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Cinc y Ataxia SCA2 como modelo

Importancia del cinc en el sistema nervioso:
la Ataxia Espinocerebelosa Tipo 2 como
modelo.

Importance of the zinc in the nervous system: spinocerebellar Ataxia
Type 2 as a model.

Resumen

El efecto de la deficiencia de Zn en el desarrollo y la funcién del
cerebelo se ha estudiado en modelos animales y en los seres
humanos. Tiene una funcién de moduladora sobre la corteza cerebral,
el hipocampo y el cerebelo. La dishomeostasia de este oligoelemento
estd estrechamente relacionada con diversas afecciones
neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer, Parkinson,
Esclerosis Lateral Amiotroficay la SCA2. En esta ultima, existe una
asociacion entre los niveles de cinc y la expansién poliglutaminica, lo
qguebrindanuevasevidenciassobreel papeldel cincenlos mecanismos
fisiopatolégicos de las enfermedades neurodegenerativas. El
desarrollo de un ensayo clinico aleatorizado y controlado con placebo
en pacientes con SCA2 demostro la seguridad y efectividad de la
suplementacién de cinc. El incremento de los niveles de zinc se asocio
con una mejoria del sindrome cerebeloso, alteraciones cognitivas, la
disminucion de la peroxidacion lipidica y la reduccion de la latencia
sacadica. La SCA2 constituye un modelo para la comprension de las
funciones del cinc en el Sistema Nervioso y en especial en el cerebelo
y asuvezindica la necesidad de extender este tipo de estudios a otras
formasde Ataxias Espinocerebelosay afecciones neurodegenerativas
gue comparten los mismos mecanismos fisiopatolégicas.
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Abstract

The effect of zinc deficiency in the development and function of
the cerebellum has been studied in animal models and human
beings. In the central nervous system, it exerts a modulatory
function on synaptic transmission of the brain cortex, hippocampus
and cerebellum. Zinc dishomeostasia is related with differents
neurodegenerative diseases such as Alzheimer’s, Parkinson’s,
amyotrophic lateral sclerosis and spinocerebellar ataxia type 2
(SCAZ2). It has shown a significant association between zinc levels
and CAG expansion, suggesting new evidences on the role of zinc in
the pathophysiological mechanisms of neurodegenerative diseases.
The performance of a randomized, double-blind, placebo-controlled
clinical trial in SCA2 patients demonstrated the efficacy and safety
of Zn supplementation. The increase of zinc levels was associated
with improvement of cerebellar syndrome, cognitive abnormalities,
the decrease of lipid peroxidation and the reduction of saccadic
latency, indicating the efficacy of the zinc supplementation for the
symptomatic treatment of SCA2. This findings identifies the SCA2
disease as a valuable model for understanding the functions of zinc
in the CNS, focus in the cerebellum. Besides, it indicates the need to
extend these studies to other forms of Spinocerebellar Ataxias and
neurodegenerative diseases which share the same pathophysiological
mechanism.
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Introduccion

El sistema nervioso requiere de la actividad
homeostatica de un grupo de oligoelementos y
otras sustancias que facilitan su funcionamiento
normal. Dentro de ellos, el cinc, hierro, calcio y
otros tienen un papel importante en la fisiologia
del mismo, y por tanto su dishomesotasia causa
importantes alteraciones enungrupo de afecciones
neurolégicas, y en especial las neurodegenerativas.

El cinc es un ion pequeno de aproximadamente
0,65 A, que se une principalmente a nitrégeno
(N) y a los donantes de azufre (S).! Se conoce que
el cuerpo humano contiene aproximadamente 2
gramos y que estd presente en una gran variedad
de alimentos, especialmente en los que son ricos en
proteinas.

El cinc es uno de los micronutrientes mas
importantes en los sistemas bioldgicos ya que
tiene un grupo de funciones significativas. Dentro
de ellas, estan las estructurales, cataliticas y
reguladoras de mecanismos celulares. Este
oligoelemento interviene en la respuesta sistema
inmune facilitando la produccién de linfocitos y
cicatrizacion de heridas, entre otras.?

En relacién a las funciones endocrinas activa un
grupo especificode hormonas, es fundamental para
el desarrollo de las génadas (ovarios y testiculos),
asi como en la reproducciéon y en la fertilidad.
También interviene en la formacién de insulina y
otras proteinas. Se ha descrito su relacion en el
funcionamiento del olfato y el gusto.

Se sabe que después del hierro, es el oligoelemento
mas abundante en el tejido nervioso.? Se considera
que entre el 30y 40% del zinc celular se localiza
en el nucleo, el 50% en el citoplasma, y el resto,
en membrana plasmatica y otras estructuras.?
En el interior del nucleo, el zinc se asocia a acidos
nucleicos?, de ahi sus funciones enzimaticas
y estructurales relacionadas con la expresién
génica debido a su participacién en los procesos
de sintesis y degradacién de ADN,% asi como en
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la transcripcién y sintesis de ARN,® mientras que
el que se localiza en el citoplasma forma parte de
mas de 300 enzimas o complejos enzimaticos y
proteinas del citoesqueleto.”

Se considera que los iones de cinc liberados en la
hendidura sindptica acttian sobre los receptores
ubicados en las membranas pre y postsinapticas
adyacentes. Estos modulan la actividad de
numerosos receptores para el glutamato? el
GABA?, el ATP¥y neuropéptidos opiaceos.t®

Existen evidencias morfolédgicas sobre estudios
realizados en el tejido nervioso de fallecidos, que
sugieren la participacion del mismo en un grupo de
afecciones degenerativas.t!

Por otra parte, se conoce que interactia con las
proteinas B-amiloide y su proteina precursora,
las que estan involucradas en los procesos
degenerativos del tejido cerebral de pacientes con
la enfermedad de Alzheimer.1?

Otras investigaciones han puesto en evidencia
la relacion del cinc con procesos de dafo
oxidativo, evidencidandose cambios en su actividad
metabdlica que influyen en un grupo de afecciones
neurodegenerativas tales como la enfermedad
de Alzheimer, Parkinson y esclerosis lateral
amiotroéfica (ELA). El zinc es un componente de la
enzima superoxidodismutasa 1, la que se relaciona
con la mutacién que provoca la ELA, lo cual
constituye otra evidencia de la relacion del mismo
con esta afeccién.t®14

Encorrespondenciaconestasobservaciones,trabajos
recientes demuestran la disminucién significativa
de los niveles de cinc en el liquido cefalorraquideo y
su impacto negativo sobre enfermedades como el
Parkinson y Alzheimer.’> Se plantea que modula la
neurotransmision glutamatérgica por acciéon en
los receptores NMDA.*¢ Estas evidencias sugieren
que el cinc actla como un neurotransmisor /
neuromodulator del sistema nervioso.

Sin embargo, existe otro grupo de afecciones
neurodegenerativas tales como las Ataxias
Espinocerebelosas, fundamentalmente las
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producidas por mutaciones en las regiones
codificadoras de los genes respectivos, en las que
no existenreportes sobrelarelaciéndel cincconlas
mismas. Sinembargo,enla ataxiaSCA2, sehareportado
una disminucion significativa, de los niveles del mismo
tanto en suero como en liquido cefalorraquideo, en
los pacientes cuando se comparan con los controles,
lo que pudiera constituir una evidencia indirecta de
la relacién del mismo con la fisiopatologia de esta
enfermedad. ¥*® Teniendo en cuenta las estrategias
actuales sobre las investigaciones en el campo de
las ataxias espinocerebelosas para la busqueda
de biomarcadores neuroquimicos, el desarrollo
de estrategias de intervencion, realizamos la
presente revision en la que abordaremos la
relaciéon fisiolégica del cinc en el cerebelo y en
otras estructuras del sistema nervioso, su papel
en la transmision GABAergica, su relacién en la
proteccién antioxidante, su comportamiento en
la Ataxia Espinocerebelosa Tipo 2 y su relacién
con algunas manifestaciones clinicas tales como
las funciones cognitivas, la conduccidon nerviosa
periférica y central. Finalmente se abordara
el efecto de la suplementacién con cinc en los
enfermos con SCA2 y su efecto posterior sobre
el deterioro cerebeloso, movimientos oculares y
estrés oxidativo.

Relacion funcional en el Sistema

Nervioso Central

El cinc confiere estabilidad estructural a una gran
variedad de proteinas y actia como cofactor en la
actividadcatabdlicadevariasenzimas.Esevidenteque
los iones del mismo juegan un papel en la sefalizacion
extracelular del sistema nervioso.? Particularmente
este puede ser co-liberador, conjuntamente con
los neurotransmisores clasicos, y de esta forma
actuar modulando la transmision sinaptica.’? Lo
anterior se sustenta en la elevada concentracién
de este oligoelemento en las vesiculas sinapticas
de un elevado numero de neuronas. De hecho
alrededor del 10-15% del total del cinc cerebral
puede ser secuestrado en vesiculas sindpticas® y
se ha identificado un transportador especifico de
este oligoelemento (CincT-3) en las vesiculas.?*

Otra evidencia de su participacién del cinc en

la modulacién sinaptica es que la activacion de
las neuronas que contienen cinc provocan un
incremento en la concentracion del mismo a nivel
extracelular evidenciando que este se libera desde
las vesiculas sinapticas.??2 Por otro lado, existen
evidencias que demuestran que la concentracién
micromolar de cinc puede modular la funcién
de algunos receptores para el GABA, NMDA vy
los de glicina.?2 Sin embargo, la mejor evidencia
del papel neuromodulador de los iones de este
oligoelemento es a nivel de las sinapsis de las
fibras nerviosas hipocampales, donde se liberan
concentraciones que modulan las transmisiones
GABAérgicas y glutamatérgicas.?®

Cerebelo: papel del

transportadores

cinc y sus

En varios estudios de marcaje para la localizacion
del cincen la corteza cerebelosa se ha encontrado
una baja concentracion del mismo, predominando
en la capa de células granulosas, a nivel de la
sinapsis que se forman en los glomérulos.?*
En el cerebelo de los ratones, existen grandes
niveles de los transportadores (CincT-1, 3, 4 y
6) fundamentalmente en las células gliales de
Bergman, las que se localizan en la capa de células
de Purkinje. Esto sugiere que estas células pueden
jugar un papel importante en la homeostasis
cerebelosa del cinc.?

La presencia de multiples transportadores de
cinc (incluidos los exportadores e importadores)
sugiere que las neuroglias de Bergman pueden
captar y subsecuentemente excretar cinc y esto
indica la posible existencia de un pool importante
de este microelementos en la corteza cerebelosa.
El transportador CincT-1 se encuentra en el soma
de las células de Purkinje, sin embargo se expresa
débilmente en la capa de células granulosas.?®

Los transportadores CincT-3 y CincT-4 de las
vesiculas sinapticas se expresan también en
la capa de células granulosas, presentes en las
terminaciones nerviosas pero no en los cuerpos
celulares. El doble marcaje del transportador
Cinc-T3 y de la enzima glutamato decarboxilasa
revela que el CincT-3 se localiza en las terminales
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de las células de Golgi (interneuronas GABA
érgicas) las que estan presentes en los glomérulos
cerebelosos y en un numero reducido de
terminaciones de las células en cesta y estrelladas
de la capa molecular?,

La expresion del cinc quelable y del CincT3 en
las vesiculas sinapticas de las terminaciones
de Golgi sugiere que el cinc puede ser liberado
sindpticamente por las células de Golgi
para modular la transmision sindptica de las
células granulosas. A pesar de que las células
de Purkinje y las glias de Bergman presentan
una variedad de transportadores de cinc, los
niveles de cinc quelable son bajos. No se ha
detectado ni CincT-3 ni cinc en las trepadoras
ni en las paralelas?*25,

Esto puede predecir que las células de Purkinje
estan expuestas a bajos niveles de cinc. Sin
embargo recientemente se demostré que la
adicion de oxido nitrico (NO) causa un gran
incremento en la concentracién intracelular de
cincen las células de Purkinje. Teniendo en cuanta
que existe pococincquelable asociadoalas células
de Purkinje, dicha respuesta puede sugerir que
sus fuentes principales provienen de almacenes
intracelulares, que se movilizan por proteinas
que se unen al cinc o provenientes de almacenes
extracelulares permeables a este elemento.
Como el NO es un mediador liberado durante Ila
isquemia, es posible que los transportadores de
cinc de las células de Purkinje y de las glias de
Bergman jueguen un papel neuroprotector?,

Modulacion de la Transmision

GABAergica
Numerosos estudios demostraron que
los receptores GABAA son inhibidos por

concentraciones micromolares de cinc. Por tanto si
el cinc se libera por las terminaciones de las células
de Golgi, este podria modular la actividad de los
receptores GABAA expresados por las células
granulosas. Estas células expresan un numero
diferente de subunidades receptoras de GABAA,
por lo que presentan gran variedad de subtipos de
estos receptores.
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Lacausadeestaaltasensibilidad al cincno estd bien
esclarecida pero sugiere que las células en cesta/
estrelladas liberan cinc, modulando posiblemente
lainhibicion GABAergica?.

Modulacion de la transmision

glutamatergicas

El cinc también puede modular los receptores
glutamato, mediante la inhibicién de los NMDA
en las células granulosas. Su liberacion desde las
células de Golgi modulaestos receptores regulando
las sinapsis vecinas dentro del glomérulo?,

Las células de Purkinje poseen pocos receptores
sindpticos NMDA. Sin embargo, poseen
cantidades considerables de receptores NMDA
extrasinapticos. Estos contienen subunidades de
NR1/NR2D, aunque su sensibilidad al cinc no esta
esclarecida?.

Parece ser que el sitio donde las sinapsis
liberadoras de cinc modulan la transmisién
sindptica es en el glomérulo cerebeloso. Tanto
el cinc quelable como el transportador de la
vesicula sinaptica CincT-3 estan presentes en las
terminaciones de las células de Golgi. A pesar
de que existe evidencia de que el cinc exdgeno
puede modular los receptores NMDA de las
células granulosas y los receptores GABAA, no
existen hasta ahora evidencias directas de que el
cinc sinaptico endégeno tenga tales efectos. Por
el contrario, las células de Purkinje parecen un
target menos objetivo para la modulaciéon de la
neurotransmisiéon mediada por el cinc sinaptico®.

Otras posibles funciones del cinc en el
cerebelo

Estudios recientes demostraron que subtipos
especificos de canales iénicos no activados por
ligandos pueden ser modulados por iones de
cinc, como sucede con los canales de potasio
TASK-3 y 2-PK. Estos canales contribuyen
al potencial de reposo de las neuronas y son
importantes para la determinacién de |Ia
excitabilidad neuronal3%-32,
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El cinc también modula la actividad especifica de
los canales idnicos sensibles a pH acido. Estudios
recientes indican que estos canales son inhibidos
por bajos niveles de cinc pero su actividad se
restablece ante altas concentraciones de este
oligoelemento.3?

Estos canales son importantes en procesos
fisiolégicos  tales como el aprendizaje y la
memoria. La presencia de los canales pH sensibles
(quimiosensibles) en el cerebelo sugieren que bajo
condiciones de pH &cido, como la hipercapnia,
las neuronas cerebelosas pueden volverse mas
excitableshastael puntodeactivarselosmecanismos
de excitotoxicidad, los que pueden controlarse por
la liberacién de cinc bajo estas condiciones.3!

Dado el papel funcional del cinc en el cerebelo,
se impone conocer como se encuentra este
oligoelemento en el sistema nervioso de los
enfermos con ataxias espinocerebelosas y su
relacion con parametros clinicos y moleculares.
Dentrodelas Ataxias, donde Unico existenreportes
es en la SCA2. Esta es la segundo forma molecular
mas frecuente a nivel mundial, reportandose
un efecto fundador en Cuba. A continuacién se
presentan algunas de las principales caracteristicas
de este tipo de ataxia.

Principales caracteristicas de Ataxia
Espinocerebelosa Tipo 2

La SCA2 es una enfermedad hereditaria grave, con
un curso inexorablemente progresivo, cuya edad
de inicio es alrededor de los 30 anos. Es producida
por una mutacién que se localiza en el brazo largo
del cromosoma 12 (12q 23-24.1) y consiste en el
aumento del niumero de repeticiones del triplete
CAG en la region codificante del gen ATXN2.3
Existe una relacion inversa entre la edad de inicio
y el tamafo de la expansion poliglutaminica. Se
presenta la anticipacion genética en el 80% de las
transmisiones padres e hijos. El curso clinico a la
invalidez es alrededor de los 10 afos, mientras que
el tiempo de duracion hasta la muerte es de 16 a
20 anos. En Cuba, existe la mas alta concentracion
de sujetos afectados. Se han diagnosticado 1 800
enfermos y 10 mil familiares asintomaticos. Cada

afo nacen 22 ninos con la mutacién y mueren 30
enfermos.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes
son un sindrome cerebeloso en el 100% de los
afectados, sacadas enlentecidas en el 98% de
los enfermos, neuropatia periférica, trastornos
cognitivos y alteraciones disautonémicas.343>
Otras manifestaciones de menor prevalencia en la
SCAZ2 son la hipotonia (62%), temblor cinético de
miembros superiores e inferiores (58%), contracturas
muscularesdolorosas(57%),signode Romberg(41%),
arreflexia osteotendinosa de miembros inferiores
(41%) apalestesia en los miembros inferiores (30%),
hiporreflexia osteotendinosa (11%), clonus (10%),
hiperreflexia osteotendinosa, signo de Babinski y
trastornos de la sensibilidad superficial (5%).3433

Desde el punto de vista de la fisiopatologia celular,
los estudios inmunohistoquimicos han demostrado
guelaAtaxina2tieneunalocalizaciéncitoplasmatica
en el cerebro normal y que se expresa en las células
de Purkinje y en grupos especificos de neuronas
corticales y del tallo cerebral. Subcelularmente
los mayores niveles de ataxina 2 se concentran en
el complejo de Golgi y el reticulo citoplasmatico.3
Unavezsintetizadadeformaexpandida, laproteina
ataxina 2 adquiere una conformacién incorrecta,
por lo que es ubiquinada para luego ser degradada
por el proteosoma celular 26 S, sin embargo se ha
demostrado la disfuncion de este mecanismo, lo que
produce la acumulacién de la proteina mutada en
la célula ¥. De esta manera la ataxina 2 sufre un
proceso de agregacion, espontanea,®® o mediada
por la enzima transglutaminasa,® resultando con
estolaformaciondeinclusionesfundamentalmente
citoplasmaticas, ya que inclusiones intranucleares
ubiquinadas se han detectado séloenel 1 al 2 %
de las neuronas pontinas de pacientes con SCA2,
aunque no en las células de Purkinje, las cuales son
el principal sitio blanco de la neurodegeneracion en

la SCA2.%0.41

La acumulacion de inclusiones de la proteina
en la célula desencadena una serie de efectos
que conducen a la muerte celular y por ende a la
neurodegeneracion asociada a esta enfermedad.
Tales efectos pueden ser la activacion de vias
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apoptaticas, estrés oxidativo, alteraciones de la
expresion génica, disregulacién de mecanismos de
neuroproteccion, interferencia con el transporte
axonal, ruptura de estructuras subcelulares como
el complejo de Golgi, disfuncién del proteosoma y
afectacion de la excitotoxicidad.4%4142

Concentraciones ensueroy LCR de cincenla SCA2
La organizacion mundial de la salud plantea que las
personas con concentraciones de cinc por debajo
de 10,7 pmol/l son consideradas con riesgo de
padecer deficiencia de este metal.*® El 48.9 % de
la poblacion mundial y el 45,8% de |la poblacion de
América Latinay el Caribe se consideran el riesgo.#
Una de las principales caracteristicas bioquimicas
de la SCA2 es la disminucién significativa
de los niveles de Zn, Cu y Fe en el suero vy el
liqguido cefalorraquideo de los pacientes.?* Este
oligoelemento reviste una gran importancia para
el mantenimiento de la homeostasis y desempefia
diversos roles en el funcionamiento correcto
del sistema nervioso.# Una de las funciones
mas conocidas del cinc es la modulacion de la
neurotransmision glutamatérgica. En tal sentido,
se conoce que cuando estos iones se unen a los
receptores NMDA impiden la interaccién de estos
ultimos con las moléculas de glutamato, lo que
detiene las sefales de excitacion nerviosa enviadas
a las neuronas.®#¢ Teniendo esto en cuenta, la
disminucion de los niveles normales de Zn podria
alterar la regulacion de la neurotransmision
glutamatérgica, activando mecanismos que
conducen alaexcitotoxicidad. Otrosautores asocian
al Zn con los fenémenos de plasticidad neuronal y los
procesos de aprendizaje y memoria.4

El cinc es un importante cofactor de numerosas
enzimas.* Unas de las de mayor importancia en el
proceso patolégico de la SCA2 son las proteinas
miembros de la familia de las endopeptidasas Zn-
dependientes,”” las que en condiciones normales
deben participar en la degradacién de la proteina
mutada, pero su funciéon se debe comprometer
ante la deficiencia de este oligoelemento.

La disminucién de los niveles de cinc en el liquido
cefalorraquideo y el suero de sujetos enfermos
con SCA2 pudiese tener relacién con la alteracion

Revision
Cinc y Ataxia SCA2 como modelo

genéticaqueprovocalaenfermedad.34LaAtaxina-2
mutaday agregadaen formadeinclusiones pudiera
atrapar estos metales divalentes formando
complejos de poca solubilidad y limitando su
utilizacién en los procesos fisioldgicos donde estos
se requieren.

Ensayo clinico con cinc en SCA2

Dada la importante reduccidon de los niveles de
cinc el suero y el liquido cefalorraquideo de los
pacientes cubanos con SCA2, desde hace ya mas
de una década se han desarrollado un conjunto de
investigaciones encaminadas a la caracterizacién
deestaalteraciony sutratamiento. Eneste sentido,
se realizé inicialmente un ensayo preclinico con
sulfato de cinc en un modelo animal transgénico
de SCA2 durante un afo de tratamiento. Después
de este periodo, los ratones suplementados
mostraron una mayor supervivencia, recuperacion
de funciones motoras y conductuales, asi como
preservacion de la capa de neuronas de Purkinje,
en comparacion con los ratones controles.

Estos resultados justificaron el desarrollo de un
ensayo clinico Fase I, monocéntrico, aleatorizado,
controlado con placebo y a doble ciego en el que se
incluyeron en total 36 pacientes, con diagnéstico
clinico y molecular de SCA2. Este ensayo tuvo
una duracion de 6 meses, durante los cuales los
pacientes recibieron una dosis de 50mg/dia de
sulfato cinc o placebo y se sometieron al Programa
de Rehabilitacion que desarrolla en el CIRAH.

Al finalizar el tratamiento, en ambos grupos se
aprecio un incremento de los niveles de cing, sin
embargo este resultd significativamente mayor
en el grupo que recibié el medicamento. Este
hallazgo indica que la dishomeostasia del cinc en
pacientes con SCA2 no se debe a deficiencias en su
absorcidn, sino a posibles efectos fisiopatolégicos
relacionados con la mutacion SCA2 y limitacién
de su disponibilidad medioambiental, lo que ha
sido demostrado recientemente en tres regiones
de alta prevalencia de la enfermedad. En relacion
con los niveles de cinc en el LCR se demostrd un
incremento estadisticamente significativo en los
valores de este oligoelemento en el grupo tratado
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con sulfato de cinc, pero no en el grupo que recibié
placebo.

Los niveles de cinc en el suero durante el estudio
basal, no correlacionaron con el tamano de la
expansion poliglutaminica, el tiempo de evolucién
ni la escala SARA. Sin embargo, al final de la
suplementacion se observé una correlacion de las
concentraciones séricas de cinc solo con el nimero
de repeticiones del CAG, confirmando la estrecha
relacion entre la fisiopatologia de la enfermedad y
la dishomeostasia del cinc.

Los estudios de eficacia del tratamiento sobre el
sindrome cerebeloso revelaron un incremento
significativo del porcentaje de mejoria para la
marcha, estabilidad postural y adiadococinesia
en el grupo suplementado con sulfato de cinc, en
comparacionconelplacebo. Esteresultadosugierela
accion del medicamento sobre la funcion cerebelosa
y se sustenta en la funcién neuromoduladora del
cinc a nivel del cerebelo y su interaccion con los
mecanismos de aprendizaje motor y plasticidad
neuronal inducidos por la neurorehabilitacion.

El grupo de pacientes tratados con sulfato de cinc
mostré una mejoria significativa de las funciones
antioxidantes que protegen contra el dafo
oxidativo a lipidos, lo que fue demostrado por la
disminucion de los niveles de MDA en el suero.®

En relacion con los movimientos oculares
sacadicos, se observé un comportamiento
diferente para los dos grupos de estudios, ya que
el grupo que recibio el sulfato de cinc presenté
una disminucién progresiva de la latencia,
resultando estadisticamente significativa al
final del tratamiento. Teniendo en cuenta la
estrecha relacion entre la latencia sacadica y
las funciones cognitivas, en especial la atencion
y las funciones ejecutivas*, estos resultados
sugirieron la mejoria de las funciones cognitivas
en estos pacientes.

Por otro lado, el suplemento con sulfato de cinc
produjo una ligera mejoria en las variables que
exploran la conduccién nerviosa periférica en el
nervio sural, indicando la recuperacién parcial
del dano mielinico y axonal en este nervio. Estos
hallazgos sugieren el posible papel del cinc en la
modulacién de la conduccion nerviosa periférica,
especificamente sobre la vaina de mielina vy
corroboranresultados previos obtenidos por otros
investigadores.*%>°

Los andlisis de seguridad del tratamiento con sulfato
de cinc demostraron que los eventos adversos
observados eran leves y no estaban relacionados
con el medicamento, por lo que no producen cambios
sobre el estado general de salud de los pacientes, ni
sobre el curso evolutivo de la enfermedad.
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Conclusiones

Desde hace varias décadas se vienen generado un numero cada
vez mas importante de evidencias a favor del papel del cinc en
el funcionamiento del sistema nervioso. La identificacién de
transportadores de cinc en diversas estructuras nerviosas y el
efecto modulador de este ion sobre las transmisiones sindpticas han
abierto un camino en la investigacion sobre la homeostasis de este
oligoelemento en multiples enfermedades neurodegenerativas y el
estudio de su relaciéon con los mecanismos fisiopatoldgicos. En este
sentido, la SCA2 representa un modelo valioso en la comprensiéon de
las funciones del cinc en el SNC y en especial en el cerebelo, pues la
dishomesotasia que presentan estos pacientes estd estrechamente
ligada a los mecanismos fisiopatolégicos de la enfermedad y es
sensible a la suplementacién oral de este oligoelemento.
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