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RESUMEN

Los objetivos del presente estudio han sido identificar y analizar publicaciones que han indagado
acerca de la funcionalidad del sistema respiratorio en pacientes con Ataxia Espinocerebelosa Tipo
2. Se presentan los datos obtenidos a partir de la busqueda avanzada en Google Académico y en

bases de datos tales como PubMed, Scopus, en los idiomas espanol e inglés, se tuvieron en
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cuenta los tipos articulos y resimenes de eventos cientificos de varios paises, se acotd en la
indagacidn realizada a las palabras claves o en resumen del articulo que hicieran referencia a:
Ataxia Espinocerebelosa Tipo 2, Sistema Respiratorio y Capacidad Vital Pulmonar, en un periodo o
desde 1998 hasta 2015, cuyos resultados permitieron revelar que el sistema respiratorio es el
menos sistematizado en la busqueda realizada, aunque existen evidencias de sus alteraciones en
los pocos trabajos revisados respecto al tema; se demostrd, ademas, desde el punto de vista
tedrico la existencia de un impacto positivo de este en la rehabilitacion fisica. Como conclusion,
hay indicios que permiten profundizar en este sistema en pacientes con SCA2, los que permiten la

identificacion de nuevas lineas de investigacion en esta tematica.
Palabras clave: ataxia espinocerebelosa tipo 2, sistema respiratorio, capacidad vital pulmonar.

ABSTRACT

The aims of the present study were to identify and analyze publications that have inquired the
functionality of respiratory system in patients with Spinocerebellar Ataxia type 2. The data
obtained from the advanced search in Google Scholar and in databases such as PubMed, Scopus,
in Spanish and English languages were presented, taking into account the types articles and
summaries of scientific events from various countries, the search was limited to the key words or
in the summary of the article that made reference to: Spinocerebellar Ataxia Type 2, Respiratory
System and Pulmonary Vital Capacity, in a period or from 1998 to 2015 , whose results revealed
that the respiratory system is the least systematized in the search performed, although there are
evidences of its alterations in the few researches reviewed on the subject. In conclusion, there are
traces that allow deepening this system in patients with SCA2, which admit the identification of

new lines of research in this area.

Keywords: Spinocerebellar Ataxia type 2, Respiratory System, Vital Lung Capacity.

INTRODUCCION

La Ataxia Espinocerebelosa Tipo 2 (SCA2) es una enfermedad neurodegenerativa que pertenece a
las llamadas poliglutaminopatias, debido a un incremento en el nimero de repeticiones del triplete
citosina-adenina-guanina (CAG) en la regién codificante del gen ATXN2, localizado en el brazo

largo del cromosoma 12. !
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La enfermedad se caracteriza por ataxia de la marcha, inestabilidad postural, dismetria, disartria
cerebelosa y disdiadococinesia, asi como enlentecimiento de los movimientos oculares sacadicos,
neuropatia periférica, trastornos disautondmicos, disfuncion cognitiva, trastornos del suefio y

signos de lesion de motoneuronas superiores e inferiores. !

La SCA2 es la segunda forma molecular mas frecuente entre las ataxias autosdmicas dominantes;
sin embargo, la tasa de prevalencia mas elevada se reporta en Cuba, debido a la existencia de un
efecto fundador en la provincia de Holguin, donde se concentran aproximadamente 43 enfermos y

180 portadores de la mutacion por cada 100 000 habitantes. ?

Hasta la fecha no se cuenta con alternativas terapéuticas farmacoldgicas neuroprotectoras, pero
se ha demostrado que el ejercicio fisico terapéutico constituye uno de los pilares fundamentales
en el tratamiento de los pacientes, lo que ha sido recientemente apoyado por la profundizacién de
estudios sobre el concepto de neuroplasticidad. 3 A partir de esta Gltima afirmacién se puede
plantear que los ejercicios fisicos aplicados en las afecciones del sistema nervioso ejercen una
accion multilateral sobre el organismo a través de sus mecanismos nerviosos y humorales, de los
cuales los primeros son basicos, pues no solo determinan la reaccién de todo el organismo, sino
gue también condicionan la conducta del hombre en el proceso de la ejecucion de los ejercicios

fisicos.

La mayor parte de la literatura cientifica relacionada con esta entidad se enfoca en la
caracterizacion clinica de la enfermedad, en especial el estudio de pardmetros neurofisioldgicos
gue permiten la evaluacién de los movimientos oculares sacadicos 4 del suefio ® y la conduccion
nerviosa, ® entre otras. A lo anterior se suman varios reportes sobre la caracterizacion molecular

de la enfermedad, 78 el estrés oxidativo ° y algunas opciones terapéuticas, como la rehabilitacion.

10,11

A pesar de lo anterior, poco se ha abordado sobre el estado funcional del sistema respiratorio en
estos pacientes y el control que sobre el ejerce el sistema nervioso. Sin embargo, el estudio de la
funcion respiratoria en este tipo de entidades reviste una importancia adicional, pues las
enfermedades poliglutaminicas se caracterizan por un creciente déficit energético a nivel neuronal,
dada la alta demanda de ATP que exige la degradacion de las proteinas mal plegadas por la
expansion poliglutaminica. '? Por otro lado, resulta necesario estudiar las capacidades pulmonares
en estos pacientes, debido a su estrecha relacion con las potencialidades funcionales de los

individuos para su adaptacién al ejercicio fisico, como principal alternativa terapéutica de la SCA2.

117



Correo Cientifico Médico de Holguin
Alternativas para el tratamiento quirdrgico del acné conglobata

Todo lo abordado con anterioridad evidencia que han sido poco sistematicas las investigaciones
sobre el sistema respiratorio en la SCA2, lo que, unido al reducido niumero de trabajos de revisién
publicados, justifica la necesidad de realizar este estudio bibliografico actualizado, con el objetivo
de analizar el tratamiento prestado por la comunidad cientifica a las alteraciones respiratorias en
pacientes con Ataxia Espinocerebelosa Tipo 2, con mayor énfasis a la Capacidad Vital Pulmonar
(CVP).

La estrategia fundamental de blusqueda de la informacidn para la presente investigacién se basdé
en los siguientes criterios: a) Articulos cientificos incluidos en bases de datos, como PubMed,
Scopus y Google académico, b) que contengan las palabras claves: Ataxia Espinocerebelosa Tipo
2, Sistema Respiratorio, Capacidad vital pulmonar, Alteraciones respiratorias y Apneas, c) en
idioma inglés y/o espafiol, d) en el periodo 1998-2015 y e) que el articulo sea original, de revision

y/o resumen de eventos cientificos.

DESARROLLO

ALTERACIONES DE LA CAPACIDAD VITAL PULMONAR EN LA SCA2

Existen diversas autores que han abordado la conceptualizacion de la CVP; sin embargo, se
comparten los criterios de Guyton, '3 que asevera: la capacidad vital es una medida de la
capacidad total de la persona para inspirar y expirar aire, que depende principalmente de dos
factores: 1) fuerza de los musculos respiratorios y 2) resistencia eldstica de la jaula toracica y los

pulmones a la ampliacién y contraccién.

Por otra parte, Zaldivar ** denomina a la CVP como la sumatoria de los volUmenes: respiratorio,

complementario de la inspiracion y complementario de la espiracion.

Son numerosas las pruebas utilizadas para conocer el funcionamiento del sistema respiratorio; sin
embargo, la espirometria es una de las mas realizadas para conocer la CVP, > pues determina la
cantidad de aire que una persona es capaz de expeler, después de haber realizado una inspiracion

y contiene un mayor nivel de fiabilidad, cuando se realiza con espirémetros.

Los parametros para evaluar la CVP presentan una gran variabilidad interindividual y dependen de
las caracteristicas antropométricas de las personas. Para la valoracion de los resultados se tienen
en cuenta los siguientes indicadores: capacidad vital forzada (FVC), volumen de aire exhalado
(FEV), tasa de flujo espiratorio pico (PEFR), ventilacion pulmonar y presiéon espiratoria maxima,

entre otros. Para la estimacion de estos parametros se utilizan las ecuaciones de prediccion
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proximas a la poblacién, entre ellos los valores de referencia de Casan !¢ para el rango 6-20 afios

de edad y Roca 7 para el rango 21-65 afios de edad.

Hasta la fecha, solo se ha publicado un Unico trabajo relacionado con la evaluacién de la CVP en
pacientes con SCA2. Se trata de un estudio realizado por Sriranjini y colaboradores, '® quienes
evaluaron a 9 pacientes con SCA2, 13 con SCA1 y 8 con SCA3, procedentes de Bangalore, India, y

un total de 30 controles.

Los principales resultados del estudio indicaron que los pacientes con SCA2 muestran el patrén
mas afectado de alteraciones de la CVP, las que pueden ser observadas en la totalidad de los
casos. La alteracion mas comun es un incremento del indice FEV1 / PEFR por encima de 8.5 ml /|

/ min.

El FEV1 consiste en el volumen de aire exhalado durante el primer segundo de una exhalacion
forzada después de una inhalacion completa (capacidad vital pulmonar forzada) y refleja el estado

funcional de las vias aéreas periféricas y centrales.

Por otro lado, el PEFR es la tasa de flujo espiratorio pico y mide la primera porcion dependiente
del esfuerzo en la maniobra espiratoria forzosa, por lo que este es un indicativo predominante del
estado funcional de la via aérea central. Por tanto, el incremento del indice FEV1 / PEFR en
pacientes con SCA2 obedece fundamentalmente a la reduccion del PEFR, lo que puede

interpretarse como una alteracién funcional de las vias aéreas largas.

Otras alteraciones importantes observadas por estos autores fueron la disminucion de la
capacidad vital pulmonar forzada, presion inspiratoria maxima, la presion espiratoria maxima y de
la ventilacion pulmonar voluntaria maxima. La existencia de este patréon de alteraciones es

sugestiva de una afectacion de la coordinacién motora de los musculos inspiratorios y espiratorios.

Un analisis integral del control fisiolégico de la respiracion y las evidencias anatomopatoldgicas
disponibles en la SCA2, nos permiten sugerir las bases que justifican las alteraciones de la CVP en

estos pacientes, las que se muestran en la fig. 1.
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Fig 1. Bases anatomopatoldgicas de las alteraciones de la Capacidad Vital Pulmonar en la SCA2.

El papel de cerebelo en el control voluntario de la respiracién ha sido demostrado mediante
tomografia por emisidon de positrones. En este sentido se conoce que los nucleos cerebelosos
internos amplifican las respuestas respiratorias hacia los quimiorreceptores y mecanorreceptores,

fundamentalmente ante esfuerzos respiratorios grandes. °

Ademas de la degeneracion cerebelosa, la degeneracion del tallo cerebral puede estar involucrada
en las alteraciones espirométricas. Se conoce de la existencia del centro respiratorio a nivel de la
médula oblonga, en especifico el grupo respiratorio dorsal involucrado en el control de la
inspiracién, el grupo respiratorio ventral relacionado con la espiracién, asi como el centro
pneumotaxico localizado en la parte posterior del puente, el que regula la frecuencia y
profundidad de la respiracion. '3 En el caso de la SCA2, los estudios neuropatoldgicos muestran
una degeneracion severa de la médula oblonga y el puente, las que son mas notables entre otras
formas de ataxias dominantes, como la SCA1, SCA3, SCA6, SCA7 y SCA17; 20 sin embargo, no
existen estudios neuropatoldgicos especificos del centro respiratorio en la SCA2, aunque se
conoce de la degeneracién moderada del nucleo del tracto solitario 2°, donde se localizan la
mayoria de las neuronas del grupo respiratorio dorsal. 3 Lo anterior le ofrece un papel adicional a

la espirometria como biomarcador funcional del proceso degenerativo en esta estructura.

Otra posible explicacién a las alteraciones de la CVP en la SCA2 consiste en la degeneracion de
fibras simpaticas y parasimpaticas que controlan la respiracion. Las primeras proceden de los

ganglios paravertebrales T3, T4, T5 y T6, mientras que las parasimpaticas forman parte de los
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nervios vago y glosofaringeo, los que conducen informacion sensitiva hacia el centro respiratorio.
13 Un estudio neuropatoldgico realizado por Gierga y colaboradores 2! demostrd la severa
desmielinizacion y atrofia de las fibras autondmicas del nervio vago, lo que justifica el papel del
sistema nervioso autonédmico en la fisiopatologia de las alteraciones respiratorias en la SCA2; lo
anterior también se apoya en estudios clinicos y electrofisioldgicos previos, que evidenciaron una
implicacion temprana del sistema nervioso auténomo en la SCA2, en especial una disfuncion

cardiovascular autondmica. 2224

APNEAS CENTRALES DEL SUENO EN LA SCA2

Los estudios polisomnograficos en la SCA2 son limitados y con la excepcién de dos reportes
realizados en la poblacidn cubana de pacientes de Veldzquez y colaboradores ® y presintomaticos
de Rodriguez y colaboradores; 2> el resto ha involucrado un numero reducido de casos Tuin y
colaboradores; %® Boesch y colaboradores. 27 Las principales alteraciones polisomnograficas de los
pacientes son la reduccion de la eficiencia del suefio, disminucién del porcentaje de la fase de

suefio REM y la presencia de movimientos periddicos de las extremidades.

Sin embargo, en el estudio realizado por Veldazquez y colaboradores ° con 32 pacientes se observo
un aumento significativo del indice de apneas centrales del suefio en comparacion con los sujetos

controles.

Las apneas centrales del suefio consisten en el cese o disminucion del esfuerzo ventilatorio
durante el suefio, lo que se acompafia del descenso de los niveles de oxigeno en la sangre. 28
Estas son causadas por la afectacion transciente del control neural que ejerce el centro
respiratorio sobre los musculos inspiratorios y espiratorios. Durante estos periodos de apneas se
produce un incremento progresivo de los niveles de CO2 sanguineos, los que, al llegar a un valor

umbral, desencadenan el reinicio del esfuerzo respiratorio. 13

En la SCA2, esta alteracién respiratoria durante el suefio se puede atribuir a la severa
degeneracion de la médula oblonga y el puente, 2° donde se localiza el centro respiratorio, '3 asi
como la disfuncion autonémica. Sin embargo, la posible implicaciéon de la atrofia cerebelosa en

esta alteracién no puede ser obviada, aunque necesita confirmacion.

ALTERACIONES RESPIRATORIAS EN OTRAS FORMAS DE ATAXIAS HEREDITARIAS

Al igual que en la SCA2, los estudios que caracterizan la funcién respiratoria son escasos en otras

formas de ataxias hereditarias. El estudio espirométrico realizado por Sriranjini y colaboradores
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identificé un patréon anormal en pacientes con SCA1 y SCA3, siendo este mas significativo en los
primeros '8, lo que obedece a la mayor implicacidon del tallo cerebral en la SCA1, comparado con la
SCA3 29, En este caso, los pacientes con SCA1 muestran alteraciones muy similares a la SCA2,
con una disminucion significativa de la capacidad vital pulmonar forzada y la ventilaciéon voluntaria
maxima, asi como aumento de la razén FEV1 / PEFR. En el caso de los pacientes con SCA3, solo
experimentaron una disminucion de la presidn inspiratoria maxima, la presion espiratoria maxima

y de la ventilacién pulmonar voluntaria maxima.

Un hallazgo interesante en relacion a la vinculacion entre las ataxias y las alteraciones de la
funcién respiratoria fue la caracterizacién de algunas familias que presentan cuadros de tos
espasmadica asociados a alteraciones cerebelosas. Las primeras de estas familias fueron descritas
en Portugal y exhibian un patrén de herencia autosémico dominante, con un inicio tardio de la tos
23, Recientemente, investigadores cubanos y mexicanos describieron una familia mexicana y otra
italiana con este cuadro, pero a diferencia de las familias portuguesas, estas seguian un patréon de

herencia autosémico recesivo con un inicio temprano de la tos 3°.

Aunque la base fisiopatoldgica que sustenta la asociacion entre la ataxia y la tos espasmaddica no
esta bien dilucidada, algunas evidencias sugieren que la misma esta relacionada con el papel del

cerebelo en el control de la tos.

En especifico, estudios en gatos demostraron que la estimulacidn eléctrica del circuito de la tos en
animales anestesiados, produjo potenciales evocados en la corteza y los nlcleos cerebelosos
internos 3. Asi mismo, la lesidon del nlcleo cerebeloso interpuesto causa la reduccién de la

frecuencia de tos en gatos 32.

IMPACTO DE LA NEURORREHABILITACION EN EL SISTEMA RESPIRATORIO

Por su naturaleza fisioldgica casi toda la actividad del organismo humano es refleja. Precisamente,
es la regulaciéon refleja la que garantiza la adaptacion del organismo a las variables condiciones
del medio interno y externo, ocasionando la correspondiente reestructuracién de las funciones de

los diferentes érganos y sistemas. 33

Dentro de las principales modificaciones del organismo humano en su adaptacion a los ejercicios
fisicos, estd el aumento de considerablemente la excitacion del centro respiratorio, lo que
contribuye a mejorar la ventilacién y el metabolismo gaseoso. Por otro lado, durante el desarrollo
de ejercicios fisicos ocurre una intensificacion de la circulacion sanguinea y linfatica en los

pulmones y la pleura y estos previenen las complicaciones en los pulmones y la capacidad pleural,
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ayuda mantener la elasticidad del tejido pulmonar, lo cual es particularmente importante para el
organismo humano. 34 Lo anterior identifica a la rehabilitacion fisica como una de las estrategias
terapéuticas mas eficientes para mejorar la funcidn respiratoria en los humanos y de manera

especial en entidades neurodegenerativas como la SCA2.

A su vez, el estudio de la funcion respiratoria resulta de gran importancia para la correcta
rehabilitaciéon fisica de los pacientes con SCA2, ya que brinda indicadores funcionales que
permiten valorar la eficacia del proceso rehabilitador, en especial los parametros que definen la
CVP. 4

De acuerdo a lo antes abordado es de resaltar que en el programa para la rehabilitacion de los
individuos afectados por ataxias hereditarias !, un aspecto importante lo constituye la gimnasia
respiratoria, que se realiza en la parte final de la sesion de rehabilitacion fisica. Mediante el
perfeccionamiento de este programa, los investigadores del Cirah han introducido técnicas como
el Yoga u otras afines de los ejercicios terapéuticos tradicionales, que permitan al paciente
recuperarse de la carga fisica que reciben durante el periodo de rehabilitaciéon fisica, aspecto que

revierte gran valor en el sistema respiratorio de los pacientes con SCA2.

Por otro lado, durante la evolucion de la enfermedad y producto del proceso neurodegenerativo,
estos pacientes sufren una variacion de la postura (inestabilidad postural), y una disminucién de
la preparacion fisica que lo lleva hasta el confinamiento en sillas de rueda o al encamamiento,
aspecto que vincula las caracteristicas de esta enfermedad con la necesidad de profundizar en el
estudio de la funcion respiratoria, en aras de conocer el nivel de variacion de cada uno de sus
indicadores durante la evolucion de la enfermedad, asi como profundizar en ejercicios fisicos,

tradicionales y respiratorios que contribuyan a mejorarlo.

Durante la indagacion tedrica realizada en diferentes articulos cientificos sobre la tematica se
arriba a la identificacién de nuevas lineas de investigacién en la rehabilitacion fisico-terapéutico en
pacientes con SCA2, cuestidon que esta siendo investigada por un grupo de especialistas del Cirah
y el Centro de Estudio de Ciencias Aplicadas a las Terapias Fisicas y Naturales (Cecatfin) para

determinar la pertinencia de abrir nuevos horizontes en esta tematica.

En concreto, una de las lineas mas carentes de resultados extraidos bajo el método cientifico
utilizado es la evaluacién de la CVP en pacientes con SCA2. Por ello, en futuras investigaciones se
pretenderd conocer cémo evoluciona la capacidad pulmonar en pacientes de diferentes estadios

de la Ataxia Espinocerebelosa tipo 2.
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CONCLUSIONES

En la actualidad, basado en los resultados de este estudio bibliografico se puede plantear que las
investigaciones publicadas respecto al tema han sido poco sistematicas las del sistema
respiratorio, en especial la Capacidad Vital Pulmonar en pacientes con Ataxia Espinocerebelosa
tipo 2. A pesar de lo antes expuesto, todavia se necesita profundizar mas en la fisiopatologia de
las alteraciones del sistema respiratorio y su impacto en la rehabilitacion fisica, en pacientes con
Ataxia Espinocerebelesa tipo 2, en aras de brindar una informacion mas objetiva sobre la relacidon
de este con cada uno de los estadios de la enfermedad. El presente estudio brinda informacién
desde el punto de vista tedrico de la disposicidon funcional de los casos que van a rehabilitar
fisicamente y de su relacién con la fisiopatologia celular, pues las neuronas afectadas sufren de

una deprivacién energética importante.
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