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RESUMENRESUMENRESUMENRESUMENRESUMEN
Introducción:Introducción:Introducción:Introducción:Introducción: La ataxia espinocerebelosa tipo 2 tiene la mayor prevalencia del mundo, en la provincia de Holguín
(Cuba). Es causada por la expansión de una secuencia de CAG contenida en el gen SCA2, y se caracteriza por un síndrome
cerebeloso asociado a trastornos de los reflejos osteotendinosos, los movimientos oculares sacádicos, así como alteracio-
nes de la fonación y la deglución. Con el propósito de determinar el estado funcional del nervio hipogloso en pacientes
portadores de ataxia espinocerebelosa Tipo 2 por medio de estudios de conducción nerviosa motora periférica, se
realizó la presente investigación.  Pacientes y métodos:Pacientes y métodos:Pacientes y métodos:Pacientes y métodos:Pacientes y métodos: Primero se determinó el número de repeticiones de CAG en
una muestra de 43 pacientes portadores de  SCA2, y luego realizamos estudios electrofisiológicos (estudios de conduc-
ción nerviosa periférica) del nervio hipogloso en estos enfermos y en una muestra de 100 sujetos sanos utilizados como
controles. Resultados:Resultados:Resultados:Resultados:Resultados: Los resultados demostraron una prolongación de la latencia y duración del potencial motor entre
el grupo de enfermos en comparación con los sujetos sanos (p = 0.001 y 0.011, respectivamente), que evidenció la
existencia de un trastorno de la conducción debido a una lesión mielínica en las fibras nerviosas del XII par en los
pacientes afectados por SCA2 .
Palabras clave:Palabras clave:Palabras clave:Palabras clave:Palabras clave: ataxia espinocerebelosa tipo SCA2, ataxia autosómica dominante, ataxias hereditarias, ataxia cubana,
conducción nerviosa hipogloso, nervio hipogloso.
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ABSTRACTABSTRACTABSTRACTABSTRACTABSTRACT
Introduction:Introduction:Introduction:Introduction:Introduction:  Spinocerebellar Ataxia type 2 have de highest prevalence in the world in Holguín (Cuba). Is caused by a
CAG repeated expansions in SCA2 gene and distinguished for cerebellar syndrome with depressed tendon reflexes, poor
coordination of  sacadic eye movements, speech and deglution. The aim of these study is to determine functional state
of hypoglosal nerve in SCA2 patients using motor nerve conduction studies. Patients and methods:Patients and methods:Patients and methods:Patients and methods:Patients and methods: First we determine
the CAG repeat expansion in 43 SCA2 illnes patients, them made electrophysiological studies (motor nerve conduction
studies) in these patients and in 100 healthy subjects used as control group. Results:Results:Results:Results:Results: There were latency and
duration prolongation of the motor potential in illnes patients respect control group (p = 0.001 y 0.011, respectively)
that evidence a myelinic damage in XII par fibers in SCA2 patients.
Key words: Key words: Key words: Key words: Key words: Spinocerebellar ataxia type SCA2, autosomic dominate ataxia, cuban ataxia, hypoglosal nerve conduction.
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INTRODUCCIÓNINTRODUCCIÓNINTRODUCCIÓNINTRODUCCIÓNINTRODUCCIÓN
La lengua es un órgano impar, alargado y muscu-

loso, situado en la cavidad bucal, fijada al suelo de

la boca y morfológicamente se identifican cinco
partes fundamentales (raíz, dorso, cara lingual o
ventral, apex y borde lateral). La lengua  se encuen-
tra relacionada con un gran número de funciones
entre las que se destacan la masticación, degusta-
ción, succión, fonación, deglución, sensibilidad fina
a estímulos sensoriales, entre otras1-3 y de forma in-
directa con la respiración, papel que ha sido desta-
cado en diferentes investigaciones en pacientes
respiradores bucales o que padecen de apnea de
sueño, considerando que su dimensión o posición
durante el acto inspiratorio pudiera constituir un
obstáculo al libre flujo aéreo.4-13

En los sujetos afectados por ataxia espinoce-
rebelosa tipo 2 se ha reportado14 que existen altera-
ciones funcionales orofaciales. Los reportes
epidemiológicos más recientes realizados por
Velázquez y col. demostraron la alta prevalencia e

www.imbiomed.com.mx


Rev Mex Neuroci 2006; 7(5) 381381381381381

incidencia de enfermos y descendientes en riesgo
de ataxias hereditarias en la provincia de Holguín.15

En Cuba existen actualmente unos 768 enfermos,
de los cuales aproximadamente 70% radican en
nuestra provincia, considerándose además, la exis-
tencia de entre ocho mil y 10 mil familias con ries-
go de desarrollar la enfermedad en algún momen-
to en el transcurso de su vida.16-18 Para el diagnóstico
de esta entidad son utilizados diferentes métodos,
entre los que podemos mencionar las técnicas
moleculares,19-25 la resonancia magnética nuclear
(RMN),26 la tomografía axial computarizada (TAC), los
estudios neurofisiológicos para la exploración, tan-
to del sistema nervioso central (SNC) como periféri-
co (SNP).27 Velázquez y cols. describieron las princi-
pales alteraciones electrofisiológicas en enfermos y
descendientes con riesgo de SCA2 demostrándose
que la caída de amplitud de los potenciales sensiti-
vos, la prolongación de la latencia del componente
P40 y las alteraciones en la morfología y la
replicabilidad de los potenciales evocados auditivos
de tallo cerebral (PEATC) son las primeras alteraciones
neurofisiológicas que aparecen en estos pacientes. Sin
embargo, no hemos encontrado aún reportes en la
bibliografía de estudios de conducción en nervios
craneales.

El presente trabajo tiene como propósito deter-
minar el comportamiento de la conducción nervio-
sa en el nervio hipogloso de pacientes con ataxia
espinocerebelosa tipo 2, para conocer el estado
funcional de este nervio.

PAC IENTES  Y  MÉTODOPACIENTES  Y  MÉTODOPACIENTES  Y  MÉTODOPACIENTES  Y  MÉTODOPACIENTES  Y  MÉTODO

Sujetos  estudiadosSujetos  estudiadosSujetos  estudiadosSujetos  estudiadosSujetos  estudiados
Grupo de pacientes con SCA2.Grupo de pacientes con SCA2.Grupo de pacientes con SCA2.Grupo de pacientes con SCA2.Grupo de pacientes con SCA2. Se realizó un es-

tudio transversal de corte prospectivo en 48 pacien-
tes (27 varones y 21 mujeres) con diagnóstico clínico
y molecular de SCA2, con tiempo de evolución va-
riable, que varió entre 1-28 años, con una media de
12.7 y mostró la menor dispersión observada entre
las variables tomadas en consideración. La edad
cronológica de la muestra estudiada osciló entre 20
y 50 años, con una media de 36.2 años y una gran
dispersión, que expresa la variabilidad de este
parámetro. La edad media de inicio fue de 23.6 años,
con una oscilación de 23-50 años y mostró, al igual
que la edad cronológica, una gran variabilidad.

El número de repeticiones del trinucleótido CAG
osciló entre 34-47 unidades, con una media de 41.23;
el alelo patológico más frecuente fue el de 40 uni-
dades.

Todos los casos se estudiaron previo consenti-
miento informado.

Grupo control.Grupo control.Grupo control.Grupo control.Grupo control. Se seleccionó aleatoriamente un
grupo de 100 sujetos sanos (40 hombres y 60 muje-

res) de la población de la ciudad de Holguín. A to-
dos los evaluó un neurólogo para excluir a quienes
presentaran afecciones neurológicas, así como otras
enfermedades sistémicas o hábitos tóxicos que pu-
dieran afectar secundariamente al sistema nervioso
(SN). El intervalo de edad fue de 20-50 años, con
una media de 34.02. Se consideró como sanos a
aquellos individuos que no presentaron anteceden-
tes familiares  ni personales de heredoataxia y que
al examen bucal presentaron dentición completa
para su edad (28 dientes en la cavidad, excluyendo
los terceros molares) relación molar de neutroclusión
y alineamiento correcto del sector anterior o des-
viación ligera de hasta un total de dos dientes a
dicho nivel, sin evidencias al examen practicado de
ninguna lesión aparente del aparato neuromuscular.

Examen neurológicoExamen neurológicoExamen neurológicoExamen neurológicoExamen neurológico
Se interrogó a cada individuo en busca de sínto-

mas de afectación del sistema nervioso central (SNC)
o periférico (SNP) y, posteriormente, se le realizó
un examen neurológico completo.

Estudios  e lectrof is iológicosEstudios  e lectrof is iológicosEstudios  e lectrof is iológicosEstudios  e lectrof is iológicosEstudios  e lectrof is iológicos
El estudio de conducción nerviosa fue realizado

personalmente por la investigadora en condiciones
técnicas óptimas de iluminación, ambientación y
temperatura, empleando un dispositivo que posi-
bilita la ubicación de los electrodos de superficie
en la parte anterior de la lengua a nivel de la línea
media con el polo activo (-) a nivel del ápex y el de
referencia (+) separado dos centímetros del prime-
ro. El electrodo a tierra se colocó sobre la cara late-
ral de la mandíbula.

Se aplicó un estímulo eléctrico a 1/3 de la distan-
cia entre el ángulo de la mandíbula y la protube-
rancia mental a lo largo de la base mandibular, a 1
cm medial de su borde, empleando un equipo
Neuropax S Nihon Kohden de cuatro canales. Los
parámetros técnicos utilizados fueron los siguien-
tes:

1. Frecuencia 2-3 KHtz.
2. Velocidad 2 ms/div.
3. Duración 0.2 m/seg.
4. Sensibilidad 2 mV/div.

Se analizaron en cada caso las variables que con-
vencionalmente son reportadas en la literatura.28

a) Latencia. Es el tiempo que transcurre entre el
inicio del estímulo eléctrico del nervio en el si-
tio de estimulación y el comienzo del potencial
de acción muscular compuesto (PAMC).

b) Duración. Es el tiempo transcurrido entre el ini-
cio del potencial y el final del mismo.
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c) Amplitud. Es la diferencia de voltaje entre el pico
negativo mayor y el positivo mayor del registro
del potencial, o sea una medición pico-pico.

d) Fases. Es el número de veces que la onda cruza
la línea de base.

Estudio molecularEstudio molecularEstudio molecularEstudio molecularEstudio molecular
El ADN se aisló con el DNA Isolation kit (Pure-

gene-Gentra Systems), a partir de leucocitos de san-
gre periférica. Se realizó la reacción en cadena de
la polimerasa (PCR) para la amplificación de la re-
gión con el segmento (CAG)n del gen SCA2, con los
siguientes cebadores previamente publicados: DAN1
(5’-cgtgcgagccggtgtatggg-3’, con fluorescencia Cy5)
y UH10 (5’-ggcgacgctagaaggccgct-3’). Las PCR se rea-
lizaron en un Termociclo-9600 (Perkin Elmer), de
acuerdo con el siguiente protocolo: 1 ciclo a 95 °C
durante 4 min; 35 ciclos a 94 °C durante 1 min, 65
°C durante 1 min y 72 °C durante 1 min, y un último
ciclo a 72 °C durante 10 min con el Ready to Go kit
(Amersham Pharmacia Biotech). Los tamaños de los
productos de PCR se determinaron por electroforesis
en gel de poliacrilamida polimerizable por luz UV, en
un secuenciador automático ALFexpress II
(Amersham Pharmacia Biotech), con el SIZER de
50-500 pares de bases como patrón externo de peso
molecular, y los SIZER de 100 y 300 pares de bases,
como patrones internos de peso molecular. Para el
control de la electroforesis y la recogida de datos se
utilizó el programa informático ALFwin® Sequence
Analyser 2.00, y para el análisis de datos y la esti-
mación del tamaño de los alelos, el programa
AlleleLinks® 1.00 (Amersham Pharmacia Biotech).

Anál i s i s  estadís t i coAnál i s i s  estadís t i coAnál i s i s  estadís t i coAnál i s i s  estadís t i coAnál i s i s  estadís t i co
Con los datos obtenidos se creó un fichero en el

paquete estadístico Statistics 6.1 Copyright Inc 1984-
2003. Se realizó análisis de varianza (ANOVA) entre
el grupo de sujetos sanos y el de pacientes con SCA2.

RESULRESULRESULRESULRESULTTTTTADOSADOSADOSADOSADOS
La comparación de medias de  las variables estu-

diadas se muestra en la figura 1 donde se observó una
prolongación del periodo de la latencia y duración de
la conducción nerviosa en los sujetos enfermos (3.38-
7.80) comparados con los sanos (2.63-6.77).

En la figura 2 representamos un estudio de con-
ducción  nerviosa motora periférica del nervio
hipogloso, el primer registro en un sujeto sano y el
segundo en uno enfermo observándose la prolon-
gación de la latencia y la duración del impulso ner-
vioso en el segundo registro en comparación con el
primero.

DISCUSIÓNDISCUSIÓNDISCUSIÓNDISCUSIÓNDISCUSIÓN
En los enfermos afectados de ataxia espinoce-

rebelosa tipo 2 (SCA2) se ha observado que existen
alteraciones del lenguaje, deglución, trastornos en
la respuesta de reflejos (palpebral, maseterino) como
expresión dependiente de lesiones degenerativas a
nivel de los núcleos del puente, oliva bulbar, cé-
lulas de Purkinje del cerebelo, núcleos grises de
la base y otras estructuras.29-33 Teniendo en cuenta la
localización del nervio hipogloso pensamos pu-
diera verse  igualmente afectado. Este nervio se
origina en el núcleo homónimo situado en el bul-
bo y que emerge del tallo entre la oliva inferior y la
pirámide saliendo del cráneo por el  conducto del
mismo nombre, cerca del hioides, para girar hacia
adentro sobre las dos arterias carótidas y pasar en-
tre el músculo milohiodeo e hipogloso para final-
mente penetrar la lengua e inervar sus dos tercios
anteriores.1

Por otro lado, en estos pacientes existe una mu-
tación dinámica, donde el efecto neurotóxico se

Figura 1.Figura 1.Figura 1.Figura 1.Figura 1. Comparación de medias de las variables estudia-
das.
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Figura 2.Figura 2.Figura 2.Figura 2.Figura 2. Representación de un estudio de conducción ner-
viosa motora periférica del nervio hipogloso. Obsérvese la
latencia y duración prolongada del segundo registro en com-
paración con el primero.
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produce por la acción de una proteína, cuya fun-
ción no se conoce todavía, llamada ataxina 2, la
que se expresa en diferentes partes del SN, siendo las
células blanco fundamentales las de Purkinje y
las del tallo cerebral.

Los estudios de conducción nerviosa reflejan que
cuando un nervio es estimulado eléctricamente, sue-
le ocurrir siempre algún tipo de respuesta a lo lar-
go del trayecto del mismo, siempre que responda a
una integridad funcional.

De esta manera se genera un potencial de ac-
ción como producto de la excitación neuronal que
se propaga a lo largo del axón con carácter
saltatorio (entre nódulos de Ranvier) a velocidad
constante dependiendo ésta del grosor de la fibra
y su vaina de mielina, determinando un cambio
en la polaridad de la membrana, como resultado
del movimiento de electrólitos (entrada de Na y
salida de K) con el establecimiento de un pico eléc-
trico que desplaza en sentido progresivo el impul-
so nervioso al propio tiempo que restablece el po-
tencial de membrana en reposo por repolarización
en una secuencia similar a como fueron inicialmen-
te activadas.34

Nuestros resultados mostraron que del análisis
multivariado de los parámetros considerados en el
estudio de conducción nerviosa periférica del ner-
vio hipogloso, existió una prolongación de la
latencia y la duración en 93.75 y 87.5% de los casos
afectados, respectivamente, lo cual sugiere la exis-
tencia de una lesión desmielinizante en las fibras
que forman dicho nervio.

Hasta el momento no conocemos de otros estu-
dios similares en pacientes con SCA2.

El Dr. Velázquez y cols. reportaron, en un estu-
dio único de 17 años, la existencia de alteraciones
de la conducción nerviosa periférica sensitiva des-
de estadios preclínicos de esta enfermedad, demos-
trándose una lesión axonal; sin embargo, no refleja
la existencia de lesiones en nervios motores en es-
tos sujetos hasta después de 13 años de evolución.15

En contraste con esto, nuestros resultados refle-
jan una lesión mielínica periférica en nervios craneales
en sujetos enfermos, independientemente del tiem-
po de evolución. Estos hallazgos ayudan a comple-
tar los resultados de los estudios neurofisiológicos
de que se dispone hasta el momento.
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