un estimulo de radiofrecuencia los &tomos que estan en un nivel bajo de energia
pasan a un nivel alto con lo que el momento magnético variara su direccion hacia la parte antiparalela (resonancia).
La energia necesaria para esta transicion es proporcional a la magnitud del campo magnético externo (Armony
et al., 2012). Con la emision de suficientes ondas electromagnéticas, la proporcion de spins en estado antiparalelo
pasard a ser igual a la proporcion de spins en estado paralelo, por lo que el momento magnético total se reducira a
cero.

Cuando cesa el estimulo de radiofrecuencia o pulso electromagnético, los spins vuelven a su situacion
inicial comenzando el proceso de relajacion con lo que se recupera la magnetizacién longitudinal (paralela al
campo externo) (figura 15). Relajacion es el término usado para describir el proceso por el cual un spin nuclear

regresa al equilibro térmico luego de absorber la energia de radiofrecuencia (Grover et al., 2015).
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Simulacion de los spins de los &tomos de hidrégeno durante la fase de relajacién longitudinal

L ;
B, \“ %
f A ;\1

Relajacion longitudinal o T,

Figura 15. Este esquema representa una simulacion de los spins de los dtomos de hidrogeno durante la fase de relajacién longitudinal
(tomado de Armony et al., 2012).

Un breve pulso electromagnético B1 en direccion perpendicular a BO inclina los spins al plano
perpendicular reduciendo el momento magnético total longitudinal a cero. Al apagar el campo B1 los spins
retornan gradualmente a su posicion original, recuperandose de esta manera la magnetizacion en la direccion del
campo externo B0, proceso denominado relajacién longitudinal o T1.

Este proceso de relajacion longitudinal estd asociado a una constante de tiempo T1 que depende
directamente de las propiedades magnéticas del medio en el que estan los nucleos, es decir que los spins que estan
en distintas sustancias requieren distintos tiempos para retornar a su posicion original. Siendo la medicion del
tiempo T1 en un espacio dado lo que permite identificar el tipo de medio que lo constituye (Cabrera Pazos, A. &
Cabrera Pazos, M., 2011); (Armony et al., 2012). Particularmente en el cerebro se identifican tres tiempos T1:

sustancia blanca, materia gris y liquido cefalorraquideo (figura 16).
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Tiempos de relajacidn en cada tipo de tejido cerebral y la imagen T1 obtenida en el resonador

Magnetizacién (u.a.)

HE:S

Sustanciablanca
— Zustancia gris
—Liquido cefalorraguidea

= el & g

Tiempo ()

Figura 16. En la imagen de la izquierda, se muestran los tiempos de relajacion longitudinal de cada tipo de tejido, mientras que a

la derecha se observa la imagen resultante T1 de resonancia magnética con los tres diferentes tipos de tejido obtenidos por los distintos
tiempos de relajacion de cada uno (tomado de Armony et al., 2012).

Mediante la medicién de los valores de relajacion longitudinal en distintas partes del cerebro se puede

construir una imagen anatémica o de tipo T1 (figura 12).
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Manual para el analisis de imagenes T1 de resonancia magnética

En este manual se describen detalladamente cada uno de los pasos involucrados en la obtencidn de los resultados
gue se presentan en este trabajo. Esta dividido en 3 partes: preprocesamiento de las imagenes, procesamiento de
las mismas y finalmente obtencion de los resultados.

La primera parte del preprocesamiento fue realizada en el sistema operativo Windows, mientras que la segunda
parte del mismo y todo el procedimiento en conjunto hasta la obtencion de resultados fue realizado en el sistema

operativo Linux con herramientas del software FSL (FMRIB Software Library).

1. PREPROCESAMIENTO DE LAS IMAGENES

Las iméagenes obtenidas por el resonador tienen formato dicom. Debido a que el software FSL no reconoce

este formato es necesario convertirlas al formato nifti para que posteriormente se puedan procesar.

1.1 Coversion de las imagenes desde el formato dicom al formato nifti.

La transformacion se realiza con el programa mricron para Windows.

Antes de llevar a cabo la conversion, se deben revisar las siguientes cuatro caracteristicas de las imagenes
dicom para verificar que sean exactamente iguales entre todas las imagenes que comprende el analisis.
Para ello se puede usar el programa RadiAnt DICOM Viewer. No obstante, existen otros a los que se
puede acceder insertando la siguiente frase en el buscador de internet: “programa para visualizar imagenes

dicom”.

e Numero de imégenes dicom a partir de las cuales se forma la imagen nifti en cada sujeto, este nimero
debe ser el mismo en todos los participantes.

e Grosor de cada imagen dicom.

e Los siguientes pardmetros de adquisicion de la imagen: resolucion temporal (TR), tiempo de inversion
(TI) y tiempo eco (TE).

e Lapresencia o ausencia de filtros en las iméagenes dicom.

Las caracteristicas deben ser exactamente iguales en todos los sujetos que formen parte del analisis, de lo contrario,

deberéan descartarse aquellos participantes cuyas imagenes tengan alguna caracteristica distinta.
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Una vez que se revisaron las caracteristicas anteriores de las imagenes dicom de los participantes en el estudio, se

hace la conversion al formato nifti con el programa mricron. El procedimiento se describe a continuacion.

a) Descargar el programa desde el siguiente link:

http://people.cas.sc.edu/rorden/mricron/dcm2nii.html

b) Abrir la carpeta WinRAR que se ha descargado, la cual contiene los archivos que se muestran en la
siguiente imagen. Dar doble click al archivo llamado “dcm2niigui.exe” y ejecutarlo.

E rricron.zip - WinRAR

Archivo  Ordenes  Herramientas  Faworitos  Opciones  dyuda

AWM D B 4

Afadir  Extraeren Comprobar Wer Eliminar  Buscar  Asistente Informacidn | Buscarwirus Comentario Suto extraible
&
Mombre Tarmafio Comprimido Tipo Modificado CRC32
" Carpeta de archivos
example Carpeta de archivos  24/00/7201607...
htenl Carpeta de archivos  24/01/20016 07,
lut Carpeta de archivos  24/01/20016 07,
multislice Carpeta de archivos  24/01/20016 07,
render Carpeta de archivos  24/01/20016 07,
termplates Carpeta de archivos  12/02/201607:..
[0 bet.exe 196,608 78,242 Aplicacidn 24/ /201607, AABEFTCA

(=] dern2nii.exe 917,152 30,863 Aplicacidn 071072016 03:...  1BFGCAF3
? 34 084,607 Aplicacidn 071072006 03:..,

‘dcm2niigui.exe

[ examplecut, bat ar 78 Archivo porlotes .. 24/MN2Me6dn.,  COBOAAGE

[E] examplefmiri.bat 197 128 Archivo por lotes .. 24200607, TSFCEIMM
[E] exarmplefrnri2.bat 192 125 Archivo por lotes .. 24/N/201607..  21D6798F
[®E| mricron.exe 3,208,192 1,072,710 Aplicacidn orAg2e0s.,  E2BD3NSZ
[®E rricron2.exe 1,132,032 524,682 Aplicacidn 15062015 09:...  21D3937E
(5] nprm.exe 3,057,152 1,027,224 Aplicacidn 0702016 03, ARAD2427
[85] pigz.exe 221,168 120,603 Aplicacidn 24/ 201607, ACES6RA4

c) Unavez que se ejecuta la operacién anterior, el programa lanza una nueva ventana WinRAR como la que

aparece a continuacion.
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http://people.cas.sc.edu/rorden/mricron/dcm2nii.html

B

Archivo Orgenes Herramientas  Favoritos  Opriones  Ayuda

AN YWy W

Afiadir - Extraeren  Cormprobar Wer Eliminar  Buscar  Asistente Informacidn

Morbre 2 doménii - O >

B 4

Buscarvirus Comentario  Auto extraible

" File Edit Help
example

hteml Output Format | Copmpressed FIL (4D MIFTI nil) “
lut
multislice

Chris Rorden's demnii i 282852016 64bit BSD License & {upgrade to dem2niix suggested)

render
termplates
[E]bet.exe
(&= dernznii.exe
[ der2niigui.exe
[ examplecut bat
[ examplefmti.bat
[l exarnplefrariz.bat
& mricran exe
[®] mricron32.exe
[ npm.exe
[Elpigz.exe

Arrastrar hasta esta area la carpeta con las imagenes dicom para sean transformadas al formato nifti por el

programa.

d) Con el paso anterior, se generaran 3 archivos como lo muestra la imagen siguiente. Seleccionar el que
comienza con el afio en que fueron obtenidas las imagenes y colocarla en una carpeta distinta.

Este archivo es con el que se realiza el siguiente paso del preprocesamiento.
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I = < | 008_Sag_FSPGR_30_176

m Ihicio Compattir nWista

4, cortar G Muevo elemento = £
\/
—J Wl Copiar ruta de acceso x | Facil acceso = I——I E
Anclar al Copiar  Pegar Mowver Copiar  Eliminar Cambiar | Mueva Propiedades
accesa rapido 7] Pegar acceso directa a a -~ nombre  carpeta - €t
Partapapeles Organizar Muewa Aprir
« R » Este equips » Escritorio » 008 Sag_FSPGR_3D_176
& Documentos # &[] Maorbre Fecha de modifica... | Tipa Tarnafio
=1 Imagenes Bl oiss 13/03/2016 0208 a...  MicroDicom DICO.., 143 KE
Clases Carlos He B ois7 13/03/2016 0808 a...  MicroDicom DICO... 143 KE
respaldo mi cel B oise 13/03/2016 0808 3. MicraDicam DICO.. 143 KB
TAMINA IULIG 2 Bl o150 13/03/2016 08:08 a...  MicroDicom DICO... 143 KB
Tasis Firal B o1e0 13/03/2016 D808 a...  MicroDicom DICO.. 143 KB
Esrina B oe 13/03/2016 08:08 a...  MicraDicarm DICO... 143 KB
22 Drophox [ ul] 13/03/2016 0202 a... MicroDicom DICO.., 143 KB
Ak o163 13/03/2016 0208 a...  MicroDicom DICO.., 143 KE
SARA scaT
B v1es 13/03/2016 0208 a...  MicroDicom DICO.., 143 KE
& OneDrive [ 13/0%/2016 0808 a...  MicraDicam DICO.. 143 KB
B Este equipo B oiss 13/03/2016 0808 3. MicraDicam DICO.. 143 KB
B os7 13/03/2016 08:08 a...  MicroDicom DICO... 143 KB
4 Descargas
Bl o1es 13/03/2016 D808 a...  MicroDicom DICO.. 143 KB
|Z] Dacurmentas
o B8 mes 13/03/2016 0808 a...  MicroDicom DICO.., 143 KB
I Escritorio B oo 12/02/2016 02:08 a...  MicroDicom DICO... 143 KB
&=l Imagenes BEon 13/03/2016 02:08 a...  MicroDicormn DICO.,, 143 KE
b masica B oiv: 13/03/2016 0208 a...  MicroDicom DICO.., 143 KE
B Objetos 3D o 13/03/2016 0808 a...  MicroDicom DICO.., 143 KE
B videos o 13/03/2016 0808 3. MicraDicam DICO.. 143 KB
S Disco local (€3 B o 13/03/2016 0808 a...  MicroDicom DICO.. 143 KB
= R e (D - Bl o1 13/03/2016 D808 a...  MicroDicom DICO.. 143 KB
== Respalda (& B 20160312_181937FrmriReconRosataxSC... 13082018 05:42 .. Archivo WinRar 13,050 KB
=¥ Red B coz0160312_18103 7fmriReconRosatax,.,  13/08/2018 05:42 .. Archivo WinRAR 0,601 KE
e B 020160312_181937fmriReconRosataxS..  13/08/2018 05:42 .. Archivo WinFAR 12,724 KE
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1.2 Reorientacion de la imagen.
La imagen nifti generada en el paso anterior debe ser reorientada al espacio del MNI, este procedimiento

se realiza en la terminal de Linux y se describe a continuacion:

a) Abrir la terminal de Linux y situarse en la direccion donde se encuentra la carpeta con las imagenes
nifti con las que se trabajara. Esta operadicon se hace con el siguiente comando:
cd

b) Visualizar la imagen en el espacio de trabajo tecleando el comando siguiente:

fslview nombre de la imagen

c) Reorientar la imagen al espacio del MNI con el comando siguiente:

fslreorient2std nombre de la imagen nombre de la imagen_reorient2std

d) Con este paso se crea una nueva imagen reorientada al espacio del MNI, cuyo nombre es: nombre de

la imagen_reorient2std
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1.3 Remocion del tejido del cuello en la imagen reorientada.

La remocién del cuello de la imagen comprende los siguientes pasos:

a) Abrir laimagen reorientada.
fslview nombre de la imagen_reorient2std
Ajustar el valor de la coordenada “z” (siempre librando al cerebelo). Este ajuste se hace en el area de
las coordenadas X, Y y Z de la ventana de visualizacién de las imagenes. La siguiente imagen es una

captura de pantalla del programa, en la parte inferior se muestra en un recuadro rojo, el area donde se

hace el ajuste. Una vez que este valor se determina, se cierra la imagen.

O]
@ e 0 mEF &+Q

b) Poneren laterminal el siguiente comando, el cual corta la parte de la imagen correspondiente al cuello:
fslroi nombre de la imagen_reorient2std nombre de la imagen final 0 -1 0 -1 “z” -1

c) Visualizar la nueva imagen generada en el paso anterior (esta imagen debe estar sin cuello y su limite

inferior es el cerebelo.

fslview nombre de la imagen final
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1.4 Tamano del voxel.

Revisar el tamafio del voxel en la imagen creada en el paso anterior.

Colocar el siguiente comando en la terminal de Linux:

fsledithd nombre de la imagen final

La terminal mostraréa los siguientes datos para un voxel isométrico:
nx-176

ny-256

nz-161

dx-1

dy-1

dz-1

Para una imagen cuyo voxel no es isométrico, los datos son los siguientes:
nx-512

ny-512

nz-176

dx- .5

dy- .5

dz-1

1.5 Reajustar el tamafo del voxel.
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Todas las imagenes nifti que formen parte del analisis deben tener el mismo tamafio del voxel. Si en el

paso anterior se detectan diferencias entonces deben corregirse con el siguiente procedimiento:

Situarse en la carpeta de las imagenes con las que se esta trabajando y poner el comando siguiente:

ApplyXFM nombre de la imagen final

Marcar la opciodn “use identity transformation”

Poner el volumen de entrada, que en este caso es la imagen que se desea transformar.

Seleccionar la opcidn “voxel dimensions” y colocar las medidas de la imagen que se observan en los ejes
X, Y, Z cuando se usa el comando fsledithd y finalmente poner las dimensiones del voxel (por ejemplo 1
x 1 x 1 para que sea isométrico).

Colocar un nombre de salida de dicho archivo que tendra dimensiones del voxel ajustadas.

La imagen generada en este paso se usé en los siguientes pasos del analisis.

1.6 Denoising.

Posteriormente, se aplica un filtro a las imagenes nifti con el paquete Matlab “MRI Denoising Software”
gue se descarga desde el siguiente link (este paso también se hace desde la terminal en Linux):

https://sites.google.com/site/pierrickcoupe/softwares/denoising-for-medical-imaging/mri-denoising/mri-

denoising-software

El procedimiento es el siguiente:

a) Descargar el software.

b) En la pagina de la descarga, se especifican los pasos a seguir para aplicar este filtro a las imagenes (es

necesario descomprimir la imagen porque de lo contrario el programa no la reconocera).

c) Para comenzar a correr el software, poner el siguiente comando en la terminal: <matlab> con lo cual

se abre la ventana de trabajo dentro de la cual se realiza el procedimiento.

d) En la siguiente imagen aparece el espacio de trabajo del matlab. Arrastrar el archivo que aparece en

la columna de la izquierda en la parte superior llamado “MainMRIDenoising.m” a la parte donde dice


https://sites.google.com/site/pierrickcoupe/softwares/denoising-for-medical-imaging/mri-denoising/mri-denoising-software
https://sites.google.com/site/pierrickcoupe/softwares/denoising-for-medical-imaging/mri-denoising/mri-denoising-software

“command window”. Aparecera una ventana donde se deben adjuntar las imagenes a las que se les
aplicard el denoising. No acepta imagenes terminacion .gz, solo acepta terminacion .nii por lo que es

necesario extraer la imagen antes de meterla al programa para que la reconozca, de lo contrario,

mandaré error. El filtro que se aplica es el AONLM filter.

MATLAB R2017a - academic use = EE(100%) 40 1E04 1

B ey | {2 Mew Varizble » Anatves Code s - {8} Praferences 3 % Community
=p o S [ Find Files & B L s} | (O o = A
= Li# open Variatle {i7 Aun and Time [ Set Path b pequest Suppart
Mew  Mew “Open | campare Import Save - : : : Simulink  Layout : Add-Ons: Help * -~ 2
Seript = = Data  workepace | g Clear Workspace iy Clear Commande = - [ Farallel = - = 5 Lleam MATLAR
' =iLs - VARBELE cauE Simotins | MR GNMENT | RESOLRCES >
w5 7 S/ + home » fsl ¢ Documentos v matlab + MRIDenoisingPackage_r01_pcode + MRIDenoisingPackage rol_prade » - 2
Current Folder @ [# Editor - ihomefsiDocumentos/matiabMRIDenoisingPackage_rol_pcodeMRIDenoisingPackage_rol_pcode™MainMRIDencising.m  ® x
Hame MainMAIDenoising. m I+
H sta 1 - prerrick.coupsfgmail.cor
& 2 gui 2 jmanjen@fis, upv.es
= [ MAID enoisingPackage 3 |
= = sprmB a % Universite de Bardeaux 1 [l
| MainMRIDenaising.m 5 %
o % Copyrignt (C) 2008-2013 Prarrick Joupe and Jose V. Manjon
5 B L R S R R

warning off;
THE: clc;
= clf;
12 - clear all;
T clos= =Ll

15 Frnstall

Details A - 2
17 - fprintfi'ss Wn'y 'wWelcome to MRI Denelsing softwara:'l
Workspace L] 18 - fprintf('%s wnyn', 'Copyright [C) 20€08-2013 Pierrick Coups and Jose Manjon'|)
Name ¢ walus 18
208 - verbose =9;

AP Ema

Command Window

* Tha AOMLM filter 1s describad 1n:

= J. ¥. Manjon, P. Coupe, L. Marti-Bonmati, O. L. Collins, M. Fohles,

* Adaptive Mon-Local Means Denoising of MR Images with Spatially

* yarying Molse Lavels.

* Journal of Magnetic Resonance Imaging, 31(1):192-203, 2010

Sk R AR R Rk A e R ok o ok J
ks

&

Ll

=| Busy

e) Una vez hecho el procedimiento revisar que la imagenes generadas se visualicen en el software FSL,

usar el siguiente comando.

Fslview nombre de la imagen

1.7 Correccion de la inhomogeneidad de las imégenes.

El procedimiento llevado a cabo en este paso del preprocesamiento es el siguiente:
a) Poner en la terminal el siguiente comando:

fsl

El programa arroja una ventana como la que aparece en la siguiente imagen:
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F5L 5.0.9

BET brain extraction

SUSAN noize reduction

FLIRT linear reqistration

FAST Segmentation |
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| MELODIC ICA
FO diffusion
|
POSS UM MRI simuator

Mise | Exit Hedp

5.B40C palabras, 36.901 caracteres Estile predeterminado Espafiol (Mexico) T- |8 (5] o + | 120%

b) Seleccionar la opcion “FAST Segmentation”, saldra una ventana como la que aparece en la siguiente

imagen. A continuacion se deben llenar los espacios como se muestran en la imagen.
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c) Ya que corre el procedimiento, el programa arroja varios archivos en la carpeta donde se tienen las

iméagenes, la que nos interesa es la que tiene la terminacion: denosing_restore.

d) Esta Gltima imagen es la que se utiliza para el siguiente paso del analisis.

Los arriba descritos, son los procedimientos empleados en el preprocesamiento de las imagenes usadas en

nuestro estudio, en seguida se describira el procesamiento.

2. PROCESAMIENTO DE LAS IMAGENES

La metodologia empleada en el procesamiento de las imagenes es la descrita por la técnica Voxel Based

Morphometry (VBM) y puede ser consultada en el siguiente link:

https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/FSLVBM/UserGuide

En este paso de deben tener agrupadas en una sola carpeta todas las imagenes generadas en el
preprocesamiento porque con esas se trabajara en los pasos siguientes. A continuacion se describe el

procedimiento descrito por VBM:
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2.1 Extraccion cerebral.
Consiste en la separacion del tejido cerebral desde el tejido no cerebral. La primera parte de este paso es
la extraccion cerebral automatizada y se realiza con el software FSL, mientras que la segunda parte se
realiza manualmente con ayuda de las herramientas del software Brain Suite, esto, para una mejor

precisién en la delimitacion del tejido cerebral y el tejido no cerebral. Los pasos a seguir son los siguientes:

a) Desde la terminal en linux, situarse en la carpeta donde se tienen compiladas las imagenes generadas

en el preprocesamiento y escribir el siguiente comando para la extraccion cerebral automatizada:
fslvom_1_bet -b

b) Ejecutado este comando, se genera una carpeta llamada “struc”, en la cual se encuentran dos imagenes
de cada participante con distintas terminaciones, una con _struc.nii.gz y otra con la terminacion

_struc_brain-nii.gz.

c) La siguiente imagen muestra el cerebro extraido de forma automatizada durante este paso y

corresponde a la imagen con terminacién _struc_brain-nii.gz.

d) Seleccionar la imagen que tiene terminacién _struc_brain.nii.gz de cada participante y se colocan en

una carpeta aparte.

e) Una vez que se tienen las imagenes generadas en el paso anterior deben ser extraidas manualmente.
Este paso se lleva a cabo con el software Brain Suite, el cual es descargado desde el siguiente link:

http://brainsuite.org/
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f) Instalado este software, el procedimiento para extraer manualmente cada imagen es el siguiente:

o Abrir la primera imagen _struc_brain.nii desde la carpeta creada en el paso anterior.

File---open volumen

Este paso carga la imagen en el software.

o Una vez que la imagen se carga, desde el menu cortex abrir la pestafia de “Cortical Surface

Extraction Secuence”

Este paso realiza una delimitacion entre el tejido cerebral y no cerebral en la imagen que se cargé.

Dar click en el boton “Step” hasta que el software termine el proceso.

o Unavez terminado ese paso, se ajusta la imagen para delinear la extraccion cerebral manualmente.

Los pasos son los siguientes:

Cortex----skull stripping (BSE)

Ajustar manualmente los parametros de la mascara. Una vez que ha quedado, se le da la opcion

de “apply”.

o Con este paso se generan 3 archivos con las siguientes terminaciones:
nombre.bse.nii
nombre.mask.nii

nombre_denoised_restore.nii.

o Cerrar el programa.

o Abrir nuevamente el programa.

o En el botén “open a 3D image file” abrir el archivo nombre.bse.nii.

o Desde la pestafia file---open mask volumen se carga el archivo nombre.mask.nii y posteriormente
el archivo original del paciente (hombre_denoised_restore.nii).

o Para comenzar a delinear el cerebro se abre el cuadro de herramientas desde tools----mask tools.

Y desde ahi se corrige manualmente la méascara.
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o Una vez corregida la mascara, guardarla en el menu file---save volumen---mask volumen. Se
guarda el archivo con la terminacion mask volumen.

o Guardada la mascara, con el boton “INVERT” de la ventana mask tool darle click de tal forma
que parezca que la méscara se ha contraido, luego de ello darle “apply”.

o Se guarda ese archivo en file---save volumen---primary volumen. Y se guarda el archivo con la
terminacion primary volumen.

o Alfinalizar este paso existen 7 imagenes del paciente, el siguiente paso es concatenar las dos que
tienen terminacion primary volumen y esa imagen resultante sera la que se debe meter al anélisis
con el FSL al finalizar el paso de la extraccion cerebral con el nombre de
nombre_struc_brain.nii.gz que es con la que se hara el siguiente paso de VBM.

o Laconcatenacidn se hace de la siguiente manera desde la terminal:

= fsI5.0-fsimerge -t nombre_struc_brain nombre_primary_volumen.hdr

nombre_primary_volumen.img

La imagen generada en este paso con terminacion _struc_brain.nii es copiada en la carpeta “struc”
para reemplazar las que se generaron con el procedimiento automatizado con el FSL. Es decir, se
reemplaza la imagen _struc_brain.nii creada automaticamente con el FSL por la imagen

_struc_brain.nii creada de forma manual con el BrainSuite.

2.2 Creacion del template especifico del estudio.

Con este paso se cred un template de materia gris especifico del estudio. A continuacién se describe el

método que se utilizd en nuestro trabajo.

a)

b)

Desde la terminal, situarse en la carpeta que contiene las imagenes nifti originales (esta carpeta se
generd con las imagenes obtenidas al final del preprocesamiento). Una vez ahi, poner el siguiente

comando:

fslvom_2_template —n

Este paso es muy tardado, el resultado final es la creacion de un archivo template_ GM_4D que es

posible visualizarlo con el comando fslview.
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2.3 Creacion de las matrices de disefio y de control.

b)

Estos archivos se crean en la carpeta original, donde aparecen las iméagenes resultantes del

preprocesamiento.

Para los andlisis donde se usa una prueba t de muestras no pareadas, las matrices se crearon con el siguiente
comando:

design_ttest2

Es necesario nombrar los archivos y poner el nimero de sujetos que tiene cada grupo que se esta

comparando.
Sin embargo, cuando las dos muestras que se desean comparar son pareadas o se requiere cualquier otro
andlisis estadistico es necesario hacer las matrices de disefio y de contraste siguiendo las instrucciones del

siguiente enlace:

http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/Randomise/UserGuide

2.4 Procesamiento de las imagenes nativas de materia gris.

a)

b)

En la misma carpeta donde se colocaron las matrices creadas en el paso anterior, correr el siguiente

comando:

fslvbm_3 proc

Al finalizar este paso, la carpeta original tiene dos carpetas mas: una llamada “struc” generada en el paso
2.2 y una carpeta llamada “stats” creada durante este paso, el cual finalmente deja todo listo para correr
una inferencia no paramétrica basada en permutacion, usando design.mat y design.con, una méascara de

materia gris “GM_mask” y los datos procesados concatenados multisujeto 4D “GM_mod merg s3”.

No olvidar checar que la imagen 4D modulada (GM_mod_merg_s3) con el siguiente comando:

fslview GM_mod_s3
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3. OBTENCION DE RESULTADOS

3.1 Los resultados se obtuvieron a partir de las instrucciones indicadas en el siguiente
link:

http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/Randomise

a) Cualquiera que sea la prueba que se corra, el procedimiento para obtener sélo los clusters con diferencias
estadisticamente significativas en el contraste realizado, es el siguiente:

fslmaths fslvbm3_tfce_corrp_tstat3.nii.gz -thr .95 -bin mascaral

Este comando elimina las areas que no resultaron estadisticamente significativas y que estan abajo del nivel de

significancia de .95. Con esto descartan todos los valores en donde la p sea mayor a 0.05.

b) Generada la mascara en el paso anterior, teclear el siguiente comando en la terminal:
fslmaths fslvbm3b_tstat3.nii.gz -mas mascaral.nii.gz statcorrectedl

c) Finalmente, la imagen con los resultados es “statcorrected1”

3.2 Maximos locales.

a) A partir de la imagen generada en el punto b del paso 3.1 se obtuvieron las coordenadas de los voxeles
con maximas diferencias mediante el siguiente comando:

cluster -i statcorrectedl -t 1 -n 5 - - olmax=maximoslocales.txt

Donde la t indica el valor de la prueba t a partir del cual se quieren los maximos locales.
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La primera columna indica el cluster dentro del cual se encuentra ese voxel con diferencias maximas, la
segunda es el valor de t y las Gltimas tres columnas indican la coordenada en el MNI donde se ubica dicho

voxel.

3.3. Obtencidn de las regiones anatomicas a partir de las coordenadas de los voxeles

con maximas diferencias.

a) Abrir desde la terminal la imagen statcorrectedl con el comando fslview.
b) Con el atlas Talaraich Daemon se localiza la region anatémica a la cual corresponde cada voxel con
diferencias maximas. Para ello se deben colocar las coordenadas en la imagen de cada voxel reportado

en el archivo generado en el punto 3.2.

De esta forma se obtuvieron los nombres de las regiones anatémicas con diferencias estadisticamente

significativas en los contrastes que se corrieron para el analisis.
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Para generar las regiones de interés (ROIs) desde las cuales se obtuvo la intensidad media de materia gris, el

procedimiento es el siguiente:
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3.4 Intensidad media de materia gris en regiones de interés.
Se debe crear una carpeta nueva con los siguientes archivos:

e Template del MNI gue se encuentra en la siguiente direccion (es la guia para trazar las ROISs):
Jusr/share/fsl/data/standard/MNI_152 T1 2mm_brain.nii.gz

e Elarchivo GM_mod_merg_s3 del contraste deseado, el cual fue creado en el paso 2.4

e Las coordenadas del voxel maximo que esté en el archivo maximoslocales generado con la funcion

cluster en el paso anterior.

e El archivo statcorrectedl con los resultados del contraste deseado obtenido en el paso 3.1.

e El procedimiento llevado a cabo es descrito en el siguiente link:
https://www.youtube.com/watch?v=N9hEQvAztnQ&feature=youtu.be

El procedimiento a seguir se detalla a continuacion:
a) Localizar en la terminar la carpeta con estos archivos y poner la siguiente instruccion:
fs15.0-fsimaths MNI152_T1 2mm.nii.gz -mul 0 -add 1 -roi 451 78 1 51 1 0 1 ACCpoint_roil -odt float

Con este paso se crea una mascara binaria del voxel con diferencias locales maximas cuyas coordenadas

aparecen en letras rojas y fueron obtenidas desde el archivo “maximos locales” creado en el paso 3.2.

b) Con la siguiente instruccion se forma alrededor de la méascara del voxel, creada en el paso anterior,

una nueva mascara binaria cubica de 8 voxeles.

fslmaths ACCpoint_roil.nii.gz -kernel box 5 -fmean ACCbox_roil -odt float

c) Cuando la ROI que se requiere es de tamafio irregular es necesario trazarla manualmente, (tomando

como punto de partida la ROl creada en el punto b de este paso) en funcién de las regiones anatémicas
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establecidas por el atlas Talaraich Daemon. El procedimiento para crearlas manualmente es el

siguiente:

Montar el archivo ACCbox_roil sobre la statcorrectedl asegurandose de tener también abierto el archivo
del MNI y el atlas Talaraich.

En el menu “file” seleccionar la opcion “create mask”™ (la cual crea una méscara del archivo ACCbox_roil)

y sobre ese nuevo archivo trazar los voxeles que sean necesarios para crear la ROI.

En el menu “file” seleccionar la opcion “save as”, para guardar el archivo con el mismo nombre mas la

terminacion -mask. Ese archivo es el ROI creado manualmente.

Binarizarizacion de la mascara con el siguiente comando:
fslmaths ACC_box_roil_mask -bin ACC_box_roil _mask_bin

Con estos pasos queda lista la ROI. Enmascarar la imagen GM_mod_merg_s3, la cual tiene los valores de
la intensidad de materia gris de cada uno de los participantes en el estudio (Io que se busca en este paso es
obtener la intensidad de materia gris de los voxeles que contiene la ROI creada, es por ello que se tiene
que enmascarar este archivo). Para este objetivo, utilizar la siguiente instruccién en la terminal:

fs15.0-fsimaths GM_mod_merg_s3.nii.gz -mas ACC_bin_roi roi_1_intensidades

Si se abre este archivo roi_1_intensidades se notara que contiene las intensidades de materia gris del

voxel para cada uno de los volimenes que se ingresaron inicialmente al andlisis.

El siguiente paso es para obtener la intensidad media de materia gris de la ROI, poner en la terminal el

siguiente comando:

fs15.0-fsimeants -i GM_mod_merg_s3.nii.gz -m roi_1_intensidades -0 roi_1_intensidadmedia

Para ver el archivo con dichos valores basta poner en la terminal la siguiente instruccion:

cat roi_1_intensidadmedia
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La lista de valores que aparece en la imagen, corresponde a la intensidad media de materia gris de la ROl por cada

participante de estudio, y estdn acomodados de acuerdo al orden en que aparecieron en la formacion del template.

Bajo este procedimiento explicado en el punto 3.2 se obtienen las ROIs y la intensidad media de materia gris
usadas en la segunda parte de los resultados de este trabajo.

Glosario de términos.
Thickness. Se refiere al grosor de la rebanada que arroja el resonador.
Resolucién temporal (TR). Es el tiempo que transcurre entre la adquision de dos imagenes.

Tiempo eco (TE). Se refiere al tiempo entre la aplicacion del pulso de radiofrecuencia de excitacion y el pico de
la sefial inducida en la bobina. Es medida en milisegundos.

Tiempo de inversion (T1). Periodo de tiempo entre el pulso de inversion y el pulso de excitacion en una secuencia

de impulsos de recuperacion de inversion.

Voxel isométrico. Un voxel cuyas tres dimensiones son iguales.
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