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RESUMEN:

La ataxia con downbeat nystamgus es un sindrommécalque inicia con
episodios de inestabilidad y downbeat nystagmusNDBeguidos de una lenta
progresion a ataxia de tipo vestibulo-cerebeloso4Q% de los casos se consideran de
causa idiopatica (ADBNI). Estudios recientes pameceostrar la eficacia de los
bloqueadores de canales de potasio 3,4-aminogrigid-aminopiridina (4-AP) en el
tratamiento de esta entidad. Nuestro objetivo flerar la seguridad y eficacia de la 4-
AP en el tratamiento de pacientes con ADBNI meéidatescala del equilibrio de Berg
(EB). Se incluyeron nueve pacientes, se realizGewahuacion basal y visitas mensuales
hasta los 90 dias de tratamiento. El farmaco faea lerado a dosis de 20mg/dia. El
33% de los pacientes presentaron una mejoria wajeti la puntuacion de la EB entre
la visita basal y los 90 dias. La reduccion medeade 6 puntos con un rango entre -1y
21. El 66% de los pacientes referian mejoria dingubjetiva y una mayor
independencia para actividades de la vida diatiatBero total de caidas disminuy6
desde 13 en los 30 dias previos a la visita bastaHl los 30 dias anteriores a finalizar
el estudio. El DBN no presentd cambios significagivLa 4-AP es bien tolerada en
pacientes con ABDNI y mejora el equilibrio tal ynoo es valorado por la EB,
reduciendo el nimero de caidas de forma signi¥i@atbe deberia realizar estudios

mayores para valorar el efecto de este farmaco.

INTRODUCCION:

La ataxia con downbeat nystagmus (ADBN) es un emér clinico
caracterizado por nistagmo vertical con la fasédeap batido en sentido descendente

junto con la presencia de inestabilidad posturataxia troncular y otra clinica neuro-
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oftalmolégica como oscilopsias (ilusion de que djeto observado esta en

movimiento}.

El downbeat nystagmus (DBN) es la forma mas freteuda nistagmo adquirido
persistente que, si esta presente en la miradaapanindica disfuncion a nivel del
sistema nervioso centfalHa sido asociado a diversas causas (vasculamralm
malformativa, desmielinizante, degenerativa, traicaé téxical” e incluso han sido
descritas formas familiar2® asociado a ataxia espinocerebelosa (SCA) tfpo &
ataxia episodica tipo®2Sin embargo en aproximadamente el 40% de lossaasse
encuentra patologia subyacente que justifiqueitdcef’ ’, siendo considerados estos
pacientes de causa idiopatica (ADBNI). En estossas curso clinico suele iniciar con
episodios de inestabilidad y DBN de duracion vdeiahue evolucionan a una lenta
progresion a ataxia de tipo vestibulo-cerebelossigiente y acompafiada de DBN, a la
que se sobreponen o no nuevos episodios o reagiatiea. La clinica es mas intensa
durante las crisis y mejora en los periodos intécos. A la larga puede conducir a una
discapacidad con imposibilidad para la bipedestagita marcha y un DBN severo que

impide la fijacion de la mirada.

El mecanismo patogénico del sindrome es poco eangue se relaciona casi
especificamente con alteraciones a nivel de lanuoi@neo-cervical, concretamente a
nivel del fléculo y parafléculo cerebelodSs que han demostrado un estado de
hipometabolismo en pacientes con DBN en estudioPE&-scai’ y Resonancia
Magnética funcional. Una de las hipétesis mas aceptadas es que afjmistestaria
provocado por una pérdida de la inhibicion que estauctura ejerce sobre el nicleo

vestibular superior, que en condiciones fisioléginarmales estimula las motoneuronas



(MTN) del muasculo recto superior, hiperexcitadopexto al recto inferior. Esta
desinhibicion liberaria el circuito de la miradarti@al superior induciendo una fase
lenta ascendente espontanea (0 deriva ascendgmiat@sea) y un batido rapido
descendente compensatorio ejercido por el sistec@dizo de fijacién de la miratt
1213 Algunos autores, tras demostrar que, a pesaelgD8N es persistente, cambios
en la posicién cefalica modifican la velocidad defase lenta * han sugerido la
existencia de un componente gravedad-dependient@ generacion del nistagmo,
posiblemente debido a una asimetria en la integnate los inputs provenientes de los
otolitos del oido medio en el sistema vestibulaif@eco™™°. La hipétesis propuesta
inicialmente consideraba la asimetria en las seftlddos movimientos de persecucion
visual vertical como una posible catfsaLos méas probable es que los diferentes
mecanismos contribuyan en distinta proporcion safmda paciente que presenta

DBN?8,

A nivel clinico las oscilopsias son debidas a ificdltad de fijacion de las
imagenes sobre la retina producidas por el proggiagmo. La ataxia se puede atribuir
a la propia alteracion del sistema vestibulo-cdosloeo a la provocada por el defecto de
fijacién visual secundario a la presencia del gista, de hecho la desviacién de la
mirada a posiciones excéntricas provoca aumentoistelgmo al afiadir un componente
de deriva ascendente evocada por la mirada y ewmp@dorsecundariamente el
equilibrio'™®. En estos pacientes también se detecta clinicéaroadicional como
alteracion en los movimientos de persecucion \ariicanulacion de la fijacion visual
de los reflejos oculo-vestibulares, todo ello iatlim de disfuncion cerebeldsd’ La

coexistencia de disartria, de origen también vekiderebeloso, ha sido frecuentemente

sefialada



Se han intentado distintos tratamientos para fedegte tipo de nistagmo
invalidante como baclofefd clonazepafit, escopolamirf@ o anticolinérgico® 23
pero la respuesta ha sido insatisfactoria. Algwetasayos clinicos en los ultimos afios
han demostrado la eficacia de los bloqueadoresadales de potasio (BCP) 3,4-
diaminopiridina(3,4-DAPY ?*y 4-aminopiridina (4-AP¥ 2" en la reduccién del DBN o
en la mejora del control postutalcon un efecto mayor del segundo respecto al poime
a dosis equivalent&s posiblemente debido a que traviesa mejor la tmmemato-
encefalicd’. La actividad de los canales de potasio se haioelado directamente con
el patrén de descarga de las células de Purkim{Que constituyen el Gnico output
desde el coértex cerebeloso hacia los nucleos desslse profundos. Los ensayos
mencionados se basan en la evidencia de que alddode dichos canales alarga la
duracién del potencial de accion celular, mejorapdotanto la conduccion axonal de
dicho potencial y la liberacién de neurotransmistreParalelamente la 4-AP ha
demostrado en modelos animales que aumenta lalkiidiad de las CBy que incluso
podria tener un papel de neuroproteccién en lasonas cerebelos&s Considerando
estas evidencias ambos farmacos aumentarian dl éepebeloso inhibitorio sobre las

neuronas de los nucleos vestibulares y de estarendiseninuirian el DBRf.

El objetivo de nuestro estudio fue definir las ctedsticas demograficas y
clinicas de los pacientes afectos de ADBNI asi coatorar la seguridad del BCP 4-AP
a dosis de 10mg/12h y su eficacia en la mejoriaicei del equilibrio postural y

modificacion del nistagmo en el tratamiento de @atgis que sufren esta entidad.

MATERIAL Y METODOS:



El estudio fue aprobado por el comité ético de maesentro (Hospital
Universitari Doctor Josep Trueta de Girona), queptt la 4-AP como tratamiento en
régimen de uso compasivo. Las capsulas de adnaicisir fueron elaboradas por el

servicio de Farmacia del mismo centro.

- Participantes:

Se incluyeron 9 pacientes de la consulta de emfdgaes neurodegenerativas
gue cumplian criterios clinicos de ADBN idiopatazn DBN en todas las posiciones de
la mirada y que aceptaron la participacion de naametuntaria y previa firma de un
consentimiento informado. Se descartd el diagnostie ataxias espinocerebelosas
hereditarias (SCA 1-3, SCA 6-8, SCA 10, SCA 12, SUTA atrofia dentado-rabrico-
pallido-luysiana, Huntington, ataxia asociada aiime del X fragil ) o episddicas con
el estudio genético y la presencia de lesionesofiaen tronco y cerebelo que pudieran
justificar la clinica mediante resonancia magnétmeclear de craneo (RMc). La
valoracion de la RMc fue realizada por un neuraiadio especializado. Se recogieron
antecedentes familiares de ataxia y personales plepsa, migrafia y otras
enfermedades neuroldgicas. Se describieron caistatas clinicas y de inicio del
sindrome y edad de presentacion clinica. A todespbientes les fue realizada una
exploracién neuroldgica exhaustiva por un neurolegpecializado en enfermedades
neurodegenerativas para descartar otras patologé@asoldgicas concomitantes,
especialmente la presencia de parkinsonismo. Sayexor™* pacientes con deterioro
cognitivo, inestabilidad de causa no neurolégice sufrieran enfermedades terminales

0 con historia de cardiopatia isquémica, patolegsxular cerebral o enfermedades que



afectaran a la concentracion de amino-piridinasasmgre (insuficiencia renal, hepatica
o enfermedades gastrointestinales). Tampoco sedevason para el estudio aquellos
pacientes que estuvieran tomando farmacos con @ales efectos sobre el sistema

vestibular o la motilidad ocular.

- Diseno:

El estudio se disefid como ensayo abierto y sigoci¢odos los pacientes
recibieron el farmaco a dosis ascendentes, 5 namifigs (mg) cada 12 horas (h) de
inicio durante un 30 dias y 10 mg cada 12 h pastegnte. Para decidir la dosis de los
pacientes se considero la buena tolerancia en hagr@m dosis de hasta 50mg al dia
utilizadas en otros ensayos clini¥od.os pacientes fueron evaluados clinicamente en
una visita basal previa al inicio del tratamientprgspectivamente a los dias 30, 60 y
90 desde la primera toma.

El disefio del estudio no permite realizar anaéstadistico.

- Evaluacion clinica:

En cada visita se interrog6 sobre la presencisgadéa avaluacién previa, de
episodios de reagudizacion sobre la inestabilidadate y se gradud la severidad de los
mismos como leve si producia un incremento delgiekierio pero sin repercusion en
actividades de la vida diaria (AVD), moderado giania la necesidad de algo de ayuda
para AVD y grave si impedia la bipedestacion. Spadiente habia presentado varios
episodios se puntud la severidad del mas interessgal®ro la presentacion y frecuencia

de caidas en cada visita. Se pregunt6 sobre lxidapapara deambular dividiendo la



marcha en las categorias de autbnoma, con ayublastten, necesidad de andador o de
una persona e imposible o paciente confinado kendsglruedas.

Se valor¢ la presencia de DBN y se pregunto lstexcia de otra clinica neuro-
oftalmolégica acompafante (vision borrosa, diplopieoscilopsias). Se realiz6 un
protocolo de filmacion del DBN con 7 segundos dgisteo para cada posicion de
mirada (primaria, lateral derecha e izquierda,iz@rinferior y superior) y se clasifico
el nistagmo en leve si éste era casi inapreciadelerado si era evidente en todas las
posiciones de la mirada pero de poca amplitud greesi el DBN estaba presente de
manera persistente y con gran amplitud. No sezieatigistro oculografico de manera
seriada.

Como medida objetiva de evaluacion del equilise utilizo la “Escala del
equilibrio de Berg”(EB)**. Dicha escala esta disefiada para medir el erjailém el
adulto en un escenario clinico y fue administrad#oeas las visitas (basal, dias 30, 60
y 90) y siempre por el mismo neurdlogo exploradinsta de 14 items de medicidon
ordinal de 0 a 4 puntos por cada uno de ellos partatal de 56 puntos. Para cada item
“0” indica el nivel mas bajo de funcion y “4” larfaion Optima. Los autores determinan
un punto de corte de la escala para deambulacginae independiente en 45 sobre 56,
otorgando a valores por encima de 40 un riesgo bajecaida, de 21 a 40 riesgo
intermedio y de 0 a 20 un riesgo alto. Tambiénesdizd un protocolo de filmacién del
equilibrio en las visitas basal y a los tres meSesfilmaron la incorporacién desde
sedestacion, el paciente en posicion de Rombeigdet y la deambulacion en terreno
llano de 12 metros.

Los efectos adversos del farmaco fueron regissradacada una de las visitas.
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RESULTADOS:

- Caracteristicas demograficas vy clinicas basales:

En la Tabla 1 se recogen las caracteristicas detfincas y clinicas de los
pacientes de la serie. Se trata de 7 hombres yj@@suSu edad media se situa en 70,1
afos (desviacion estandar 9,8) con un rango er@rgy BO. El tiempo medio de
evolucion de la clinica era de 7 afios (3,2), compadiente de inicio mas reciente
debutando el mismo afio de su inclusion en el estydel de mas larga evolucion
habiendo iniciado la clinica 13 afios atras. Tresepées tenian antecedentes en la
familia de ataxia de aparicion tardia, el padrelen de los casos (pacientes 3y 9) y un
hermano en el restante (1), ninguno de los faraegiafectados habia sido estudiado o
filiado etiolégicamente. Ninguno de los individude la serie referia antecedentes de

migrafia o epilepsia.

En el momento de ser reclutados todos los paciesikeepto tres (n=6)
presentaban una ataxia constante con episodiosngeogamiento de la estabilidad
sobreafnadidos. En cuatro de ellos (pacientes 4,y27) ésta habia sido la forma de
inicio de la clinica mientras que los otros dos &p,debutaron sufriendo cuadros
paroxisticos de inestabilidad para posteriormeasaxollar una ataxia permanente. De
los tres pacientes restantes una (paciente 3) Isaifiilo desde el inicio una clinica
progresiva de ataxia sin reagudizaciones, otrae(@)ez0 con ataxia permanente con
episodios de empeoramiento que fueron cedienddefmrente al aumento de la
inestabilidad basal y en el ultimo (9) la clinicgbdté con episodios paroxisticos para

acabar desarrollando una ataxia permanente sinigantntre los seis pacientes que
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sufrian reagudizaciones, la frecuencia de las nisvasiaba entre mas de una al dia
(paciente 1) y una al mes (2). En dos de los ssije® consideraron los episodios
sufridos como de intensidad leve, otros dos modeyadds dos restantes se clasificaron

como episodios severos.

Dos pacientes eran capaces de deambular de maum@r@oma, otros cuatro
podian caminar con la ayuda de un baston, unosateide un andador o una persona

para la marcha y los dos restantes estaban coonfreadsilla de ruedas.

En el protocolo de filmacion en la visita basalds los pacientes presentaron
DBN en todas las posiciones de la mirada inclualgrimaria. En uno de ellos el
nistagmo era severo y de gran amplitud, otros rmmestraban un DBN de amplitud
moderada y en los cinco restantes se registré stkagmo constante pero dificil de
apreciar a simple vista. En todos los sujetossthgmo disminuia (aunque en diferente
magnitud) en posicion de mirada vertical superigrnistagmo era vertical puro sin
componente horizontal o rotatorio en todos los €asm presentaba latencia de
aparicion y se mantenia inagotable durante losglirgs de filmacion para cada

posicion.

La filmacion de los pacientes en posicion de Rambeostré que a pesar de su
inestabilidad dos de ellos eran capaces de matdederante un minuto de manera
segura (pacientes 9 y 7), otros dos requerian &gfer por inseguridad y vacilacion
(2, 6), tres (1, 3, 6) necesitaban ayuda para zécknpero la podian mantener hasta 15
segundos y los dos restantes (4, 5), que se dabplazn silla de ruedas, no eran

capaces ni de alcanzarla. En la incorporacion dssdestacion hasta cuatro pacientes
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(2, 7, 8, 9) eran capaces de mantener la biped@stacprimer intento y sin usar las
manos, otros dos (3, 6) se levantaban y estabdizatyudandose de los miembros
superiores, dos mas (1, 5) requerian diversostoggrara incorporarse y apoyo de las

manos, el paciente restante (4) no podia levansansgsistencia de otra persona.

Entre la clinica neuro-oftalmologica referida dos pacientes predominaba
(n=6) la diplopia que se manifestaba durante |lagueizaciones. Cuatro pacientes
explicaban sufrir de oscilopsias casi permanentes movimiento vertical de los
objetos al intentar fijar la mirada y tres paciente quejaban de vision borrosa
ocasional. Estos sintomas no eran excluyentes ety tres de los pacientes (1, 2, 6)
sufrian mas de uno. Finalmente, como clinica acéama cinco sujetos relataban que
durante los episodios de reagudizacion presentalven leve dificultad para la
articulacion del lenguaje que cedia al volver aestado basal, en el paciente 4 fue

objetivada durante una de las visitas.

Todos mostraban preocupacion ante la posibilidgagdrdsentar una caida. En los
30 dias anteriores a la evaluacion, cinco habiadoa suelo sin consecuencias, dos de
ellos hasta cuatro veces. Otros dos pacientes a plesla inestabilidad no habian
sufrido ninguna caida y los dos restantes no sengap al riesgo ya que se desplazaban

en silla de ruedas.

- Eficacia clinica valorada por la EB y las caidafidas:

La tabla 2 muestra los resultados de la puntnad& la EB en las distintas

visitas para cada paciente asi como el numero dasasufridas respecto a la
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evaluacion previa (los 30 dias previos en el castadisita basal). La paciente dos no
completo la valoracion por presentar, entre latavigies y la ultima, un delirium en el
contexto de un sindrome febril, por lo que se dédidtirar la medicacion. Entre la
visita basal y la de los 90 dias hubo una mejogdiaen las puntuaciones de 6 puntos
con un rango entre -2 y 21. Tres pacientes (pasebt 3 y 4, el 33% de la muestra
inicial) presentaron mejoria objetiva significaties la puntuacion en la EB. Un
paciente (5) puntud peor en la ultima visita pam $6lo por dos puntos y siendo ya el
segundo mas severamente afectado en la visita. hisabtal de seis pacientes (66%)
referian mayor independencia para efectuar lagidaties de la vida diaria, incluyendo
tres en los que la EB no habia mejorado signifieatente (7,8 y 9). Uno de los
pacientes (4) recuperé la deambulacion, partiersilth de ruedas a desplazarse con
ayuda de un caminador. Este paciente era el guableun menor tiempo de evoluciéon

de la clinica.

Se registréo un descenso muy importante en el mioeeccaidas sufridas por los
pacientes, pasando de un total de 13 eventos &0 ld&s previos a la visita basal a una
sola caida en los 30 anteriores a la visita dé. f&ldinal del estudio seis pacientes (3,
4, 6,7, 8,9) estaban en el rango de riesgo agadias valorado por la EB, respecto a

los tres de la primera visita (7, 8, 9).

- Mejoria de sintomas vy reqgistrada a través debpobo de filmacion:

En la filmacién seriada el DBN no presentdé cambameciables a la
observaciéon clinica entre la visita basal y la de 90 dias a nivel de amplitud y

velocidad. Sin embargo, a pesar de no observarggimmen el DBN, 3 pacientes (1, 6,
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8) referian no haber experimentado diplopia duraht@es anterior a la visita final y
otros dos (3, 6) aseguraban que habian cedidostal®psias. Todos los pacientes que
presentaban episodios de reagudizacion de la bikssal previamente al inicio del
tratamiento refirieron una remision completa dentasmos en la visita final. En el caso
de los pacientes 1 y 8 con una gran repercusi@u eéntonomia ya que la frecuencia de
sus empeoramientos era diaria. Ningun pacientaoaxal clinica de disartria en el mes

previo a la visita de los 90 dias.

Los tres pacientes que habian aumentado masisagividmente su puntuacion
en la EB (1, 3, 4), mostraron una marcada mejogidadestabilidad en posicion de
Romberg y la incorporacion desde sedestacion. hoeptes 1 y 3 pasaron de requerir
ayuda para alcanzarla y poderla mantener por léngeg a sostenerse durante un
minuto aunque con vacilaciones, mientras que ekepte 4 que al inicio no podia ni
siquiera incorporase, en la ultima visita resigio posicion de Romberg de manera
estable durante un minuto. Los tres también mejaran la incorporacion desde
sedestacion, pudiendo los pacientes 1 y 3 levantans ayuda y el paciente 4
incorporarse con apoyo de las manos. Entre loamest pacientes no hubo cambios
importantes en la filmacién de las maniobras exceptel paciente 8 que se mostraba

mas estable en posicién de Romberg.

- Seqguridad vy tolerabilidad:

El farmaco fue bien tolerado y sin efectos sectindamportantes a 20 mg/dia.
Un solo paciente (8) refirid aparicion de paresiefiuctuantes de distribucion irregular.

La exploracién neurolégica no mostré clinica afiadidla suya de base. Se redujo la
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dosis a 15mg/24h (5 mg por la mafana y 10 por kehe) y el efecto adverso
desaparecio. Como se ha mencionado previamentaclanpe 2 padecio un sindrome
confusional en el contexto de una fiebre de origeinario. Se decidio retirar el
tratamiento y por tanto abandonar el estudio. Ningtro paciente presento efectos

indeseados durante el tratamiento.

DISCUSION:

Nuestros datos estan en la linea de algunos estueltientes que sugieren que
los BCP mejorarian la clinica de los pacientes 8@BN'® '° %7 Todos estos
estudios, aunque mencionan mejoria subjetiva de teld espectro clinico, han
considerado la variacion en la velocidad y/o extensle la fase lenta del nistagmo
como valoracion de la respuesta al tratamientdy wdo de ellos mide objetivamente
una mejoria en el control postural tras la adnmiaisén de 3,4-DAP. Nuestro trabajo
es el primero que demuestra una mejoria del eqoilimediante una escala clinica
validada tras la administracion de 4-AP. Por o#idol la mayoria de estas series eran
heterogéneas e incluian pacientes afectos de ADBdifdrente etiologia, mientras que

la nuestra esta formada exclusivamente de enfecoro&DBNI.

Seis de nuestros pacientes presentaron una nujoica de la estabilidad que
en tres casos fue objetivada mediante la EB. Eptlos tres, aunque se contabilizé un
aumento muy pequefio en la puntuacion de la esmlegnstaté una mejora subjetiva
de la clinica y la autonomia personal. Estos seisieptes continuaron con el
tratamiento al finalizar el estudio. No observarcasbios significativos en el DBN, sin

embargo éste fue estudiado con un protocolo deagi@b y no con registro
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oculogréfico protocolizado (como si han realizadev@amente otros autores). La poca
sensibilidad del método exploratorio podria expliza ausencia de disminucion del

DBN ante la mejora de la ataxia.

La eficacia del tratamiento se explicaria por fec® excitatorio de los BCP
sobre las CP. Probablemente por una mejoria gldédha actividad del cerebelo y
también por un incremento en la actividad el flocglie reduciria la desinhibicion del
nacleo vestibular superior que, como se ha comergada introduccion, es una de las
causas del DBN. Con nuestros datos, en que se lmada principalmente la
estabilidad postural, es dificil extraer mayoresobasiones a nivel fisiopatogénico. Sin
embargo estudios previos que valoraban el efectta deAP en la disminucion del
DBN tanto en su componente espontaneo como eroebdu por la mirada, mostraron
que los pacientes con atrofia cerebelosa respormtisiivamente para ambos items,
mientras que los pacientes con DBN idiopatico ddieh otras etiologias el DBN solo
se reducia en su componente evotadhbos autores, basandose en la asimetria
demostrada en la tasa de descarga de las CP fies@ia los movimientos verticales de
la mirada (es decir, que el 90 % de las CP veeticdel floculo aumentan su tasa de
descarga durante el movimiento vertical descendaigatras que solo el 10% restante
lo hacen durante el ascendente, por lo que dutanpersecucién inferior existe un
aumento neto de la tasa de descarga del flocupectas al nivel de reposo y durante la
ascendente un descenso global en dichd%asipotetizan que una actividad flocular
deficitaria secundaria a la pérdida de CP, causarfase lenta ascendente espontanea
del DBN en mirada primaria por una reduccién o acisede la actividad de descarga
neuronal en reposo (teoria en la linea del mecandarhiperexcitacion de las MTN del

muasculo recto superith). Por otro lado, el sistema de fijacién de la déraesta
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mediada por una red distintos nucleos del trongebecal (nucleo vestibular medial,
nacleoprepositus hypoglossi, nucleo intersticial de Cajal) estimulados por pormentes
del sistema vestibulo-cerebeloso (incluyendo etulid cerebelosd) por lo que el
componente del nistagmo evocado por la mirada &modria ser atribuible a un fallo
en las CP floculares. Sin embargo, a diferencipslenovimientos verticales en mirada
primaria, parece que el control no estaria detexdurpor la tasa de descarga en reposo
sino por la sensibilidad de las CP y su capacidadasnbiar dicha tasa en respuesta a
los movimientos excéntricos de la mirada. Por faday para explicar sus resultados,
los autores sugieren que la 4-AP tendria un efsaboe la tasa de descarga en reposo y
sobre la sensibilidad de las CP a cambiarla erepts con atrofia cerebelosa mientras
qgue en DBN debido a otras causas afectaria Unidarada capacidad de excitacion de
las células pero no a su tasa de descarga en repesanismo modo, los autores
sugieren que la reduccion en el componente graveelpendiente del DBN tras la
administracién de BCP %’ se atribuiria a la mejoria en los sistemas dejiatén de la
fijacion de la mirad@. Esta hipétesis ha sido rebatida con posterioradatemostrarse
gue en pacientes afectos de ADBNI en tratamientodeAP, disminuye el componente
gravedad-dependiente en posicion de mirada priflafia que expresaria que el
beneficio no puede ser Unicamente explicado por mmegora en la funcién de
integracion neuronal (central) de los sistemasijdeidn de la mirada sino que debe
estar relacionado con la restauracion de la inidibidel reflejo otolito-ocular que esta
hiperactivd®. La coexistencia de vestibulopatia periféricatbit@ en una proporcién
importante de pacientes con ADBNI iria a favor detncionado rol del sistema

vestibular periférico en la generacién del nistagmo
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Hasta el momento se desconoce la causa de la AD&NINos autores han
definido un cuadro de ataxia de aparicion tardia peesencia de DBN y estudio
genético negativo para las mutaciones conocidas, lyasta un tercio de los casos con
existencia de historia familiar, considerandolo simdrome genético todavia por
identificar’”. A falta de lesién o aparente atrofia del sistamstibulo-cerebeloso que
justifique la clinica, podria suponerse una entidedrodegenerativa en estadio inicial.
Sin embargo un reciente estudio en que se siguidtzante 6 afios 7 pacientes
afectados por ADBNI no mostré6 cambios clinicos iicativos®. En nuestra
experiencia clinica los pacientes si que habiaseptado una progresion de su
inestabilidad con el paso de los afios. Ademas ddssdtres pacientes que presentaron
una mayor disminucion en la EB eran los de memonpb de evolucion (pacientes 3 y
4) y los dos que no presentaron mejora objetivaulijetiva los que llevaban mas
tiempo con la enfermedad (5, 6). Esta diferencidaerespuesta condicionada por el
tiempo de evolucién podria sugerir para la ADBN&uraturaleza neuro-degenerativa
en la que a mas degeneracion del sistema vestibudreloso, mayor agotamiento de
los sistemas compensatorios y por tanto menoscedicke los tratamientos, de modo
similar a lo que la experiencia clinica nos mueseia otras enfermedades
neurodegenerativas como el Parkinson o el AlzheiEsra pérdida de efecto ya ha sido
propuesto anteriormente en DBN de larga evoluciébidb a dafio progresitfo El
tamafio de la muestra no permite sacar conclusi@segcto a respuesta en funcion del
perfil clinico, edad o sexo. Se requieren mas é@studle seguimiento clinico,

radiologico y anatomopatoldgico para dilucidar ®datas cuestiones.

Un aspecto importante es la dramética reducciéelenimero de caidas que

presentaron los pacientes, sobretodo consideramel@ste es uno de los factores que
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condiciona una mayor morbi-mortalidad e incremed& coste socio-sanitario en
sujetos con inestabiliddd Aunque la EB ha fallado como medida dicotémica oa
punto de corte (45 puntos) para definir individaoa riesgo de caida, si se la considera
de manera continua la mejora en la puntuacionesisguasocia con una disminuciéon de
las caida¥. Sin embargo en nuestro estudio el descenso destigal de 13 caidas en
la visita basal hasta Unicamente 1 parece desmiopado al incremento en las
puntuaciones obtenido. Esta diferencia podria debal hecho de que se trataba de
pacientes que no probaban nuevas terapias deste dias, por lo que el hecho de
estar participando en un ensayo clinico con visiias frecuentes de lo habitual podria
haber aumentado su nivel de atencion al desplazitsguno de los trabajos
disponibles en la literatura habla sobre la vadia@n el nUmero de caidas de pacientes
con ADBN tras la administracién de algan farmaaw, Ip que se precisan mas estudios

y un seguimiento mas prolongado para obtener neydencia.

La 4-AP se demostré segura a las dosis utilizalfastrabajos previos se
reportan efectos indeseados menores como parstediadiarrea o cefaléa en
algunos de los pacientes que tomaban bloqueaderearales de potasio. En nuestro
estudio un uUnico paciente se quejo de parestasiasitbrias y que desaparecieron al
reducir la dosis. En un caso se decidio retirafdghaco por presentar la paciente
patologia sistémica concomitante, por lo que camaios que dicho abandono no
puede ser atribuido a efectos adversos de la NARe dieron otros efectos indeseados
descritos previamente en la literatura como nausedabilidad, psicosis, crisis
comicialed' o cuadro de “encefalitis limbica-lik& todos ellos en casos de sobredosis

del farmaco (a dosis desconocida y 300 mg res@aatnte).
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Nuestro estudio tiene diversas limitaciones quenesesario mencionar. En
primer lugar se trata de una serie corta de Unintarepacientes, con lo que la potencia
de los resultados es baja. Esto es en parte dalige la ADBNI es una entidad poco
frecuente y que por tanto presenta dificultad ghraclutamiento de pacientes, hay que
destacar que hasta el dia de hoy la serie deseripias extensa publicada consta de 45
sujetod y que el maximo nimero de pacientes incluidosreansayo clinico con algin
farmaco (también 4-AP) es de?240tro aspecto a comentar es que no existe grupo
control (en parte por la misma razon aducida ameente, ser una patologia poco
frecuente que implica dificultad de reclutamiengoue un mismo explorador evalia
todos los pacientes. Estos dos factores podriamnsupn sesgo a favor del tratamiento
causado por el efecto placebo y la falta de doldgoc Por otro lado el tiempo de
seguimiento fue de solo 4 meses, lo que no peruoitsiderar los efectos a largo plazo
del tratamiento tanto a nivel de eficacia como &ertes adversos. Finalmente es
importante considerar la homogeneidad real de rauestiestra a nivel patogénico.
Aunque todos los pacientes cumplian criterios @biside ADBNI, el curso evolutivo
habia sido distinto entre algunos de ellos, adetrsa tres casos presentaban
antecedentes familiares de ataxia (desconocenaxosipafiada de DBN) y, aunque se
habia descartado mutacion para ataxia episodie2tiplos pacientes habian iniciado la
clinica mas alla de los 50 afios, esto no descatédimente la posibilidad de este
diagnéstic8®que también ha demostrado responder a la 4-ARr todo ello se debe
valorar la posibilidad de que se trate de paciecms enfermedades de distinta
etiopatogenia pero similar presentacién clinica, faotor importante ya que los
bloqueadores de canal de potasio podrian teneacediovariable en funcion de la
etiologia de la ADBR"®. Los trabajos publicados hasta ahora no profunderaesta

cuestién y, como nuestro grupo, diagnostican gobmsentes de ADBNI por criterios
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clinicos y una vez excluidas otras cads®@e necesita mas conocimiento sobre la

patologia para un diagndstico mas estricto dedogeptes.

CONCLUSION:

Nuestros resultados en este pequefio ensayo pilséstran que la 4-AP podria
ser eficaz en la mejora del equilibrio y reducognel nimero de caidas de pacientes
afectados de ADBNI. Los de menor tiempo de evolugéarecen presentar una mayor
respuesta al tratamiento lo que sugeriria unaogfi@lneurodegenerativa del sindrome.
En base a las evidencias publicadas en la literatédica los BCP por su efecto sobre
las CP podrian ser un tratamiento prometedor pana trastornos debidos a afectacion
del sistema vestibulo-cerebeloso. Se necesitanestadios con muestras mayores y a

poder ser controlados, randomizados y doble ciega gonfirmar estos hallazgos.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicaalea de los pacientes. H= hombre; M= mujer; as;afib= Antecedentes Familiares; DBN=

Downbeat Nystagmus.

Paciente Sexo Edad Tiempo AF de ataxia Clinica de Clinica actual Marcha Intensidad Clinica neuro-
evolucién presentacion del DBN oftalmoldgica afiadida
1 H 77 8a Hermano Ataxia persistente Ataxia persistente Baston Leve Vision borrosa, diplopia
+ reagudizaciones + reagudizaciones
2 M 77 7a No Ataxia persistente Ataxia persistente Andador Leve Vision borrosa,
+ reagudizaciones + reagudizaciones diplopia, oscilopsia
3 M 61 5a Padre Ataxia persistente Ataxia persistente Baston Leve Oscilopsia
4 H 80 la No Ataxia persistente Ataxia persistente Silla de Moderado Diplopia
+ reagudizaciones + reagudizaciones ruedas
5 H 69 9a No Episodios ataxia Ataxia persistente Silla de Leve Oscilopsia
+ reagudizaciones ruedas
6 H 53 13a No Ataxia persistente Ataxia persistente Baston Severo Oscilopsia, diplopia
+ reagudizaciones
7 H 79 6a No Ataxia persistente Ataxia persistente Baston Moderado Visién borrosa
+ reagudizaciones + reagudizaciones
8 H 75 6a No Episodios ataxia Ataxia persistente | Auténoma Leve Diplopia
+ reagudizaciones
9 H 60 8a Padre Episodios ataxia Ataxia persistente | Auténoma | Moderado Diplopia
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Tabla 2. Puntuacioén de la escala de Berg en l&\sisal y en las sucesivas. Entre
paréntesis y cursiva el nimero de caidas en lmsadt30 dias. En negrita los que
presentan una variacion significativa entre la pravisita y la de los 90 dias. D=dias;
NA= No Aplicable por desplazarse el paciente da di¢ ruedas; SD=desviacion
estandar.

Paciente BASAL VISITA30D VISITA60D VISITA90D
1 24 (1) 32 (1) 37 (0) 36 (0)

2 40 (2) 43 (0) 34 (1) ()

3 32 (4) 42 (0) 42 (1) 46 (0)

4 19 (NA) 29 (0) - 40 (0)

5 20 (NA) 24 (NA) 16 (NA) 18 (NA)

6 38 (4) 41(1) 42 (0) 40 (0)

7 48(2) 50 (0) 50 (0) 50 (1)

8 50 (0) 49 (0) 51 (0) 51 (0)

9 54 (0) 55 (1) 56 (0) 56 (0)
Media (SD) 36,1 (13,2) 40,5 (10,3) 41 (12,5) 42,1 (11,8)




