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SÍNTESIS 

La ataxia espinocerebelosa tipo 2 (SCA2) es un problema de salud en Cuba. En 

dicha enfermedad se han descrito alteraciones disautonómicas cardiovasculares en 

su fase sintomática. Esta investigación se propuso evaluar la integridad funcional del 

sistema nervioso autónomo cardiovascular en 55 pacientes (E-SCA2) y 48 

presintomáticos (PS-SCA2), por medio de la sintomatología, el análisis de la 

variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) y de la tensión arterial durante la 

realización de pruebas estandarizadas. Se identificó predominio de síntomas 

gastrointestinales y genitourinarios en PS-SCA2 y E-SCA2, con similares 

proporciones. Los índices de la VFC en reposo y durante las maniobras activas 

mostraron en ambos grupos diferencias significativas con sus controles y con los 

valores de normalidad reconocidos internacionalmente. Se identificaron signos 

positivos de neuropatía autonómica cardiovascular (NACv) con diferentes grados de 

intensidad en el 71 % de los E-SCA2 y el 27 % de los PS-SCA2. El análisis de la 

VFC y de la TA para el diagnóstico de la NACv, constituyeron métodos incruentos y 

potencialmente útiles en el control clínico evolutivo de la SCA2, lo que resulta de 

inestimable valor en la personalización de la evaluación neurológica y terapéutica, 

considerando los riesgos atribuidos a la presencia de NACv. 

  



 

TABLA DE CONTENIDOS    

        

                           Pág 

1. INTRODUCCIÓN   ............................................................................................... 1

1.1 Introducción  ............................................................................................................ 1

1.2 Objetivos   ................................................................................................................ 5

1.3 Novedad científica   .................................................................................................. 6

1.4 Beneficios esperados   ............................................................................................. 7

1.4.1 Aporte teórico   ............................................................................................... 7

1.4.2 Aporte práctico   ............................................................................................. 7

1.5 Límites del alcance de la investigación   .................................................................. 8

2. DESARROLLO   ....................................................................................................... 10

2.1 Capítulo 1. MARCO TEÓRICO   ............................................................................ 10

2.1.1 La clínica de la ataxia espinocerebelosa tipo 2   .......................................... 10

2.1.1.1 Epidemiología  ....................................................................................... 10

2.1.1.2 Etiopatogenia   ....................................................................................... 10

2.1.1.3 Cuadro clínico   ...................................................................................... 12

2.1.1.3.1 Manifestaciones somáticas   ............................................................ 12

2.1.1.3.2 Manifestaciones autonómicas   ........................................................ 13

2.1.2 Evaluaciones neurofuncionales realizadas en la SCA2   .............................. 14

2.1.3 Regulación autonómica cardiovascular: consideraciones anátomo-

fisiológicas   ........................................................................................................... 16

2.1.3.1 Sistema nervioso parasimpático (SNPs)   .............................................. 16

2.1.3.2 Sistema nervioso simpático (SNS)   ....................................................... 18

2.1.3.3 Control autonómico del ritmo cardíaco   ................................................. 19



 

2.1.3.4 Plexo cardiaco y sistema autonómico intrínseco cardiaco   ................... 21

2.1.3.5 Cerebelo y regulación autonómica cardiovascular   ............................... 22

2.1.4 Variabilidad de la frecuencia cardiaca   ........................................................ 23

2.1.4.1 Definición  .............................................................................................. 23

2.1.4.2 Indicadores cuantitativos calculados en el dominio del tiempo   ............ 23

2.1.4.3 Indicadores calculados en el dominio de la frecuencia   ........................ 24

2.1.5 Neuropatía autonómica cardiovascular (NACv)   .......................................... 26

2.1.5.1 Definición  .............................................................................................. 26

2.1.5.2 Enfermedades donde se ha descrito la presencia de la NACv  ............. 27

2.1.5.3 Importancia de la NACv como factor de riesgo   .................................... 28

2.1.5.4 Diagnóstico de la neuropatía autonómica cardiovascular   .................... 29

2.2. Capítulo 2. MATERIALES Y MÉTODOS   ............................................................. 32

2.2.1 Diseño metodológico   .................................................................................. 32

2.2.1.1 Sujetos estudiados   ............................................................................... 32

2.2.1.2 Criterios de inclusión y exclusión   ......................................................... 33

2.2.1.3 Operacionalización de las variables   ..................................................... 34

2.2.1.4 Estudios realizados   .............................................................................. 35

2.2.1.4.1 Evaluación clínica   .......................................................................... 35

2.2.1.4.1.1 Examen neurológico   ................................................................ 35

2.2.1.4.1.2 Evaluación subjetiva del sistema nervioso autónomo   .............. 36

2.2.1.4.2 Evaluación de la variabilidad de la frecuencia cardiaca   ................. 37

2.2.1.4.2.1 Pruebas autonómicas para la evaluación de la integridad 

funcional de vías nerviosas reguladoras del SNA cardiovascular  .............. 38

2.2.1.4.2.2 Indicadores de la VFC calculados en estado de reposo   .......... 39



 

2.2.1.4.2.3 Evaluación de la regulación autonómica cardiovascular durante 

el reposo   .................................................................................................... 40

2.2.1.4.2.4 Evaluación clínica de la integridad anátomo-funcional de las 

vías autonómicas de la regulación cardiovascular   ..................................... 41

2.2.1.4.3 Estudio genotípico   .......................................................................... 42

2.2.1.5 Procesamiento estadístico   ................................................................... 43

2.3 Capítulo 3. RESULTADOS  ................................................................................... 46

2.3.1 Caracterización clínica de los enfermos y presintomáticos de SCA2   ......... 46

2.3.1.1 Exploración de la esfera somática   ........................................................ 46

2.3.1.2 Exploración de la esfera autonómica   ................................................... 47

2.3.2 Comparación de los indicadores de la VFC en el grupo de enfermos de 

SCA2 y su control   ................................................................................................ 48

2.3.2.1 Indicadores calculados en el dominio del tiempo y de la frecuencia   .... 48

2.3.2.2 Comparación de las distribuciones de los indicadores de la VFC 

calculados en valores estandarizados Zeta   ..................................................... 49

2.3.2.3 Resultados de las pruebas cardiorreflejas en el grupo de pacientes de 

SCA2   ................................................................................................................ 52

2.3.2.3.1 Respiraciones rítmicas profundas   .................................................. 52

2.3.2.3.2 Prueba de ortostasis activa   ............................................................ 52

2.3.2.3.3 Maniobra de Valsalva   ..................................................................... 54

2.3.3 Comparación de los indicadores de la VFC en el grupo de sujetos PS-

SCA2 y su control   ................................................................................................ 56

2.3.3.1 Indicadores calculados en el dominio del tiempo y la frecuencia   ......... 56

2.3.3.2 Comparación de las distribuciones de los indicadores de la VFC 

calculados en valores estandarizados Zeta   ..................................................... 57



 

2.3.3.3 Resultados de las pruebas cardiorreflejas en el grupo de 

presintomáticos de SCA2   ................................................................................. 59

2.3.3.3.1 Respiraciones rítmicas profundas   .................................................. 59

2.3.3.3.2 Prueba de ortostasis activa   ............................................................ 59

2.3.3.3.3 Maniobra de Valsalva   ..................................................................... 60

2.3.4 Comparación de indicadores de la VFC calculados en los grupos de 

enfermos, presintomáticos y control   .................................................................... 62

2.3.5 Evaluación clínica de la integridad anátomo-funcional de las vías 

autonómicas de la regulación cardiovascular   ...................................................... 65

2.3.5.1 Grupo de 55 pacientes de SCA2   .......................................................... 65

2.3.5.2 Grupo de 48 presintomáticos de SCA2   ................................................ 66

2.3.6 Relación de los índices de la VFC con los indicadores clínicos de los 

enfermos y presintomáticos de SCA2   ................................................................. 68

2.3.7 Sensibilidad y especificidad de los indicadores de la VFC en los pacientes 

de SCA2   .............................................................................................................. 69

2.4. Capítulo 4. DISCUSIÓN   ...................................................................................... 72

2.4.1 Clínica de los grupos de pacientes y presintomáticos de SCA2   ................. 72

2.4.1.1 Exploración clínica de la esfera somática   ............................................ 72

2.4.1.2 Exploración clínica de la esfera autonómica   ........................................ 73

2.4.2. Análisis de los reflejos autonómicos cardiovasculares   .............................. 76

2.4.2.1 Análisis de la VFC en estado de reposo   .............................................. 76

2.4.2.2 Análisis de las maniobras cardiorreflejas activas   ................................. 82

2.4.2.2.1 Respiraciones rítmicas profundas   .................................................. 82

2.4.2.2.2 Ortostasis activa   ............................................................................. 84

2.4.2.2.3 Maniobras de Valsalva   ................................................................... 90



 

2.4.3 Relación de los índices de la VFC con los indicadores clínicos de los 

enfermos y presintomáticos de SCA2   ................................................................. 92

2.4.4 Valoración de la batería de evaluación de la función autonómica 

cardiovascular en los grupos de estudios   ............................................................ 93

3. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES   ....................................................... 102

3.1 Conclusiones  ...................................................................................................... 102

3.2 Recomendaciones   ............................................................................................. 103

4. REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS   ..................................................................... 105

5. ANEXOS   .............................................................................................................. 124



 

 

DEFINICIÓN DE ABREVIATURAS 

AF Banda de altas frecuencias. 
AModa Amplitud de la moda. 
BF Banda de bajas frecuencias. 
BF/AF Índice de relación de las bandas de bajas frecuencias respecto a las altas 

frecuencias. 
CAG Trinucleótido de citocina, adenina y guanina. 
DE Desviación estándar respecto al valor medio (estadígrafo descriptivo). 
DS Desviación estándar de la serie de intervalos R-R (índice de la VFC). 
DSDS La raíz cuadrada de las desviaciones de las diferencias cuadráticas 

sucesivas de una serie de cardiointervalos RR. 
E/I Razón entre el máximo valor del intervalo RR durante la espiración forzada y 

el RR mínimo durante la inspiración forzada. 
EH Enfermedad de Huntington. 
EIE Edad de inicio para enfermar. 
EP Enfermedad de Parkinson. 
E-SCA2 Enfermo de SCA2. 
FC Frecuencia cardiaca. 
I30:15 Índice de ortostasis activa (Detalles en anexo 5). 
ICARS Escala internacional de evaluación motora de las ataxias para estudios 

farmacológicos. 
IFCB Incremento de la frecuencia cardiaca por bipedestación (Detalles en anexo 

5). 
ITnv Índice de tensión neurovegetativa (Detalles en acápite 2.2.1.4.2.2). 
IVal Índice de Valsalva= R-R Máximo/ R-R Mínimo durante la maniobra (Detalles 

en anexo 6). 
lpm Latidos por minutos. 
mmHg Milímetros de mercurio. 
ms Milisegundos. 
ms2/Hz Unidades para expresar potencia en el análisis espectral de la VFC. 
NACv Neuropatía autonómica cardiovascular. 
pMedia2% Porcentaje de intervalos R-R adyacentes, cuyas diferencias absolutas sean 

iguales o mayores que el 2 % del valor del intervalo R-R promedio. 
pNN50 Porcentaje de intervalos R-R adyacentes cuya diferencia absoluta es igual o 

superior a 50 milisegundos. 
Ps Parasimpático. 
PS-SCA2 Portador presintomático del gen mutado de la SCA2. 
PTotal Banda espectral total. 
R-R Intervalos entre ciclos cardíacos, cuya referencia es la onda R. 
S Simpático. 
SCA Ataxia espinocerebelosa. 
SCA2 Ataxia espinocerebelosa tipo 2. 



 

SCOPA-AUT Escala de síntomas autonómicos para la enfermedad de Parkinson. 
SNA Sistema nervioso autónomo. 
SNPs Sistema nervioso parasimpático. 
SNS Sistema nervioso simpático. 
TA Tensión arterial. 
TAd Tensión arterial diastólica. 
TAs Tensión arterial sistólica. 
un Unidades normalizadas, frecuencias relativas (%). 
VFC Variabilidad de la frecuencia cardiaca. 
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1. INTRODUCCIÓN 

1.1 Introducción 

Las ataxias hereditarias autosómicas dominantes forman un grupo de afecciones 

neurodegenerativas clínica y genéticamente heterogéneas. Se caracterizan por la 

pérdida neuronal progresiva fundamentalmente a nivel del cerebelo, núcleos del 

tronco cerebral y tractos espinocerebelosos. La ataxia espinocerebelosa tipo 2, es 

una de las formas moleculares más extendidas en el mundo y la más frecuente en 

Cuba, en especial en el nordeste oriental (1). 

Como grupo, las ataxias espinocerebelosas (“spinocerebellar ataxia”

Variadas han sido las descripciones clínicas (4-5) y neurofisiológicas (6-9) que 

caracterizan a las estructuras somáticas motoras y sensoriales de la SCA2. Sin 

embargo, los hallazgos anatomopatológicos de lesiones en estructuras del sistema 

nervioso autónomo (SNA) en estos enfermos (10-11), así como la demostración de la 

presencia de síntomas de disfunción autonómica (12) y reportes de alteraciones de 

indicadores autonómicos de la regulación cardiovascular (13-16), aunque con muestras 

muy pequeñas de pacientes (no mayores de 22), fundamentan la necesidad de 

 (SCA)) tienen 

una prevalencia mundial estimada de 1-4/100 000 habitantes, aunque puede ser 

mucho mayor en regiones específicas debido a un efecto fundador (1). La tasa de 

prevalencia de la SCA2 en Cuba es la más elevada a nivel mundial (6,6 casos por 

100 mil habitantes). Cada año se diagnostican unos 30 nuevos casos (2), mueren 

alrededor de 15 anualmente y la edad de inicio se está adelantando unos 6 años de 

una generación a otra, fenómeno conocido como anticipación genética, que se 

presenta en el 80 % de las trasmisiones de padres a hijos (1), lo que le confiere a la 

enfermedad características particulares como un problema de salud nacional. En el 

año 1998 fue creado en Holguín el Centro para la Investigación y Rehabilitación de 

las Ataxias Hereditaria (CIRAH), con el objetivo de profundizar en el conocimiento 

de la fisiopatología de la enfermedad y trazar las pautas para la atención de estos 

pacientes en Cuba (3). 
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estudiar detalladamente la actividad de la regulación autonómica en una muestra 

más amplia de SCA2.  

La presencia de neuropatía autonómica cardiovascular (NACv) constituye un 

riesgo para la vida (17-18). Las implicaciones del diagnóstico positivo de la NACv se 

estudiaron inicialmente en pacientes con diabetes mellitus (17,19-21), y resultaron luego 

también válidas para pacientes con otros tipos de neuropatías periféricas: 

insuficiencia renal crónica, neuropatías tóxicas, nutricionales y hereditarias (22). 

También se detectaron en la atrofia multisistémica (23), demencias como la de 

Alzheimer (24), la vascular (24), la demencia con cuerpos de Lewy (24), la enfermedad 

de Huntington (25-26), la atrofia olivopontocerebelosa (27-28), la esclerosis múltiple (29) y 

la enfermedad de Parkinson (30). Se ha demostrado que la presencia en enfermos de 

una NACv implica un incremento del riesgo de muerte súbita, la aparición de 

arritmias cardiacas letales, la aparición de formas silentes de infarto del miocardio y 

del síndrome de hipotensión postural, entre otros desórdenes (18,21).  

La NACv cursa generalmente de manera silenciosa desde el punto de vista clínico, 

lo que la hace más peligrosa. No obstante, un conjunto de pruebas de exploración 

funcional de alta sensibilidad, reproducibilidad, confiabilidad y de sencilla aplicación 
(31), que pueden incluso ser realizadas a nivel de la Atención Primaria de Salud, 

pueden poner en evidencia esta complicación, evitando de tal modo la demora 

innecesaria en el establecimiento de su diagnóstico. 

Varios esquemas terapéuticos se han puesto en práctica para contrarrestar las 

implicaciones de la presencia de la NACv y disminuir el riesgo de complicaciones (18). 

Sin embargo, el éxito depende en gran medida de un diagnóstico preciso, oportuno y 

personalizado, que permita aplicar medidas preventivas individualizadas a los 

pacientes con esta complicación, así como introducir acciones de restauración de la 

función neurológica autonómica afectada, mediante diferentes técnicas y 

procedimientos de ejercicios respiratorios, de relajación, estimulación acupuntural (32), 

práctica del Tai Chi Chuan (33), entre otras. 
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Se han utilizado diferentes métodos para la evaluación clínica de la NACv, uno 

clásico, desarrollado por D.J. Ewing y colaboradores (19) y más recientemente los de 

Vinick y colaboradores (17-18). Estos métodos se desarrollaron por la necesidad 

creciente de contar con alguno que permita la clasificación del grado de afectación 

de las vías autonómicas cardiovasculares, en una enfermedad con una alta 

prevalencia en la población general, como es la diabetes mellitus.  

Ambos métodos diagnósticos emplean baterías de pruebas autonómicas bien 

estandarizadas, basadas en la evaluación de reflejos cardiovasculares, ante 

condiciones tales como la respuesta a la bipedestación activa, maniobras 

respiratorias (respiraciones rítmicas profundas y Valsalva), tensión muscular 

isométrica (19,31), y el estado de reposo en posición sentada o supina (17-18). Para 

cada una de esas pruebas son utilizados determinados indicadores, cuyos valores 

sirven para definir un diagnóstico y el grado de afectación, siguiendo criterios 

validados y reconocidos internacionalmente. 

La variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) ha permitido el estudio minucioso de 

la función autonómica cardiovascular en el hombre; muchos de sus indicadores 

forman parte de los índices empleados por los métodos de diagnóstico antes 

señalados. El análisis de la VFC y de la tensión arterial se encuentran entre las 

pruebas recomendadas por la Academia Norteamericana de Neurología (19,34), la 

Asociación Norteamericana de Diabetes (18) y ratificada recientemente por la 

Asociación Norteamericana de Medicina Neuromuscular y Electrodiagnóstico y la 

Academia Norteamericana de Medicina Física y Rehabilitación (34-35) para la 

exploración funcional de las ramas simpáticas y parasimpáticas del SNA en su 

porción cardiovascular. 

Autores cubanos fueron los primeros en describir las manifestaciones clínicas 

disautonómicas en enfermos de SCA2 en estadios avanzados de la enfermedad (12). 

Ello permitió demostrar la amplia diversidad de síntomas y signos autonómicos de 

origen central y periférico, pero ese estudio no tuvo en cuenta la cuantificación de los 

indicadores neurofisiológicos que confirman la presencia de alteraciones de la 

actividad autonómica cardiovascular. 
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Como se planteó inicialmente, los reportes acerca de la existencia de una 

disautonomía cardiovascular, diagnosticada con métodos cuantitativos reconocidos 

universalmente, han sido solamente obtenidos en pequeños grupos de pacientes que 

incluyen diferentes tipos de ataxia espinocerebelosa (SCA1, SCA2 y SCA3) (13-16). 

Todo ello fundamenta la necesidad de investigar el grado de afectación de la 

inervación autonómica cardiovascular, lo cual resulta importante por la relevancia 

que implica su diagnóstico para estos enfermos. A nivel mundial no ha sido posible 

establecer una caracterización detallada de la evaluación de la integridad de las vías 

autonómicas cardiovasculares en pacientes de SCA2, lo que sería importante para 

relacionar las posibles alteraciones, con otros indicadores diagnósticos y clínicos 

desarrollados por el CIRAH en los últimos 20 años.  

Recientemente, investigadores del CIRAH han profundizado en la búsqueda de 

marcadores biológicos en sujetos presintomáticos de la SCA2 (7-8,36) y han 

determinado algunos que pudieran servir para la evaluación de la progresión de la 

enfermedad y el efecto de nuevos métodos terapéuticos. Ello justifica la conveniencia 

de evaluar la función autonómica cardiovascular de estos sujetos con esos mismos 

objetivos. En la actualidad, no se cuenta con referencias acerca de la evaluación de 

la función del SNA en sujetos presintomáticos de la mutación de la SCA2 o en 

estadios iniciales de la enfermedad, que resultarían de inestimable interés clínico, 

científico y académico. 

El contar con un Sistema de Salud Pública con un privilegiado nivel de organización, 

un centro como el CIRAH, con una adecuada proyección comunitaria, y una 

población con alto nivel de sensibilidad de la gestión de sus cuadros científicos, han 

permitido desarrollar esta investigación para caracterizar de forma objetiva la función 

cardiovascular en condiciones de estado de vigilia en reposo y ante maniobras 

activas.  

Si se consideran los aspectos relacionados con los lineamientos científicos del país, 

los estudios epidemiológicos, clínicos y neurofisiológicos de esta enfermedad 

constituyen parte de un problema del Ministerio de Salud Pública incluido en el 12mo. 

Lineamiento: "Introducción de nuevos métodos, medios diagnósticos y terapéuticos", 
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en el tema "Nuevas tecnologías de Salud o procedimientos de análisis de señales 

bioeléctricas en el diagnóstico médico”. 

Por todo lo anteriormente expuesto y basado en los conocimientos actuales de los 

enfermos y presintomáticos de SCA2, que se presentan como objeto de esta 

investigación y la función autonómica cardiovascular como su campo de 

investigación, se plantea como problema:  

No existen evidencias acerca del grado de afectación de la inervación autonómica en 

pacientes ni en portadores asintomáticos de ataxia espinocerebelosa tipo 2. 

A partir de lo anterior, surge la siguiente Hipótesis: 

El uso de técnicas e indicadores clínico-neurofisiológicos cuantitativos de la 

regulación autonómica, ponen en evidencia las afectaciones del sistema autónomo 

cardiovascular en enfermos y portadores asintomáticos de ataxia espinocerebelosa 

tipo 2. 

1.2 Objetivos 

General 

Evaluar el estado funcional del sistema nervioso autónomo cardiovascular en 

enfermos y presintomáticos de ataxia espinocerebelosa tipo 2. 

Específicos 

1. Determinar los valores de indicadores que evalúan la integridad de las vías 

autonómicas en estado de reposo y durante la ejecución de maniobras 

cardiorreflejas, en los grupos de pacientes y presintomáticos de SCA2 y sus 

controles sanos. 

 

2. Determinar la relación entre los indicadores electrofisiológicos de la función 

autonómica cardiovascular y las principales variables clínicas, tales como: grado 

de afectación motora, sintomatología autonómica, tiempo de evolución, tamaño de 

expansión poliglutamínica y otras. 
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3. Evaluar la utilidad de los indicadores cuantitativos de la función autonómica 

cardiovascular como biomarcadores del curso de la enfermedad. 

 

4. Precisar el tipo y grado de afectación de la función autonómica cardiovascular en 

enfermos y presintomáticos de SCA2. 

 

1.3 Novedad científica 

1. Se realiza una caracterización de la integridad del estado funcional del sistema 

nervioso autónomo cardiovascular en una amplia muestra de enfermos y 

presintomáticos de SCA2, considerando las respuestas cardiorreflejas en estado 

de reposo y durante la realización de maniobras (respiraciones rítmicas 

profundas, maniobra de Valsalva y ortostasis activa). Todo ello permitió 

identificar, en los grupos de estudio, la presencia de signos de neuropatía 

autonómica cardiovascular, su significación pronóstica y precisar las secciones 

del SNA involucradas y su magnitud. 

2. Se demuestra la presencia de signos cuantitativos de neuropatía autonómica 

cardiovascular (NACv) en sujetos presintomáticos de SCA2, lo cual tiene 

particular importancia para personalizar una precoz atención clínico-neurológica, 

considerando los riesgos potenciales de la NACv. 

3. Se describen las respuestas dinámicas del cronotropismo cardiaco en un grupo 

de PS-SCA2 y E-SCA2, durante las maniobras cardiorreflejas activas 

(respiraciones rítmicas profundas, maniobra de Valsalva y ortostasis activa) que 

permitieron caracterizar las respuestas cardiorreguladoras que tienen lugar en 

las diferentes etapas evolutivas de la enfermedad y en distintos estados 

funcionales. 

4. Se determina la frecuencia de aparición de los síntomas disautonómicos en los 

portadores de la Ataxina 2 mutada, a partir del uso del instrumento SCOPA-AUT, 

como alternativa para evaluar la progresión temporal de la severidad de la 

enfermedad y el efecto de intervenciones terapéuticas experimentales. 
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5. Se aplican procedimientos matemático-estadísticos en el análisis de los 

indicadores de la VFC, que perfeccionan la evaluación clínico-fisiológica de la 

disfunción autonómica cardiovascular, además de comparar grupos 

heterogéneos en tamaño, edad y sexo, lo que permitió subclasificar a cada 

miembro del grupo según el estado de la función autonómica cardiovascular, 

mediante la utilización de modelos lineales predictivos y la comparación de la 

distribución estandarizada (puntuación Zeta) de cada indicador autonómico 

cuantitativo.  

1.4 Beneficios esperados 

1.4.1 Aporte teórico 

1) Se incrementa el conocimiento sobre los eventos neuro-fisiopatológicos de los 

portadores de la mutación del gen para la SCA2 y su relación con otras 

enfermedades neurodegenerativas que comparten sustratos neuropatológicos 

comunes. 

2) Se identifican biomarcadores potencialmente útiles para caracterizar la 

enfermedad, así como monitorear su evolución clínica. 

3) Se determinan las relaciones de las variables clínicas motoras, disautonómicas, 

estudios moleculares, tiempo de evolución y tiempo estimado para enfermar, con 

aquellas que están involucradas en el diagnóstico de la NACv.  

4) Se aportan nuevas evidencias de las alteraciones funcionales (subclínicas) que 

se manifiestan en los sujetos presintomáticos de la SCA2, etapa en la cual la 

intervención terapéutica y profiláctica tiene una importancia relevante. 

1.4.2 Aporte práctico 

1) Se emplea un método de diagnóstico de la integridad funcional del sistema 

nervioso autonómico cardiovascular en las Ataxias Hereditarias en Cuba, capaz 

de determinar la presencia de NACv en los portadores del gen mutado para la 

SCA2. 

2) Los resultados de la investigación surgen de un método de fácil realización, 

inocuo para el paciente, reproducible y que no requiere de tecnologías costosas. 
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3) El programa para el procesamiento y análisis de la señal electrocardiográfica y la 

metodología utilizada en esta tesis para detectar sujetos con posible NACv, 

pueden ser extensivos a otras enfermedades y realizarse en cualquier nivel del 

Sistema Nacional de Salud. 

 

1.5 Límites del alcance de la investigación 

El diagnóstico neurofisiológico realizado sólo es posible establecerlo en aquellos 

sujetos capaces de realizar el protocolo completo de las pruebas utilizadas en esta 

investigación. 
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2. DESARROLLO 

2.1 Capítulo 1. MARCO TEÓRICO  

Este capítulo tiene el propósito de mostrar los fundamentos teóricos que sustenta el 

problema planteado en la introducción del trabajo. El mismo aborda los principales 

elementos clínicos y anatomofuncionales relacionado con el sistema autónomo 

cardiovascular y los actuales métodos de evaluación. 

2.1.1 La clínica de la ataxia espinocerebelosa tipo 2 

2.1.1.1 Epidemiología 

Las ataxias espinocerebelosas autosómicas dominantes constituyen un grupo, clínica 

y genéticamente heterogéneo de enfermedades neurodegenerativas, caracterizadas 

por una progresión de los signos neurológicos, debido a una degeneración progresiva 

del cerebelo, del tallo cerebral y de la médula espinal (10). 

Hasta la fecha, han sido identificadas más de treinta formas moleculares diferentes de 

ataxias espinocerebelosas. La actual clasificación corresponde al orden de su 

descripción genotípica SCA1…SCA30 (2,37-38). Como grupo, las SCA tienen una 

prevalencia mundial estimada de 1-4/100 000 habitantes, aunque puede ser mucho 

mayor en regiones específicas debido a un efecto fundador (2); tal es el caso de la 

SCA3 en las Azores (39) y de la SCA2 en Cuba (1). 

La SCA2 es la segunda entre las SCA con mayor frecuencia a nivel mundial. En Cuba, 

la SCA2 alcanza la más elevada tasa de prevalencia (40,8 por 100 mil habitantes) en 

el noreste de la región oriental y se estima la existencia de alrededor de 8 000 

descendientes en riesgo y de más de 800 individuos afectados distribuidos en 200 

familias no relacionadas (1). 

2.1.1.2 Etiopatogenia 

La SCA2 se produce como resultado de la expansión de trinucleótidos repetidos por 

encima de 31 unidades de CAG (normal ≤ 31) en la región codificante del gen SCA2 

localizado en el brazo largo del cromosoma 12, debido a una mutación dinámica que 
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tiende a sufrir inestabilidad intergeneracional (40). De ahí, se traduce una proteína con 

un dominio poliglutamínico expandido denominada ataxina-2, que finalmente 

promueve la muerte neuronal (41).  

Gatchel J y Zoghbi H plantean que los mecanismos patogénicos de la SCA2, como en 

la mayoría de las enfermedades poliglutamínicas, subyacen en la ganancia de función 

tóxica de la ataxina 2, la cual produce las afectaciones neuronales que conducen a la 

aparición de la sintomatología de la enfermedad (42). No obstante, estudios recientes 

no han encontrado estrecha relación entre los niveles de ataxina-2 mutada y la muerte 

neuronal (43). 

En la SCA2, como en otras enfermedades poliglutamínicas (SCA1, SCA3, SCA6, 

SCA7, SCA17, la enfermedad de Huntington, la Atrofia Muscular Espinobulbar y la 

Atrofia Rubrodentadopálidolusiana) el tamaño de la expansión poliglutamínica está 

relacionada negativamente con la edad de inicio y la severidad de la enfermedad (44) lo 

que se traduce en un acortamiento de la edad de inicio, acentuación de la severidad 

de los síntomas y aceleración de la progresión de la enfermedad, fenómeno conocido 

como anticipación genética. Esta relación ha permitido determinar una ecuación de 

regresión para estimar la edad de inicio de los primeros síntomas de la enfermedad 

(EIE), considerando para ello la longitud de la cadena de CAG (44), esto es: 

( )repetidosCAGdenúmeroe=EIE ∗−∗ 0.0911171.583  

La ataxina 2 mutada, si bien se encuentra expresada en varias estructuras y órganos 

del cuerpo como pulmón, corazón, riñón, bazo, y músculos (45), su principal actividad 

promueve la muerte apoptótica de las neuronas en varias regiones del sistema 

nervioso central y periférico, que incluyen: corteza cerebelosa, núcleos olivares 

inferiores, núcleos del tracto solitario, núcleo ambiguo, núcleo dorsal del vago y base 

del puente (5,10-11,46-49). También involucra las astas intermedio-laterales de la médula 

espinal y los ganglios de las raíces dorsales (10,47). Todas estas estructuras están 

implicadas de forma directa e indirecta en la regulación de las funciones del SNA. En 

la SCA2 se reporta, además, atrofia de la sustancia blanca del tallo cerebral y del 

cerebelo (50). 



Capítulo 1. Marco Teórico 
 
 

 12 

 

En condiciones normales, la ataxina-2 interviene en el proceso de traducción, 

transporte y estabilidad del ARNm (51); sin embargo, no están bien establecidos los 

mecanismos fisiológicos por los cuales produce su proceso tóxico-degenerativo en 

sus células blancas. Otros autores sostienen como mecanismo patogénico más 

aceptado, el plegamiento inapropiado y agregación citoplasmática de las proteínas 

mutadas (38), aunque se ha resaltado la alteración de la homeostasis del calcio, del 

estrés mitocondrial y la activación de rutas preapoptóticas, como mecanismos 

adicionales de neurotoxicidad (38,52). Todo ello conlleva a un déficit en la 

neurotransmisión sináptica, disfunción espinocerebelosa y muerte neuronal en 

regiones neuronales específicas (38).  

2.1.1.3 Cuadro clínico 

2.1.1.3.1 Manifestaciones somáticas 

La expresión clínica somática de la SCA2 ha sido ampliamente descrita y se ha 

utilizado internacionalmente una escala para determinar la intensidad de las 

manifestaciones clínicas denominada “International Cooperative Ataxia Rating Scale” 

(ICARS), desarrollada desde fines de los años noventa del pasado siglo (53). 

Recientemente se ha propuesto una escala de evaluación más sencilla, denominada 

“Scale for the Assessment and Rating of Ataxia” (SARA)(54), que comienza a utilizarse 

en el CIRAH.  

El cuadro clínico de la SCA2 está dado por una amplia gama de signos cuya edad de 

inicio puede oscilar entre los 3 y 79 años (media de 31,4 años) y generalmente 

comienzan con la aparición de ataxia de la marcha, dismetría y disartria (4,55), aunque 

los movimientos sacádicos lentos (1), la adiadococinesia, hiporreflexia o arreflexia 

osteotendinosa y apalestesia en los miembros inferiores y el signo de Romberg 

positivo son de muy frecuente aparición (1,47,56). Se han descrito otros hallazgos 

clínicos menos frecuentes como son hipotonía, temblor cinético de miembros 

superiores e inferiores, y contracturas musculares dolorosas (47,56). El signo de 

Babinski y los trastornos de la sensibilidad superficial pueden también aparecer en 

menos de un 10 % de la población de enfermos (47). 
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La acentuación progresiva de las manifestaciones somáticas ha permitido establecer 

algunas clasificaciones considerando el grado de discapacidad motora (6). Yeh y 

colaboradores han utilizado una escala en este sentido que incluye varias etapas que 

van, desde el estado de presencia de escasos síntomas y marcha independiente, 

hasta la necesidad del confinamiento en cama (16). 

Recientemente se han reportado evidencias de déficit en la ejecución motora en 

sujetos presintomáticos de SCA2 (57), lo que sugiere que el proceso 

neurodegenerativo comienza años antes de las manifestaciones motoras de la 

enfermedad. 

2.1.1.3.2 Manifestaciones autonómicas 

El primer reporte acerca de la existencia de disfunción autonómica en la SCA2 fue 

realizado por investigadores del CIRAH (12). Estos autores exploraron y clasificaron los 

síntomas y signos autonómicos de 21 pacientes en estadio avanzado de la 

enfermedad. Se encontró hipotensión ortostática (95 %), constipación (90 %), 

incontinencia urinaria y lagrimeo (52 %) como los síntomas y signos más frecuentes.  

En otro grupo de 22 enfermos de SCA1, SCA2 y SCA3 se informaron sólo tres 

pacientes con manifestaciones subjetivas de disautonomía, como fueron la nicturia, 

intolerancia al frío y sensación de mareo durante la ortostasis (15). Más recientemente, 

se comunicó en un pequeño grupo de nueve pacientes con SCA2, que la totalidad de 

los casos mostraron al menos un síntoma (13). Ocho pacientes presentaron 

hipotensión ortostática, siete manifestaciones gastrointestinales, nueve presentaron 

alteraciones urinarias, donde la micción imperiosa y la nicturia fueron las más 

sobresalientes. La hiperhidrosis, la sialorrea, el lagrimeo, entre otras, fueron menos 

frecuentes.  

Hasta la fecha no se ha establecido ningún cuestionario o escala para la clasificación 

y evaluación de la sintomatología autonómica en los pacientes de SCA. La escala 

“Scales for Outcomes in Parkinson’s disease” _SCOPA-AUT, ha sido empleada con 

éxito en la enfermedad de Parkinson (58) aunque, recientemente, se ha validado en 

lengua española un cuestionario desarrollado hace más de 15 años por Phillip A. Low 
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(59) de la Universidad de Rochester (60) que podría contribuir a caracterizar la 

sintomatología del SNA en la SCA2 cubana. 

2.1.2 Evaluaciones neurofuncionales realizadas en la SCA2 

Evaluación electroneuromiográfica 

La neurofisiología clínica ha contribuido a la caracterización fenotípica de la SCA2, la 

cual se caracteriza, fundamentalmente, por la presencia de una neuropatía axonal 

sensitiva de los nervios periféricos (6,8,61) y pares craneales (62), que se establecen 

desde la etapa presintomática de la enfermedad (62). Se han evidenciado lesiones 

tardías de las fibras motoras mediante estudios electromiográficos (7). Otros estudios, 

que utilizan Potenciales Evocados Somatosensoriales (PESS) (8,61,63), Potenciales 

Evocados Auditivos de Tallo Cerebral (PEATC) (8,64-65), Estimulación Magnética 

Transcraneal (61), reflejo de parpadeo y reflejo T mentoniano (62), velocidad de las 

sácadas (9), percepción olfatoria (55), entre otras, han mostrado que los indicadores de 

los enfermos de SCA2 se diferencian significativamente de sus correspondientes 

grupos control. Sin embargo, los resultados de los Potenciales Evocados Visuales han 

sido contradictorios (8,61,63).  

En estudios similares, pero que utilizan estudios de conducción de nervios motores y 

sensitivos (6,8,62), PESS (8), PEATC (8), reflejo de parpadeo y reflejo T mentoniano (62) se 

han constatado diferencias estadísticas entre grupos de sujetos presintomáticos de 

SCA2 y sus controles. La marcada disminución de la velocidad máxima de las 

sácadas, años antes de iniciarse las primeras manifestaciones motoras de la 

enfermedad, así como su estrecha relación con el número de repeticiones de CAG (36), 

han sugerido utilizarlas como un posible marcador endofenotípico de la enfermedad 
(66). 

Estado de sueño 

En un pequeño grupo de E-SCA2, Boesch y colaboradores encontraron por medio de 

estudios polisomnográficos, movimientos periódicos de miembros inferiores, 

mioclonías y atonías durante la fase de movimientos oculares rápidos (MOR). El ciclo 

de sueño se caracterizó por una marcada disminución o la ausencia de la fase de 
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MOR, con un incremento relativo de la fase “No MOR”, esta última a expensa del 

sueño superficial (67). Algunos autores describen la existencia de atrofia progresiva en 

las vías dopaminérgicas nigroestriatales, vías eferentes pontinas y cerebelosas (67-68). 

El insomnio suele ser frecuente en la SCA2 (69). 

Se señala que los cambios de fase durante el sueño están coordinados por 

estructuras del puente y otras áreas subcorticales, con la participación de 

neurotransmisores como noradrenalina, serotonina y acetilcolina (70). Las estructuras 

neuronales que liberan estos neurotrasmisores forman parte de la representación 

central del sistema simpático y parasimpático.  

Esfera cognitiva y psiquiátrica 

En los E-SCA2 se han informado trastornos adaptativos, alteraciones del estado de 

ánimo, demencia e incluso retraso mental (69,71), además de la presencia de 

alteraciones de la memoria verbal, de las funciones ejecutivas y de la atención (72). El 

estado cognitivo en los enfermos de SCA2, se relacionó más con la severidad del 

cuadro clínico que con el tiempo de evolución y la edad de inicio de la enfermedad (72). 

Tampoco se ha encontrado progresión del cuadro cognitivo (73). Aún no queda claro si 

las alteraciones cognitivas presentes en la SCA2 obedecen a factores 

neuropatológicos o psico-sociales. 

Esfera autonómica cardiovascular 

Los estudios que evalúan la integridad funcional del sistema nervioso autónomo en las 

SCAs han sido limitados y se caracterizan por el uso de muestras pequeñas de 

pacientes. Pradhan, en una muestra de 22 enfermos (11 SCA1, seis SCA2 y cinco 

SCA3) encontró una disminución de la DS de la serie de intervalo RR, BF y AF en el 

72,7 % de la muestra. Sin embargo, la razón BF/AF fue normal (15). Un año después, 

una muestra de 9 pacientes de SCA2 fue sometida a varias pruebas reflejas que 

incluían: ortostasis activa, prueba de contracción isométrica, prueba del agua helada, 

prueba de cálculos aritméticos, maniobra de Valsalva, respiraciones rítmicas 

profundas e hiperventilación. Sólo un paciente mostró todas las pruebas normales (13). 
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Ambos estudios informan de la existencia de una disfunción autonómica 

cardiovascular en la SCA2. 

Recientemente, Netravathi y colaboradores, en un grupo clínica y genéticamente 

heterogéneo de SCA (seis SCA1, cinco SCA2 y tres SCA3) identificó el grado de 

severidad de la disfunción autonómica cardiovascular en estos pacientes. Para ello, 

consideró: índice espiratorio/inspiratorio, índice de Valsalva, índice 30:15, variación de 

la TA durante las maniobras de ortostasis activa y prueba de tensión isométrica. Este 

autor concluyó que de los cinco pacientes de SCA2, uno presentó disautonomía 

cardiaca en su forma incipiente, tres definitiva y otro en su forma severa (14). 

2.1.3 Regulación autonómica cardiovascular: consideraciones anátomo-
fisiológicas 

La actividad cardiaca está mediada por una fuerte interacción estructural y funcional 

entre los sistemas parasimpático y simpático, tanto a nivel del tallo cerebral como a 

nivel de los plexos cardiacos extrínseco e intrínseco. La regulación intrínseca tiene 

diferentes subniveles que incluyen desde el nivel miogénico y las interacciones 

estructurales a nivel del nódulo sinoauricular hasta la actividad del sistema nervioso 

cardiaco y factores humorales producidos dentro del corazón (74). Para su 

comprensión se describirá brevemente, en el caso del sistema extrínseco, cada uno 

de los subsistemas por separado, considerando inicialmente sus centros de células 

intercaladas, vías eferentes y finalmente sus aferencias. 

2.1.3.1 Sistema nervioso parasimpático (SNPs) 

El sector intercalado del sistema nervioso parasimpático (SNPs) está constituido 

fundamentalmente por el núcleo del tracto solitario (NTS) (75), localizado bilateralmente 

en la porción superior del bulbo raquídeo e inferior de la protuberancia. La complejidad 

funcional del NTS puede ser apreciada por la gran diversidad de interacciones que 

establece con estructuras intrabulbares (v.g. núcleo parabraquial), suprasegmentarias 

(v.g. corteza cerebral, hipotálamo, sistema límbico) y espinales; mediada, a su vez, 

por una amplia diversidad de neurotrasmisores (76), neuromoduladores y receptores 



Capítulo 1. Marco Teórico 
 
 

 17 

 

cuyas acciones (77-78), por intermedio de las vías serotoninérgicas o glutaminérgicas, 

han mostrado clara participación en la modulación de la función cardiaca (70,78-79).  

La eferencia del SNPs está compuesta por dos grupos neuronales estructural y 

funcionalmente diferentes; el primero, llamado preganglionar, localizado en el núcleo 

ambiguo (NA) y el núcleo dorsal del vago (NDV) (75,80) y el segundo, denominado 

postganglionar, ubicado en los ganglios intracardiacos (Figura 1.1). En los mamíferos, 

las proyecciones del NA ejercen importantes efectos cronotrópicos en el corazón, 

mediante delgadas y mielinizadas fibras; en contraste, se les han atribuido a las 

proyecciones amielínicas del NDV un menor efecto cronotrópico, dromotrópico e 

inotrópico (79,81).  
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Los axones de las neuronas preganglionares Ps que conforman los troncos de ambos 

vagos, se mezclan con las fibras simpáticas para formar los plexos cardiacos 

superficial y profundo. Estas fibras terminan arborizándose alrededor de las neuronas 

postganglionares Ps, en la región del seno o en el tabique interauricular y forman 

acúmulos en algunas zonas inervando finalmente los nodos sinusal y atrioventricular 

hasta zonas profundas del endocardio (82). El nervio vago derecho se proyecta 

selectivamente al territorio del nodo senoauricular y el vago izquierdo a la aurícula 

izquierda, con escasa proyección a los ventrículos. Esta relación anatómica tiene 

importante significación clínica, debido al efecto cronotrópico de la influencia vagal 

sobre el nodo sinoauricular (82).  

El NTS recibe señales aferentes, con un alto nivel de organización viscerotópica, de 

varias regiones del sistema cardiovascular y estructuras viscerales de la cabeza y el 

cuello, a través de los barorreceptores y de los quimiorreceptores, entre otros, 

correspondientes a los pares craneales VII, IX y X (Figura 1.1). Finalmente, las células 

del NTS envían sus proyecciones hacia el NA y NDV.  

2.1.3.2 Sistema nervioso simpático (SNS) 

El sector de células intercaladas simpáticas está compuesto por dos agrupaciones 

neuronales bien definidas: las neuronas presimpáticas (áreas caudoventrolateral y 

rostroventral lateral) y las neuronas preganglionares del asta intermediolateral de la 

médula espinal (75). Este sector recibe señales de estructuras como: NTS, núcleo 

parabraquial, hipotálamo, amígdala, corteza insular y cerebral, todas con demostrada 

participación en la actividad cardiovascular (83-85). 

En el hombre, el área caudoventrolateral (centro vasocontrictor) es importante para la 

disminución barorrefleja de la presión arterial, debido a que es sitio de origen de una 

vía neuronal inhibitoria del área rostroventral lateral, donde se originan las vías bulbo-

espinales las cuales hacen contactos monosinápticos de tipo excitatorio, con las 

neuronas espinales preganglionares simpáticas que inervan todo el sistema 

cardiovascular y las glándulas adrenales (83-84,86). Este control neuronal tónico y 

oscilante, sincronizado con el ritmo respiratorio y los latidos cardiacos, es lo que 
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determina el tono vasomotor (83), las ondas de Mayer de la presión sanguínea arterial 

y la frecuencia cardiaca (83,87-88).  

Las neuronas preganglionares simpáticas cardiacas localizadas en el asta intermedio-

lateral de la médula espinal, envían sus axones por las raíces anteriores de sus 

respectivos nervios y continúan por los ramos comunicantes blancos llegando a la 

cadena de ganglios simpáticos paravertebrales, por la que ascienden directamente 

hasta los ganglios cervicales inferior, medio y superior. Las fibras postganglionares de 

los tres ganglios cervicales, las cinco primeras torácicas y las ramas cardiacas del 

nervio vago conforman los plexos cardiacos superficial y profundo, estrechamente 

unidos, donde se observan pequeños ganglios (82).  

Las vías aferentes simpáticas ascienden en su mayor parte por sus ramas cardiacas 

hasta los ganglios simpáticos cervicales (estrellado y cervical medio) y los cinco 

primeros torácicos, penetran en la médula espinal por sus raíces dorsales. Como el 

resto de las fibras somáticas, hacen sinapsis en el asta dorsal de los primeros 

segmentos torácicos y ascienden, junto con el haz espinotalámico, hasta el NTS, el 

tálamo, la corteza parietal y otras estructuras (82). 

2.1.3.3 Control autonómico del ritmo cardíaco 

El nodo sinusal funciona como un transductor biológico que, como resultado de la 

influencia intrínseca (miógena, nerviosa y humoral) y del SNA, expresa los cambios 

que ocurren en el tiempo. La ausencia de la influencia autonómica conduciría a una 

FC considerablemente inferior a su capacidad máxima, conocida como FC intrínseca 
(89). En el próximo acápite se hará referencia a la actividad neuro-humoral intrínseca 

cardiaca. Una representación esquemática del control cronotrópico del corazón por el 

SNA se muestra en la figura 1.2. 

La acción del SNPs es ejercida a través de la liberación del neurotransmisor 

acetilcolina (Ach) que interactúa con receptores muscarínicos (M2) presentes en el 

corazón (Figura 1.2). Esto provoca disminución de la conductancia de los canales de 

calcio y aumento de la conductancia de los canales de potasio (74,83,89). La sucesión de 

estos eventos conlleva a una hiperpolarización (incremento del umbral de descarga) 
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de la membrana de las células del tejido nodal, inhibiendo así la automaticidad y, por 

tanto, la frecuencia de generación de potencial de acción (PA) nodal, con la 

consecuente disminución de la FC (74,83). De esta manera, el sistema nervioso 

parasimpático ejerce sobre el corazón un control cronotrópico negativo. 

 
En contraste, la acción de la noradrenalina (NA) liberada por las terminales simpáticas 

sobre los receptores β-adrenérgicos (β1) del corazón, conlleva a la disminución de la 

conductancia de los canales de potasio y al aumento de la conductancia de los 

canales de sodio y, posteriormente, a los canales de calcio; en estos últimos, a través 

de una cascada de señalización activada por el aumento de la concentración 

intracelular de AMPc (89). Estos eventos provocan que se despolaricen aún más las 

membranas de las células del tejido nodal, por lo cual aumenta la frecuencia de 

generación del PA nodal y consecuentemente la frecuencia cardiaca. Esta relación 

potencia la automaticidad (disminuyendo el umbral de descarga) y como 

consecuencia el sistema nervioso simpático ejerce sobre el corazón un control 

cronotrópico positivo. 

A su vez, ambos sistemas pueden interactuar, lo cual conduce a una inhibición o 

estimulación recíprocas (Figura 1.2), mediante un efecto presináptico por 
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interacciones de tipo homotrópico y heterotrópico (90); ambas regulan la liberación de 

neurotransmisores y cotransmisores al tejido (75,90-92) y por tanto del ritmo cardiaco.  

2.1.3.4 Plexo cardiaco y sistema autonómico intrínseco cardiaco 

Notables han sido los reportes acumulados sobre la existencia de un rico plexo 

neuronal intracardiaco, que muestra las interconexiones entre las terminales del SNPs 

y SNS de decenas de miles de neuronas y cientos de ganglios con diferentes niveles 

de organización (82,93-94), y con la participación de numerosos neurotransmisores y 

neuromoduladores en el tejido cardiaco (74,82,93-95). 

Los autores anteriormente referidos, muestran evidencias de que el sistema 

intracardiaco cuenta con los tres sectores anátomo-funcionales esenciales para el 

funcionamiento del sistema nervioso: aferente, intercalado y eferente (adrenérgico y 

colinérgico); que se comunican con el sistema de ganglios intratorácicos 

extracardiacos, todos bajo el control de la influencia de comandos nerviosos centrales 

y las catecolaminas circulantes (93). Estas evidencias han permitido que algunos 

autores planteen la existencia de un verdadero sistema nervioso integrado intrínseco 

cardiaco (82,94); o un pequeño cerebro cardiaco (93).  

Por otro lado, estudios inmunohistoquímicos y de microscopia electrónica han 

demostrado la existencia de agrupaciones de células intrínsecas capaces de 

sintetizar, liberar y almacenar catecolaminas que modifican la frecuencia cardiaca (96). 

Se ha descrito que estas células, identificadas en corazones fetales de mamíferos, 

aun antes de su innervación simpática, pueden tener particular importancia en el 

desarrollo ontogenético del corazón, con importante repercusión en la supervivencia 

del corazón y la regulación de la función cardiaca postnatal (93).  

Estos hallazgos sustentan la idea de que las células cardiacas intrínsecas 

adrenérgicas, similar al sistema purinérgico (entérico), constituyen un sistema 

alternativo capaz de participar y mantener de forma independiente la función cardiaca, 

en estado de reposo o bajo situaciones de estrés, aún sin la influencia del SNA 

simpático (97). Estos elementos, permitieron que algunos autores sugirieran dar al 

sistema intrínseco cardiaco la misma relevancia que al sistema nervioso entérico, 
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como una de las secciones del SNA, que además de las simpáticas y parasimpáticas, 

incluye al sistema autónomo digestivo y probablemente al cardiocirculatorio (82,94). 

Estos avances teóricos demuestran la complejidad en la comprensión de los 

mecanismos de regulación nerviosa de la función cardiaca que, según Amour y 

colaboradores, estarían organizados en tres niveles jerárquicos: uno de corta latencia 

(sistema intrínseco), otro de media latencia (sistema intratorácico: agrupaciones 

ganglionares) y uno de larga latencia, mediados por el tallo cerebral y la médula 

espinal (93) que, finalmente, modulan la actividad tónica del sistema nervioso 

autonómico periférico (ver figura 1.2). 

2.1.3.5 Cerebelo y regulación autonómica cardiovascular 

La participación del cerebelo en el control autonómico cardiaco ha sido revelado por 

medio de investigaciones clínicas (98), estudios realizados usando marcadores 

retrógrados y anterógrados (99-100) y por la estimulación o ablación de algunas de las 

estructuras cerebelosas (99-100). 

Se conoce que el cerebelo recibe aferencia de los músculos esqueléticos (vías 

espinocerebelosas) y de los barorreceptores mediante fibras que alcanzan al núcleo 

fastigio que, a su vez, envían proyecciones de tipo excitadora al NTS e inhibitoria a la 

porción rostral del bulbo (84). El efecto más estudiado y conocido es el aumento de la 

TA y FC durante la estimulación del núcleo fastigio. Sin embargo, otros estudios 

involucran al vermis en el control de las referidas variables fisiológicas, además del 

flujo sanguíneo renal (101). Especial significado se le confiere a la porción posterior del 

vermis (lóbulo IX), en la descarga simpática cardiaca en presencia de denervación del 

barorreceptor (99).  

Las vías cerebelo-hipotalámicas, las proyecciones hacia los núcleos reticulares 

incluyendo al NTS (100,102) y las vías hipotálamo-cerebelosas, parecen tener una 

participación significativa en el control autonómico cardiovascular e involucran al 

cerebelo como un centro esencial regulador e integrador de las respuestas viscerales 
(98,102). 
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2.1.4 Variabilidad de la frecuencia cardiaca 

2.1.4.1 Definición 

Como consecuencia de los cambios constantes a que se encuentra sometido el 

organismo, las aferencias autonómicas, por un mecanismo de retroacción, permiten 

ajustar las señales eferentes del SNPs y SNS lo que posibilita adaptar al organismo a 

las diferentes condiciones ambientales y mantener la constancia del medio interno. De 

esta forma, la acción de las dos secciones del SNA no es constante, lo que conduce a 

fluctuaciones rítmicas de la actividad cardiaca que tienen lugar a corto y a largo 

plazos.  

Si se toma como referencia el pico R de cada complejo QRS en el electrocardiograma 

(ECG), se evidencian fluctuaciones en el tiempo alrededor de un valor medio de los 

intervalos RR como consecuencia de las mencionadas interacciones simpáticas y 

parasimpáticas. Estas fluctuaciones son conocidas como variabilidad de la frecuencia 

cardiaca (VFC), cuyo análisis es aceptado como una medida indirecta de la actividad 

reguladora central de los componentes del SNA (35,92). 

El análisis de la VFC puede ser realizado mediante el empleo de métodos lineales 

matemáticamente establecidos y muchos de sus índices han sido adecuadamente 

relacionados con determinados procesos fisiológicos (35,103-104). Para la realización de 

este análisis pueden ser empleados métodos en el dominio del tiempo o en el dominio 

de la frecuencia (35,105). 

2.1.4.2 Indicadores cuantitativos calculados en el dominio del tiempo 

Estos indicadores constituyen el más antiguo y simple método de análisis de la VFC, y 

permiten determinar la duración de los períodos entre complejos sucesivos del 

electrocardiograma, mediante el cual se han propuesto diversos índices para describir 

el estado de regulación de la VFC. Entre ellos son calculados índices como la Media 

de los intervalos RR, la FC media (35), así como el rango o gama (106) y la desviación 

estándar de la serie de intervalos RR (DS) (92,106-107); los dos últimos como indicadores 

de la máxima amplitud de la influencia reguladora del sistema.  
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La Academia Norteamericana de Diabetes Mellitus establece que una frecuencia 

cardiaca en reposo mayor de 100 lpm es indicativa de NACv (17-18). Desde tiempos 

remotos, su estudio ha tenido especial relevancia clínica para determinar el estado 

salud o enfermedad (108). Los indicadores desviación estándar de las diferencias entre 

intervalos RR adyacentes (DSDS) y el porcentaje de intervalos R-R adyacentes cuya 

diferencia absoluta es igual o superior a 50 milisegundos (pNN50) son de uso común 
(106,109) y reflejan la VFC a corto plazo asociada principalmente a la actividad vagal (35). 

El porcentaje de RR que se diferencia en un 2 % de la media de las diferencias 

sucesivas (pMedia2%), ha sido sugerido como un indicador adecuado para diferenciar 

los sujetos con baja VFC (110). 

Desde la década de 1960, se propusieron por la escuela soviética el índice de tensión 

neurovegetativa (ITnv) y otras variables relacionadas como la Moda y la amplitud de la 

moda (Amo) (104). Se considera al ITnv como un medidor del predominio de la 

actividad de los mecanismos centrales que participan en la regulación autonómica, es 

decir, del grado de tensión del sistema de regulación (106). Debido a sus implicaciones 

fisiológicas en la función cardiaca, estos indicadores se han descrito en diferentes 

estudios para evaluar la función autonómica (103-104,111) y, más recientemente, para 

determinar la capacidad funcional de la actividad cardiovascular en diferentes estados 

funcionales (112-113). 

2.1.4.3 Indicadores calculados en el dominio de la frecuencia 

El análisis espectral permite que la varianza total de la serie de intervalos R-R sea 

dividida en subcomponentes de frecuencias que, como todas las bioseñales que 

varían alrededor de un valor medio, pueden ser reconstruidas a diferentes frecuencias 

como la suma de senos y cosenos. Los métodos de análisis más utilizados son la 

transformada rápida de Fourier o el análisis autorregresivo (35). Las diferencias en las 

magnitudes de las distintas bandas de frecuencia u oscilaciones pueden ser atribuidas 

a las influencias neurales que son responsables de la regulación cardiovascular (ver 

acápite 2.1.3.3). Este bioespectro complementa la información brindada por los 

indicadores en el dominio del tiempo. 
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Los principales componentes del poder espectral de la VFC en registros de corta 

duración (más de un minuto y menos de una hora) se agrupan fundamentalmente en 

tres bandas: la de muy baja frecuencia (<0,04Hz), la de baja frecuencia (BF: 0,04-

0,15Hz) y la de alta frecuencia (AF: 0,15-0,4Hz) (35). Las dos últimas bandas son las 

recomendadas por la Sociedad Europea de Cardiología y la Sociedad Norteamericana 

de Electrofisiología (35), con fines prácticos e investigativos para la evaluación de la 

disautonomía cardiovascular.  

La banda de AF se considera un indicador de la actividad eferente vagal. Este 

componente refleja el control respiratorio y está determinado por la frecuencia de 

respiración que genera la arritmia sinusal respiratoria (75,114). 

El significado fisiológico de la banda BF (0,04 a 0,15 Hz) ha sido objeto de discusión; 

se considera que está influenciada por la eferencia simpática a los músculos 

esqueléticos y al sistema vascular (91) o como una medida de la modulación simpática, 

cuando se expresa en unidades normalizadas (BFun) (115-116). Se señala que la BFun 

aumenta durante la activación simpática noradrenérgica y disminuye mediante la 

exéresis del ganglio estelar (116) y la simpatectomía (117). Otras investigaciones no 

encontraron relación de la banda BF con los niveles de norepinefrina cardiaca (118-119); 

por el contrario, informaron su disminución y no un incremento como esperaban, si la 

misma fuera un reflejo de la actividad simpática cardiaca. 

Existen varios puntos de vista sobre el origen de la banda BF. Por un lado, se expone 

que las oscilaciones lentas están determinadas por efecto de los mecanismos de 

retroacción barorrefleja durante el control cardiovascular (119). Sin embargo, la 

hipótesis más aceptada señala que la banda BF es generada por la red neuronal del 

tallo encefálico que finalmente determina las frecuencias de impulsos de neuronas 

eferentes simpáticas y parasimpáticas cardiacas con una frecuencia aproximada de 

0,1 Hz (120). No obstante, otros autores lo interpretan como un indicador de la actividad 

eferente de ambas ramas del SNA (121). Lo cierto es que de acuerdo con la dinámica 

temporal de la actividad, ambas ramas tienen la potencialidad de influir en la banda 

BF. De aquí que se considera al índice BF/AF como reflejo del balance global 
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simpato-vagal, a pesar de que la componente BF no está totalmente exenta de 

contribuciones parasimpáticas (35). 

La aplicación de simples pruebas reflejas de origen cardiovascular pueden ser usadas 

para ayudar al diagnóstico de la NACv, donde se miden indicadores sensibles a los 

trastornos de la función simpática (TAs y TAd durante la ortostasis, TAd en el ejercicio 

isométrico, prueba de sudoración y reflejo axónico sudomotor cuantitativo) y otros a la 

función parasimpática (índice 30:15 durante la ortostasis, índice Valsalva (IVal)), razón 

espiratoria e inspiratoria (Índice E/I, RR máximo-RR mínimo) (19,85). Por su inocuidad y 

sus posibilidades de ser repetidas, estas pruebas han ganado preferencia en la 

práctica médica e investigativa. Sin embargo, otras variables que describen los 

cambios transitorios de la VFC durante las maniobras de ortostasis activa (122-123), las 

maniobras de Valsalva y las respiraciones rítmicas profundas, han tenido poca 

utilización en la caracterización de los mecanismos de regulación autonómico-

cardiovascular.  

Por último, se debe resaltar la influencia de las variables edad y sexo, tanto en los 

indicadores en el dominio del tiempo como de la frecuencia, pues las investigaciones 

señalan su influencia significativa sobre los indicadores de la VFC (34,105,122,124-125). Se 

destaca, además, la influencia sobre la VFC de una diversidad de métodos y 

condiciones de estudio, en los cuales los registros de 24 horas con el Holter son 

habituales, aunque de ellos se escapan un grupo de variables no controladas que 

influyen en su expresión, v.g.: postura del sujeto durante el registro, grado de actividad 

física, temperatura ambiental, alimentación, horario circadiano, estado emocional y 

fase del sueño, entre otros (126-127). 

2.1.5 Neuropatía autonómica cardiovascular (NACv) 

2.1.5.1 Definición 

Los términos disfunción autonómica cardiovascular y NACv son utilizados 

indistintamente (128-129); aunque la mayoría de los autores definen la NACv como una 

forma de disfunción autonómica que se establece cuando más de una de las cinco 

pruebas de la batería de Ewing resulta anormal (19,31,128,130). 
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Maser define la NACv como: ”...una forma común de disfunción autonómica en la 

diabetes que causa anormalidades en el control de la FC, así como trastorno en la 

dinámica vascular central o periférica...”(129). Al igual que otros (131), este autor sostiene 

que la NACv puede manifestarse por: intolerancia al ejercicio, hipotensión ortostática y 

labilidad cardiaca intra o peri-operatoria, entre otras (18,129). No obstante, se afirma que 

el interrogatorio clínico y el examen físico son insuficientes para el diagnóstico de la 

NACv (18), el cual está asociado a la presencia de lesiones estructurales de la red 

neural central y periférica del sistema autonómico cardiovascular que se expresan en 

anormalidad de los reflejos cardiacos. La característica más peligrosa de esta 

complicación es que transita de modo silente, con el consiguiente riesgo para la vida 

de los enfermos (132), al no ser debidamente protegidos para prevenir sus 

consecuencias. 

2.1.5.2 Enfermedades donde se ha descrito la presencia de la NACv 

Existen procesos fisiopatológicos en los que se encuentra comprometida la inervación 

cardiaca. Entre ellos, el más significativo por su amplio entorno clínico, prevalencia, 

incidencia y riesgo relativo, ha sido la NACv de la diabetes mellitus (17-18,133-134). La 

magnitud y calidad de las investigaciones realizadas en este campo la han convertido 

en paradigma metodológico para la evaluación de NACv en otras enfermedades.  

Entidades neurológicas como las atrofias olivopontocerebelosas (2,135) que muestran 

una estrecha relación neuropatológica y clínica con las atrofias multisistémicas (23,136-

137), la enfermedad de Parkinson (30,138) y la enfermedad de Huntington (25-26); se 

caracterizan por evidentes y enriquecidas manifestaciones clínicas y signos 

neurofisiológicos disautonómicos, incluyendo su porción cardiovascular, aun en 

estadios preclínicos de la enfermedad (139-140). Estas y otras entidades que cursan con 

cuadros demenciales, en los que se incluye la enfermedad de Alzheimer, han 

mostrado también evidencias de NACv (24). 

Un número significativo de trastornos de los nervios periféricos, adquiridos o 

hereditarios, han reflejado signos de NACv. Son los casos, por ejemplo, de las 

amiloidosis, el síndrome de Guilain-Barré y las neuropatías autoinmunitarias del 
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sistema autonómico (22,126). No se ha reportado NACv en ninguno de los subtipos 

genético-moleculares de SCA. 

2.1.5.3 Importancia de la NACv como factor de riesgo 

Se han expuesto varias evidencias de la asociación de la NACv con el incremento de 

complicaciones cardiovasculares (17-18,21,133-134). La neuropatía autonómica en la 

diabetes mellitus es una de las más conocidas y estudiadas y puede afectar desde un 

5 % hasta un 53 % de los diabéticos en los primeros estadios de la enfermedad, que 

puede incrementarse con la severidad y el tiempo de evolución del cuadro metabólico 
(129,133-134). 

Por otra parte, en relación con las enfermedades neurodegenerativas, se ha 

informado que la muerte súbita en la atrofia multisistémica (un cuarto de la muestra), 

ha sido relacionada con una precoz disfunción autonómica cardiovascular (137). 

Estudios anátomo-patológicos de estos pacientes han demostrado la reducción de 

neuronas serotoninérgicas y catecolaminérgicas al nivel de las neuronas de la 

columna intermedio lateral de la médula espinal, el área ventrolateral de la médula 

oblongada y los núcleos del rafe (137). Se ha notificado, además, la presencia de daño 

estructural del núcleo dorsal del vago, en la fase inicial de la EP, así como del núcleo 

ambiguo, hipotálamo, ganglios basales y formación reticular en la fase más avanzada 

de la enfermedad (141). La supervivencia y la progresión de la atrofia multisistémica 

(AMS), también ha sido relacionada con la presencia de disfunción autonómica (23). 

Los hallazgos histopatológicos en la SCA2 (10,47), sugieren que podrían compartir 

rasgos anatomopatológicos con la EP y la AMS que constituyen las bases de la NACv. 

En suma, las principales complicaciones cardiovasculares que evidencian su 

asociación con la NACv las conforman: 

a) La muerte súbita, frecuente entre los sujetos con NACv, la cual puede 

incrementarse después de un infarto del miocardio (17,21). 

b) La presencia de eventos cardiovasculares fatales y no fatales; ejemplos son: 

presencia de taquicardia, fibrilación ventricular, angina de pecho, insuficiencia 
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cardiaca e infarto agudo del miocardio, así como la insuficiente revascularización 

cardiaca (17,21).  
Por las implicaciones que conlleva para un paciente el diagnóstico positivo de una 

NACv, resulta conveniente realizar su detección temprana y determinar la magnitud de 

la afectación neural, que finalmente conduciría a una adecuada estratificación y a la 

prevención de los riesgos potenciales. 

2.1.5.4 Diagnóstico de la neuropatía autonómica cardiovascular 

Se han utilizado diferentes baterías para el diagnóstico y la evaluación de las NACv 
(19,134). Aquí solo haremos referencia a las más aceptadas universalmente. Los autores 

citados coinciden en clasificar la NACv en: simpática, parasimpática y mixta 

considerando la subdivisión autonómica implicada (19,134).  

Método clásico de D.J. Ewing y colaboradores 

Ewing y colaboradores (19,142) emplean cinco pruebas reflejas no invasivas para el 

diagnóstico de la NACv. Ellas son el análisis de la VFC y de la tensión arterial a la 

bipedestación, a la tensión muscular isométrica y a las maniobras de Valsalva, así 

como el análisis de las variaciones de la VFC a las respiraciones rítmicas profundas. 

El método de estos autores se ha convertido en un procedimiento de diagnóstico 

clásico para la NACv. No obstante, otros han propuesto modificaciones del criterio 

evaluativo de diagnóstico (134) y han incluido, entre los indicadores a evaluar, los 

derivados del análisis espectral de la VFC en reposo (17-18,20). 

Método recomendado por Vinick y colaboradores 

El método propuesto por estos autores para el diagnóstico de la NACv ha 

recomendado, además de los clásicos de Ewing, los siguientes: prueba del reflejo 

axónico sudomotor cuantitativo (QSART), intervalos QT y el flujograma por Doppler 

durante la estimulación nociceptiva. Incorpora, además, determinados indicadores de 

la VFC calculados en dominio del tiempo y de la frecuencia en estado de reposo (FC, 

BF, AF y BF/AF), los cuales han mostrado cualidades de sensibilidad y especificidad 

comparables con los indicadores de las pruebas propuestas por Ewing (143). Sin 
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embargo, otros índices han demostrado cualidades superiores (133). Existe consenso 

en que estos indicadores junto con la medición de la tensión arterial, son marcadores 

válidos y específicos en el diagnóstico de la NACv (17-18,21,144). 

Otras pruebas cardiorreflejas exploran la vía α-adrenérgica periférica ante la presencia 

de estímulos, como ejercicios isométricos, agua helada, cálculos aritméticos, entre 

otras, aunque exigen esfuerzo extra del paciente, producen malestar, consumen 

tiempo, son laboriosas, o pobremente reproducibles y sensibles, por lo que se 

emplean con menos frecuencia como pruebas diagnósticas de rutinas (145), 

limitaciones que adquieren particular importancia en la evaluación de sujetos con 

algún grado de discapacidad motora.  
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2.2. Capítulo 2. MATERIALES Y MÉTODOS 

Este capítulo tiene el propósito, junto con los anexos, de describir las variables, los 

procedimientos y las técnicas utilizadas en la investigación que permitieron llegar a 

conclusiones.  

2.2.1 Diseño metodológico 

Se realizó un estudio analítico de casos y controles (146), en 55 sujetos enfermos de 

SCA2 en diferentes estadios evolutivos de la enfermedad y en 48 presintomáticos de 

SCA2, durante el periodo 2005-2009. La muestra no probabilística se confeccionó 

mediante la técnica de muestreo deliberado (146), sobre la base de los criterios 

establecido por el autor. 

Los grupos de estudio fueron comparados con sujetos sanos, utilizados como grupo 

control, debidamente pareados por edad y sexo.  

2.2.1.1 Sujetos estudiados 

Grupo control 

El grupo control lo constituyeron 103 sujetos sanos. Ninguno desciende de familias 

de enfermos de SCA2. Este grupo se subdividió en dos: 55 individuos para 

conformar los controles para el grupo de pacientes de SCA2 y otros 48 como control 

del grupo de presintomáticos. 

Se consideró, además, un grupo constituido por 271 sujetos que cumplieron los 

criterios de inclusión establecidos en la investigación. Este grupo permitió obtener 

modelos predictivos a partir de las ecuaciones de regresión lineal múltiple, 

considerando edad y sexo durante el análisis de la VFC en estado de reposo. 

Grupo de pacientes de SCA2 

Lo conformaron 55 pacientes con el diagnóstico clínico y molecular de SCA2 con 

diferentes grados de discapacidad motora, que acudieron al CIRAH, provincia de 

Holguín. Los pacientes incluidos en el estudio cumplían los criterios básicos definidos 

para la SCA2 en Cuba, que comprenden: la presencia de un patrón de herencia 

autosómica dominante, con signos cardinales de la enfermedad, tales como ataxia 
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de la marcha, dismetría de los miembros, adiadococinesia, movimientos sacádicos 

lentos, disartria cerebelosa y reflejos osteotendinosos anormales. Estos pacientes 

formaban parte de las últimas cuatro generaciones de 21 familias. Se tomó en 

cuenta, además, que cumpliesen los requisitos de inclusión y exclusión que se 

detallan más adelante. 

Grupo de sujetos presintomáticos de SCA2 

Lo integraron sujetos que presentaban la mutación del gen para la SCA2 con 

repeticiones iguales o superiores a 32 unidades de CAG, aunque clínicamente 

asintomáticos. Los mismos procedían de la consulta de diagnóstico presintomático 

del CIRAH.  

2.2.1.2 Criterios de inclusión y exclusión 

Criterios de inclusión para todos los sujetos de estudio 

• Aceptación para participar en el estudio, mediante consentimiento informado y 

firma de planilla elaborada a este efecto (Anexo 1). 

Criterios de inclusión para pacientes de SCA2 

• Diagnóstico molecular de la mutación de SCA2. 

• Presencia de signos clínicos sugerente de ataxia espinocerebelosa. 

Criterios de inclusión para sujetos presintomáticos de SCA2 

• Estudios moleculares con 32 unidades o más de CAG. 

• Ausencia de signos clínicos sugerentes de ataxia espinocerebelosa. 

Criterios de exclusión para todos los sujetos del estudio 

• Presencia de enfermedades sistémicas con repercusión sobre el SNA. 

• Presencia de enfermedades cardiovasculares y electrocardiograma convencional 

anormal. 

• Presencia de antecedentes personales de otras enfermedades neurológicas. 

• Evidencia clínica de enfermedad psiquiátrica, sintomas depresivos, anímicos o 

de demencia. 
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• Ingestión de medicamentos con efectos sobre el SNA, tales como: anti-

hipertensivos, antidepresivos, antiasmáticos y anticolinérgicos, entre otros. 

• Presencia de enfermedades respiratorias crónicas, como asma o enfermedad 

obstructiva crónica. 

• Existencia de antecedentes personales con alto consumo de alcohol y café. 

• Antecedentes personales de insuficiencia renal crónica. 

 

Criterios de exclusión para los pacientes de SCA2 

• Evaluación del paciente en las etapas cuatro o cinco, según la clasificación 

funcional utilizada (16).  

2.2.1.3 Operacionalización de las variables 

Variables dependientes: Indicadores de la VFC (RR Media, DS, DSDS, ITnv, BF, AF, 

BF/AF, PTotal, IVal, I30:15, E/I), variabilidad de la TAs y TAd. 

Variables independientes: Etapa clínica motora, ICARS, SCOPA-AUT, EI, TE, edad y 

sexo. 

Variables control: edad y sexo. 

Un resumen de la operacionalización de las variables se muestra a continuación, 

aunque otros detalles pueden ser encontrados en los anexos relacionados con las 

pruebas clínicas, neurofisiológicas y genéticas. 
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2.2.1.4 Estudios realizados 

Previo consentimiento informado, los tres grupos de estudio fueron sometidos a 

evaluación clínica, análisis de la VFC, variabilidad de la TA y a estudio genotípico, 

este último limitado a los enfermos y presintomáticos de SCA2. 

2.2.1.4.1 Evaluación clínica 

2.2.1.4.1.1 Examen neurológico 

Se realizó un examen físico neurológico a los enfermos y portadores presintomáticos 

de la mutación SCA2. Se aplicó en ambos grupos la escala ICARS (53), que permitió 

cuantificar las variables: coordinación, estabilidad postural y marcha, alteraciones 

oculomotoras y la disartria. Se utilizó la puntuación total del ICARS como indicador 

cuantitativo de la capacidad funcional motora de cada sujeto. Los casos con una 

puntuación menor de tres se consideraron como PS-SCA2. Los detalles 

metodológicos para la realización del examen físico pueden verse en el anexo 2. 

Se consideró en este examen la edad de inicio de los primeros síntomas de la 

enfermedad, lo que permitió determinar su tiempo de evolución. 

Clasificación de los pacientes de acuerdo con su grado de capacidad funcional 
motora 

En la investigación se utilizó una clasificación funcional que incluye cinco etapas (16). 

En la etapa uno se agrupó los casos que presentaban signos mínimos de la 

enfermedad y podían deambular de forma independiente. En la etapa dos se 

consideraron los pacientes con síntomas reconocibles de la enfermedad y que 
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requerían ocasionalmente de ayuda para la marcha. En la etapa tres se incluyeron 

aquellos con síntomas desarrollados de la enfermedad y que necesitaban de dicha 

ayuda. En la etapa cuatro fueron incluidos los que requerían silla de ruedas y en la 

etapa cinco los enfermos que debían permanecer confinados en la cama. 

2.2.1.4.1.2 Evaluación subjetiva del sistema nervioso autónomo 

Los grupos de estudio fueron explorados mediante la escala de síntomas 

autonómicos (SCOPA-AUT) (58). El cuestionario aborda 25 interrogantes que exploran 

varios sistemas corporales: gastrointestinal, urinario, cardiovascular, termorregulador, 

reflejo pupilomotor y la esfera sexual. En todos los casos, el cuestionario fue aplicado 

por el propio investigador, quien enfatizó en la comprensión de las preguntas y en la 

frecuencia de las manifestaciones disautonómicas referidas. Dichas preguntas fueron 

graduadas de cero a tres puntos según los síntomas estuvieran ausentes (0), a 

veces (1), regularmente (2) o frecuentes (3). Cada interrogante estaba referida al 

último mes, con excepción del síncope, que se delimitó a los últimos seis meses 

(Anexo 3). 

Se definió como: 

Ausente: ausencia del síntoma durante la semana y el mes. 

A veces: al menos dos veces a la semana por más de una semana. 

Regularmente: tres veces por semana durante dos semanas o más. 

Frecuente: más de tres veces por semana por más de una semana. 

La puntuación total del SCOPA-AUT fue utilizada como indicador cuantitativo del 

grado de severidad de los síntomas autonómicos y posibilitó relacionarla con el resto 

de las variables clínicas y de la VFC. 
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2.2.1.4.2 Evaluación de la variabilidad de la frecuencia cardiaca 

Estado cardiológico y resultados del electrocardiograma 

Los registros electrocardiográficos se evaluaron por los especialistas de Medicina 

Interna del CIRAH. Once pacientes de SCA2 fueron excluidos de la muestra por 

presencia de arritmias frecuentes en el ECG, no compatibles con el análisis de la 

VFC, al igual que otros siete con bloqueos de rama y bloqueo aurículo-ventricular; de 

ellos, cuatro con hipertensión arterial.  

Diecinueve sujetos incluidos como candidatos a controles sanos fueron eliminados 

del estudio: 12 por hipertensión arterial sin tratamiento, cinco por trastornos del ritmo 

y dos por disminución severa de la VFC y síntomas a la bipedestación activa. 

Preparación de los sujetos para el estudio 

1. Se orientó dormir adecuadamente el día antes del registro electrocardiográfico. 

2. No se permitió la ingestión de alimentos, de café o fumar dos horas antes del 

estudio. 

3. No se permitió la ingestión, 48 horas antes, de medicamentos que pudiesen influir 

en la actividad del sistema nervioso autónomo. 

Las restricciones de los medicamentos fueron llevadas a cabo con la debida 

anuencia del médico de asistencia. 

Técnica de registro electrocardiográfico 

Para el registro electrocardiográfico y detección de los intervalos RR se utilizó el 

sistema computadorizado Pasek 03 (Davihmed-Tecnotex, Habana, Cuba). A partir de 

una derivación precordial y previa limpieza del sitio de colocación de los electrodos 

de superficie (AgCL) se garantizó el registro de una R prominente. La detección de 

los intervalos RR se realizó por el método de nivel y pudieron ser visualmente 

revisados y editados por el especialista, lo que permitió excluir aquellos trazados con 

latidos ectópicos o artefactos.  

Para el procesamiento ulterior y el cálculo de los indicadores de la VFC en el dominio 

del tiempo y la frecuencia, se utilizó el software médico VFC32, versión 3.0.1 

desarrollado por la Facultad de Biología de la Universidad de La Habana (147).  
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2.2.1.4.2.1 Pruebas autonómicas para la evaluación de la integridad funcional 

de vías nerviosas reguladoras del SNA cardiovascular 

Los registros electrocardiográficos se realizaron en todos los grupos por el mismo 

observador en una habitación tranquila a temperatura que osciló entre 25 y 27 ºC. 

Prueba en estado de reposo 

Cada sujeto permaneció sentado, ligeramente reclinado 10 grados hacia atrás. Se le 

orientó que permaneciera lo más relajado posible, respirando suave y 

espontáneamente y que evitara movimientos innecesarios durante los 10 minutos de 

registro. Esta prueba permitió la medición de un grupo de indicadores en el dominio 

del tiempo y de la frecuencia, además de contar con una medida del equilibrio 

neurovegetativo (simpático-parasimpático) de cada sujeto.  

Prueba de respiraciones rítmicas profundas 

Se realizó en posición sentado. Se le indicó al sujeto realizar inspiraciones y 

espiraciones forzadas de cinco segundos cada una, durante un minuto, para un total 

de seis ciclos respiratorios con la guía y la supervisión del especialista. La prueba se 

repitió en dos ocasiones con un intervalo de dos minutos y se seleccionó la de 

indicadores con mayor valor. Las variables analizadas se calcularon siguiendo una 

metódica específica (Anexo 4). 

Prueba de ortostasis activa 

Consistió en mantener a los sujetos acostados en posición decúbito supino durante 

10 minutos y posteriormente se les indicó ponerse de pie tan rápido como fuese 

posible y permanecer así durante otros tres minutos. Se registró continuamente el 

ritmo cardiaco durante los 13 minutos de duración de la prueba y se midió la tensión 

arterial con un esfigmomanómetro aneroide en diferentes momentos preestablecidos 

de la maniobra: en el instante antes de ponerse de pie (minuto 10), al momento de 

ponerse de pie y luego cada minuto hasta el minuto tres (Ver metódica en anexo 5).  
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Maniobra de Valsalva 

A los sujetos se les pidió soplar a través de un tubo de goma conectado a un 

manómetro aneroide, manteniendo una presión de 40 mm/Hg durante 15 segundos. 

Se mantuvo un control visual de la presión aplicada, tanto por parte del sujeto como 

del examinador. Se registró el ECG durante toda la maniobra, así como la TA, 30 

segundos antes de iniciar la espiración y luego cada un minuto después de 

terminada la espiración forzada, hasta el tercer minuto (Ver metódica en anexo 6). 

2.2.1.4.2.2 Indicadores de la VFC calculados en estado de reposo 

Indicadores calculados en el dominio del tiempo 

Los indicadores de la VFC se calcularon para series consecutivas de intervalos RR 

de cinco minutos de duración, tomados a partir de los primeros dos minutos del 

registro. En el dominio del tiempo se calcularon la Media, la Moda, la desviación 

estándar (DS), el rango o amplitud máxima de variación (W), la raíz cuadrada de las 

desviaciones de las diferencias cuadráticas sucesivas (DSDS) y el índice triangular 

de los intervalos RR. Se calculó, además, la amplitud de la moda (AMo), definida 

como el valor de duración más frecuentemente observado en la serie de intervalos 

RR para un bin de cinco ms expresado en porcentaje, así como el índice de tensión 

neurovegetativa (ITnv), calculado mediante la expresión: 

ITnv = AMo / 2 x Mo x W  

Indicadores calculados en el dominio de la frecuencia 

Para el cálculo de los indicadores espectrales de las series de intervalos R-R, se 

utilizó el método no paramétrico de la transformada rápida de Fourier (FFT) con un 

periodograma clásico con ventana de Hann. Las series ordinales de RR fueron 

convertidas en series temporales utilizando el algoritmo de remuestreo propuesto por 

Berger y colaboradores (148). Los valores obtenidos, expresados en ciclos cardiacos 

por unidad de tiempo, se transformaron en períodos de tiempo equivalente, con 

unidades en milisegundos. La frecuencia de remuestreo utilizada fue de 6,82667 Hz, 

o sea, un período de muestreo de 146,4843 ms. Se utilizaron 2048 muestras, con lo 

cual la duración de las series obtenidas fue de aproximadamente cinco minutos. 
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Estos valores se seleccionaron de este modo con el fin de que los indicadores 

calculados en el dominio del tiempo y de la frecuencia, fuesen realmente 

representativos de la duración de las secuencias estudiadas. La resolución espectral 

fue de 0,0033 Hz. Se calculó la densidad espectral de potencia para los 

componentes con frecuencias entre 0,04 y 0,15 Hz (BF), para los componentes de 

0,15 a 0,40 Hz (AF) y para todo el espectro entre 0,04-0,40 Hz (PTotal). Los valores 

de potencia, con unidades ms2/Hz, fueron expresados como el logaritmo natural de 

las cifras obtenidas. Se calcularon, además, los valores de las energías normalizadas 

expresadas en porcentaje de las diferentes bandas, respecto a la potencia espectral 

total. 

2.2.1.4.2.3 Evaluación de la regulación autonómica cardiovascular durante el 
reposo 

Para determinar los criterios de evaluación de algunos indicadores fueron tomados 

en cuenta los valores expresados como puntuaciones Zeta estandarizadas de cada 

sujeto (149). Para calcular la puntuación Zeta de un valor dado observado, se empleó 

la siguiente expresión: 

;)(5 DSMVObsVInd −+=  

Donde VInd_ valor para la puntuación Zeta del indicador que se desea calcular, 

VObs:_ valor observado del indicador y M y DS:_ media y desviación estándar del 

indicador, obtenidos a partir de los valores en el grupo control correspondiente. Un 

valor de cinco indicaría que el resultado sería igual al de la media, en tanto que un 

valor mayor o menor de cinco representaría al desplazamiento hacia la derecha o a 

la izquierda de la media del indicador analizado.  

La figura 2.1 muestra la distribución normal por intervalos estandarizados, su relación 

con las puntuaciones Zeta y los criterios de clasificación utilizados en la 

investigación. Se refleja, además, la distribución utilizada considerando la media (μ) y 

el grado de dispersión (σ) y su relación con el valor de las puntuaciones Zeta. 
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2.2.1.4.2.4 Evaluación clínica de la integridad anatomofuncional de las vías 
autonómicas de la regulación cardiovascular 

En la tabla 2.1, se muestran para cada índice, los valores considerados como 

normales, anormales y los valores límites o dudosos (sospechosos) tenidos en 

cuenta para evaluar las pruebas autonómicas realizadas. Los criterios diagnósticos 

utilizados fueron dos de los más empleados con este objetivo en la literatura 

especializada (17-18,20,31). 

La evaluación clínica de NACv de acuerdo con los criterios de Ewing incluye: normal 

(todas las pruebas reflejas son normales o una dudosa); ligera (una de las tres 

pruebas de VFC son normales o dos dudosas); establecidas (dos o más de las 

pruebas de VFC son anormales); NACv severa (incluye dos o más pruebas de VFC 

anormales, además de una con la TA anormal). La calificación de un patrón atípico 

incluye cualquier otra combinación de pruebas anormales. 

Los criterios de evaluación de una NACv, de acuerdo con el método establecido por 

Vinick y colaboradores (17-18,20,31), incluyen: definitiva (más de tres índices anormales); 

incipiente (más de dos anormalidades) y normal (no existe ningún indicador 

anormal). 
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2.2.1.4.3 Estudio genotípico 

Consistió en el estudio molecular de los E-SCA2 y PS-SCA2 en la región del gen 

SCA2 a través del análisis de fragmentos con el secuenciador de genes, lo que 

permitió cuantificar el tamaño de la expansión poliglutamínica. Los resultados se 

expresaron en número de repeticiones de los trinucleótidos CAG. La metódica de 

esta técnica se encuentra en el anexo 7. El examen fue realizado en el Laboratorio 

de Genética Molecular del CIRAH de Holguín. 

Tabla 2.1 Valores normales, anormales y sospechosos de los indicadores de la 
variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) y la tensión arterial (TA) considerado en 
cada prueba para el diagnóstico de la neuropatía autonómica cardiovascular. 

 

Leyenda: [ ]:_Significado anátomo-funcional de tipo autonómico para cada indicador, 
según Vinick y Ziegler, 2007; Baron y Ewing, 1987; S:_Simpático; Ps:_ 
Parasimpático.  

El resultado del estudio permitió realizar el diagnóstico molecular de la enfermedad y 

relacionarlo con las variables clínicas y neurofisiológicas de interés así como estimar 

la edad para el inicio de la enfermedad en los PS-SCA2. 
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2.2.1.5 Procesamiento estadístico 

Para el procesamiento de la información se utilizó el paquete estadístico profesional 

Statistica

Se determinó el comportamiento de la normalidad de la distribución de las variables 

seleccionadas mediante las pruebas de Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk y 

Liliefors. Cuando un indicador no cumplió la condición de distribución gaussiana, se 

realizó la transformación pertinente hasta lograrla. En el 

 8.0 (StatSoft Inc., 2007).  

anexo 8 se muestran las 

transformaciones que fue necesario realizar hasta lograr el propósito deseado.  

El estadígrafo Chi-cuadrado fue utilizado para determinar las posibles diferencias 

entre las proporciones de síntomas presentes en enfermos y presintomáticos. 

Se calcularon los valores de la media y la desviación estándar de las variables 

consideradas en el estudio, debidamente normalizadas y se tabularon los resultados 

para posterior análisis. 

Para comparar los indicadores obtenidos en los grupos experimentales con los 

observados en los grupos control, se empleó la prueba t-Student para muestras 

independientes, ajustando la significación de los resultados a un nivel de 5 %. Para 

las variables no normalizables, se utilizó la prueba no paramétrica U de Mann-

Whitney. 

Las relaciones entre las variables clínicas y los indicadores de la VFC se calcularon 

mediante el análisis de correlación y se obtuvieron los valores del coeficiente de 

correlación de Pearson cuando las variables del análisis tenían distribución normal. 

De lo contrario, se utilizó el coeficiente de Spearman. 

Para comparar los índices de la VFC entre los enfermos, presintomáticos de SCA2 y 

sus controles pareados por edad y sexo, se eligió el conjunto mínimo de índices de la 

VFC obtenidos en el análisis factorial realizado a 271 sujetos sanos como resultado 

de investigaciones anteriores (105). Los valores fueron estandarizados por medio del 

cálculo de las puntuaciones Zeta correspondientes. Tanto los valores originales como 

los estandarizados fueron comparados entre los grupos utilizando la prueba t-Student 

para muestras independientes. Las diferencias entre las distribuciones del conjunto 
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de índices estandarizados fueron comparadas por medio de la realización de 

pruebas Kolmogorov-Smirnov. 

Se realizó un análisis de Regresión Lineal Múltiple para los índices de la VFC, 

calculados sólo para el grupo control, con el objetivo de obtener modelos lineales 

predictivos. Se consideraron como variables predictivas del modelo lineal: edad, sexo 

y su interacción. Con este procedimiento se obtuvo una ecuación para cada índice de 

la VFC en reposo, mediante la cual se pudieron estimar los valores de la variable 

dependiente en cada uno de los sujetos de los grupos estudiados. 

La posterior estandarización a valores Zeta de cada indicador estimado, mediante la 

ecuación expuesta en el acápite 2.2.1.3.2.3, permitió realizar estudios comparativos 

entre grupos heterogéneos en cuanto a tamaño, edad y sexo. 

Se utilizó una prueba de análisis multifactorial de la varianza para factores de primer 

orden. Se consideran como tales la pertenencia al grupo sano, PS-SCA2 y E-SCA2. 

Las pruebas “post hoc” de Fisher LSD, correspondientes a los ANOVA de una 

entrada (“one-way ANOVA”), permitieron establecer la probabilidad asociada a los 

valores observados en las comparaciones entre los grupos. 

Los indicadores considerados en las maniobras cardiorreflejas activas, en los grupos 

de presintomáticos y enfermos, fueron comparados mediante la prueba t-Student con 

su correspondiente grupo control, pareados según edad y sexo. Se realizó una 

calificación inicial para cada indicador y luego, de forma integral, según los criterios 

establecidos internacionalmente para el diagnóstico de la neuropatía autonómica 

cardiovascular. 

Se calculó la capacidad diagnóstica de los indicadores de la VFC, mediante la 

metodología ROC (“Receiver-Operating Characteristic

En todos los casos se rechazó la hipótesis nula cuando el valor p fue menor a 0,05. 

”), tomando como regla de oro 

al grupo de 55 enfermos de SCA2 y su control. 
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2.3 Capítulo 3. RESULTADOS  

El objetivo de este capítulo es describir los principales resultados de las 

manifestaciones clínicas-autonómicas e indicadores neurofisiológicos relacionados 

con los reflejos autonómicos cardiovasculares, en presintomáticos y enfermos de 

SCA2. 

2.3.1 Caracterización clínica de los enfermos y presintomáticos de SCA2 

2.3.1.1 Exploración de la esfera somática 

De los pacientes con SCA2 estudiados, 16 (29,1 %) se encontraban en la fase I de la 

escala de clasificación funcional motora (16), 28 (50,9 %) en la etapa II y el resto, 11 

(20,0 %) en la etapa III.  

Los 55 pacientes presentaron los signos clínicos de un síndrome cerebeloso, dado 

por ataxia de la marcha en 54 (98,2 %), dismetría de miembros superiores e 

inferiores en 46 (83,6 %), signo de Romberg positivo en 43 (78,2 %), adiadococinesia 

en 40 (72,7 %) y disartria cerebelosa en 22 (40,0 %). También se detectaron 

movimientos de persecución anormal de la mirada en 47 pacientes (85,5 %). Los 

trastornos de los reflejos osteotendinosos se caracterizaron por hiporreflexia en 34 

(61,8 %) o arreflexia en miembros superiores e hiperreflexia, en otros 21 (38,2 %). 

Los trastornos de la sensibilidad superficial y profunda y el signo de Babinski, se 

detectaron en 8 pacientes (menos del 15 % de la muestra).  

Los resultados de los exámenes clínicos y genotípicos de los 55 pacientes y 48 PS-

SCA2 se muestran en la tabla 3.1. La comparación de los indicadores entre 

pacientes SCA2 y sujetos PS-SCA2, dio como resultado que no existe diferencia 

significativa considerando la edad, en contraste con un número significativamente 

mayor de tripletes de CAG y del promedio total de la evaluación autonómica 

(SCOPA_AUT) en los sujetos enfermos. 
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2.3.1.2 Exploración de la esfera autonómica 

No todos los enfermos y presintomáticos de SCA2 mostraron síntomas autonómicos, 

teniendo en cuenta el cuestionario SCOPA_AUT. En la tabla 3.2 se muestran los 

principales síntomas autonómicos referidos por 33 (60 %) E-SCA2 y 25 (52,1 %) PS-

SCA2. En los pacientes se detectó un predominio de síntomas gastrointestinales, 

seguidos por síntomas urinarios y manifestaciones en la esfera sexual; fue notable la 

ausencia de incontinencia rectal y la escasa frecuencia de sialorrea. Los síntomas 

compatibles con intolerancia ortostática fueron referidos solamente por seis 

pacientes y siete presintomáticos.  
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Del total de síntomas referidos, 53,9 % calificaron regularmente (más de dos veces 

por semana, durante una o dos semanas consecutivas). El 20,0 % de los síntomas 

como ocasionales (a veces) cuando aparecieron una vez a la semana por más de 

una semana; mientras que el 26,1 % pudieron considerarse como frecuentes. 

Las diferencias estadísticas entre las proporciones de síntomas por sistemas y 

aparatos entre enfermos y sujetos presintomáticos, se limitaron al sistema 

gastrointestinal y a la esfera sexual (Tabla 3.3). Escasos fueron los síntomas 

pertenecientes al sistema cardiovascular. 

 

2.3.2 Comparación de los indicadores de la VFC en el grupo de enfermos de 
SCA2 y su control 

2.3.2.1 Indicadores calculados en el dominio del tiempo y de la frecuencia 

La tabla 3.4 muestra la comparación de los valores medios y desviaciones estándar 

de los indicadores calculados en el dominio del tiempo de la VFC entre ambos 

grupos. Los pacientes revelaron valores significativamente menores que el control en 

todos los indicadores de tendencia central (Media R-Rs) y de la variabilidad, tanto 

latido a latido (DSDS, pMedia2%) como en la variabilidad global (DS). El índice de 

tensión neurovegetativa (ITnv) resultó significativamente mayor en los pacientes 

(p<0,001).  

En los indicadores espectrales se constató una reducción significativa (p<0,001) de la 

densidad espectral de potencia expresada en valores absolutos en todas las bandas 
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(Tabla 3.4). Esta reducción resultó mayor para la banda de altas frecuencias (AF, 

0,15-0,40 Hz) y bajas frecuencias (BF, 0,04-0,15 Hz). 

Los valores de las energías relativas espectrales en los pacientes, mostraron valores 

relativos significativamente más altos en la energía de la banda de bajas frecuencias, 

expresada en unidades normalizadas (BFun) y menores en la energía relativa de la 

banda de altas frecuencias (AFun). El índice de relación BF/AF resultó 

significativamente mayor en el grupo de pacientes de SCA2 (p<0,001).  

 

2.3.2.2 Comparación de las distribuciones de los indicadores de la VFC 
calculados en valores estandarizados Zeta 

Las tablas 3.5 y 3.6 muestran la comparación de las distribuciones de los valores 

Zeta de cada una de las variables estudiadas, entre el grupo de sujetos control y los 

enfermos de SCA2. Las distribuciones de los indicadores Media R-Rs, DS y DSDS, 

mostraron en los pacientes, respecto a su control, significativa desviación hacia 

valores menores de Zeta, siendo mayor para la DS que para la DSDS. Los 

desplazamientos de los valores Zeta de la Media R-Rs, fueron de menor intensidad, 
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aunque igualmente significativos. La distribución del indicador ITnv mostró un 

corrimiento hacia valores mayores de Zeta (desplazamiento a la derecha) y resultó 

igualmente significativa (p<0,001).  

 

Las distribuciones de valores normalizados Zeta de los indicadores calculados en el 

dominio de la frecuencia mostraron un desplazamiento hacia los valores menores, 

tanto para la banda BF, la banda HF como para la potencia espectral total. El 

corrimiento hacia la izquierda fue más intenso para los valores de la banda BF. Los 

valores Zeta de la proporción BF/AF mostraron un desplazamiento en dirección 

opuesta (hacia valores mayores de Zeta). Todas las comparaciones resultaron 

significativamente diferentes (p<0,001). 

 



Resultados 
 
 

 51 

 

Tomando en cuenta los valores observados, expresados como puntuaciones Zeta, se 

contabilizaron el número de valores que para cada indicador estudiado se 

encontraba en los límites considerados como sospechoso o anormales en términos 

estadísticos de probabilidad (figura 3.1). 

 

El indicador con mayor número de valores en límites anormales resultó ser el ITnv, 

que sobrepasó en cinco casos a dos índices observados con valores de anormalidad 

más cercanos: la DS y la potencia absoluta de la banda BF. Para la Media R-Rs se 

obtuvieron los menores valores de anormalidad. El número de valores clasificados en 

límites de sospechoso no sobrepasó de siete para ninguno de los indicadores 

considerados. 
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2.3.2.3 Resultados de las pruebas cardiorreflejas en el grupo de pacientes de 

SCA2 

2.3.2.3.1 Respiraciones rítmicas profundas 

La comparación de medias entre muestras independientes revelaron una disminución 

significativa en los enfermos para los índices RProm (16,6±8,4 vs. 23,2±10,0) 

(t=3,73, p<0,001) y EIMx (1,3±0,2 vs 1,5±0,2) (t=3,15, p<0,001). Las curvas promedio 

de cardiointervalogramas de la maniobra de respiraciones profundas se muestran en 

la figura 3.2.  

 

Los valores promedio de los pacientes de SCA2 estuvieron siempre 

significativamente por debajo de los observados en los sujetos del grupo control. En 

ningún punto de la gráfica existió una superposición de los valores de los errores 

estándares de la media calculados para cada grupo.  

2.3.2.3.2 Prueba de ortostasis activa  

Los valores calculados a partir de las respuestas a la maniobra de ortostasis activa 

en los 55 E-SCA2 y su control, se muestran en la tabla 3.7. Los valores promedio de 

los cardiointervalos en los 60 s que preceden a la maniobra (RRSup), resultaron 

significativamente menores en los pacientes. Los valores mínimos de los indicadores 

posicionales de los cardiointervalos, durante la maniobra (RRMn) no resultaron ser 
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diferentes estadísticamente entre ambos grupos. Sin embargo, el intervalo más largo 

en los primeros 40 s de la prueba (RRMx) fue mayor en los controles. 

 

El índice relacional que mide el incremento de frecuencia cardiaca por la 

bipedestación (IFCB) resultó significativamente mayor en el control, al igual que el 

indicador I30:15. Transcurridos los primeros 40 s de la prueba, otro de los 

indicadores temporales, la media de cardiointervalos en los 128 s ulteriores (RRUlt), 

continuó siendo mayor en el control aunque no alcanzó, en ninguno de los dos 

grupos, los valores registrados durante la posición supina. No se encontraron 

diferencias en los valores de la TAs y TAd medidas antes, instantes después de la 

maniobra y a los tres minutos de iniciada esta. Una representación gráfica de los 

resultados de esta prueba, entre ambos grupos, se observa en la figura 3.3. 
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2.3.2.3.3 Maniobra de Valsalva 

Los valores promedio de los cardiointervalos R-Rs en los 30 segundos 

inmediatamente anteriores a la maniobra (RRBas), mostraron valores 

significativamente menores en los enfermos (Tabla 3.8).  

 

El valor mínimo de los intervalos cardiacos en los 15 segundos de la maniobra 

(RRMn), no mostró diferencia significativa entre ambos grupos. Por el contrario, los 
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valores del periodo cardiaco máximo (RRmx) encontrado en los 60 segundos 

posteriores a la prueba, fueron significativamente mayores en los control que en los 

pacientes. Los valores promedio durante la recuperación (RRUlt), mostraron cifras 

que se diferenciaron significativamente entre control y pacientes, como ocurrió con 

los valores de antes de la prueba (Tabla 3.8). 

Los valores promedio RRBas y RRUlt resultaron similares en cada grupo, mostrando 

que la recuperación se alcanzó entre los 60 y 90 segundos después de la ortostasis. 

Un resumen gráfico de los resultados antes descritos puede observarse en la figura 

3.4, en la cual aparecen los valores de las curvas promedio de los 

cardiointervalogramas correspondientes a 55 pacientes y control durante el periodo 

de 30 segundos antes de la maniobra y hasta 90 segundos después de su inicio. El 

índice de Valsalva (IVal) resultó significativamente más bajo en los pacientes. No fue 

posible constatar diferencias significativas en los valores de la TAs y TAd medidas 

antes, inmediatamente después de la maniobra y a los tres minutos de su inicio 

(Tabla 3.8). 
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2.3.3 Comparación de los indicadores de la VFC en el grupo de sujetos PS-

SCA2 y su control 
2.3.3.1 Indicadores calculados en el dominio del tiempo y la frecuencia 

La tabla 3.9 muestra la comparación del valor medio y la desviación estándar de los 

indicadores calculados en el dominio del tiempo y de la frecuencia de la VFC entre 

ambos grupos. Los presintomáticos mostraron valores significativamente menores 

que el control en el indicador Media RRs, en la variabilidad latido a latido (DSDS, 

pNN50%) y en la variabilidad global (DS). El índice de tensión neurovegetativo 

(ITnv), mostró un valor significativamente mayor en los PS-SCA2. 

 

El análisis de los indicadores espectrales evidenció una reducción muy significativa 

(p<0,001) de la densidad espectral de potencia en todas las bandas para el grupo de 

presintomáticos (Tabla 3.9). Estas reducciones fueron igualmente significativas en 

todos los indicadores absolutos y relativos para las bajas (BF y BFun) y altas (AF y 

AFun) frecuencias. 

En el grupo de PS-SCA2, las energías relativas espectrales mostraron un incremento 

de los valores relativos en la energía de la banda de bajas frecuencias (BFun) y un 

decremento en la energía relativa de las bandas de altas frecuencias (AFun). El 
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índice de relación BF/AF no mostró diferencia significativa de sus valores entre 

ambos grupos.  

2.3.3.2 Comparación de las distribuciones de los indicadores de la VFC 
calculados en valores estandarizados Zeta 

Los resultados de los indicadores calculados en el dominio del tiempo se muestran 

en la tabla 3.10. La distribución de los indicadores Media R-Rs, DS y DSDS, 

mostraron, en los presintomáticos, una significativa desviación hacia valores 

menores de Zeta (desplazamiento a la izquierda) respecto a su control, siendo más 

intensa esta desviación para la DSDS. Por el contrario, la distribución del indicador 

ITnv mostró un corrimiento hacia valores mayores de Zeta (desplazamiento a la 

derecha) y resultó más ostensible que el resto de los indicadores en el dominio del 

tiempo (p<0,001).  

 

El comportamiento de las comparaciones realizadas a los indicadores calculados en 

el dominio de las frecuencias BF, AF y PTotal mostraron un desplazamiento 

significativo (p<0,001), hacia los valores menores (Tabla 3.11). Sin embargo, el valor 

de la distribución Zeta de la proporción BF/AF no mostró diferencia significativa 

(p<0,05).  
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La figura 3.5 muestra el número de presintomáticos con valores anormales y 

sospechoso para cada indicador, considerando para ello los intervalos de 

probabilidad asociada derivados de la curva normal. Los indicadores ITnv y AF 

mostraron el mayor número de valores anormales. El índice Media RRs como 

expresión de la FC no alcanzó valores anormales en ningún sujeto.  

 

Se determinó en el grupo de PS-SCA2 el número de valores que para cada indicador 

estudiado se encontraba en los límites considerados como sospechoso. Los 
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indicadores con mayor número de clasificados fueron la DSDS, DS y AF con seis o 

más casos; en contraste con el índice BF/AF, con sólo un caso.  

2.3.3.3 Resultados de las pruebas cardiorreflejas en el grupo de presintomáticos 
de SCA2 

2.3.3.3.1 Respiraciones rítmicas profundas 

La comparación de medias entre muestras independientes de los indicadores RProm 

y EIMx no mostró diferencias estadísticas significativas entre PS-SCA2 y su control. 

Ninguno de los presintomáticos de SCA2 presentó indicadores calificados como 

anormales o sospechoso; tampoco su control. 

2.3.3.3.2 Prueba de ortostasis activa 

Los valores calculados a partir de las respuestas a la maniobra de ortostasis activa 

en los 48 PS-SCA2 y su control sano, se muestran en la tabla 3.12. Los valores 

promedio de los cardiointervalos en los 60 segundos previos a la maniobra (RRSup), 

fueron significativamente menores en los presintomáticos. Los valores mínimos de 

los cardiointervalos durante la maniobra (RRMn) y los valores máximos (RRMx) 

después de esta, resultaron significativamente menores en el grupo de PS-SCA2. De 

igual forma, el intervalo más largo en los primeros 40 segundos de la ortostasis 

(RRMx) fue mayor en el control. 
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El índice relacional que evalúa el incremento de la frecuencia cardiaca durante la 

ortostasis (IFCB) resultó significativamente mayor en los presintomáticos. Sin 

embargo, el indicador I30:15, aunque menor en los PS-SCA2, no mostró diferencia 

significativa respecto a su control.  

Transcurridos los primeros 40 segundos de la prueba, la media de cardiointervalos 

en los 128 segundos ulteriores (RRUlt) continuó siendo mayor en el control, aunque 

no se alcanzaron, en ninguno de los dos grupos, los valores registrados durante la 

posición supina. No se encontraron diferencias en los valores de la TAs y TAd 

medidas antes, inmediatamente después de la maniobra y a los tres minutos de 

iniciada. Una representación gráfica de los resultados de esta prueba, entre PS-

SCA2 y su grupo control, se observa en la figura 3.6. 

 

2.3.3.3.3 Maniobra de Valsalva 

Los valores promedio de los cardiointervalos RR en los 30 segundos previos a la 

maniobra, se mostraron significativamente menores en los presintomáticos (Tabla 

3.13). La diferencia de las cifras del máximo período cardiaco (RRMx) en los PS-

SCA2, aunque menores que en el control, no fueron significativas. Sin embargo, el 
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valor mínimo de los intervalos cardiacos (RRMn) en los primeros 15 segundos de la 

maniobra, mostró una diferencia significativa entre ambos grupos. 

 

Los valores del periodo cardiaco máximo encontrados en los 60 segundos 

posteriores a la prueba (RRUlt), fueron significativamente mayores en el control que 

en los PS-SCA2. El índice de Valsalva (IVal) y el resto de los indicadores de relación 

no mostraron diferencias entre los grupos analizados. 

Aunque en ambos grupos los valores promedio antes (RRBas) y posterior (RRUlt) a 

la maniobra resultaron estadísticamente diferentes, ambos grupos de estudio 

mostraron similar gradiente de recuperación. No se hallaron diferencias en los 

valores de la TAs y TAd medidas antes, instantes después de la maniobra y a los 

tres minutos de iniciada. Un resumen de los resultados antes descritos puede 

observarse en la figura 3.7, en la cual aparecen los valores de las curvas promedio 

de los cardiointervalogramas correspondientes a los 48 PS-SCA2 y su control 

durante el periodo de 30 segundos antes de la prueba y hasta 90 segundos después 

de su inicio. 
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2.3.4 Comparación de indicadores de la VFC calculados en los grupos de 

enfermos, presintomáticos y control 

Utilizando el procedimiento de cálculo en unidades estandarizadas Zeta de los 

indicadores de la VFC de los E-SCA2 y del grupo PS-SCA2, obtenidos a partir de 

ecuaciones de regresión múltiple de un grupo más numeroso de control sano (271 

casos), con el objetivo de eliminar el efecto de los factores edad y sexo, se 

obtuvieron los valores para la comparación de los grupos de enfermos y portadores 

presintomáticos con un solo grupo control, mediante el análisis multifactorial de la 

varianza. 

En la tabla 3.14 se muestran los resultados obtenidos del indicador Z de Fisher para 

cada factor considerado, así como la probabilidad asociada a cada factor en cada 

variable evaluada. Resultó significativo el factor grupo para todos los índices con 

excepción de la razón BF/AF. En la propia tabla 3.14 se muestran los resultados del 

estadígrafo F para los factores edad y sexo, en la cual se demuestra que ambos 

factores no influyeron en los resultados para las comparaciones. 
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El resultado anterior hizo posible la utilización de un análisis de varianza de una sola 

entrada para determinar la significación de las posibles diferencias entre los grupos 

estudiados. Las pruebas “post hoc” de Fisher LSD correspondientes a los ANOVA, 

permitieron establecer la probabilidad asociada a los valores observados para las 

comparaciones de todos los grupos entre sí. En las figuras 3.8 y 3.9 aparecen los 

resultados.  

Los indicadores estandarizados (puntuaciones Zeta estimadas) de la Media RR, DS, 

DSDS, BF, AF y Ptotal, mostraron una disminución significativa de sus valores para 

los grupos de E-SCA2 y de PS_SCA2 respecto a su control. No se encontró 

diferencia significativa entre presintomáticos y enfermos con el indicador Media RR 

(p<0,05). De forma similar, pero en sentido contrario, se muestra el indicador ITnv. El 

índice BF/AF sólo mostró diferencia significativa (p<0,001) entre E-SCA2 y su control. 
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2.3.5 Evaluación clínica de la integridad anátomo-funcional de las vías 

autonómicas de la regulación cardiovascular 

2.3.5.1 Grupo de 55 pacientes de SCA2 
En la tabla 3.15 se muestran los indicadores empleados para la evaluación 

autonómica cardiovascular con ambos métodos y su clasificación como anormales, 

sospechoso y normales. Los valores anormales con mayor frecuencia fueron los 

indicadores AF, I30:15 y BF/AF, y el de menor, el índice de Valsalva. En cuanto a 

valores sospechoso, la mayor frecuencia se encontró en los índices RProm, BF/AF y 

BF en tanto la menor frecuencia la tuvo el índice AF.  
La TAs durante la ortostasis activa mostró disminución anormal de sus valores 

(mayor de 20 mmHg ) en cuatro enfermos; mientras que la TAd, por incremento 

mayor de 15 mmHg, fue constatada en ocho (14,5 %). 

En el grupo control sano se encontraron algunos valores anormales y sospechosos. 

En dos sujetos fue anormal el índice de potencia espectral de la banda BF y un caso 

fue sospechoso; igualmente, en el indicador AF, se encontraron dos casos 

anormales y ninguno sospechoso. El I30:15 fue anormal en dos individuos. El RProm 

resultó anormal en uno y sospechoso en otros cinco. 
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Considerando ambos métodos de evaluación autonómica cardiovascular, se 

encontró que de los 55 pacientes, 40 (72,7 %) calificaron con algún grado de 

afectación autonómica, en tanto los 15 restantes resultaron normales (27,3 %). 

En los sujetos control se detectaron ocho casos (14,5 %) con algún grado de 

afectación, en tanto en los otros 47 (85,5 %) no se encontraron alteraciones. La 

prueba Chí-cuadrado mostró diferencias entre las proporciones de E-SCA2 y control 

con afectación autonómica y sin ella (X² =21,38; p<0,001).  

Las afectaciones en los 40 E-SCA2 se limitaron a la sección parasimpática (Ps) 

cardiovascular en sólo dos enfermos (5,0 %), a la simpática (S) en seis (15,0 %) y 

resultaron mixtas en los 32 casos restantes (80,0 %). De los ocho sujetos control 

anormales, las afectaciones fueron de tipo Ps en tres casos (37,5 %), de tipo S en 

cuatro (50,0 %) y de uno con afectación mixta (12,5 %). 

El grado de afectación Ps, ya fuese única o como afectación mixta (Ps y S), teniendo 

en cuenta el método de clasificación de Ewing, fue ligero en 15 (27,3 %) enfermos, 

establecida en nueve (16,4 %) y severo en 11 (20,0 %; figura 3.10). Por su parte, las 

afectaciones de la sección S del SNA cardiovascular fueron ligera en 24 (43,6 %) 

casos, establecida en 3 (5,4 %) y severa en 7 (12,7 %; figura 3.10). En el control, las 

afectaciones Ps y S fueron todas de grado ligero. En ninguno de los grupos se 

identificó la variante atípica. 

Si se tiene en cuenta la calificación expuesta por Vinick, en este grupo de E-SCA2, 

se identificaron 11 (20,0 %) con disfunción autonómica establecida y 18 (32,7 %) con 

disfunción definitiva, ya sea en una sección del SNA o mixta. 

2.3.5.2 Grupo de 48 presintomáticos de SCA2 
En la tabla 3.16 se muestran los indicadores empleados para la evaluación 

autonómica de los presintomáticos y su clasificación como anormales, sospechoso y 

normales. Los valores calificados como anormales y con mayor frecuencia fueron el 

índice 30:15 y el AF. Los indicadores FC, E/I, RProm e IVal no calificaron ningún 

valor como anormal. En cuanto al valor sospechoso la mayor frecuencia se encontró 

para el índice BF. 
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Durante esta prueba, la TA mostró valores anormales en tres sujetos PS-SCA2; por 

incremento de la TAd mayor de 15 mmHg en dos (4,16 %) y en otro, por aumento de 

más de 25 mmHg de la TAs.  

 

Teniendo en cuenta los valores de cada indicador, se efectuó una evaluación integral 

de cada caso, la cual mostró que de los 48 PS-SCA2, 13 (27,1 %) calificaron con 

algún grado de afectación autonómica. En los sujetos control se encontró solamente 
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un caso (2,1 %) evaluado como afectación autonómica ligera. Las afectaciones en 

los 13 PS-SCA2, se limitaron a la sección Ps en siete (53,8 %), dos (15,4 %) a la S y 

resultaron mixtas en los cuatro (30,8 %) casos restantes. En el grupo control, la 

afectación fue de tipo Ps ligera. Once (84,6 %) de los 13 PS-SCA2 fueron calificados 

como ligera, ya fuese como única afectación o como afectación mixta; los otros dos 

presentaron una afectación autonómica S establecida. 

Teniendo en cuenta la clasificación de Vinick, en sólo dos sujetos presintomáticos se 

constató una neuropatía autonómica cardiovascular incipiente. 

2.3.6 Relación de los índices de la VFC con los indicadores clínicos de los 

enfermos y presintomáticos de SCA2 

La tabla 3.17 muestra los resultados de un análisis de correlación entre las variables 

clínicas de los E-SCA2 y las que mejor expresan la VFC. El indicador ICARS mostró 

una correlación positiva significativa con el indicador clínico de sintomatología 

autonómica (SCOPA-AUT) y el tiempo de evolución de la enfermedad (TE). Sin 

embargo, fue negativa con la potencia espectral de la banda de altas frecuencias 

(AF). El tamaño de la expansión poliglutamínica (CAG) mostró correlaciones 

positivas significativas con el indicador SCOPA-AUT y negativas con los indicadores 

edad al inicio de la enfermedad (EI), edad de los pacientes al momento del estudio y 

con la Media RRs. El SCOPA-AUT correlacionó de forma positiva y de modo 

significativo con el TE, la etapa clínica de la enfermedad, el ICARS y el CAG y, 

negativamente, con la BF. El TE y la edad de los enfermos mostraron mejores 

correlaciones con los indicadores de la VFC que con el resto de los indicadores.  

 En la misma tabla 3.17 se observa la significativa correlación positiva que se 

establece entre el indicador capacidad funcional motora (CFM) con el ICARS, 

SCOPA-AUT e indicador Z_BF/AF y negativa con los indicadores de la VFC 

(Z_Media RRs, Z_DSDS, Z_AF y EIMx). 
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De forma similar, la tabla 3.18, relacionada con el grupo de PS-SCA2, muestra las 

relaciones significativas que se establecen entre las variables edad, tiempo estimado 

para enfermar (TEE) y algunos índices de la VFC (DS e I30:15). Además, la 

puntuación total de síntomas autonómicos (SCOPA-AUT) evidenció una significativa 

relación con los índices BF y PTotal; sin embargo, la longitud del CAG sólo mostró 

relación significativa con el IVal. 

2.3.7 Sensibilidad y especificidad de los indicadores de la VFC en los pacientes 
de SCA2 

La evaluación integral de la regulación autonómica cardiovascular de los 55 

pacientes de SCA2 y su control, detectó como anormales 40 casos (72,7 %), en tanto 

para los 15 (27,3 %) restantes no se encontraron afectaciones. Tomando como regla 

de oro (“golden standard”) diagnóstica estos datos, se calculó su capacidad 

diagnóstica para diferentes indicadores estandarizados zeta. En la tabla 3.19 se 

muestran los cálculos de sensibilidad; resulta mayor para el indicador Z_ITnv (54,5 

%) y menor para el índice EIMx (1,8 %). En todos los indicadores analizados 
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individualmente, los valores de especificidad para los casos positivos, rebasaron el 

92 %. 

 
 

La selección combinada de los indicadores Z_ITnv y Z_AF, para el diagnóstico de los 

trastornos de la regulación autonómica cardiovascular, no mejoró el valor de 

sensibilidad. 

La metodología ROC (“Receiver-Operating Characteristic”) permitió precisar la 

significación estadística para varios de estos indicadores como se describe en la 

tabla 3.20. El comportamiento para todos ellos, considerando sus valores pareados 

de sensibilidad-especificidad, resultó estadísticamente significativo. Algunos 

mostraron mayor eficiencia que otros.  



Resultados 
 
 

 71 

 

 

 

 

 



Discusión 
 
 

 72 

 

2.4. Capítulo 4. DISCUSIÓN 

En este capítulo se realiza un análisis de los resultados basado en los conocimientos 

actuales de la temática, previamente manejada en el capítulo 1, y en el juicio crítico 

del autor. 

2.4.1 Clínica de los grupos de pacientes y presintomáticos de SCA2 

2.4.1.1 Exploración clínica de la esfera somática 

El signo clínico cardinal para realizar el diagnóstico de la Ataxia Espinocerebelosa 

tipo 2 es la ataxia de la marcha, acompañada de otras manifestaciones clínicas de 

tipo cerebelosa (disartria, dismetría, adiadococinesia), así como alteraciones de los 

movimientos oculares sacádicos y de los reflejos osteotendinosos, entre otros (4). La 

ataxia de la marcha ha sido utilizada como un marcador para cuantificar el proceso 

neurodegenerativo a través del tiempo desde la forma ligera hasta la severa en la 

cual el paciente necesita apoyo externo o está imposibilitado para la marcha (16).  

En la investigación, el diagnóstico de SCA2 fue establecido por especialistas del 

CIRAH. En la actualidad no existen rasgos clínicos que permitan un diagnóstico de 

certeza de E-SCA2, pues el enlentecimiento de los movimientos oculares, 

considerado marcador endofenotípico, no es patognomónico de la SCA2, por lo que 

el diagnóstico de certeza depende de la realización del estudio genético molecular.  

La caracterización clínico-somática de los pacientes fue concebida a partir del ICARS 

que, aunque inicialmente se creó para la caracterización y evaluación clínica de los 

ensayos fármaco-terapéuticos, se ha polarizado más hacia las investigaciones 
(13,66,150) que como herramienta en la práctica clínica, aunque ha sido reemplazada 

por el instrumento SARA: Scale for the Assessment and Rating of Ataxia (54) que, en 

el momento de desarrollarse esta investigación, aún no estaba implementado. Este 

instrumento se caracteriza por ser más sencillo, más rápido en su ejecución y con 

similar potencia calificadora al mostrado por el ICARS (151) y otros instrumentos 

desarrollados con propósitos similares (152), por lo que ha tenido aceptación por la 

comunidad científica. 
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De acuerdo con los estudios transversales (1,47,153) y longitudinales (6) sobre la clínica 

somática de la SCA2 y los expuestos en esta investigación, se sostiene que el 

cuadro clínico somático presente en los E-SCA2 es esencialmente un síndrome 

cerebeloso progresivo como se constata en la relación positiva que se establece 

entre la puntuación total del ICARS y el tiempo de evolución de la enfermedad.  

2.4.1.2 Exploración clínica de la esfera autonómica 

Algunas enfermedades neurodegenerativas (25-26,154-157), entre las que resaltan la 

enfermedad de Parkinson (154) y la AMS (23), se caracterizan por un amplio espectro 

de síntomas autonómicos que comprometen las funciones gastrointestinales, 

digestivas, urinarias, sexuales, cardiovasculares, pupilares y termorreguladoras. La 

presencia de disfunción autonómica limita la actividad diaria y los trastornos en los 

mecanismos de regulación de la actividad cardiovascular resultan potencialmente 

peligrosos para la vida del paciente. 

Los cuestionarios estructurados forman parte de los métodos para determinar el 

estado funcional del sistema nervioso autónomo (58,60). Entre ellos se destaca el uso 

del perfil de síntomas autonómicos para la enfermedad de Parkinson (SCOPA-AUT) 

y el Composite Autonomic Symptom Scale, elaborado por el equipo de Phillip A. Low, 

en la Clínica Mayo (158). A pesar de ello, persiste una amplia heterogeneidad en su 

uso, lo que limita establecer una adecuada caracterización del cuadro clínico 

disautonómico en algunas enfermedades y comparar los resultados de las 

investigaciones desarrolladas. 

Existen pocos estudios que hayan evaluado el sistema autonómico en las SCA, con 

exámenes moleculares confirmatorios, como ha sido el caso de la SCA1, SCA2, 

SCA3 y SCA6 (12-16,27,159-160). Todas ellas se realizaron con muestras muy pequeñas, 

por lo que la heterogeneidad clínica y genética pudo haber interferido en la 

interpretación correcta de sus resultados. Ninguno de los estudios estuvo 

conformado por sujetos en la etapa presintomática de la enfermedad, fase de 

extraordinaria importancia para la toma de decisiones médicas. 
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La hipotensión ortostática es de frecuente aparición en los estadios inicial (161) y 

avanzado de algunas enfermedades neurodegenerativas (12,162), lo que puede limitar 

la capacidad de movimiento e incrementar el número de caídas del paciente, y sus 

síntomas conducen habitualmente a la realización de pruebas diagnósticas de 

confirmación, una vez que su identificación es un signo inequívoco de disfunción 

autonómica (35). Este tipo de síntoma, constatado en los pacientes y sujetos 

presintomáticos de SCA2, se ha vinculado con una disfunción parasimpática y 

denervación simpática extracardiaca (162).  

Los estudios que determinaron el comportamiento de la sintomatología autonómica, 

han mostrado resultados variados en la SCA. En un grupo de nueve pacientes 

diagnosticados como SCA2 se constataron síntomas disautonómicos (13), en los 

cuales predominaron los síntomas de disfunción vesical (100 %) y gastrointestinal 

(77,7 %) e hipotensión ortostática (88,8 %). Yeh y colaboradores han reportado la 

presencia de, al menos, un síntoma en 14 de 15 pacientes de SCA3, que involucran 

diferentes aspectos de la función autonómica (16). Sin embargo, otra investigación en 

pacientes de SCA1-SCA3 identificó sólo tres de 22 enfermos con síntomas 

disautonómicos (15), de los cuales uno de los seis incluidos clasificaba como SCA2. 

De igual forma, en un grupo de 14 pacientes SCA1, SCA2 y SCA3, solamente uno 

presentó síntomas disautonómicos (14). Recientemente se ha reportado la presencia 

de, al menos, un síntoma disautonómico en 12 de 13 pacientes de SCA3 (159).  

Esta investigación constató en los E-SCA2 una frecuencia de síntomas 

disautonómicos inferior a los reportados por algunos autores (12-13) y superior al de 

otros (14-15). Las causas probables de estas diferencias interestudio podrían estar 

relacionadas con la variedad de instrumentos utilizados para identificar los síntomas, 

con el tamaño relativamente pequeño de las muestras estudiadas y con su 

homogeneidad, considerando la edad cronológica de los sujetos y su estado clínico 

somático según el ICARS. 

Los síntomas autonómicos de la SCA2 cubana, constatados por el cuestionario 

SCOPA-AUT, evidencian un deterioro progresivo paralelo a los signos somáticos de 

la enfermedad (ICARS), el tiempo de evolución de la enfermedad (TE) y con las 
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etapas de capacidad funcional motora (CFM) consideradas en el estudio. Estos 

resultados no fueron encontrados por otros autores (12-13). 

En otras enfermedades neurodegenerativas se han descrito síntomas subjetivos de 

disfunción autonómica, en ocasiones con una frecuencia muy inferior a la presentada 

en este estudio; son los casos, por ejemplo, de la enfermedad de Huntington (25-

26,139), de la enfermedad de Parkinson (157), del Parkinsonismo (154), de la atrofia 

multisistémica (23,135), de la enfermedad de Alzheimer (24) y de la SCA3 (27), todo lo 

cual sugiere que la SCA2 podría presentarse con un amplio espectro de síntomas 

disautonómicos aunque su ausencia no resulta infrecuente. 

La identificación de 25 sujetos PS-SCA2 con síntomas autonómicos sugiere la 

existencia de un efecto neurotóxico de la ataxina-2, desde antes de la aparición de 

los signos somáticos de la SCA2. No se han encontrado reportes que muestren 

manifestaciones disautonómicas en los individuos PS-SCA2, aunque en los estadios 

iniciales de la enfermedad de Huntington (EH) se ha identificado la presencia de 

signos autonómicos mediante estudios neurofisiológicos (26). Un reciente reporte del 

mismo autor, no refiere la presencia de síntomas autonómicos en la fase 

presintomática de la EH (139).  

Esta investigación no evidenció diferencias entre sujetos presintomáticos y enfermos 

en cuatro de los seis sistemas explorados, aunque se ha informado que el porcentaje 

de síntomas calificados como “severo” se incrementa durante la etapa motora de la 

enfermedad (163). El protagonismo de los síntomas gastrointestinales y urinarios 

puede considerarse como un reflejo de que los espectros clínicos disautonómicos de 

los sujetos PS-SCA2 y E-SCA2 son similares.  

El SCOPA-AUT caracterizó el espectro de síntomas autonómicos, tanto en E-SCA2 

como en PS-SCA2, incluyendo el nivel de severidad al considerar la frecuencia de 

estos en un periodo determinado (un mes), lo que se considera útil para constatar la 

estabilidad de los síntomas. Cuantificar de forma sencilla la magnitud del cuadro 

clínico resulta válido para determinar el curso progresivo de la enfermedad y el efecto 

potencial de futuras intervenciones terapéuticas. La incorporación de este método 
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cuantitativo fue un aporte a este tipo de evaluación clínica subjetiva, no observado en 

otras investigaciones con propósitos similares. 

2.4.2. Análisis de los reflejos autonómicos cardiovasculares 

Los estudios realizados a los PS-SCA2, E-SCA2 y control, tanto en condiciones 

estables “steady state

2.4.2.1 Análisis de la VFC en estado de reposo 

” (posición sentada) como en situaciones dinámicas (ortostasis 

activa, respiraciones rítmicas profundas y maniobra de Valsalva) posibilitó evaluar un 

grupo de indicadores establecidos que contribuyeron a caracterizar y a calificar el 

estado funcional de la integridad de los mecanismos de regulación autonómica 

cardiovascular, los que se comentarán en los acápites subsiguientes. 

Una elevada variabilidad de la frecuencia cardiaca es un signo de buena 

adaptabilidad y, por tanto, del buen estado de funcionamiento de los mecanismos de 

regulación autonómica cardiovascular. En contraste, se afirma que una reducción de 

la VFC constituye un indicador precoz de neuropatía autonómica cardiovascular (164).  

El análisis de la VFC en estado de reposo, específicamente en el dominio de la 

frecuencia, se ha considerado como un método eficaz y sensible para la evaluación 

de la disfunción autonómica cardiovascular, además de haber mostrado un alto nivel 

de correlación con los resultados de las maniobras cardiorreflejas activas (143,165). No 

obstante, algunos investigadores han prescindido de este simple método diagnóstico 

en la evaluación autonómica de la SCA2 (13,16). Con excepción de la FC, las variables 

en el dominio del tiempo, no se consideran como índices para el diagnóstico de 

NACv y, sin embargo, conservan sus potencialidades para caracterizar y comparar la 

VFC en similares estados fisiológicos.  

En un grupo de 22 enfermos SCA1, SCA2 y SCA3 se informó una reducción de la 

DS del 72,7 % de la muestra (el 66,7 % en SCA2), así como de los índices DSDS y 

pNN50 (15). Estos resultados, que mostraron valores muy similares al de los pacientes 

cubanos, confirmaron la presencia de una marcada reducción de los índices 

relacionados con la función parasimpática en E-SCA2; ellos son expresión de la 

disminución de la capacidad de modulación parasimpática frente a los constantes 
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factores estresantes, tanto endógenos como exógenos a los que está sometido el 

organismo. 

Otro índice de la VFC en el dominio del tiempo, pMean2%, resultó ser más útil que el 

pNN50 para estimar el grado de actividad parasimpática en los E-SCA2, debido a 

que el pNN50 alcanzó valor cero en casi el 68 % de 97 pacientes (163), a pesar de 

estar recomendado y usado por grupos de investigadores especializados (35), por lo 

que se recomienda el uso del indicador pMean2% para futuras investigaciones. Este 

indicador sólo se satura con valores cero cuando la VFC es crítica, por lo cual resulta 

más adecuado para pacientes con baja VFC debido a la afectación parasimpática 

vagal. 

Frente a una reducción de la actividad parasimpática en los E-SCA2, se encontró un 

incremento del ITnv como indicador combinado que refleja el grado de tensión de la 

actividad centralizada del control autonómico cardiaco por el sistema simpático (103-

104,106). El ITnv mostró ser adecuado para detectar el mayor número de valores 

anormales, en comparación con aquellos recomendados para el diagnóstico positivo 

de la NACv, como son los índices FC, BF, AF y BF/AF (18,20). Este indicador, poco 

frecuente en la literatura, ha mostrado ser sensible al incremento del tono simpático 
(104). 

La Asociación Norteamericana de Diabetes, ha incluido el incremento de la FC en 

estado de reposo superior a 100 lpm, como un índice de anormalidad para ser 

empleado en el diagnóstico positivo de NACv (18,20). Algunas investigaciones han 

sostenido que el aumento de la FC en estado de reposo, está relacionado con el 

incremento de la mortalidad cardiovascular (166-167). Por otro, el aumento de la FC en 

la SCA2, podría obedecer a una respuesta simpática refleja por una incipiente 

denervación Ps, como se ha planteado en estudios por hiperinsulinemia (119). La 

taquicardia, aún en posición supina, se ha constatado en los enfermos de SCA3 (160). 

Los indicadores BF, AF y el índice BF/AF derivados del análisis espectral de la VFC 

en estado de reposo, son propuestos para el diagnóstico de NACv (18,20). Estos 

indicadores, de amplio uso en la evaluación autonómica, posibilitan estimar la 
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contribución relativa de las secciones simpáticas y parasimpáticas en el control de la 

FC. La disminución absoluta y relativa de las energías en la BF y AF y el incremento 

del índice BF/AF, como expresión del balance energético de ambos componentes 

autonómicos, sugieren la presencia de disfunción en la regulación autonómica 

cardiovascular en los enfermos de SCA2, que compromete ambos componentes del 

SNA en un estado fisiológico estable, aunque con un acentuado predominio de la 

actividad simpática, como señala el índice BF/AF. 

El grupo de PS-SCA2 mantuvo similar comportamiento de las variables en el dominio 

de la frecuencia, aunque el incremento del índice BF/AF no alcanzó significación 

estadística. Ello podría estar en relación con una precoz disminución simultánea de 

la actividad simpática y parasimpática en esta etapa de la enfermedad, aunque existe 

un incremento significativo de la FC en los PS-SCA2, como expresión de la pérdida 

de inhibición refleja central sobre la eferencia simpática. Estos resultados fueron muy 

similares a los informados en 10 pacientes SCA3 (160). 

Existen varios puntos de vista sobre el origen de los componentes de la banda de 

baja frecuencias (BF). Uno de ellos expone que las oscilaciones lentas están 

determinadas por efectos de los mecanismos de retroacción barorrefleja durante el 

control cardiovascular (168). El otro, más aceptado, señala que la BF es generada por 

la red neuronal del tallo encefálico que finalmente determina la frecuencia de impulso 

de las neuronas eferentes simpáticas y parasimpáticas cardiacas (120).  

Los resultados encontrados en los E-SCA2 se explicarían, de acuerdo con el primer 

punto de vista, por las alteraciones de las aferencias nerviosas periféricas que se han 

descrito en enfermos y presintomáticos mediante estudios electrofisiológicos (7-8,169). 

Según el segundo punto, la BF podría estar afectada por lesiones estructurales o 

funcionales del tallo encefálico, como se ha constatado en estudios neuropatológicos 
(11,49) y electrofisiológicos (62) en la SCA2. En consecuencia, la modulación del tono 

simpático se encontraría disminuida en los presintomáticos y enfermos. 

En estudios de sujetos sanos y de pacientes con disautonomía crónica, empleando 

técnicas funcionales (VFC) e imagenológicas (Tomografia por Emisión de 

Positrones), se ha afirmado que la amplitud de la energía BF está relacionada con la 
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ganancia del barorreflejo y no con la actividad simpática (170), resultados previamente 

mostrados por Sleight y colaboradores (171). No obstante, se afirma la existencia de 

probables mecanismos que controlan la frecuencia cardiaca en el rango de la BF 

(≈0.1 Hz) en posición supina (172).  

Resultados de recientes investigaciones aportan elementos sobre la contribución 

simpática al espectro de frecuencia de la BF. Las características del patrón de 

descarga simpática muscular y la subsiguiente respuesta vascular durante el 

ejercicio estático y metaborreflejo mediado por la actividad simpática, podría ser útil 

para explicar el incremento de las bajas frecuencias de oscilación del ritmo cardiaco 
(173). Su exploración, en los estadios iniciales de la SCA2, contribuiría a evaluar el 

estado de la sección simpática α-adrenérgica. 

Las alteraciones en los indicadores de la VFC en reposo, tanto en el grupo de PS-

SCA2 como E-SCA2, reflejan la presencia de trastornos de los mecanismos de 

regulación autonómica cardiovascular. Un grupo de SCA3, con un diagnóstico clínico 

y molecular (160), muestra el comportamiento de las variables BF, AF y BF/AF con 

resultados similares a los E-SCA2 cubanos, con excepción del índice BF/AF. La 

taquicardia, en posición supina, se constató en un paciente, lo que sugiere que la 

VFC en reposo de la SCA3 y SCA2 muestra similar tendencia aunque la primera 

resultó menos acentuada. 

En la enfermedad de Huntington (EH), mediada por poliglutaminas, se ha mostrado 

una hiperfunción simpática desde su etapa inicial (26); sin embargo, en un grupo de 14 

presintomáticos de EH, no se mostró diferencia significativa utilizando los índices BF, 

AF y BF/AF, y tampoco en otros 11 en estadios iniciales de la EH (139). Estos 

resultados sugieren un menor protagonismo del deterioro de la función reguladora 

cardiovascular en los estadios iniciales de la EH en relación con la SCA2, a pesar de 

que ambas comparten algunos rasgos neuropatológicos (10,46). 

Observaciones similares fueron realizadas en un grupo de enfermos clasificados con 

el término de atrofia olivopontocerebelosa (28), donde se incluyen varios tipos de SCA 

que comparten rasgos clínicos y fisiopatológicos (46,174). Sin embargo, en estos 
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pacientes, la frecuencia cardiaca y el índice BF/AF se mantuvieron sin cambios 

apreciables, resultados que podrían estar en relación con el TE de la enfermedad, la 

heterogeneidad genética, las transformaciones de las variables en el dominio de la 

frecuencia previo al análisis estadístico o con la pobre modificación de estos 

indicadores en sus estadios iniciales, como se aprecia en el grupo de PS-SCA2.  

Un análisis global de los resultados hasta aquí examinados, usando la contribución 

de la VFC en reposo, confirma la existencia de disfunción autonómica en E-SCA2 

previamente reportada por algunos investigadores (12-15) y en sujetos PS-SCA2, de 

los cuales no se cuenta con informes previos, por lo cual los resultados de esta 

investigación constituyen un aporte a la comunidad científica. Como se analizará en 

acápites subsiguientes, estos resultados complementan el análisis de la evaluación 

de la función cardiovascular usando una batería completa de pruebas activas 

cardiorreflejas. 

Las investigaciones foráneas realizadas en las SCA y EH no suelen utilizar la 

transformación de los valores originales de los indicadores de la VFC que no tienen 

distribución normal, ni declaran tampoco la forma de distribución (15-16,28,139). Sin 

embargo, otras la dejan explícita (25,160). No considerar la transformación de dichos 

valores cuando es necesario, conduciría inexorablemente a resultados no fiables. 

El análisis de las puntuaciones normalizadas Z se utiliza con éxito en la 

Electroencefalografía Cuantitativa y la Tomografía Electromagnética por Emisión de 

Positrones (175). Este método se sustenta en la comparación de uno o varios índices 

electrofisiológicos de un paciente con una muestra amplia de sujetos sanos, que 

constituye una norma. La estimación de la desviación de cada indicador de su 

norma, brinda una medida en términos de probabilidad del grado de anormalidad que 

presenta el sujeto explorado con la consiguiente toma de decisiones. 

La contribución del análisis de las distribuciones Zeta utilizadas en este informe se 

resalta a partir de su confrontación con otras técnicas estadísticas puntuales (t- 

Student), que suelen ser útiles para establecer diferencias o semejanzas entre 

grupos. Sin embargo, este procedimiento no aporta información acerca del 



Discusión 
 
 

 81 

 

comportamiento de los sujetos dentro del grupo. De aquí que los valores 

estandarizados Zeta, agrupados por intervalos, con un sentido clínico-fisiológico y 

probabilístico, proporcionan mayor información que las mediciones puntuales del 

grupo en estudio, ya que permiten comparar la distribución de cada indicador intra e 

ínter grupo, ubicar con exactitud el lugar específico que ocupa cada sujeto estudiado 

en un intervalo estándar con respecto a la distribución del grupo control (norma), 

expresado en términos probabilísticos, así como comparar varios indicadores sin 

considerar sus valores originales (108). 

En Cuba, el análisis de las distribuciones Zeta ha sido utilizado para la evaluación de 

la regulación autonómica cardiovascular en pacientes que padecen síncope 

vasovagal (176) y como propuesta metodológica para el estudio de la VFC (105). No se 

cuenta con referencia de autores foráneos que utilicen este método en el análisis de 

la VFC, el cual, en esta investigación, contribuyó a identificar los indicadores 

anormales en pacientes y sujetos presintomáticos. Además, a dicho método de 

análisis, se le concede particular importancia clínica e investigativa debido a que 

podría contribuir a realizar una evaluación grupal transversal o longitudinal, a la toma 

de decisiones y a evaluar el curso de la enfermedad y la influencia de la terapia en el 

marco de ensayos clínicos.  

En este contexto nosológico resulta importante determinar los indicadores 

funcionales calificados como sospechoso. La interacción del medio interno y externo 

con los sistemas reguladores del organismo, determina el estado de salud y 

enfermedad. El diagnóstico prenosológico ayuda a detectar la denominada condición 

prenosológica como el estado límite entre salud y enfermedad. Cuando las reservas 

funcionales están reducidas y el sistema regulatorio no puede mantenerse 

adecuadamente, se desarrolla una condición prenosológica la cual puede 

evolucionar a una condición premórbida y de ahí a un estado de fallo de adaptación, 

lo que constituye una condición patológica (112).  

La metodología diagnóstica utilizada identificó los indicadores del grupo de E-SCA2 y 

PS-SCA2 en el rango de sospechoso, análogo a una condición prenosológica 

respecto al grupo de sujetos sanos, lo que se considera, en términos probabilísticos, 
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el nivel de salud de un individuo ante determinadas condiciones fisiológicas, término 

de alta significación terapéutica, ya que permite establecer acciones oportunas para 

incrementar las reservas de los sistemas de regulación cardiovascular. Los 

indicadores DSDS, DS, PTotal y AF, expresión de la actividad parasimpática, fueron 

los que mayores números de valores calificaron como sospechoso en los 

presintomáticos, lo que constituye una expresión de la vulnerabilidad de las fibras 

vagales en la SCA2, desde su etapa premotora. 

La influencia de la edad y el sexo sobre las medidas de la VFC ha sido ampliamente 

estudiada y reconocida por la comunidad científica nacional (105,124) y foránea (177), 

incluyendo las edades pediátricas (178), por lo que sus influencias deben ser 

controladas para evitar un juicio inadecuado de los resultados. Esta situación se 

torna particularmente compleja cuando se cuenta con más de dos grupos objeto de 

análisis. Para la solución de este particular, resulta de utilidad el uso del análisis de 

regresión múltiple como técnica estadística, pues permite predecir y explicar la 

influencia de la edad y el sexo, comparar grupos heterogéneos numéricamente y en 

su composición por sexo y edad, así como posibilita incluir en los análisis un grupo 

control más numeroso, erigiéndose este en una norma poblacional. 

Los resultados obtenidos del análisis comparativo de los grupos de estudio, pueden 

considerarse estadísticamente válidos en este trabajo, debido a que los valores 

estimados por el análisis de regresión múltiple, provienen de una muestra 

poblacional de 271 sujetos sanos comprendidos en el rango de edades de los E-

SCA2 y PS-SCA2. La conformación de este grupo control, fruto de la colaboración 

interinstitucional, podría ser admitida como norma poblacional en las subsiguientes 

investigaciones.  

2.4.2.2 Análisis de las maniobras cardiorreflejas activas 

2.4.2.2.1 Respiraciones rítmicas profundas 

Desde las primeras descripciones de Ewing, se ha considerado la razón E/I como el 

indicador más sensible a la afectación de la inervación parasimpática cardiovascular 
(179), que lo hacen muy superior a los que evalúan la función Ps como el IVal e I30:15. 
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Es por ello que se ha usado en múltiples investigaciones (134,180), considerándose 

incluso como un factor de riesgo independiente para la morbilidad y la mortalidad 

cardiovasculares en la diabetes mellitus tipos I y II (132,166). Los valores del índice E/I 

dependen de la integridad de la rama aferente, de la rama eferente del reflejo de 

barorreceptor y de los circuitos neuronales centrales (181).  

La sensibilidad del índice E/I ha demostrado ser muy superior a la de los restantes 

índices de función parasimpática, al punto que la incorporación de los índices de 

Valsalva (IVal) y de ortostasis (I30:15) no agregan sensibilidad a una batería de 

pruebas para explorar las funciones parasimpáticas del SNA (182). Los resultados aquí 

mostrados, como veremos en acápites subsiguientes, muestran una baja sensibilidad 

de la E/I en el grupo de E-SCA2 en contraste con lo planteado por otros autores 
(13,182), debido probablemente a los criterios de normalidad establecidos para cada 

investigación y a la etiopatogenia de la enfermedad en cuestión, una vez que la 

inmensa mayoría de las afirmaciones expuestas sobre estos indicadores se realizan 

en la diabetes mellitus, portadora de una de las NACv más severas y mejor 

estudiadas (20,132,143,183).  

De Joanna identificó cuatro (44 %) de nueve E-SCA2 con el EIMx moderadamente 

anormal; de ellos, sólo uno con un incremento exagerado de la FC. Esta 

investigadora utilizó el 95 % del intervalo de confianza como límite de normalidad (13). 

En investigación similar en la SCA3 (16), se encontraron valores del índice RProm 

significativamente disminuidos en relación con su control, ninguno menor de 1.06 

como valor límite de normalidad considerado internacionalmente para la edad (18,184).  

La arritmia sinusal respiratoria (ASR) es utilizada como un medidor del tono vagal 
(185). Diversos indicadores se han utilizado para estimar la ASR con las maniobras de 

respiraciones rítmicas profundas; entre ellos EIMx, RProm y análisis espectral de la 

banda de alta frecuencia (AF). La respuesta cardiaca durante la inspiración forzada 

en los enfermos de SCA2, mostró una amplitud de similares dimensiones a su control 

sanos, pero con incremento de la frecuencia cardiaca media. Dos mecanismos 

podrían explicar estos resultados: el primero obedece a la relativa conservación del 

control central del tono vagal y el segundo, a la retirada anormal de la influencia 
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inhibitoria parasimpática sobre la simpática procedente de los barorreceptores por 

intermedio del núcleo del tracto solitario. 

Concomitante con los anteriores mecanismos se afirma, además, que la acción 

intensa y prolongada del neuropéptido Y en las terminales presinápticas simpáticas, 

podría inhibir la actividad de las fibras parasimpáticas cardiacas (186), reduciendo su 

efectividad sobre el cronotropismo. Este mecanismo resultaría poco probable en los 

E-SCA2, pues como se muestra en la figura 3.2 y en los indicadores utilizados, se 

evidencia una pobre modificación de las amplitudes durante las respiraciones 

profundas a seis ciclos por minuto. Estos resultados indican que, como grupo, en los 

E-SCA2 existe una preservación de la actividad vagal cardiaca aunque con mayores 

niveles de sostenida actividad simpática reflejada por menores promedios de RRs.  

2.4.2.2.2 Ortostasis activa 

La ortostasis activa constituye una de las pruebas clínicas más utilizadas para 

identificar la presencia de desórdenes en la regulación del tono vascular y la 

frecuencia cardiaca; ello podría estar en relación con la sensibilidad demostrada de 

los barorreceptores, en especial los carotídeos, sobre la resistencia periférica durante 

esta maniobra. La posición bípeda representa un reto para el SNA que debe 

mantener y regular, mediante múltiples y complejos mecanismos homeostáticos, el 

funcionamiento estable del sistema cardiovascular (187). Una ruptura de estos 

mecanismos sería reflejada en la VFC y la variabilidad de la TA. 

La respuesta autonómica reguladora por la caída de la TA, como consecuencia de la 

ortostasis, es un incremento de la frecuencia cardiaca de 10 a 15 lpm por 

estimulación β -adrenérgica, un incremento hasta 10 mmHg de la TA diastólica por 

estimulación α-adrenérgica y ausencia o pobre modificación de la TA sistólica. La FC 

durante la ortostasis, comparada con la posición supina en condiciones normales, si 

bien no recupera los valores iniciales, queda a un nivel intermedio entre el máximo 

predominio simpático alcanzado (RRMin) y el basal (RRSup).  

El análisis realizado confirma las diferencias estadísticamente significativas en el 

comportamiento de los indicadores que evalúan la función cronotrópica y 
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hemodinámica previa, durante y después de la maniobra. En su conjunto, estos 

índices muestran un desequilibrio funcional del sistema autonómico cardiovascular 

en el grupo de PS-SCA2 y E-SCA2, al compararlo con su control. Para su 

comprensión, se hará referencia a los cambios transitorios de los indicadores de la 

ortostasis activa durante cada una de estas fases. 

Durante la posición supina (Figuras 3.3 y 3.6) la totalidad del lecho vascular y la 

presión hidrostática se encuentran al mismo nivel del corazón (87), la influencia de la 

fuerza de gravedad sobre el sistema cardiovascular es mínima por lo que se infiere 

que el corazón está trabajando en condiciones hemodinámicas estables. Por tanto, 

las diferencias encontradas entre los grupos PS-SCA2, E-SCA2 y control no están 

influenciadas por la sobrecarga fisiológica que impone la posición vertical del tronco y 

de la cabeza. Estos resultados podrían estar relacionados con una disminución 

progresiva de la inhibición simpática por disminución del tono barorreflejo, 

probablemente por denervación, como se ha sugerido en el análisis de los resultados 

de la VFC en posición sentado (acápite 2.4.2.1).  

Un grupo de 13 pacientes de SCA3 en posición supina, previo a la ortostasis activa, 

aunque con valores de FC muy similares a los E-SCA2 y un menor coeficiente de 

variación, no mostró diferencia significativa con su grupo control sano (159). En 

contraste con los enfermos de SCA3, los E-SCA2 evidencian disfunción en la 

regulación autonómica aun en posición supina. 

La intolerancia ortostática, entendida como la dificultad para permanecer de pie 

debido a la hipoperfusión cerebral causada por una disfunción del sistema nervioso 
(188), es un síntoma y un signo frecuente en los E-SCA2 (12-14). El mantenimiento de la 

presión arterial estable durante los cambios posturales, requiere de cambios rápidos 

del sistema nervioso autónomo cardiovascular, por lo que su integridad es 

indispensable. La pérdida de las células postganglionares involucradas en la 

inervación simpática cardiaca y de los vasos periféricos pueden conllevar a la 

hipotensión o a la intolerancia ortostáticas (189). Ello podría obedecer a una reducción 

de su efectividad o, como se alega actualmente, a un incremento de la actividad 
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neuronal simpática (188,190) que, en ambos casos, produce un cuadro clínico con 

similares características sugerentes de anomalías autonómicas.  

El insuficiente incremento de la actividad simpática durante la ortostasis ha sido 

constatado en algunas enfermedades neurodegenerativas que involucran diferentes 

regiones del sistema nervioso autónomo. En la atrofia mulsistémica y en la 

enfermedad de Parkinson se suelen afectar las estructuras centrales del SNA (191); 

por el contrario, en la diabetes mellitus, la amiloidosis (192) y otras neuropatías se 

suelen afectar las estructuras más periféricas. 

Las diferencias encontradas en el cronotropismo cardiaco durante la ortostasis puede 

ser consecuencia de la diversidad de respuesta cardiovascular durante el control de 

la TA. No se observó una caída significativa de la TAs, ni TAd en el grupo de E-

SCA2, que justifique la taquicardia ortostática como respuesta barorrefleja. Sin 

embargo, la amplitud de la respuesta fue menos intensa probablemente en 

correspondencia con el grado de denervación simpática β-adrenérgica. 

Recientemente se ha planteado una nueva hipótesis sobre la participación de la 

respuesta miogénica en la autorregulación del flujo sanguíneo. Se sostiene que la 

actividad miogénica es una parte integral en el proceso de autorregulación debido a 

que, inicialmente, conduce a una disminución de la tensión arterial media la que 

podría participar en el acoplamiento funcional entre el sistema hemodinámico y el 

sistema neural (193). La integridad funcional de la musculatura vascular y el sistema 

nervioso simpático, podrían determinar el sentido y magnitud de la regulación 

hemodinámica durante la ortostasis activa. 

El síndrome de taquicardia paroxística postural se caracteriza por el incremento de la 

frecuencia cardiaca por encima de 30 lpm durante más de cinco minutos y por la 

ausencia de hipotensión arterial (190). Como fundamento neuropatológico, la teoría 

más aceptada es la neuropática la cual se apoya en la presencia de una neuropatía 

selectiva y circunscripta a las fibras simpáticas que inervan los vasos sanguíneos de 

la mitad inferior del cuerpo lo que compromete la vasocontricción durante la 

ortostasis y, por tanto, su contribución a la homeostasis. Al mismo tiempo, suelen 

mantenerse indemnes las fibras simpáticas más rostrales, incluyendo las cardiacas, 

que inducen a una taquicardia barorrefleja durante la ortostasis (188,190). La taquicardia 
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postural promedio del grupo de E-SCA2 estuvo en los 30 lmp; sin embargo, el tiempo 

establecido para el diagnóstico del Síndrome de Taquicardia Postural (RRUlt mayor 

de cinco minutos) no fue considerado en el diseño inicial de esta investigación. 

Las alteraciones del índice I30:15 en enfermos y presintomáticos de SCA2, 

considerando los valores internacionalmente estandarizados, confirman la existencia 

de anormalidad de la regulación autonómica cardiovascular parasimpática. 

Netravathii y colaboradores identificaron 21 de 22 enfermos de SCA con valores 

anormales del I30:15; de ellos, los cinco E-SCA2 que conformaron la muestra (14). En 

los sujetos presintomáticos de la enfermedad de Huntington y en los enfermos en sus 

estadios iniciales, el índice I30:15 no mostró diferencias con sus respectivos control.  

El incremento relativo de la TAs y TAd durante la ortostasis activa observado en 

algunos portadores de la mutación SCA2, podría estar en relación con el fenómeno 

de hipersensibilidad por denervación que involucra tanto a la rama simpática como a 

la parasimpática cardiovascular que, ocasionalmente, puede incrementar la 

capacidad de respuesta hasta diez veces por encima de los límites fisiológicos (86). Si 

bien aún no están totalmente esclarecidas las causas de este fenómeno, varias 

causas se han propuesto como mecanismos fisiopatológicos, entre los que resaltan: 

la disminución de la producción de los neurotransmisores acetilcolina y norepinefrina, 

el incremento de la densidad de receptores y la variación del potencial de membrana 

en reposo (194). Estos mecanismos podrían incrementar el número y la capacidad de 

respuesta de los receptores post-sinápticos de las células efectoras.  

La hipersensibilidad es una respuesta compensatoria, consecuencia de la 

interrupción crónica de los neurotransmisores excitatorios y los tejidos autonómicos 

no son la excepción. Los cambios tisulares como resultado de la muerte programada 

de estructuras neuronales predefinidas, al parecer se establecen años antes de 

aparecer las manifestaciones clínicas de la enfermedad (195). Los hallazgos de 

estudios neuropatológicos (10,196) y neurofisiológicos (7,169) apoyan la hipótesis de que 

las neuropatías que acompañan a las SCA comprometen a las neuronas motoras del 

asta intermedio-lateral de la médula espinal y a los ganglios sensitivos. Estas 

alteraciones anatomofuncionales podrían relacionarse con la existencia de 
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hipersensibilidad adaptativa como consecuencia de una neurodegeneración 

retrógrada. 

No se ha podido constatar la presencia de denervación autonómica por estudios 

imagenológicos en la SCA2; sin embargo, en la SCA3 se ha confirmado la presencia 

de diferentes grados de denervación simpática (27). Similares resultados, con empleo 

de la gammagrafía cardiaca con I-123 metaiodobencilguanidina, también fueron 

encontrados en la enfermedad de Parkinson en la cual ha sido confirmada una 

denervación postganglionar noradrenérgica (191) y su asociación con la hipotensión 

ortostática (162,197). Guyton y colaboradores confirman mayor precocidad e intensidad 

de la denervación parasimpática sobre la simpática (86). 

En la fase de recuperación, la respuesta cronotrópica (RRUlt) a la ortostasis, del 

grupo de PS-SCA2 y E-SCA2, sugiere la existencia de una hiperactividad del 

cronotropismo cardiaco que se distingue del grupo control y persiste durante los tres 

minutos de la maniobra (Figuras 3.3 y 3.6). Sin embargo, se ha considerado 

suficiente la liberación de catecolaminas por la médula suprarrenal, para el 

mantenimiento del tono simpático del sistema cardiovascular, aún en presencia de 

lesión estructural del SNA (87), lo que contribuye al mantenimiento de la homeostasis 

cardiovascular. La insuficiente actividad simpática α -adrenérgica y β -adrenérgica 

durante la ortostasis, como se ha descrito en la EP (198) y, por tanto, su incapacidad 

de incrementar el tono vasomotor, podría justificar el alto porcentaje de hipotensión 

ortostática descritas en la SCA2 (13).  

Algunos reportes muestran la utilidad del análisis espectral de la VFC y de la TA 

durante los cambios del estado supino a las posiciones sentada (199) o bípeda (198), 

para identificar disfunción precoz de la regulación simpato-vagal. En la enfermedad 

de Parkinson se ha informado de una inadecuada modulación autonómica 

cardiovascular durante la ortostasis, en la que se describe un incremento de los 

índices espectrales relacionados con la función simpática (198).  

El análisis espectral puede constituir un nuevo enfoque para la evaluación de la 

regulación cardiovascular en sospechosos de disfunción autonómica cardiovascular. 
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Sin embargo, se considera suficiente la metodología empleada en esta investigación 

que utiliza indicadores reportados por varios autores (122-123) que contribuyeron a 

describir y determinar el valor de los cambios transitorios de la actividad reguladora 

del SNA, desde la posición supina hasta minutos después de la ortostasis.  

Kuroiwa y colaboradores, utilizando el cambio postural, constataron las variaciones 

de la FC en un grupo de enfermedades neurodegenerativas, entre las que incluyeron 

degeneración espinocerebelosa, AMS y EP (200). Todos los grupos presentaron 

pacientes con disfunción autonómica; la menos afectada fue la degeneración 

espinocerebelosa. Por nuestra parte, no incluimos ninguno de los indicadores 

utilizados por Kuroiwa, excepto el límite de 2DE de la TAs y de la DS (200).  

Por otra parte, usando como únicos indicadores el I30:15 y la variabilidad de la TA en 

la enfermedad de Huntington, Kobal y colaboradores concluyen que existe un 

predominio de disfunción de la actividad parasimpática, dado fundamentalmente por 

un menor incremento de la FC durante la ortostasis (26); estos resultados son 

similares a los aquí presentados. Dicho autor sostiene que la HO no se ha reportado 

en la enfermedad de Huntington (26); sin embargo, en nuestra investigación se 

constataron cuatro E-SCA2 y tres PS-SCA2 con signos de HO; lo que contrasta con 

los que afirman que estas alteraciones sólo aparecen en estadios tardíos de la 

enfermedad como signo de disfunción autonómica (201). 

Es interesante haber constatado el aumento de la TAd por encima de 15 mmHg en 

ocho E-SCA2 no reportados previamente. La hipersensibilidad por denervación del 

sistema α y β adrenérgico, asociada a una disminución de la eferencia vagal, como 

se ha abordado con anterioridad en esta discusión, podría explicar estos resultados. 

La hipertensión arterial diastólica puede constituir una primera fase de la evolución 

de la neuropatogénesis autonómica hacia la HO, detectada con mayor frecuencia en 

estadios más avanzados de la enfermedad SCA2 (12). El aumento de la actividad 

simpática podría estar relacionada con el incremento de la densidad de inervación 

simpática cardiaca, con una morfología anormal ganglionar y también, con la 

neuroplasticidad preganglionar simpática (202). Particular atención a estos posibles 
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eventos debe concederse al resto de los procesos neurodegenerativos lo cual podría 

contribuir a comprender la neuropatogénesis de las manifestaciones autonómicas. 

Se ha sugerido la realización de pruebas con estimulación farmacológica para 

demostrar la hipersensibilidad por denervación simpática (203). Otros estudios indican 

una mayor sensibilidad y utilidad de la escintigrafía cardiaca con I123-

metaiodobencilguanidina para identificar la denervación postganglionar simpática, 

que suele ocurrir, según otros investigadores, de forma precoz e independiente de la 

hipotensión ortostática en la EP (30,191). La escintigrafía cardiaca constituye para los 

países subdesarrollados y para amplios sectores poblacionales, un proceder 

invasivo, costoso y limitado en la práctica clínica cotidiana. 

2.4.2.2.3 Maniobras de Valsalva 

El índice de Valsalva deviene como la variable de mayor significación clínica y 

funcional para evaluar la actividad parasimpática (204-205). Ese indicador depende de 

las aferencias y eferencias parasimpáticas vagales e involucra, además, a las 

influencias eferentes α-adrenérgicas para regular el tono vascular periférico. Resulta 

de mucha utilidad para constatar el estado de integridad de las vías eferentes α -

adrenérgicas, determinar las variaciones de la TA durante cada una de las fases de 

la maniobra y su relación con la VFC en la que el registro de la TA, latido a latido, es 

de utilidad (206). Sin embargo, el IVal, per se ha resultado suficiente como integrante 

de la batería de indicadores para el diagnóstico de NACv (17,143).  

La fase recuperativa de la maniobra de Valsalva, cuantificada por el índice RRUlt, 

describe morfologías similares en los enfermos de SCA2 y control, aunque refleja 

diferentes niveles de regulación cronotrópica (Figura 3.4). Se afirma que el índice 

RRUlt puede ser valioso para establecer un pronóstico clínico-terapéutico (206) junto 

con el IVal, este último como indicador sensible y específico de la influencia 

parasimpática (207),  

De Joanna y colaboradores encontraron tres (33 %) de nueve E-SCA2 con IVal 

anormales, considerando como valores de referencia los sujetos normales 

previamente informados por otros autores e intervalos de confianza de 95 %, según 
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la edad. Esta autora (13) no consideró la influencia del sexo. Posteriormente otros 

autores, que consideraron el efecto de la edad y el sexo, identificaron seis enfermos 

de SCA (tres SCA1 y tres SCA3) con IVal anormales cuyos valores determinados en 

tres E-SCA2 resultaron normales (14). Se sostiene que la evaluación del IVal debe 

sustentarse en normas que consideren la edad y el sexo (207). 

Otras enfermedades neurodegenerativas como la atrofia multisistémica y la 

enfermedad de Parkinson, han mostrado diferentes grados de disfunción del IVal, 

que van desde el 62.4 % hasta el 77,8 %, respectivamente (136). Con resultados 

similares a los expuestos en este trabajo el IVal, en la enfermedad de Huntington, no 

mostró diferencias entre presintomáticos y enfermos con sus respectivos control (139). 

La frecuencia de las alteraciones disautonómicas podría contribuir a diferenciar 

enfermedades neurodegenerativas con similares rasgos fenotípicos. En tal sentido se 

han proyectado algunos investigadores (208). Los resultados expuestos en este 

trabajo pueden ayudar a tales propósitos.  

Las investigaciones realizadas en las SCA no han considerado el comportamiento de 

las variaciones dinámicas del cronotropismo cardiaco entre PS-SCA2, E-SCA2 y su 

control teniendo en cuenta el RRUlt. La representación gráfica de estas variaciones 

contribuye a constatar la tendencia y la magnitud de las desviaciones entre los 

grupos de estudio en función del tiempo en cada fase de la maniobra de Valsalva. La 

fase IV de esta maniobra se considera más dependiente del tono simpático 

adrenérgico cardiaco que de la resistencia vascular periférica (209) lo que hace de 

estos resultados, como muestra la RRUlt, congruentes con la mayor actividad 

simpática cardiaca compensatoria mostrada en los enfermos y presintomáticos de 

SCA2 respecto a su control. Por el contrario, existió una ausencia de alteraciones 

hemodinámicas dependientes de la inervación α-adrenérgica. El método de registro 

de la TA podría influir en estos resultados. 
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2.4.3 Relación de los índices de la VFC con los indicadores clínicos de los 

enfermos y presintomáticos de SCA2 

Una interrogante en esta investigación fue determinar si había correlación entre el 

perfil de síntomas disautonómicos y la edad predictiva para el inicio de la 

enfermedad. Se detectó una relación entre los índices demográficos, clínicos y de la 

VFC de los E-SCA2, no observada en otras investigaciones (13,15). En general, estos 

resultados confirman los obtenidos por Pradhan y colaboradores (15) y, aunque 

estadísticamente significativos, muestran coeficientes de correlación con valores 

bajos. Como podía esperarse, no se encontró una fuerte correlación entre el índice 

AF y los indicadores demográficos y clínicos. Estos resultados pueden estar en 

relación a la ausencia o escasa manifestaciones clínica con que cursa la disfunción 

autonómica cardiovascular (18,21,130). Es importante puntualizar que no se encontró 

relación significativa entre el grado de disfunción autonómica y la etapa funcional 

motora propuesta por Yeh y colaboradores (15). Lo anterior sugiere que la disfunción 

autonómica cardiovascular en la SCA2 puede ser una forma de presentación 

temprana, más que tardía como se ha mostrado en la enfermedad de Parkinson (210). 

Investigaciones realizadas con propósitos similares al de esta, no han encontrado 

correlación significativa entre los síntomas clínicos, electrofisiológicos y algunos 

indicadores clínicos como la edad de inicio, severidad y duración de la enfermedad, 

ni con la longitud de la cadena de trinucleótidos CAG (13,16). Tampoco fue observada 

correlación entre el grado de neurodegeneración y el de desmielinización, incluidos 

núcleos y tractos autonómicos presentes en una pequeña muestra de SCA2 (11). En 

estos hallazgos puede influir el tamaño de la muestra objeto de estudio y el grado de 

penetrancia de la molécula de CAG mutada que codifica para la Ataxina-2, la que 

también puede estar influenciada por diversos factores epigenéticos (211). 

Respecto al grupo de PS-SCA2, fue encontrada una relación positiva, al igual que en 

los E-SCA2, entre la longitud del CAG y la FC cuyo incremento podría monitorear el 

curso del estado funcional del sistema autonómico. De igual forma, el coeficiente de 

correlación entre tiempo estimado para el inicio de la enfermedad e índices de la 

VFC, corroboran la influencia del tiempo para el inicio de las primeras alteraciones en 
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los índices autonómicos cardiovasculares. Debe considerarse un adecuado diseño 

metodológico, como el propuesto en esta investigación, para controlar el efecto del 

tiempo sobre las variables autonómicas. 

2.4.4 Valoración de la batería de evaluación de la función autonómica 
cardiovascular en los grupos de estudios 

Las enfermedades neurodegenerativas de causas hereditarias se caracterizan por la 

pérdida progresiva y programada de grupos neuronales y la SCA2 no es la excepción 
(10-11,46-47). Ello podría explicarse porque la disfunción de los órganos diana puede 

iniciarse en cualquier etapa de la vida sin que sea evidente por el examen físico 

neurológico. Existe, por tanto, un periodo de latencia subclínica en la esfera somática 

(PS-SCA2) y autonómica (sin síntomas autonómicos) como la mostrada en esta 

investigación. Resulta de marcado interés clínico-terapéutico la identificación de 

signos de disfunción autonómica pues resulta, por un lado, el momento propicio para 

implementar las medidas preventivas o terapéuticas con el objetivo de disminuir o 

retardar el efecto nocivo de las disautonomías y, por otro, permite evaluar de forma 

objetiva la evolución y el efecto de futuras variantes terapéuticas sobre la 

enfermedad. 

Informes sobre estudios neurofisiológicos han mostrado alteraciones sugerentes de 

lesiones mielínicas y axonales en los niveles centrales y periféricos de las estructuras 

somáticas, tanto de los E-SCA2 como de los PS-SCA2 (6-8). Otras investigaciones 

han discutido la importancia de evaluar la función autonómica en diferentes subtipos 

de SCA (13,15), en los cuales se han encontrado signos objetivos de disfunción 

autonómica. Sin embargo, sus resultados no son resumidos usando criterios 

cuantitativos del grado de participación autonómica. La mayoría de los estudios 

sobre el tema, con una excepción (14), incluyen un número reducido de pacientes. 

Esta investigación confirma la existencia de disfunción autonómica cardiovascular en 

la SCA2 que involucra ambas ramas del SNA, descrita por otros investigadores (13,15). 

No obstante, no se había determinado hasta ahora la existencia de una neuropatía 
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autonómica cardiovascular en una amplia muestra de E-SCA2, utilizando la 

calificación de una batería de pruebas reflejas bien establecidas (17-20,31). 

Esta investigación constató 40 (72,7 %) enfermos con algún grado de disfunción 

autonómica cardiovascular versus 15 sin alteraciones. Otros autores han informado 

un 100 % de su muestra con signos autonómicos utilizando una batería de pruebas 

cardiorreflejas (13-14). Las diferencias podrían estar en relación con el tamaño (13) y 

heterogeneidad molecular de las muestras utilizadas (14-15). En el grupo de enfermos 

predominó la disfunción de ambas ramas, calificada como mixta. La afectación 

aislada de la rama Ps fue escasa y menor que la correspondiente a la rama S. Estos 

resultados están en correspondencia con lo planteado en acápites anteriores en los 

cuales se evidencia compromiso tanto Ps como S, con probable afectación inicial de 

las fibras Ps en los E-SCA2. 

La intensidad o grado de NACv identificado en los enfermos se calificó, en su 

mayoría, como ligera, seguido por la NACv establecida y severa, que afecta tanto a 

las ramas S como a las Ps, aunque el 80 % clasificó como mixta. Recientemente, 

Netravathi y colaboradores (14), lograron identificar y calificar la totalidad de 14 

pacientes con SCA, con algún grado de disautonomía cardiaca; cinco de ellos 

molecularmente diagnosticados como SCA2: uno en fase ligera o incipiente, tres con 

disautonomía establecida y el otro en su fase severa. Las calificaciones consideradas 

estarían relacionadas con el riesgo potencial que trae consigo la presencia de NACv. 

Un análisis de los sujetos presintomáticos indica que, como grupo, sus indicadores 

son diferenciables del control, lo que sugiere que existe una disfunción autonómica 

cardiovascular. Un estudio más detallado pudo confirmar la presencia de NACv, 

resultado que no ha sido reportado internacionalmente. Once de los 13 PS-SCA2 

afectados presentaron una disfunción autonómica calificada como ligera. La 

presencia de alteraciones de la VFC en la etapa premotora de la SCA2, podría 

considerarse como un biomarcador diagnóstico y de evolución para los PS-SCA2. Un 

biomarcador autonómico, junto con otros ya establecidos en los PS-SCA2, 

potenciaría las herramientas que caracterizan a este grupo de sujetos que serán 

objeto de futuros ensayos terapéuticos. 
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Existe una diversidad de síntomas, signos y complicaciones cardiovasculares 

asociados a la presencia de NACv (20,134). En esta entidad la disminución de la 

capacidad física, la intolerancia al ejercicio y los signos de hipotensión e hipertensión 

arteriales constituyen las manifestaciones más frecuentes. Sin embargo, la 

cardiopatía isquémica, el infarto del miocardio y la muerte súbita son las 

complicaciones más peligrosas de la NACv (134). Otras consecuencias pueden ser el 

fallo cardiaco, la taquicardia y la fibrilación ventricular, las que constituyen riesgos 

potencialmente peligrosos en sujetos portadores que reciben algún tipo de 

tratamiento quirúrgico. Se afirma que existe un incremento de la labilidad 

intraoperatoria que está relacionado con las alteraciones vasomotoras y la hipotermia 

en sujetos con algún grado de disautonomía (17,20).  

Lo anterior sugiere que los pacientes y portadores de la mutación SCA2 se suman al 

grupo de enfermedades neurodegenerativas portadoras de una NACv, en las que 

debe tenerse en cuenta una atención médica con percepción de los riesgos 

potenciales que se derivan de la presencia de esta disfunción autonómica.  

Una evaluación integral del espectro clínico utilizando una batería completa para el 

diagnóstico de la NACv, con una muestra amplia de sujetos en diferentes estadios de 

la enfermedad, no había sido previamente constatada en ninguno de los subtipos de 

SCA cuyos resultados devienen de particular importancia pues contribuirán a 

establecer diferencias fenotípicas entre las SCA que muestran similar cuadro clínico 
(64,169,212) o entre un grupo de entidades neurodegenerativas con amplio espectro de 

manifestaciones disautonómicas como la enfermedad de Parkinson y la atrofia 

multisistémica, que comparten con las SCA2 similares alteraciones estructurales 
(37,213), fenotípicas (214) y probablemente no tan infrecuentes mutaciones mendelianas 
(49,214-215).  

En los E-SCA2 y PS-SCA2 se ha demostrado la presencia de neuropatía axonal 

somática al nivel periférico (6-7); estos nervios contienen las delgadas fibras 

amielínicas y mielínicas autonómicas, que resultarían lesionadas. Otros autores 

identifican la gangliopatía (10) como la causa periférica que podría justificar los 

trastornos autonómicos, aunque se ha notificado una estrecha asociación de la 
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neuropatía somática periférica y la neuropatía autonómica (192). Sundkvist afirma que 

la disfunción parasimpática y la gangliopatía pueden ser independientes de la 

neuropatía periférica (216). Los resultados antes descritos pueden ser consecuencia 

de la neurodegeneración programada de las células ganglionares al nivel periférico, 

junto con otras estructuras centrales espinobulbares.  

La caracterización del patrón fenotípico de la neuropatía autonómica tiene particular 

importancia en la contribución para establecer un diagnóstico oportuno de la 

enfermedad subyacente. Wang y colaboradores afirman que el diagnóstico de la 

amiloidosis fue demorado en pacientes que no presentaron fallo autonómico y fue 

posible identificar sólo cuatro (6 %) de ellos con polineuropatía, sin fallo autonómico 

generalizado aunque, para establecer el diagnóstico, añadieron la prueba de reflejo 

axónico sudomotor (conocida como QSART: “Quantitative Sudomotor Autonomic 

Reflex Testing”) y la escala de intensidad autonómica conjunta (conocida como 

CASS: “Composite Autonomic Scoring Scale

Estudios neuropatológicos en la SCA2 han constatado la presencia de lesiones 

estructurales a nivel de: hipotálamo, bulbo encefálico, NTS, médula espinal y 

cerebelo (11,49), además del núcleo motor dorsal del vago y de las fibras simpáticas 

cardiacas (49). Estas estructuras ejercen influencia o forman parte de los centros 

reguladores de la actividad autonómica cardiaca. Considerando lo anteriormente 

expuesto, es posible explicar la expresión fenotípica autonómica de los portadores 

del gen mutado de la SCA2, aunque también se han constatado signos de 

neuropatía somática periférica, predominantemente sensitiva, de miembros inferiores 

en el 45,2 % de PS-SCA2. Estos signos se desplazan hacia las fibras motoras 

durante la etapa de E-SCA2 (8), lo que sugiere la existencia de lesiones 

postganglionares de tipo simpática, como se ha planteado en la EP (197). 

”) (201). 

Goldstein y colaboradores consideran que la frecuencia de los indicadores humorales 

de disfunción autonómica podrían contribuir a diferenciar la gangliopatía autonómica 

autoinmune del fallo autonómico puro (217). Estos indicadores humorales, junto con 

los de la VFC y de la TA, durante las maniobras estándares cardiorreflejas, podrían 

fortalecer el diagnóstico diferencial ante la gran heterogeneidad clínica de las SCA.  
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Una reciente investigación realizada en pacientes con la enfermedad de Machado-

Joseph (SCA3) por medio de la respuesta simpática de la piel (155), ha sugerido que 

los pacientes con un fenotipo polineuropático eran propensos a presentar disfunción 

autonómica, en la que podrían estar involucradas tanto las vías centrales como las 

periféricas del SNA, lo cual también es posible plantear en las SCA2, aunque deben 

diseñarse nuevas investigaciones con tales propósitos.  

Estudios anatomopatológicos en pacientes con enfermedad de Parkinson (218) han 

revelado que el proceso neurodegenerativo subyacente no ocurre de forma aleatoria, 

sino que sigue una secuencia predeterminada, mostrada por los cambios 

topográficos característicos que se inician en el tallo cerebral a nivel del núcleo 

dorsal del vago y pasan por varias etapas antes de que se manifiesten los primeros 

síntomas somáticos de la enfermedad. 

Debemos señalar que los sujetos presintomáticos refieren manifestaciones 

autonómicas y muestran signos de NACv que involucran a los sistemas 

parasimpático y simpático. Este cuadro clínico persiste durante el resto de las etapas 

motoras (E-SCA2) y, por tanto, el cuadro disautonómico descrito podría ser 

expresión del deterioro de estructuras nerviosas genéticamente predefinidas que se 

expresan desde la etapa PS-SCA2, análogo a las etapas descritas por Braak y 

colaboradores en la EP (218-219).  

El diseño de esta investigación no permite determinar una posible patogénesis 

central presente en la atrofia multisistémica ni una génesis periférica como aparece 

en la diabetes mellitus y en el fallo autonómico puro, de modo que, con los resultados 

mostrados, sólo es posible afirmar que los portadores de la mutación de SCA2 

presentan signos de NACv predominantemente mixta, con magnitud variable, aún 

desde la etapa premotora de la enfermedad.  

Existen varias pruebas específicas y sensibles para la evaluación del SNA, que 

podrían en su conjunto contribuir al diagnóstico topográfico de la disautonomía 

cardiovascular en las SCA2. Las pruebas sudomotoras, aunque requieren de 

tecnología específica no ampliamente disponible, pueden brindar información sobre 
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el estado funcional de las fibras simpáticas colinérgicas postganglionares, mediante 

la estimulación química de las glándulas sudoríparas ecrinas. Para explorar esta 

sección nerviosa se cuenta con la prueba del reflejo axónico motor cuantitativo 

(QSART, por sus siglas en inglés) y la prueba cuantitativa directa e indirecta de la 

función sudomotora (QDIRT, por sus siglas en Inglés)(204). 

La actividad simpática postganglionar puede evaluarse mediante la determinación de 

los niveles de noradrenalina plasmática durante la ortostasis que suelen encontrarse 

disminuidos en lesiones de ese grupo neuronal, aunque el tiempo de latencia de la 

TA (dependiente de fibras α-adrenérgicas) durante la maniobra de Valsalva y el 

registro de TA continua, se ha recomendado para la evaluación de lesiones 

disautonómicas periféricas (206,220). De aquí se infiere la importancia que se les 

concede a los registros simultáneos de la TA y VFC durante las maniobras activas 

que, además, evalúan la sensibilidad barorrefleja. 

Se ha considerado a la escintografía cardiaca como uno de los métodos más 

sensibles, incluso superior a las pruebas cardiorreflejas (221), para detectar el estado 

funcional de las fibras simpáticas, por medio de la captación de sustancias 

radioactivas como la I123-Metaiodobencilguanidina (222), C¹¹ Hidroxiepinefrina (223) o 6-

F18-Fluorodopamina (224-225). Se ha demostrado la contribución de este método para 

detectar la denervación simpática cardiaca en la enfermedad de Parkinson y se 

resalta su utilidad para establecer el diagnóstico diferencial entre enfermedades 

neurodegenerativas con síntomas similares (221-222,225).  

La inactividad física y, como consecuencia, el descondicionamiento están asociados 

a desórdenes en los mecanismos de regulación cardiovascular. Se han desarrollado 

investigaciones en estado de microgravedad que simulan los estados de hipocinesia 

en una persona encamada (226-228) las que han permitido una mejor comprensión de 

los efectos del descondicionamiento cardiovascular. 

El término descondicionamiento o síndrome de desuso (229) es empleado desde el 

punto de vista fisiológico para describir los fenómenos asociados a la inactividad y el 

desuso muscular. El diccionario médico (230) lo define como “el nivel de inactividad 
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física o entrenamiento”. Teniendo en cuenta lo anterior, este estado es considerado 

como un factor que contribuye a una variedad de condiciones médicas ampliamente 

abordadas en la literatura científica (227,231). 

El estado de microgravedad prolongada provoca un daño progresivo de la función 

muscular con la consecuente disminución de la capacidad física, además de la 

hipovolemia y el descondicionamiento cardiovascular (227,232). La presencia de 

taquicardia ortostática es un signo frecuente en el descondicionamiento por 

inactividad (228,233), aunque se afirma que no es la única causa (233). 

El descondicionamiento por inmovilidad puede presentarse como una complicación 

secundaria en el paciente atáxico (234). Los sujetos incluidos en esta investigación, de 

los cuales ninguno estuvo confinado físicamente, provienen del CIRAH, provincia de 

Holguín, donde reciben un programa integral rehabilitador de forma periódica (235). Se 

han determinado avances significativos en el cuadro clínico neurológico en E-SCA2 
(235-236) y otras SCA (236-237) sometidos a entrenamiento aeróbico sistemático. Además, 

se han constatado, en modelos de animales transgénicos, cambios significativos en 

la función motora y en la histología del cerebelo, como consecuencia del 

entrenamiento aeróbico moderado, en contraste con los animales inactivos (238). El 

impacto físico-psíquico del programa rehabilitador en los E-SCA2 resulta muy 

alentador como vía terapéutica paliativa. 

El efecto de la actividad física aeróbica sistemática sobre la salud y en especial para 

prevenir las enfermedades cardiovasculares, se ha abordado con amplitud (239). Ella 

se considera efectiva para prevenir, en los sujetos sometidos a la microgravedad, la 

disminución de la capacidad de trabajo, la caída de la actividad parasimpática y el 

incremento de la resistencia venosa periférica (240). Ante la ausencia de una terapia 

curativa de la SCA2, la rehabilitación física se erige actualmente como la actividad 

más prometedora para retrasar el curso progresivo de la enfermedad y en especial 

de sus manifestaciones autonómicas.  

Los resultados de esta investigación confirman la existencia de disfunción 

autonómica cardiovascular en los portadores de la mutación SCA2, mediante el 
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análisis de la VFC y de la TA. Se señala la necesaria inclusión de las pruebas 

neurofisiológicas autonómicas para una completa evaluación neurológica en este 

grupo de sujetos. La constatación de una neuropatía autonómica cardiovascular en 

los presintomáticos de SCA2, junto con otras evidencias neurofisiológicas de 

disfunción del sistema nervioso central (36,57,241) y periférico (7-8), informadas por 

investigadores cubanos, constituyen herramientas de inestimable valor clínico, 

terapéutico y académico que pudieran ser extensivas al estudio de otras 

enfermedades neurodegenerativas. 
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3. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES 

3.1 Conclusiones 

• En los enfermos y presintomáticos de SCA2 se producen afectaciones del sistema 

nervioso autónomo que se reflejan en síntomas, los cuales predominan en los 

sistemas gastrointestinal y urinario, en la esfera sexual y, aunque con menor 

frecuencia, provocan trastornos tanto en la termorregulación como en los reflejos 

pupilares. 

  

• La afectación autonómica potencialmente más peligrosa, que involucra el control 

de la actividad cardiovascular, no se percibe ni se manifiesta con síntomas; sin 

embargo, dicha afectación está presente con una frecuencia y severidad que 

guarda relación con algunos de los principales indicadores clínicos empleados 

para definir las fases de la enfermedad. 

 

• Los indicadores de la función autonómica cardiovascular muestran mejor 

correlación con el tiempo de evolución de la enfermedad y con el tiempo estimado 

para enfermar (en el caso de los presintomáticos de SCA2) que con el resto de las 

variables clínicas tradicionalmente utilizadas. 

 

• Los indicadores autonómicos cuantitativos que caracterizan las respuestas 

cardiorreflejas en estado de reposo y durante la realización de maniobras activas, 

resultan útiles para evaluar el curso progresivo de la ataxia espinocerebelosa tipo 

2. 

 

• El empleo de una batería de pruebas no invasivas, sencillas, cuantitativas, 

reproducibles, baratas y factibles de aplicar en diversos lugares, constituye un 

procedimiento que es capaz de evidenciar la afectación de la integridad anátomo-

funcional de las vías autonómicas cardiovasculares, lo que permite introducir un 

medio diagnóstico muy poderoso para conocer su evolución y personalizar la 
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atención médica y para valorar el uso de medidas paliativas que se implementen 

en los pacientes y presintomáticos de SCA2. 

 

• La presencia de afectación autonómica cardiovascular en presintomáticos de 

SCA2, permite considerar a sus indicadores entre los biomarcadores mejor 

definidos, menos complejos y costosos de detectar. Esto lo sitúa entre aquellos 

que tienen mayores posibilidades de uso en futuras investigaciones, tanto en 

pacientes como en sujetos con signos clínicos tempranos de enfermedades 

neurodegenerativas tales como: enfermedad de Alzheimer, enfermedad de 

Parkinson, ataxias autosómicas dominantes mediadas por poliglutaminas y atrofia 

multisistémica, entre otras. 

 

• La existencia de una neuropatía autonómica cardiovascular de grado variable en 

pacientes y presintomáticos de SCA2, debe constituir un llamado de alerta para 

los profesionales involucrados en la asistencia médica. Si bien para la evaluación 

de este trastorno se requiere como mínimo un electrocardiógrafo y un 

esfigmomanómetro, en nuestro medio están creadas las condiciones para su 

generalización utilizando tecnología y programas informáticos nacionales. 

 

3.2 Recomendaciones 

• Incorporar, de manera sistemática en la práctica neurológica, la evaluación 

periódica del sistema nervioso autónomo cardiovascular en presintomáticos y 

enfermos de SCA2, aplicando la batería de pruebas clínicas y neurofisiológicas 

establecidas en esta investigación. 

 

• Incorporar nuevos métodos de evaluación funcional en la SCA2 que contribuyan a 

determinar el sitio de lesión del sistema nervioso autónomo, teniendo en cuenta 

las etapas clínicas por las que transita la enfermedad. 
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5. ANEXOS 

5.1 Anexo 1. Consentimiento informado 

 
CONSENTIMIENTO INFORMADO 

 
Yo_____________________________________________________________, vecino de 
_____________________________________________ estoy plenamente de acuerdo en 
participar en el proyecto de investigación para la estimación de las alteraciones propias de mi 
enfermedad. Conozco que existe la Clínica para la Investigación y Rehabilitación de las 
Ataxias Hereditarias y que por los logros obtenidos en las investigaciones clínicas y de 
genética se avanza en el conocimiento de la enfermedad que existe en mi familia. 

 

Por las informaciones que se me han dado, sé que las pruebas que se me realizarán no 
representan ningún peligro para mi salud. Estos resultados no serán diagnósticos sino 
investigativos pero con los mismos contribuiré al conocimiento de la enfermedad que padezco 
y que presentan otros de mis familiares. Estos NO SE REVELARÁN A NINGUNA PERSONA 
aunque esta pertenezca a mi familia. 

 

MI PARTICIPACIÓN ES VOLUNTARIA. He sido informado de todo lo relacionado con los 
fines de tal estudio. Si decido abandonar la investigación esto no repercutirá en ningún 
sentido en la asistencia médica multidisciplinaria que recibo por los especialistas de la Clínica. 
Los resultados de este estudio pueden ser publicados, pero no así la identidad de ninguna de 
las personas participantes. 

 

Yo he tenido la oportunidad de hacer cuanta pregunta he deseado sobre el estudio y por tanto 
estoy de acuerdo en participar para lo cual doy fe firmando este documento. Cuento con las 
vías suficientes para la comunicación con la Clínica para la Investigación y Rehabilitación de 
las Ataxias Hereditarias y los profesionales encargados para aclarar cualquier duda que surja 
en el transcurso de la investigación. 

 

Fecha: __________________ Lugar: ________________________  

Hora: _________ 

Participante: _____________________________________________ 

Testigo: _________________________________________________ 

Miembro del proyecto: ______________________________________ 
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5.2 Anexo 2. Escala internacional de evaluación de la ataxia para estudio 

farmacológico (ICARS). 

ESCALA INTERNACIONAL DE ATAXIA PARA ESTUDIOS FARMACOLÓGICOS 
I- Trastornos de la Postura y la Marcha 
1- Capacidad para caminar 
Observar durante una prueba de 10 metros incluyendo una media vuelta, cerca de una 
pared, alrededor de 1.5 metros. 

0= normal. 

1= casi normal, pero incapaz de caminar con los pies en posición de tándem. 

2= camina sin soporte, pero claramente anormal e irregular. 

3= camina sin soporte pero con considerable tambaleo, dificultades en la media vuelta. 

4= caminar con soporte autónomo no es posible mucho tiempo, el paciente usa el soporte 
episódico de la pared durante una prueba de 10 metros. 

5= caminar, solo es posible con un bastón. 

6= caminar, solo es posible con dos bastones especiales o con un cochecito. 

7= caminar, solo con una persona acompañante. 

8= caminar es imposible, aún con una persona acompañante (silla de rueda). 

Puntuación:____ 

 

2- Velocidad de la marcha 
Observar en pacientes con puntuación precedentes 1-3, puntuación precedente 4 o mayor, 
dar automáticamente puntuación 4 en esta prueba. 

0= normal. 

1=ligeramente reducida. 

2= marcadamente reducida. 

3= extremadamente lenta. 

4= caminar con soporte autónomo no es posible mucho tiempo. 

Puntuación:___ 

 

3- Capacidad para estar de pie, ojos abiertos. 
Primero se le pide al paciente que trate de permanecer en un solo pie, si es imposible, que 
se pare con el pie en posición de tándem, si es imposible, que se pare con los pies juntos, 
para buscar la posición natural, se le dice al paciente que busque una posición de pie 
confortable. 

0= normal, capaz de mantenerse en un solo pie más de 10 segundos. 
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1= capaz de permanecer con los pies juntos, pero no es capaz de permanecer en un solo pie 
más de 10 segundos. 

2= capaz de permanecer con los pies juntos, pero no es capaz de pararse con los pies en 
posición de Tándem. 

3= no es capaz de permanecer mucho tiempo con los pies juntos, pero es capaz de pararse 
en posición natural sin soporte, sin o con oscilación moderada. 

4= parado en posición natural sin soporte, con considerable oscilación y considerables 
correcciones. 

5= Incapaz de pararse en posición natural sin soporte fuerte de un brazo. 

6= Incapaz de permanecer de pie, aún con soporte fuerte de 2 brazos. 

Puntuación:___ 

 

4- Ancho de los pies en posición natural sin soporte, ojos abiertos. 
Se le pide al paciente que encuentre una posición confortable, después se mide la distancia 
entre maléolo medial.  

0 = normal (<10 cm). 

1= ligeramente agrandado (> 10 cm). 

2= claramente agrandado ( 25 cm < Ancho < 35 cm). 

3= severamente agrandado ( > 35 cm). 

4= pararse en posición natural es imposible. 

Puntuación:___. 

 

5- Oscilación del cuerpo con los pies juntos, ojos abiertos 
0= normal. 

1= oscilaciones ligeras. 

2= oscilaciones moderadas (< 10 cm a nivel de la cabeza). 

3= oscilaciones severas (> 10 cm a nivel de la cabeza), amenazante la posición erecta. 

4= caída inmediata. 

Puntuación:___ 

 
6- Oscilaciones del cuerpo con los pies juntos, ojos cerrados 
0= normal. 

1= oscilaciones ligeras. 

2= oscilaciones moderadas (10 cm a nivel de la cabeza). 

3= oscilaciones severas (> 10 cm a nivel de la cabeza), amenazante la posición erecta. 

4= caída inmediata. 
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Puntuación:____ 

 

7- Calidad en la posición de sentado 
Muslos juntos, en una superficie dura, brazos doblados. 

0= normal. 

1= con oscilaciones ligeras del tronco. 

2= con oscilaciones moderadas del tronco y las piernas. 

3= con desequilibrio severo. 

4= imposible. 

Puntuación:____   Postura y Marcha (puntuación estático):_____/ 34. 

 

II- Funciones cinéticas 
8- Prueba rodilla-tibia (Descomposición del movimiento y temblor de intención). 

La prueba es desarrollada en la posición supina, pero la cabeza es inclinada, de forma que el 
control visual sea posible. Se le pide al paciente que eleve una pierna y coloque el talón en la 
rodilla, y después deslice el talón hacia abajo a través de la superficie tibial anterior de la 
pierna que reposa hacia el tobillo. Una vez alcanzada la articulación del tobillo, la pierna es 
nuevamente elevada en el aire a una altura de aproximadamente 40 cm y la acción es 
repetida. Al menos 3 movimientos de cada miembro deben ser desarrollados para un estudio 
apropiado. 

0= normal. 

1= descendiendo el talón en un eje continuo, pero el movimiento es descompuesto en varias 
fases, sin sacudidas reales, o anormalmente lento. 

2= descendiendo con sacudidas en el eje. 

3= descendiendo con sacudidas, con movimientos laterales. 

4= descendiendo con sacudidas, con movimientos laterales extremadamente fuertes o 
prueba imposible. 

Puntuación derecho:____  Puntuación Izquierdo:____ 

 

9- Temblor de acción en la prueba de talón-rodilla 
La misma prueba que la precedente: el temblor de acción del talón en la rodilla es 
específicamente observado cuando el paciente golpea el talón en la rodilla por unos pocos 
segundos antes de deslizarlo hacia debajo de la superficie tibial anterior; el control visual es 
requerido. 

0= no problema. 

1= temblor deteniéndose inmediatamente cuando el talón alcanza la rodilla. 

2= temblor deteniéndose en menos de 10 segundos después de alcanzar la rodilla. 
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3= temblor continuo por mas de 10 segundos después de alcanzar la rodilla. 

4= temblor ininterrumpido o prueba imposible. 

Puntuación derecho:____  Puntuación Izquierdo:____ 

  

10- Prueba índice-nariz: descomposición y dismetría 
El sujeto sentado en una silla, la mano está en reposo en la rodilla antes del comienzo del 
movimiento; el control visual es requerido. Tres movimientos de cada miembro deben ser 
desarrollados para una prueba apropiada. 

0= no problema. 

1= movimiento oscilante sin descomposición del movimiento. 

2= movimiento segmentado en dos fases y/o dismetría moderada en alcanzar la nariz. 

3= movimiento segmentado en más de 2 fases y/o considerable en alcanzar la nariz. 

4= dismetría impidiendo (obstaculizando) al paciente alcanzar la nariz. 

Puntuación derecho:____     Puntuación Izquierdo:____ 

 

11-  Prueba Índice- Nariz: temblor de intención del dedo 
El temblor estudiado es aquel que aparece durante la fase balística del movimiento; el 
paciente se sienta confortablemente con sus manos descansando en sus muslos; el control 
visual es requerido; tres movimientos de cada miembro deben ser desarrollados para un 
estudio apropiado. 

0=no problema. 

1= desvío simple del movimiento. 

2= temblor moderado con amplitud estimada < 10 cm. 

3= temblor con amplitud estimada entre 10 y 40 cm. 

4= temblor severo con amplitud estimada > 40 cm. 

Puntuación derecho:____.   Puntuación Izquierdo:____ 

 
12-  Prueba dedo-dedo (temblor de acción o inestabilidad) 
Se le pide al paciente estando sentado que mantenga medialmente sus dos dedos índices 
apuntando cada uno al otro por alrededor de 10 segundos, a una distancia de alrededor de 1 
cm; a nivel del tórax, bajo control visual. 

0= normal. 

1= inestabilidad ligera. 

2= oscilaciones moderada de los dedos con amplitud estimada < 10 cm. 

3= oscilaciones considerables de los dedos con amplitud estimada entre 10 y 40 cm. 

4= movimientos de sacudidas > 40 cm de amplitud. 
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Puntuación derecho:-----------------.  Puntuación Izquierdo:-------------------. 

 

13-  Movimientos alternantes de pronación-supinación 
El sujeto confortablemente sentado en una silla, se le dice que eleve su antebrazo 
verticalmente y que realice movimientos alternantes de las manos, cada mano es movida y 
estudiada separadamente. 

0= normal. 

1= ligeramente irregular y lenta. 

2= claramente irregular y lenta, pero sin oscilación del codo. 

3= extremadamente irregular y movimientos lentos, con oscilación del codo. 

4= movimientos completamente desorganizados o imposibles. 

Puntuación derecho:____  Puntuación Izquierdo:____ 

 

14-  Dibujo de la espiral de Arquímedes en un patrón predibujado 
(El sujeto debe sentarse confortablemente en frente de una mesa, la hoja de papel debe 
estar fija para evitar artefactos. Se le dice al sujeto que le realice la tarea sin control del 
tiempo requerido. Las mismas condiciones deben ser usadas en cada examen; la misma 
mesa, el mismo lápiz. La mano dominante es examinada. 

0= normal. 

1= deterioro y descomposición, la línea se va del patrón ligeramente, pero sin desvío 
hipermétrico. 

2= línea completamente fuera del patrón con recruce y/o desvío hipermétrico. 

3=disturbio mayor debido a hipermetría y descomposición. 

4=dibujo completamente desorganizado imposible. 

Puntuación:____  Puntuación cinético (coordinación de miembro):____/52. 

 

III- Desórdenes del habla 
 Disartria: fluencia del habla 
Se le dice al paciente que repita varias veces una frase u oración estándar, siempre la 
misma, por ejemplo: El médico es mi amigo. 

0= normal. 

1= modificación ligera de la fluencia. 

2= modificación moderada de la fluencia. 

3= habla considerablemente lenta y disartria. 

4= no habla.  

Puntuación:____ 
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15- Disartria: claridad del habla 
0= normal. 

1= sugestión de pronunciación indistinta (comerse sílabas). 

2= pronunciación indistinta definida, muchas palabras no se entienden 

3=pronunciación indistinta severa, habla no entendible. 

4= no habla. 

Puntuación:____   Disartria Puntuación:____./ 8. 

IV- Desórdenes oculomotores 
16- Nistagmo evocado por la mirada 
Se le dice al paciente que mire lateralmente el dedo del examinador: los movimientos 
estudiados son principalmente horizontales, pero pueden ser oblicuos, rotatorios o verticales. 

0= normal. 

1= transiente. 

1= persistente pero moderado. 

3= persistente y severo. 

Puntuación:____ 
17-  Anormalidades del seguimiento ocular 
Se le dice al paciente, que siga el movimiento lateral lento desarrollado por el dedo del 
examinador. 

0= normal. 

1= ligeramente sacádico. 

2= claramente sacádico. 

Puntuación:____ 
18-  Dismetría de la sacada 
(Los dos dedos índices del examinador son colocados en cada campo visual temporal del 
paciente cuyos ojos están en la posición primaria; se le dice al paciente que mire 
lateralmente el dedo a la derecha y a la izquierda, overshoot o undershoot de los dos lados 
es entonces estimado). 

0= ausente. 

1= overshoot claro bilateral o undershooot de la sacada. 

Puntuación:____   Puntuación movimientos oculares:____/6. 

Puntuación Total Ataxia:____/ 100. 
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5.3 Anexo 3. Escala para la evaluación del sistema nervioso autónomo 
(SCOPA-AUT) 

SCOPA-AUT SISTEMA NERVIOSO AUTÓNOMO 
Nombre:     F. Nacimiento:        F. Encuesta:   Código 

Edad Inicio:   Herencia  No. Familia   Generación 

A: Nunca  B: A veces  C: Regularmente  D: Frecuentes 

Cuestionario A B C D 

1. ¿En el último mes ha tenido dificultad para tragar o se ha atragantado?      

2. ¿En el último mes se le ha salido la saliva de la boca?      

3. ¿En el último mes, alguna vez la comida se le ha pegado o atorado en la 
garganta?  

    

4. ¿En el último mes ha sentido durante las comidas que se llenaba muy 
rápidamente?  

    

5. ¿En el último mes ha tenido estreñimiento? El estreñimiento es un obstáculo 
del intestino, una condición en que alguien tiene un movimiento del intestino dos 
veces por semana o menos. 

    

6. ¿En el último mes ha tenido que esforzarse (pujar) para defecar?      

7. ¿En el último mes ha tenido pérdida involuntaria de heces fecales?      

8. ¿En el último mes ha tenido dificultad para retener la orina? (Extra: si usa 
catéter)  

    

9. ¿En el último mes ha tenido pérdida involuntaria de orina? (Extra: si usa 
catéter)  

    

10. ¿En el último mes ha sentido que después orinar le queda orina en la 
vejiga? (Extra: si usa catéter)  

    

11. ¿En el último mes ha notado débil el chorro de orinal? (Extra: si usa catéter)      

12. ¿En el último mes ha tenido que volver a orinar a las 2 horas de la última 
vez? (Extra: si usa catéter)  

    

13. ¿En el último mes ha tenido que orinar por las noches, después de 
acostarse? (Extra: si usa catéter)  

    

14. ¿En el último mes, cuando se pone de pie ha sentido mareos, visión 
borrosa, o dificultad para pensar?  
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15. ¿En el último mes ha sentido mareos después de permanecer de pie por 
algún tiempo?  

    

16. ¿Se ha desmayado en los últimos 6 meses?      

17. ¿En el último mes ha sudado excesivamente durante el día?      

18. ¿En el último mes ha sudado excesivamente durante la noche?     

19. ¿En el último mes ha sentido molestia en los ojos ante una luz brillante?      

20. ¿En el último mes con qué frecuencia ha tenido intolerancia al frío?      

21. ¿En el último mes con qué frecuencia ha tenido intolerancia al calor?      

22. ¿En el último mes ha tenido impotencia (no lograr o no mantener la 
erección)? (Extra: no aplicable)  

    

23. ¿En el último mes con qué frecuencia no ha podido eyacular? (Extra: no 
aplicable)  

    

23a. ¿En el último mes ha tomado medicamentos para trastornos de la 
erección? (En caso positivo, qué medicina______________________?) 
(No________, Sí_________)  

    

24. ¿En el último mes, su vagina ha estado demasiado seca durante la actividad 
sexual? (Extra: no aplicable)  

    

25. ¿En el último mes, usted ha tenido dificultad para alcanzar el orgasmo? 
(Extra: no aplicable) 

    

26. ¿En el último mes, usted ha usado medicamentos para:  

  a) El estreñimiento Sí____ No___?  

  b) Problemas urinarios Sí____ No____?  

  c) La presión sanguínea Sí___ No____? 

  d) Otros síntomas Sí___ No___? 
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5.4 Anexo 4. Metódica para el estudio de la respuesta a la respiraciones 

rítmicas profundas. 

Metódica para el estudio detallado de la respuesta de respiraciones rítmica. 

Para estudios detallados de la respuesta del ritmo cardiaco a las maniobras de respiraciones 

rítmicas profundas, se utilizan varios indicadores que son posibles determinar de modo 

automatizado, mediante el software médico SDSPlus. 

 

Gráfica 1. Periodograma de un minuto durante una prueba de respiraciones rítmicas profundas en un 

sujeto sano. 

En la lámina anterior se muestra el histograma secuencial de cardiointervalos R-R de la 

respuesta a una secuencia de respiraciones (espiraciones e inspiraciones) rítmicas 

profundas durante un minuto, en un sujeto sano. El software SDSPlus, solo necesita para 

realizar los cálculos pertinentes, que el usuario coloque el cursor de inicio (marcado con 

color rojo) en el cardiointervalo que coincidió con el inicio de la prueba.  

A partir del valor del cardiointervalo fijado por el usuario como el inicio de la maniobra, el 

software SDSPlus lo toma en cuenta como el R-R0. A partir de ese cardiointervalo el software 

localiza el valor del R-R1 Mn a los 5 s, el R-R1 Mx 5 s después, R-R Mn 2, R-R2 Mx, así 
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sucesivamente hasta R-R6. De esta forma se calcula el índice E/I, como resultado de la 

razón entre los RRs máximo (RRMx) y mínimo (RRMn) de los seis ciclos respiratorios; y el 

RProm como el promedio de la máxima diferencia para los primeros tres ciclos respiratorios. 

• RRMn:_ Corresponde al valor del cardiointervalo de duración menor en cada uno de 

los ciclos de respiraciones rítmicas profundas (en milisegundos). 

• RRMx:_ Valor correspondiente al cardiointervalo de mayor duración en cada uno de 

los ciclos de respiraciones rítmicas profundas (en milisegundos).  

Finalmente, el software SDSPlus presenta un reporte donde se muestran los resultados de 

los cálculos que se almacenarán, por decisión del usuario, en una Base de Datos con 

formato Access y fichero texto que puede ser impreso en copia dura. Las secuencias de RRs 

también pueden ser almacenadas para análisis ulteriores. 
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5.5 Anexo 5. Metódica para el estudio detallado de la respuesta inmediata a la 

ortostasis activa. 

Para estudios detallados de la respuesta del ritmo cardiaco a las maniobras de bipedestación 

activa, se utilizan varios indicadores. Para facilitar este tipo de estudio, el software médico 

SDSPlus, que ha sido desarrollado para su explotación en ordenadores personales que 

utilicen el Sistema Operativo Windows, permite calcular estos indicadores. 

 

Gráfica 1. Periodograma de una prueba de Bipedestación en un sujeto sano. 

En la lámina anterior se muestra el histograma secuencial de cardiointervalos R-R de la 

respuesta a la ortostasis activa en un individuo sano. El software SDSPlus, solo necesita 

para realizar los cálculos pertinentes, que el usuario coloque el cursor de inicio (marcado con 

color azul) en el cardiointervalo que coincidió con la indicación de iniciar la prueba.  

Para una adecuada caracterización de la respuesta cardiorefleja, delimitamos la prueba en: 

ortostasis inmediata (< 40 s) y mediata (>40 s y < 60 s). 

Los indicadores clasificados como posicionales o relacionales, son calculados de modo 

automatizado por el software SDSPlus, a partir de la identificación del inicio de la maniobra 

por el usuario. 
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El valor del cardiointervalo fijado por el usuario como el inicio de la maniobra, el software 

SDSPlus lo toma en cuenta como el R-R0. A partir de ese cardiointervalo el software localiza 

el valor del R-R que se encuentra en la posición 15 y en la posición 30 a partir de RR0 los 

denomina R-R15 y R-R30. Calcula igualmente el valor del R-R más pequeño en los primeros 

40 segundos. a partir de RR0 y lo denomina R-RMn. Del mismo modo, calcula el valor del R-

R mayor en ese período y lo denomina R-RMx. Estos indicadores caracterizan la respuesta a 

la ortostasis, según criterios de la posición y orden que ocupan en la secuencia de 

cardiointervalos.  

 

El software calcula la media de los cardiointervalos R-R del minuto precedente al RR0 y a ese 

valor lo denomina R-RSup. Por último, el software calcula el valor de la media de los R-Rs 

en los 128 segundos ulteriores al R-R final de los 40 segundos. a partir del RR0 (RRUlt)(Ver 

Gráfico 1). 

Como indicadores relacionales el programa calcula el índice de incremento de frecuencia 

cardiaca por la bipedestación (IFCB) y el llamado índice 30/15 a partir de las siguientes 

expresiones: 

  I30:15 = R-R30 / R-R15 ; 

  IFCB = ((60000/R-RMn) – (60000/R-RSup)); 

Al concluir los cálculos, el software SDSPlus almacena los valores de cada indicador en una 

tabla de una Base de Datos del software con formato Access y en un fichero texto que puede 

ser impreso en copia dura y en un fichero que hace posible almacenar los valores de las 

secuencias de R-Rs. analizados para inspección ulterior. 

El software puede efectuar además, una interpolación aplicando un algoritmo descrito por 

I.G. Nidekker, con los valores antes y después del cardiointervalo marcado como RR0, 

utilizando como periodo de interpolación 1 segundo. De tal manera, se obtienen de cada 

respuesta, 60 valores interpolados correspondientes al periodo inmediato anterior a la 

prueba y 166 segundos ulteriores a la misma. Ello permite luego al usuario experimentado el 

cálculo de curvas respuesta promedio de grupos, y otros cálculos de interés.  

• RRMn:_ Corresponde al valor del cardiointervalo de duración menor en esa secuencia (en 

milisegundos).  
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• RRMx:_ Valor correspondiente al cardiointervalo de mayor duración en la secuencia de 40 

segundos (en milisegundos).  

• RR15:_ Valor del cardiointervalo (en milisegundos) que ocupa la posición de orden 15 en 

la secuencia de 40 segundos (considerando como posición cero ("0") al RRo).  

• RR30:_ Idem al anterior correspondiente a la posición 30.  

• IFCB:_ Diferencia expresada en segundos de la expresión entre el RRSup y el RRMn. 

• I3015:_ Indice 30:15, en unidades adimensionales, calculado por la relación RR30/RR15. 

• RRSup:_ Promedio de cardiointervalos RRs durante el minuto previa a la bipedestación. 

• RRUlt :_Promedio de cardiointervalos RRs después de los 40 segundos de RRo (RRMx).  

Finalmente, el software SDSPlus presenta un reporte donde se muestran los resultados de 

los cálculos que se almacenarán, por decisión del usuario, en una Base de Datos con 

formato Access y fichero texto que puede ser impreso en copia dura. Las secuencias de RRs 

también pueden ser almacenadas para análisis ulteriores. 
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5.6 Anexo 6. Metódica para el estudio de la respuesta a la maniobra de 

Valsalva. 

Metódica para el estudio detallado de la respuesta a la maniobra de Valsalva. 

Para estudios detallados de la respuesta del ritmo cardiaco a las maniobras de Valsalva, se 

utilizan varios indicadores. Para facilitar este tipo de estudio por investigadores 

especializados se utiliza el software médico SDSPlus, que ha sido desarrollado para su 

explotación en ordenadores personales que utilicen el Sistema Operativo Windows. 

 

 

Gráfica 1. Periodograma de una prueba de Bipedestación en un sujeto sano. 

 

En la gráfica anterior se muestra el histograma secuencial de cardiointervalos R-R de la 

respuesta a la maniobra de Valsalva en un individuo sano. El software SDSPlus, solo 

necesita para realizar los cálculos pertinentes, que el usuario coloque el cursor de inicio 

(marcado con color azul) en el cardiointervalo que coincidió con la indicación de iniciar la 

prueba.  
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Los indicadores clasificados en posicionales, indicadores promedios y relacionales son 

calculados de modo automatizado por el software SDSPlus, a partir de la identificación del 

inicio de la maniobra por el usuario. 

Indicadores posicionales 

El valor del cardiointervalo fijado por el usuario como el inicio de la maniobra (cursor azul), el 

software SDSPlus lo toma en cuenta como el R-R0. A partir de ese cardiointervalo el software 

localiza y determina el valor del R-R mínimo (R-RValMn ) que se encuentra en los primeros 

15 segundos de iniciada la espiración forzada y del R-R máximo (R-RValMx) después de 

terminada la espiración (Ver gráfica).  

Indicadores promedios 

El software calcula la media de los cardiointervalos R-R del minuto previo al RR0 y a ese 

valor lo denomina R-RBas. Calcula luego la media de los valores de los R-Rs en los 

segundos ulteriores a R-RValMx y la denomina RRUlt. 

Indicador relacional 

Como indicadores relacionales el programa calcula el índice de Valsalva (IVal) a partir de la 

siguiente expresión: 

IVal = R-RValMx/ R-RValMn  

Finalmente, el software SDSPlus presenta un reporte donde se muestran los resultados de 

los cálculos que se almacenarán, por decisión del usuario, en una Base de Datos con 

formato Access y fichero texto que puede ser impreso en copia dura. Las secuencias de RRs 

también pueden ser almacenadas para reimpección ulterior.  

 

Cuando el Usuario selecciona la opción de Guardar los resultados, el software efectúa una 

interpolación, aplicando un algoritmo descrito por I.G. Nidekker, con los valores antes y 

después del cardiointervalo marcado como RR0, utilizando como periodo de interpolación 1 

segundo. De tal manera, se obtienen de cada respuesta, 60 valores interpolados 

correspondientes al periodo inmediato anterior a la prueba y 166 segundos ulteriores a la 

misma. Ello permite luego al usuario experimentado el cálculo de curvas respuesta promedio 

de grupos, y otros cálculos de interés.  
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5.7 Anexo 7. Metódica para estudio genotípico 

Los 55 sujetos enfermos y 48 presintomáticos investigados se diagnosticaron 

mediante el estudio molecular de la región del Gen SCA2, a través del análisis de 

fragmentos del mismo, con el secuenciador de genes que permitió cuantificar la 

cantidad de repeticiones del trinucleótido CAG. El ADN fue aislado con el “DNA 

Isolation kit” (Puregene – Gentra Systems) a partir de leucocitos de sangre periférica. 

Fue realizada la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) para la amplificación de 

la región con el segmento (CAG)n del gen SCA2 usando los siguientes cebadores: 

DAN1 (5’-cgtgcgagccggtgtatggg-3’, con fluorescencia Cy5) y UH10 (5’-

ggcgacgctagaaggccgct-3’).  

Las reacciones de PCR fueron realizadas en un Termociclo-9600 de la firma Perkin 

Elmer de acuerdo con el siguiente protocolo: 1 ciclo a 95˚C por 4 minutos, 35 ciclos a 

94˚C por 1 minuto, 65̊ C  por 1 minuto y 72̊ C  por un minuto, y un último ciclo a 72̊C  

por 10 minutos, usando el kit “Ready to Go

 Tamaño de la cadena poliglutamínica (número de repeticiones de trinucleótido 

CAG) 

” (Amersham Pharmacia Biotech). 

Los tamaños de los productos de PCR fueron determinados por electroforesis en gel 

de poliacrilamida polimerizable por luz ultravioleta en un secuenciador automático 

ALL-Express II (Amersham Pharmacia Biotech) utilizando el SIZER de 50-500 pb 

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 corrida 

electroforética y colección de datos se utilizó el software ALFwin Sequence 

Analyser 2.00, y para el análisis de datos y la estimación del tamaño de los alelos se 

utilizó el software AlleleLinks 1.00 (Amersham Pharmacia Biotech). 

Variable molecular: 
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5.8 Anexo 8. Comprobación de la normalidad de las distribuciones de las 
variables de la VFC. 

Cumplimiento de la distribución normal en las variables calculadas sobre una muestra de 55 
sujetos controles sanos. 

Variables Transformaciones 
efectuadas 

Probabilidad asociada a la hipótesis de 
aceptar la distribución normal 

Kolmogorov-
Smirnov 

Lilliefors Shapiro-Wilk 

Media RRs Ninguna p>0,20 p>0,20 p=0,45 

DS Log10 (SD) p>0,20 p>0,20 p=0,23 

DSDS Log10 (SDSDS) p<0,20 p>0,20 p=0,67 

pMedia2% Ninguna p>0,20 p<0,05 p=0,02 

ITnv Log10 (ITnv) p>0,20  p>0,20 p=0,43 

BF  Log (BFTotal) p>0,20 p>0,20 p=0,64 

AF Ninguna p>0,20 p>0,20 p=0,59 

PTotal Log (PTotal) p>0,20 p>0,20 p=0,28 

AF un Ninguna p>0,20 p<0,20 p=0,03 

BF un Ninguna p>0,20 p>0,20 p=0,76 

BF/AF Log (BF/AF) p>0,20 p<0,20 p=0,19 

 

Leyenda: Rango:_ Diferencia entre los valores extremos del histograma; DS:_ Desviación estándar de 
las diferencias entre intervalos RR adyacentes; DSDS:_ Desviación estándar de las diferencias entre 
intervalos RR adyacentes; pMedia2%:_ Porcentaje de intervalos consecutivos que difieren en más del 
2 % del intervalo promedio; ITnv:_ Índice de tensión neurovegetativo; BF:_ Potencia de la banda de 
Bajas Frecuencias; AF:_ Potencia de la banda de Altas Frecuencias; BF/AF:_ Razón entre los índices 
BF y AF; PTotal:_ Potencia Total; un:_ Unidades normalizadas. Los niveles de significación estadística 
aceptados, se resaltan en negritas. 
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Cumplimiento de la distribución normal en las variables calculadas sobre una muestra de 55 
sujetos enfermos de SCA2.  

 

Variables 
Transformaciones 

efectuadas 

Probabilidad asociada a la hipótesis 
 de aceptar la distribución normal 

Kolmogorov 
-Smirnov 

Lilliefors Shapiro-  
 Wilk 

Media Ninguna p>0,20 p>0,20 p=0,17 

DS Log10 (DS) p>0,20 p>0,20 p=0,59 

DSDS Log10 (DSDS) p>0,20 p<0,20 p=0,35 

pMedia2% Rmc (pMedia2%) p>0,20 p>0,20 p=0,31 

ITnv Log10 (ITnv) p>0,20 p<0,20 p=0,38 

BF  Log (BF) p>0,20 p>0,20 p=0,72 

AF Ninguna p>0,20 p<0,10 p=0,18 

PTotal Log (PTotal) p>0,20 p>0,20 p=0,76 

AF un Ninguna p>0,20 p>0,20 p=0,26 

BF un Ninguna p>0,20 p>0,20 p=0,67 

BF/AF Log (BF/AF) p>0,20 p<0,15 p=0,11 

 

Leyenda: Rango:_ Diferencia entre los valores extremos del histograma; DS:_ Desviación estándar de 
los intervalos RR; DSDS_ Desviación estándar de las diferencias entre intervalos RR adyacentes; 
pMean2%:_ Porcentaje de intervalos consecutivos que difieren en más del 2 % del intervalo promedio; 
ITnv:_ Índice de Tensión Neurovegetativo; BF:_ Potencia de la banda de Bajas Frecuencias; AF:_ 
Potencia de la banda de Altas Frecuencias; BF/AF:_ Razón entre los índices BF y AF; PTotal:_ 
Potencia del Espectro Total; un:_ Unidades normalizadas; Rmc:_Raíz media cuadrática. Los niveles 
de significación estadística aceptados, se resaltan en negritas. 
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Cumplimiento de la distribución normal en las variables calculadas sobre una muestra de 48 
sujetos normales.  

 

Variables Transformaciones 
efectuadas 

Probabilidad asociada a la hipótesis 
de aceptar la distribución normal 

Kolmogorov- 

Smirnov 
Lilliefors 

Shapiro- 

Wilk 

Media RRs Ninguna p>0,20 p<0,15 p=0,48 

DS Log10 (SD) p>0,20 p>0,20 p=0,85 

DSDS Log10 (SDSDS) p<0,20 p<0,01 p=0,05 

pNN50% Log10 (pNN50%) p>0,20 p<0,05 p=0,00 

ITnv Log10 (ITnv) p>0,20 p>0,20 p=0,79 

BF  LogN (BF) p<0,10 p<0,10 p=0,53 

AF Ninguna p>0,20 p>0,20 p=0,71 

PTotal Ninguna p>0,20 p>0,20 p=0,45 

BF un Ninguna p>0,20 p>0,20 p=0,13 

AF un Ninguna p>0,20 p>0,20 p=0,13 

BF/AF LogN (BF/AF) p>0,20 p>0,20 p=0,31 

 
Leyenda: Rango:_ Diferencia entre los valores extremos del histograma; DS:_ Desviación estándar de 
los intervalos RR; DSDS:_ Desviación estándar de las diferencias entre intervalos RR adyacentes; 
pNN50:_ Porcentaje de intervalos consecutivos que difieren en más del 50 ms del intervalo 
precedente; ITnv:_ Índice de tensión neurovegetativo; BF:_ Potencia de la banda de Bajas 
Frecuencias; AF:_ Potencia de la banda de Altas Frecuencias; BF/AF:_ razón entre los índices BF y 
AF; PTotal:_ Potencia Total; Log10:_Logaritmo base 10; LogN;_ Logaritmo natural; un:_ Unidades 
normalizadas. Los niveles de significación estadística aceptados, se resaltan en negritas. 
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Cumplimiento de la distribución normal en las variables calculadas sobre una muestra 
de 48 sujetos presintomáticos de SCA2.  

Variables Transformaciones 
efectuadas 

Probabilidad asociada a la hipótesis 
de aceptar la distribución normal 

Kolmogorov-
Smirnov Lilliefors 

Shapiro- 

Wilk 

Media RRs Ninguna p>0,20 p<0,10 p=0,02 

DS Log10 (DS) p>0,20 p>0,20 p=0,45 

DSDS Log10 (DSDS) p<0,20 p<0,20 p=0,40 

pNN50% Rmc (pNN50%) p<0,10 p<0,01 p=0,00 

ITnv Log10 (ITnv) p>0,20 p>0,20 p=0,54 

BF LogN (BF) p>0,20 p>0,20 p=0,46 

AF Ninguna p>0,20 p>0,20 p=0,22 

PTotal LogN (PTotal) p>0,20 p<0,10 p=0,26 

BF un Ninguna p>0,20 p<0,05 p=0,00 

AF un Ninguna p>0,20 p<0,05 p=0,00 

BF/AF LogN (BF/AF) p>0,20 p<0,15 p=0,12 

Leyenda: Leyenda: DS:_ Desviación estándar de los intervalos RR; DSDS:_ Desviación estándar de 
las diferencias entre intervalos RR adyacentes; pNN50:_ Porcentaje de intervalos consecutivos que 
difieren en más de 50ms del intervalo precedente; ITnv:_ Índice de tensión neurovegetativo; BF:_ 
Potencia de la banda de Bajas Frecuencias; AF:_ Potencia de la banda de Altas Frecuencias; BF/AF:_ 
Razón entre los índices BF y AF; PTotal:_ Potencia espectral total; Log10:_Logaritmo base 10; LogN;_ 
Logaritmo natural; un:_ Unidades normalizadas; Rmc:_Raíz media cuadrática. Los niveles de 
significación estadística aceptados, se resaltan en negritas. 
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