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Ataxia espinocerebelosa tipo 3 (enfermedad de 
Machado-Joseph) y vareniclina

Spinocerebellar ataxia type 3 (Machado-Joseph 
disease) and varenicline

Sr. Editor: 
Hemos leído con atención la carta del Dr. 

Marcelo Miranda, publicada en la Revista Médica 
de Chile, donde menciona que “lamentablemente, 
los ensayos terapéuticos han sido infructuosos en 
modificar el curso de la enfermedad y el manejo sigue 
siendo sintomático”1. Queremos relatar nuestra 
experiencia en una paciente con ataxia espino 
cerebelosa tipo 3 (AET3) (enfermedad de Macha-
do-Joseph) medicada con vareniclina:

Mujer de 53 años sin antecedentes propios ni 
familiares de importancia, que comenzó hace 19 
años con inestabilidad en la marcha y hace 9 años 
se agregó disartria. Fue examinada por nosotros 
hace 3 años, mostrando en el examen neurológico 
un nistagmus horizontal bidireccional, diplopía 
horizontal intermitente, prueba índice nariz 
y talón rodilla con dismetría bilateral, marcha 
atáxica y signo de Romberg positivo. La analítica 
completa fue normal. La Resonancia Magnética 
de cerebro fue normal, sin observarse atrofia 
cerebelosa. El estudio de la mutación mostró 68 
repeticiones de la secuencia CAG (citosina-adeni-
na-guanina) del gen ATXN3 lo que confirmó esta 
entidad (Laboratorio de Neurogenética, Londres, 
Reino Unido). Se inició tratamiento con varenicli-
na (con el mismo esquema usado para la cesación 
tabáquica) llegando a una dosis de un miligramo 
cada 12 h2. La paciente presentó una mejoría 
inicial (de la coordinación, balance y marcha) a 
los 10 días, sosteniéndola objetivamente durante 
aproximadamente un año, después de lo cual se 
perdió dicho efecto.

Varios estudios recientes indican que la vare-
niclina, un agonista parcial del receptor nicotínico 
a4b2, mejora los síntomas de pacientes con ata-
xia neurodegenerativa de distintas etiologías2,3. 
Los mecanismos de acción propuestos en base a 
estudios animales son múltiples: incremento de 
sobrevida y conectividad de neuronas olivocere-
belosas; reducción de las disquinesias producidas 
por L-dopa; liberación de dopamina a nivel presi-
náptico; incremento de la activación funcional del 
vermis cerebeloso e incremento del flujo cerebral 
del circuito tálamo-cortical y protección contra 

la muerte de neuronas motoras en cultivos de 
medula espinal2,3. Todo ello sería por la presencia 
de múltiples receptores nicotínicos en el cerebelo 
(ubicados en la células granulares, células de 
Purkinje e interneuronas), además del resto del 
cerebro, en orden de concentración decreciente 
(α4β2 > α3β4 > α3β2β4 > α3α4β2)2,3. Los efectos 
clínicos de los agonistas nicotínicos fueron repro-
ducidos en modelos animales de ataxia olivoce-
rebelosa3. A pesar de las críticas metodológicas al 
trabajo de Zesiewicz et al, el último consenso de la 
Sociedad Europea de Neurología de diagnóstico y 
tratamiento de ataxias crónicas del adulto incluye 
a la vareniclina para el tratamiento de la AET3, con 
nivel B de evidencia2,4-6.

Nuevos hallazgos han señalado que la muta-
ción del gen ATXN3 (ubicado en el brazo largo 
del cromosoma 14) produce un incremento de 
las expansiones CAG, induciendo acumulación de 
residuos largos de glutamina o poliglutamina (y 
toxicidad por proteínas), lo que resulta en la enfer-
medad7. Además, se observó que las repeticiones 
de la secuencia CAG del gen ATXN3 inhiben la 
actividad de la polinucleótido quinasa 3 fosfatasa 
(PNKP) con la consiguiente acumulación de ADN  
dañado8. Se ha observado una disminución de la 
actividad enzimática en modelos animales sobre 
las regiones de sistema nervioso afectadas por la 
AET3 y en cerebros de pacientes con AET3, dado 
que existe una acumulación significativa del ADN 
dañado. Se ha demostrado que la acumulación 
del ADN dañado indujo muerte neuronal, lo que 
es un hallazgo común en estos pacientes8. Será 
importante determinar si la normalización de los 
niveles y/o actividad de ésta enzima beneficiaría 
a estos pacientes. 

Mendonça et al han realizado un trasplante 
de células madre en el cerebelo de ratones adul-
tos con AET3, observando que estas células se 
diferenciaron en neuronas, astrocitos y oligo-
dendrocitos, lo que redujo significativamente 
los síntomas motores de estos animales. Además 
observaron una disminución de la pérdida de las 
células de  Purkinje, reducción de la inflamación 
e incremento de factores neurotróficos9. El factor 
de crecimiento nervioso (FCN) forma parte de 
la familia de las neurotrofinas y es esencial para 
el desarrollo, diferenciación y supervivencia del 
cerebro de los mamíferos. Un estudio prospecti-
vo no aleatorizado que incluyó 21 pacientes con 
AET3 a quienes se les administró FCN mostró 
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mejoría de los síntomas a las dos semanas de 
finalizado el tratamiento y que se mantuvo luego 
de las cuatro semanas10. Se postularon dos posibles 
mecanismos: que la aplicación periférica de FCN 
tuvo efectos directos sobre el cerebelo ya que el 
FCN y su receptor de alta afinidad, que pertenece 
a la familia tirosina quinasa, se encuentran en 
neuronas cerebelosas y, alternativamente, el efecto 
del FCN podría ser mediado a través del sistema 
propioceptivo que también se compromete en 
esta enfermedad. 

Muchos esfuerzos serán necesarios para que 
estas estrategias puedan ser usadas clínicamente. 
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	 Nota del Editor: La breve mejoría experimentada por la 

paciente referida en esta carta apoya la conclusión ex-

presada en la Referencia 1: “lamentablemente, los ensayos 

terapéuticos han sido infructuosos en modificar el curso de 

la enfermedad y el manejo sigue siendo sintomático”.
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