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Glosario de términos

ADCA: Ataxia cerebelosa autosomica dominante, del inglés Autosomal Dominant

Cerebellar Ataxia.

ADN: Acido desoxirribonucleico

Ag: Plata

AgCIl: Plata clorada

ARN: Acido ribonucleico

ARNmM: Acido ribonucleico mensajero

ASR: Arritmia sinusal respiratoria

CAA: Trinucleodtido de bases nitrogenadas Citosina-Adenina-Adenina
CAG: Trinucleétido de bases nitrogenadas Citosina-Adenina-Guanina
CIRAH: Centro para la Investigacion y Rehabilitacion de las Ataxias Hereditarias
cM: Centimorgan

Cu: Cobre

DRPLA: Atrofia dentado-rubro-palido-luisiana, de inglés Dentatorubral

pallidoluysian atrophy.

EDTA: Anticoagulante, cuyo nombre proviene de las siglas del inglés

ethylenediamine tetraacetic acid.

ELA: Esclerosis lateral amiotréfica



Fe: Hierro
HLA: Sistema humano de histocompatibilidad que se utiliza para el inmunotipaje de

los leucocitos humanos. Procede de sus siglas en inglés histocompatibility

locus antigen.

ICARS: Escala clinica para la cuantificacion de las alteraciones somaticas, del

inglés International Cooperative Ataxia Rating Scale.

IMC: indice de masa corporal

Kb: Kilobase

kD: Kilodalton

kg: Kilogramos

LCR: Liquido cefalorraquideo

m?: Metros al cuadrado

mHz: Milihertzius

MINSAP: Ministerio de Salud Pudblica de Cuba
mmHg: Milimetros de mercurio

MOS: Movimientos oculares sacadicos
ms: Milisegundos

ms?: Milisegundos al cuadrado

NMDA: N-metil-D-aspartato

OGG1: Enzima 7,8-dihydro-8-oxoguanine-DNA glycosylase. Esta interviene en el

proceso de reparacion del DNA dafiado por estrés oxidativo.

OPCA: Atrofia olivopontocerebelosa, del inglés Olivopontocerebellar atrophy.

PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa, del inglés Polimerase Chain Reaction.

Vi



REM: Fase del suefio con movimientos rapidos de los ojos, del inglés Rapid Eyes
Movements.

RR: Intervalo RR; es el intervalo de tiempo que transcurre entre una
despolarizacion ventricular y la subsiguiente, evaluada en un registro
electrocardiografico continuo; se mide a través de los picos positivos del
complejo QRS del electrocardiograma (distancia entre dos ondas R). Se
expresa en ms.

SCA: Ataxia espinocerebelosa, del inglés Spinocerebellar ataxia.

SCA2: Ataxia espinocerebelosa tipo 2, del inglés Spinocerebellar ataxia type 2.

SCOPA: Escala clinica para la cuantificacion de las alteraciones disautondmicas,

del inglés SCales for Outcomes in PArkinson's disease.

SIZER: reactivos utilizados como marcadores de peso molecular, en el laboratorio
de genética molecular, para realizar las electroforesis.

SNA: Sistema nervioso autbnomo

SNC: Sistema nervioso central

TA: Tension arterial

VRC: Variabilidad del ritmo cardiaco

Zn: Zinc

Vi



Glosario de definiciones

Alelo mutado: es el alelo de un gen mutado.

Alelo normal: es el alelo de un gen no mutado.

Alelo SCAZ2: se refiere al caracter de cada alelo del gen SCA2, el cual dependi6 de
la identificacién o no de la mutacion SCA2 por técnica de PCR o de
analisis de fragmentos.

CAG expandido: es el CAG patologico (mayor o igual a 32 unidades de CAG.)

CAG no expandido: es el CAG del alelo normal (menos de 32 unidades de CAG).

Familia SCA2: se consideré una familia de SCA2 cuando al menos incluy6 a dos

enfermos (vivos o fallecidos) en una o varias generaciones, y la
cual no se pudo unificar genealégicamente a otras familias de
enfermos.

Hairpin: término del idioma inglés que se utiliza para designar estructuras

secundarias del ADN en forma de pelos.

Knock-out: término del idioma inglés que se utiliza para designar a un modelo
bioldgico experimental, con la caracteristica de obtenerse a través de
la manipulacion gendémica. Especificamente, se bloque la expresiéon de
un gen de interés para investigar su funcion biologica.

Portador asintoméatico (presintomatico) de SCA2: Fue el descendiente con
riesgo, clinicamente sano, en el que se confirmd desde el punto de

vista molecular la presencia de la mutaciéon SCAZ2.
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SINTESIS

Se estudiaron los 578 enfermos y 5 448 descendientes con riesgo de ataxia
espinocerebelosa tipo 2 que vivian en Cuba entre enero y diciembre de 2005, con el
objetivo de caracterizar el comportamiento epidemiologico de esta enfermedad. Se
realizé un pesquisaje activo de enfermos y descendientes con riesgo, que incluyé
estudios clinicos, de la variabilidad del ritmo cardiaco y de genética molecular. La
prevalencia nacional fue de 5,14 enfermos y de 10,58 portadores de la mutacion por
100 mil habitantes. El 95,50 % de los enfermos pertenecié ancestralmente a la
provincia Holguin, donde se identific6 la mayor prevalencia mundialmente
reportada. Las tasas nacionales de incidencia y de mortalidad fueron 0,25 y 0,20
enfermos por 100 mil habitantes, respectivamente. Las principales alteraciones
clinicas somaticas fueron las manifestaciones cerebelosas, el enlentecimiento
ocular sacadico y la neuropatia periférica. Se describid por primera vez un sindrome
disautonémico, corroborado por las alteraciones de la variabilidad del ritmo
cardiaco. Se describi6 la epidemiologia genética, incluyendo aspectos moleculares
y la inestabilidad intergeneracional del gen SCA2. Se identificaron al tamafio de la
mutacion, los antecedentes perinatales y el tiempo de evolucién como factores
relacionados, y/o asociados, con la edad de inicio y la severidad clinica de la

enfermedad.
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INTRODUCCION

Las ataxias hereditarias son enfermedades degenerativas del sistema nervioso. Se
consideran como parte de las afecciones neurolégicas mas graves que afectan al
ser humano, lo que esta dado por su presentacién clinica progresiva e invalidante, y
la evolucion inevitable a la muerte por la inexistencia de tratamientos efectivos.
Estas patologias se presentan con diferentes patrones de herencia. Dentro de las
ataxias cerebelosas autosomicas dominantes (ADCA, del inglés Autosomal

Dominant _Cerebellar __Ataxias), las espinocerebelosas (SCA, del inglés

Spinocerebellar Ataxia) son las mas frecuentes, conociéndose actualmente 29

formas moleculares diferentes. El desarrollo del proyecto del genoma humano
marcO una nueva etapa en su comprension, permitiendo ampliar el conocimiento

fisiopatolégico e instaurar métodos diagndsticos confirmativos @.

La ataxia espinocerebelosa tipo 2 (SCA2, del inglés Spinocerebellar Ataxia type 2)

24 En el norte de

constituye una de las ADCA més prevalentes a nivel mundial
Cuba se describe una gran concentracion de enfermos con esta forma molecular de
ataxia, especificamente en la provincia de Holguin donde se reporta la tasa mas
elevada en el ambito internacional ®". El cuadro clinico de la SCA2 se describe

como un sindrome cerebeloso asociado a movimientos oculares sacadicos lentos,

neuropatia periférica y otras alteraciones neurolégicas menos frecuentes ©; se



produce por una expansion repetida del trinucleétido Citosina-Adenina-Guanina

(CAG) en el gen SCA2 ),

En el afio 2000, en Holguin surgi6é el Centro para la Investigacion y Rehabilitacion
de las Ataxias Hereditarias (CIRAH) como respuesta a este serio problema local de
salud. En esa institucion se desarrollan investigaciones cientificas que permiten
conocer la expresion fenotipica y las caracteristicas genotipicas de la enfermedad
@19 Esto permitié que en dicha provincia se introdujeran programas asistenciales
gue han tenido un impacto directo sobre la calidad de vida de las familias afectadas,
por los diferentes tipos de ataxias en general y por la SCA2 en particular.
Posteriormente, el CIRAH se convirtié en la institucién rectora para el estudio y el
tratamiento de las ataxias hereditarias a nivel nacional, brindando asistencia médica

integral a las familias cubanas, asi como a enfermos procedentes de otras latitudes.

Dentro de esos programas se encuentran el de rehabilitacion y el de diagndstico
predictivo de la SCA2 #°%3) El primero se dirige a modificar la neurodegeneracion,
por lo que constituye una beneficiosa alternativa terapéutica “. El segundo, brinda
a las personas con riesgo la opcion de conocer su estado genético desde los
estadios preclinicos de la enfermedad; también posibilita optar por el diagnéstico
prenatal, encaminado a cortar la cadena de transmisiéon, por lo que contribuye a

reducir la incidencia de la SCA2 a largo plazo **?),

En el CIRAH se atienden a las familias procedentes de los diferentes territorios de
Cuba, pero antes del desarrollo de esta investigacion solo se conocia con

profundidad la epidemiologia de la SCA2 en la provincia de Holguin, lo que

2



dificultaba la planificacién asistencial. En Cuba, previamente se habian realizado
tres estudios epidemioldgicos sobre las ataxias hereditarias, pero todos se limitaron
a regiones especificas. El primero se realiz6 en el afio 1970 (publicado en 1978), en
regiones de la antigua provincia Oriente Norte ®. El segundo estudio se realizé en
el municipio de Baguanos en 1988 (publicado en 1990), cuando aln no se conocia
la definicién molecular de la enfermedad ©. El tercero se realiz6 en 1998 en toda la
provincia de Holguin (publicado en el 2001), pero no permitié estimar la tasa de

portadores porque no se realizé el estudio molecular a los familiares en riesgo .

Por otra parte, la SCA2 se caracteriza por variabilidad en la edad de inicio y en la
severidad de la neurodegeneraciéon © ' 19; sin embargo, la falta de conocimientos
consistentes acerca de aspectos relacionados o0 asociados con dichas
caracteristicas, obligaba a desarrollar un tipo de investigacién que incluyera una

extensa muestra de enfermos y asintomaticos, para poder arribar a conclusiones.

Teniendo en cuenta los aspectos comentados anteriormente, y dada la
disponibilidad tecnol6gica del CIRAH, se incrementé la motivacién del aspirante
para emprender la presente investigacion. Esta se basd en un pesquisaje activo a
nivel nacional, de los enfermos y descendientes con riesgo de SCA2. Un estudio de
esta naturaleza no se habia realizado antes para la SCA2, segun la bibliografia
consultada. EI mismo surgié a partir de la idea de nuestro Comandante en Jefe,
Fidel Castro, cuando a finales del afio 2002 sugiri6 conocer cuantos enfermos de

SCA2 y descendientes con riesgo existian en todo el pais. Esta investigacion se



enmarca dentro de los Programas de Pesquisaje Activo, otro aspecto referido por

Fidel Castro, el 26 de Julio del 2006 en la provincia de Holguin.

La Justificacién de la investigacion se fundamentd en la necesidad de conocer la
situacion epidemiolégica de la SCA2 en Cuba, para organizar y planificar los
servicios asistenciales de neurorrehabilitacion y diagndstico predictivo (prenatal y
presintomético) a nivel nacional. Por otro lado, era necesario identificar factores
asociados a la intensidad de la neurodegeneracion, con el fin de facilitar el
asesoramiento genético y el futuro desarrollo de investigaciones etioldgicas con

vistas a encontrar blancos terapéuticos para la SCA2.

Problema Cientifico: Desconocimiento del comportamiento epidemioldgico de la
SCA2 en todo el pais y la insuficiente informacion sobre factores asociados a la
intensidad neurodegenerativa de la enfermedad. Esto dificultaba la generalizacion
de los programas asistenciales y de los ensayos clinicos implementados en
Holguin, asi como la caracterizacion de la intensidad, la extension y los factores
asociados al dafio neurodegenerativo. En este contexto se enmarcé la presente
investigacion, la cual tuvo como Objeto de Estudio a los enfermos y descendientes

con riesgo de SCA2 en Cuba.

Su Novedad Cientifica radica en el hecho de enriquecer la caracterizacion
epidemioldgica de la SCA2 en Cuba, basado por primera vez en un estudio de
pesquisa activa a nivel nacional, y en la utilizacion del diagndstico molecular
confirmativo que garantizé una elevada sensibilidad y especificidad diagnostica.

Este permitio estimar los indicadores de morbilidad y mortalidad, asi como

-



identificar la distribucion territorial de los enfermos y descendientes con riesgo, lo
gue facilita la planificacion de los servicios de salud. Se identificaron a la
bronconeumonia y el suicidio como las principales causas de muerte, lo que
permite sugerir la incorporacion de acciones especificas en el programa de

neurorrehabilitacidn integral.

Se describié por primera vez la presencia de un sindrome disautonémico en
enfermos con diferentes estadios evolutivos de la enfermedad, corroborado por
alteraciones electrofisiologicas de la variabilidad del ritmo cardiaco (VRC), lo que
constituye un aporte universal a la caracterizacion fenotipica de la SCA2. Se
identificaron nuevos aspectos de interés, con aplicabilidad en el asesoramiento
genético del programa de diagndstico predictivo prenatal y presintomatico; entre
ellos se encuentra la caracterizacion del fenomeno de la inestabilidad meidtica del
gen SCA2 mutado, asi como su relacion con la herencia paterna y la no influencia

de la edad del progenitor en el momento de la concepcién.

Se identificaron factores relacionados y/o asociados a la intensidad del dafio
neurodegenerativo, el cual se evalu6 a través de la edad de inicio de la
enfermedad, edad de fallecimiento, duracion de la enfermedad, asi como la
intensidad de las alteraciones clinicas sométicas y autonémicas. La edad de inicio
de la enfermedad se relacion6 con el tamafio de la mutacion, y con la presencia de
antecedentes perinatales fetales; la edad de fallecimiento se redujo con el aumento
del tamafio de la mutacion, y la duracién de la enfermedad fue menor en la herencia

materna; la intensidad del dafio clinico, somético y autonémico, estuvo influenciada



por el tamafio de la expansiéon poliglutaminica, la edad de inicio y el tiempo de
evolucion de la enfermedad. Estos elementos son de interés a considerar en las
futuras investigaciones terapéuticas sobre la SCA2, y permiten generar y/o

contrastar nuevas hipotesis etioldgicas.

Entre otros aportes, esta investigacion permiti6 ampliar el nimero de muestras
biolégicas para la creacién, en Cuba, del Banco de ADN mas grande del mundo
sobre la SCA2. De igual manera, se generé una base de datos sobre la que se
implemento un sistema de vigilancia epidemioldgica para todo el pais, el cual brinda
cobertura para el desarrollo de los programas de alta prioridad que actualmente se
ejecutan para la SCA2. La disponibilidad de estos productos facilita la ejecucion de
novedosas investigaciones cientificas y la correcta planificacion de los servicios de
salud. El estudio de la distribucion de la enfermedad a nivel nacional, también
permite reunir nuevos elementos que enriquecen la hipotesis del efecto fundador de

la SCA2 en la provincia de Holguin.

La Actualidad del tema radica en que la investigacion se enmarca dentro de los
programas de pesquisaje activo que propone y desarrolla el Ministerio de Salud
Pablica en Cuba (MINSAP). Al considerar el aspecto relacionado con la politica
cientifica, el estudio clinico-epidemiologico de la SCA2 constituye parte de un
problema del MINSAP, en el lineamiento “Enfermedades crénicas no transmisibles”,

y en el tema “Enfermedades genéticas y discapacitados”.

La Hipo6tesis de trabajo se basd en los siguientes elementos: la ataxia
espinocerebelosa tipo 2 es una enfermedad autosémica dominante que prevalece
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en la provincia de Holguin, pero se distribuye en todo el pais; el proceso
neurodegenerativo afecta a multiples estructuras del sistema nervioso, incluyendo
las del sistema autondémico; vy, la intensidad de la neurodegeneraciéon se relaciona

con la interaccion de factores genéticos y no genéticos.

Se esperd encontrar una mayor prevalencia de enfermos y familiares con riesgo en
Holguin, independientemente de que se identificaran en el resto del pais; asi como
diagnosticar alteraciones clinicas neurolégicas somaticas (cerebelosas y no
cerebelosas) y disautondmicas, y anormalidad en la VRC. También se supuso que
la intensidad del cuadro clinico y de la VRC, las edades de inicio y de fallecimiento,
y la duracion de la enfermedad, se relacionaran y/o asociaran con el tamafio de la
mutacion, tiempo de evolucion, sexo, tipo de herencia y con los antecedentes

patolégicos personales.

Con la realizacion de esta investigacion nos propusimos los siguientes Objetivos:
General:
= Caracterizar el comportamiento epidemioldgico, clinico y molecular de los

enfermos y descendientes con riesgo de SCA2 en Cuba durante el afio 2005.

Especificos:

1. Determinar los indicadores de morbilidad y mortalidad para la SCAZ2.
2. Describir las principales manifestaciones clinicas y moleculares de la SCA2.
3. Relacionar las variables clinicas y moleculares de la SCA2.

4. Identificar factores asociados a la edad de inicio y la severidad de la SCAZ2.



Para dar salida a los objetivos planteados, se realizé un estudio observacional
analitico de tipo transversal, orientado a caracterizar la epidemiologia de la SCA2 a
nivel nacional y la existencia de factores asociados al dafio neurodegenerativo. Se
combinaron la pesquisa activa y el método clinico, el cual incluydé al estudio
electrofisiolégico de la VRC y a las técnicas de genética molecular como examenes

paraclinicos.

La intensidad del dafio neurodegenerativo en los enfermos se evalu6 a través de la
edad de inicio de los sintomas, el estadio clinico de la enfermedad, la cuantificacién
del cuadro clinico neuroldégico somatico y autondmico (a través de escalas
cuantitativas), y del estudio electrofisiolégico de la VRC. Con este mismo fin, la
intensidad del dafio neurodegenerativo también se evalué en un grupo de fallecidos

mediante la edad al fallecer y el tiempo de duracion de la enfermedad.

Los datos obtenidos se procesaron de forma computarizada. Se utilizé el paquete

estadistico "Statistics for Windows" (Release 6, 2003). Después de observar una

distribucion normal de las variables analizadas, se efectud el calculo de medidas
descriptivas: media y desviacion estandar para las variables cuantitativas, asi como
tasas y porcentajes para las cualitativas. Para comprobar si existian diferencias
estadisticamente significativas, entre las medias de las diferentes variables, se
utilizé la prueba t de Student para muestras independientes; en todos los casos se
verificd el cumplimiento del presupuesto relativo a la homogeneidad de varianzas a

través de la prueba de Levene; para el caso de la edad de inicio de la enfermedad,



entre las diferentes generaciones, se realiz6 el analisis de varianza con test de

separacion de medias de Newman-Keuls.

Para determinar la relacion entre variables se realiz6 la correlacion simple de
Pearson para las variables paramétricas, y la de Spearman para las no
paramétricas. A las variables que mostraron correlaciéon significativa se les realizé
un analisis de regresion lineal simple o multiple; esto permitié evaluar la fuerza de
relacion existente entre la variable dependiente y una o varias variables

independientes predefinidas con interés a estudiar.

Para el analisis de factores asociados se calculd la razén de disparidad (OR, del
inglés Odds Ratio) entre las diferentes variables dependientes e independientes
previamente definidas. Se consider6 la existencia de wuna asociacion
estadisticamente significativa cuando el OR fue diferente a la unidad (no incluido en
el rango de 1 a -1) y el intervalo de confianza al 95 % no incluyé el valor de dicha

unidad.

En todos los andlisis efectuados se considero significacion estadistica para valores
de p<0,05. Los resultados se presentaron en forma de tablas de distribucion de

frecuencias simples, de mapas y de graficos.
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CAPITULO I. MARCO TEORICO

1.1. Antecedentes histéricos universales sobre las ataxias hereditarias

El conocimiento cientifico sobre las ataxias hereditarias transitd por diferentes
etapas, desde las primeras observaciones clinicas durante el siglo XIX, hasta el
desarrollo de la genética molecular en el siglo XX. En 1863, Nicolas Friedreich ¥
comunicé la primera descripcion clinica de una ataxia familiar que observé en los
habitantes de la region de Heidelberg, en Alemania. Esta se caracterizd por una
herencia autosdmica recesiva, inicio en la infancia, y caracteristicas clinicas de un

sindrome ataxo-tabeto-piramidal asociado a alteraciones sistémicas.

En 1893, Pierre Marie ® publicé bajo el término “Ataxia hereditaria tipo Pierre
Marie” a un grupo de ataxias familiares previamente descritas por otros autores.
Estas se distinguian de la ataxia de Friedreich ¥, por la herencia autosémica
dominante, edad de inicio tardia y un cuadro neuroldgico puro. Posteriormente, las
principales investigaciones se basaron en aspectos clinicos, anatomopatoldgicos y

n (2630

bioquimicos, realizandose diversos intentos de clasificacio . A partir de la

tltima década del siglo XX, con el advenimiento de la “Era Gendmica”, se

identificaron varios genes relacionados con esas enfermedades -3 3144,

1.2. Antecedentes historicos sobre las ataxias hereditarias en Cuba
A finales de la década de 1960, publicado posteriormente ©® *% el Dr. Rafael

Estrada realizé las primeras observaciones sobre la alta cantidad de enfermos, con
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ataxias hereditarias, que procedian de la regién oriental de Cuba y solicitaban
atencion en el Instituto de Neurologia y Neurocirugia. En 1970, publicado en 1978,
Vallés L y cols. ® estudiaron a 72 familias con 11 505 miembros; de ellas, 64
pertenecian a regiones la antigua provincia Oriente Norte.

En 1990, Orozco DG y cols. ©® publicaron la caracterizacién clinica neurolégica
somatica de la ataxia cubana. En 1993, Gispert S y cols. ©Y comunicaron que el
gen de la enfermedad lo habian mapeado en el brazo largo del cromosoma 12
(12923-24.1). A esta enfermedad se le nombr6 “Ataxia espinocerebelosa tipo 27, y
se le atribuy6 un lugar en la clasificacion de las ataxias hereditarias en el Handbook

(32)

of Clinical Neurology. En 1995, Gispert S publicé la reduccidon de la region

candidata del gen a menos de 1 cM; esto facilitd el descubrimiento de la mutacion

por laboratorios independientes de Francia, Japon y los Estados Unidos 3%,

A partir del afio 1998, surgié una nueva etapa investigativa sobre las ataxias
hereditarias en Cuba. Esta se inicié con el primer estudio neuroepidemiolégico que
abarcé a la totalidad de los casos de la provincia de Holguin (. En este periodo,
para la SCA2, se instaur6 la neurorrehabilitacion ©%, se caracterizé la
neurofisiologia ©1% 12 16 18,1949 = ga jdentificaron genes modificadores de la
severidad de la enfermedad “" *®, se instaur6é un programa de diagnéstico prenatal

o (21-23)

y presintomatic ,'y se obtuvo un ratén transgénico V.

1.3. Clasificacion de las ataxias hereditarias
Los criterios actuales de clasificacién de las ataxias hereditarias son mltiples ¢ 3%

9 El patrén de herencia es uno de los que mas se utiliza; este permite clasificarlas
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en autosémicas dominantes o recesivas, y ligadas al cromosoma X; a la vez, cada
una de ellas tiene sus propias subclasificaciones . Segun la edad de inicio de los
sintomas, estas se clasifican en inicio temprano y tardio; las de inicio temprano
generalmente se heredan con un patrén autosémico recesivo, mientras que las de

@0 | as

inicio tardio suelen presentarse con un patrén autosomico dominante
ataxias autosomicas dominantes se clasifican en ataxias espinocerebelosas (SCA),

ataxias episédicas, y otros sindromes ).

Las SCA, antes de la “Era Gendmica”, se clasificaron en base a criterios clinicos,
anatomopatoldgicos, bioquimicos y de otra indole “52%; Harding AE ©? las clasificé
clinicamente en cuatro tipos. En 1974, con la comunicacién del vinculo existente
entre el genotipo de la SCA1 y el sistema HLA ©? se inici6 la nueva era de
clasificaciéon de las SCA. Actualmente, como fue sefialado, se conocen 29 genes

causantes de SCA, y se estima que el 30 % falta por identificarse 2.

1.4. Ataxia espinocerebelosatipo 2

1.4.1. Epidemiologia de la SCA2

La SCA2 representa el 15 % de todas las SCA a nivel internacional, y el 33 % de
las producidas por expansiones del trinucleétido CAG ®2). Se diagnostica con
mayor frecuencia en Cuba ”, México ®¥, y en algunas regiones de Europa y Asia,
fundamentalmente en ltalia, China, Corea y la India ®**”. Sin embargo, en Holguin

existe la mayor prevalencia internacional "),

En Cuba, en la antigua provincia Oriente, Vallés L y cols. ® identificaron una

prevalencia de 41,3 enfermos con ADCA por 100 mil habitantes. Posteriormente,
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Orozco DG y cols. ©® confirmaron que la mayoria de esos casos pertenecian a la
SCA2, y estimaron una tasa de 41 por 100 mil habitantes en la provincia de

Holguin, lo que se demostrd en el estudio de Velazquez-Pérez L y cols. (7,

1.4.2. Cuadro clinico de la SCA2

El cuadro clinico de la SCA2 fue descrito por Orozco DG y cols. ® en 1990, en
enfermos procedentes de Holguin. Establecieron como criterios diagndsticos el
sindrome cerebeloso, asociado a movimientos oculares sacadicos (MOS) lentos y a
reflejos osteotendinosos anormales. Describieron la ausencia de rigidez,
espasticidad, atrofia Optica, retinopatia y demencia. Afios mas tarde, se encontraron
el parkinsonismo y la demencia en enfermos de otros paises 8%, Sin embargo, el

estado clinico del sistema nervioso auténomo en la SCA2 no se ha caracterizado.

La edad de inicio de los sintomas es variable y se relaciona con el tamafio de la
mutacién ("% aunque se han identificado otros factores que la modifican “”*®. En
las familias cubanas existe la anticipacion genética © ”, pero no se cuenta con
reportes precisos de su magnitud. No hay rasgos clinicos que permitan un
diagnéstico con certeza; la combinacion del sindrome cerebeloso con MOS lentos y

alteraciones de los reflejos es frecuente, pero no patognoménico de la SCA2 ¢ 5257

6366) Esta enfermedad clasifica en el Grupo | de Anita Harding ©%.

1.4.3. Aspectos moleculares y papel fisiopatoldgico de la mutacion SCA2
El gen SCA2 se localiza en el brazo largo del cromosoma 12 (12924.1), y esta
constituido por 25 exones dentro de una secuencia génica de 130 Kb ©”. En

condiciones fisiolégicas, el primer exdn tiene menos de 32 repeticiones de CAG, las
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que se interrumpen por repeticiones de CAA (Citosina-Adenina-Adenina) ©7 333°),

En condiciones patolégicas, se incrementa el niumero de CAG por encima de 31
unidades y se pierden las interrupciones de CAA ®*3%_ E| tamafio de la expansion
se relaciona con el fenémeno de la anticipacién genética © °*°". Este gen codifica

para la sintesis de la proteina ataxina-2 ©" ©®,

La ataxina-2 normal tiene una expresion ubicua en el organismo, y su localizacion
subcelular es variada. En el sistema nervioso se expresa intensamente en neuronas
de Purkinje, de la corteza y del tallo cerebral; pero su funcion fisiolégica no se
conoce ®. Este polipéptido presenta dos sitios de unién al ARN, un sitio de
reconocimiento a la Caspasa 3 y un dominio poliglutaminico; para un alelo de 22
CAG, esta compuesto por 1 312 aminoacidos, tiene un peso molecular de 140 kD y

un punto isoeléctrico de 9,6 ©7.

El caracter poliglutaminico de la ataxina-2 mutada, al igual que en las otras
enfermedades por CAG, origina la formacion de agregados proteicos en forma de
inclusiones citoplasmaticas y/o nucleares. Aunque no se conocen los aspectos
moleculares por los que estos agregados inducen la neurodegeneracion, se piensa
que la muerte neuronal se relaciona con la activacién de uno o varios mecanismos

comunes para dichas enfermedades 3 63 6980

Entre los mecanismos neurodegenerativos propuestos para las SCA, se encuentra
la neurotoxicidad directa de la proteina agregada, debido a su plegamiento anormal,
su inestabilidad y dificultad para eliminarse. Otro mecanismo se relaciona con

alteracion de la destoxificacion celular mediada por el sistema ubiquitin-
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proteasoma, pues existe un trastorno para el reconocimiento y la degradacion de
las proteinas poliglutaminicas por parte del proteasoma, lo cual origina un acamulo
toxico de la proteina mutada. También se plantean el papel de las chaperonas
moleculares, la alteracion de la homeostasis del calcio, el estrés mitocondrial, la

desregulacion transcripcional, la exitotoxicidad, y otros factores % 3 8992,

La inestabilidad de los genes, durante la transmision intergeneracional de la
herencia, constituye una caracteristica genética observada en algunas SCA &2 9,
Sin embargo, no se encontraron reportes sobre las caracteristicas de la estabilidad
de la mutacion SCA2 durante la transmision intergeneracional, ni de su relacion con
el sexo y la edad del progenitor en el momento de la concepcion. Estos aspectos
tienen un valor practico para el asesoramiento genético y la busqueda de factores
relacionados con el fenotipo clinico. Para poder estudiar estos elementos, fue
necesario cuantificar el tamafio de la mutacion en un namero elevado de enfermos

y asintomaticos, y evaluar su relacion con variables clinicas.

1.4.4. Estrés oxidativo y oligoelementos en la SCA2

El estrés oxidativo se define como un estado en el que la produccién de radicales
libres, y el dafio que estos generan, sobrepasan las capacidades de las células
para eliminar las especies reactivas del oxigeno y promover una eficiente
reparacién de sus moléculas mas importantes (ADN, proteinas y lipidos) ©®®. Este
fendmeno se asocia frecuentemente a las enfermedades neurodegenerativas,
debido a las propias caracteristicas del cerebro humano, como son el alto contenido

de acidos grasos facilmente peroxidables, el elevado consumo de oxigeno y la baja
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399 En la ataxia de Friedreich existe

concentracion de enzimas antioxidantes
estrés oxidativo ©* %), En los enfermos con SCA2 existe un bajo nivel de la
capacidad antioxidante enziméatica y una reduccion en la capacidad antioxidante no

enzimatica ©®®. Por otro lado, se identificé que el polimorfismo del gen del complejo |

mitocondrial se asocia con un inicio temprano de la enfermedad “®.

Los oligoelementos juegan un importante papel en el mantenimiento de la

o O™ El zn interviene en mas de 100 reacciones

homeostasis del organism
guimicas a nivel cerebral; este metal modula la neurotransmisién glutamatérgica por
accion en los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), y se asocia con la plasticidad
neuronal ©”. El Fe es otro cofactor esencial de muchas enzimas del sistema
nervioso central (SNC), como la tiroxina hidroxilasa; esta participa en la sintesis de
la dopamina ©?. En los pacientes con SCA2 existe una reduccioén del Zny el Fe, en
el suero y el liquido cefalorraquideo (LCR) ®°9: esto se relaciona con la ataxina-2
mutada, la cual puede atrapar a los metales divalentes (Cu, Fe y Zn), formando
complejos poco solubles en los agregados intracelulares que se presentan en esta

enfermedad @Y. La disminucién del Zn pudiera alterar la lisis de la proteina

mutada, por relacionarse con la familia de las endopeptidasas Zn dependientes ©7.

1.4.5. Caracterizacion electrofisioldgica de la SCA2

La electrofisiologia del sistema nervioso soméatico en la SCA2 ha sido ampliamente
caracterizada & 1% 16 18.19. 102-106). i embargo, no sucede lo mismo con el sistema
nervioso auténomo. Los estudios de conduccion muestran un dafio axonomielinico

en los nervios periféricos y craneales; las alteraciones nerviosas periféricas
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sensitivas aparecen preclinicamente, y se relacionan con trastornos de las
neuronas del ganglio de la raiz dorsal; las anomalias en los nervios motores se
evidencian después de 10 afios de evolucion, y se relacionan con una lesién de la
motoneurona espinal ** 1% %9 | as alteraciones de los nervios craneales, VII, XI y

XIl, se relacionan con el dafio de sus ntcleos © 19,

Las modificaciones de los potenciales evocados, similares a los estudios de
conduccion, correlacionan con el tiempo de evoluciéon, pero no con el tamafio de la
mutacion; los trastornos de los potenciales somatosensoriales indican
desmielinizacion en los cordones posteriores y en las raices dorsales de la médula
espinal; en los potenciales auditivos de tallo cerebral existe aumento de la latencia
en los componentes |, Il y V, y de los interpicos I-lll y IlI-V, con trastornos en la

morfologia y replicabilidad; los potenciales visuales son normales % 19 46),

La electrooculografia demuestra una disminucion de la velocidad ocular sacédica,
desde estadios presintomaticos, que correlaciona con el tamafio de la mutacion;
este trastorno refleja una degeneracion de las estructuras generadoras de los MOS
(8 También existen incremento de la latencia sacadica y signos de dismetria; estas
alteraciones se relacionan con degeneracion de las estructuras corticales y

cerebelosas que participan en la génesis de las sacadas ®® ®.

En los enfermos de SCA2 se identificé un deterioro de la sensibilidad y capacidad
discriminativa olfativa ®. Los estudios de polisomnografia revelan diversos

trastornos del suefio REM en los enfermos, relacionados con la degeneracion

g (107, 108) (108)

nigroestriatal, talamica y del locus coeruleu Boesch SM vy caols.
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encontraron movimientos periddicos de las extremidades durante el suefio. La
tomografia con emision de positrones evidencio alteraciones de los receptores

dopaminérgicos estriatales en pacientes con esas alteraciones del suefio %9,

1.4.6. Neuropatologia de la SCA2

Las primeras descripciones anatomopatoldgicas de la SCA2 la realizaron Estrada R
y cols. “> 119 _Ellos encontraron alteraciones en el cerebelo, tallo cerebral y médula
espinal. En el cerebelo reportaron la disminucién del peso global y pérdida marcada
de las células de Purkinje, fundamentalmente en la corteza del paleo y neocerebelo.
Estas células mostraron disminucion del arbol dendritico, formaciones de torpedo y

pobre densidad en las fibras de los pedunculos cerebelosos.

En el tallo cerebral existe disminucion del peso y el volumen, y reduccion de las
fibras olivocerebelosas y pontinas del pedunculo cerebeloso medio. Se presenta
una marcada disminucién neuronal en la oliva inferior, el puente, los nucleos

(45, 110-112)

precerebelares y los relacionados con la ingestion A nivel del

mesencéfalo, las neuronas de la sustancia negra y del locus coeruleus estan

reducidas 9. En los nervios craneales existe disminucion neuronal en sus

nucleos, atrofia y pérdida de mielina *2.

En la médula espinal existe desmielinizacion en los cordones posteriores, los haces
espinocerebelosos dorsales, las raices anteriores y posteriores, y las fibras
intraganglionares. Las neuronas motoras del asta anterior, las de las columnas de
g (45 110, 114)

Clarke y las sensitivas de los ganglios dorsales estan disminuida

También existe degeneracion de los ndcleos talamicos ventrales anterior, lateral,
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latero-posterior y medial-posterior; asi como del ndcleo reticular extraterritorial y el

cuerpo geniculado posterior 9.

1.4.7. Aspectos tedricos sobre el tratamiento de la SCA2

En las SCA se han realizado varios intentos terapéuticos, sin obtenerse resultados
alentadores 5119 No obstante, en pacientes con varias SCA, se demostrd ligera
mejoria de los sintomas cerebelosos con el uso de la gabapentina *?%. En un caso
de SCAZ2, el temblor de intencion se mejord con el uso de la estimulacion talamica
crénica 2. La neurorrehabilitacion produjo mejoria de varios parametros motores
en enfermos cubanos con SCA2 @ Oliveira APR y Freitas AM %2 también
reportaron el efecto beneficioso de la rehabilitacion. No obstante, ain no existen
medicamentos que frenen la progresion de la enfermedad, por lo que se necesita
profundizar en el conocimiento clinico y epidemiolégico, lo que facilitara la

identificacién de factores modificadores de la expresion del gen.

En teoria, la mejor solucion terapéutica para la SCA2 puede ser la sustitucion del
gen defectuoso o de su transcripto, mediante terapia génica. En tal sentido, los
resultados preclinicos con ARN-interferente producen una mejoria en los modelos
transgénicos de SCA1 y SCA3 *?®. El empleo de células madres constituye otra
alternativa terapéutica que se investiga en las neurodegeneraciones *?*129_ Sin
embargo, primero se necesitan resolver multiples aspectos cientificos y técnicos
qgue permitan el uso efectivo de ambas estrategias terapéuticas en humanos. Por tal
motivo, los resultados obtenidos en otras neurodegeneraciones acaparan el interés

cientifico encaminado a la bisqueda de alternativas de tratamientos 2733,
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CAPITULO IIl. MATERIAL Y METODOS

2.1. Disefio de lainvestigacion

Se realizé un estudio observacional analitico transversal sobre la SCA2 en Cuba.

Este incluy6 el pesquisaje activo de enfermos y familiares con riesgo de enfermar a

nivel nacional, la evaluacion clinica, el estudio de la variabilidad del ritmo cardiaco y

los exdmenes de genética molecular. La investigacion se gerencio por el CIRAH y

se ejecutd en el primer semestre del afio 2006. Se consider6 como periodo de

estudio al comprendido entre el 1 de enero y el 31 de diciembre del afio 2005.

2.2. Definicidn de la enfermedad estudiada

El diagnostico de enfermo o descendiente con riesgo de SCA2 se basoé en criterios

clinicos, genealdgicos y moleculare

g (6.33-35):

Criterios clinicos: presencia de manifestaciones cerebelosas (ataxia de la
marcha, disartria, adiadococinesia, dismetria y otras) asociadas o no a
movimientos oculares sacadicos lentos, trastornos de los reflejos
osteotendinosos y otras alteraciones neurolégicas somaticas.

Criterios genealdgicos: pertenecer genéticamente, segun el analisis del arbol
genealdgico, a una familia con confirmacién molecular de SCA2.

Criterios moleculares: presentar una expansion superior a 31 unidades de
CAG en el primer exdn del gen SCA2. Se pudo obtener un diagnostico

cualitativo o cuantitativo segun se describe en el subacépite “2.5.4.”.
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Se clasific6 como enfermo de SCA2 cuando presentd alguna de las siguientes

posibilidades:

Cuadro clinico tipico (presencia de una o mas de las siguientes
manifestaciones cerebelosas: ataxia de la marcha, disartria, adiadococinesia
y dismetria; asociadas a movimientos oculares sacadicos lentos, trastornos
de los reflejos osteotendinosos, u otras alteraciones neurolégicas somaticas)
+ presencia de criterios genealdgicos.

Cuadro clinico no tipico (presencia de solo una manifestacién cerebelosa u
otras alteraciones no cerebelosas somaticas) + presencia de criterios
genealdgicos + presencia de criterios moleculares.

Cuadro clinico tipico o no tipico + ausencia de criterios genealdgicos (casos

esporadicos) + presencia de criterios moleculares.

Se clasific6 como descendiente con riesgo de SCA2 a toda aquella persona que

reunié los criterios genealdgicos previamente comentados, pero no los criterios

clinicos, presentando un examen clinico neuroldgico normal en el momento de la

investigacion. Los descendientes con riesgo, se subclasificaron en:

Descendiente directo (con 50 % de riesgo): el hijo (a) de un enfermo, vivo o
fallecido, de SCAZ2; y, el nieto (a) de un enfermo confirmado, cuyo padre
fallecié sin diagnosticarse.

Descendiente no directo (con 25 % o menos de riesgo): el hijo (a) y otros

integrantes de generaciones descendentes, de un descendiente directo.
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2.3. Sujetos estudiados
2.3.1. Poblacion de referencia
La poblacion de referencia estuvo constituida por los 11 242 519 habitantes

proyectados al 30 de junio del 2005 como poblacién media del pais 3%,

2.3.2. Universo de estudio
El universo lo integraron los 6 026 individuos relacionados con la SCA2 que vivian
en Cuba durante el periodo de estudio. De ellos, 578 estaban enfermos y 5 448

eran descendientes con riesgo (2 060 descendientes directos y 3 388 no directos).

2.3.3. Muestra de estudio

2.3.3.1. Sujetos del estudio genealdgico

Para la caracterizacion epidemiologica de la SCA2, se estudio la genealogia del
total del universo (578 enfermos y 5 448 descendientes en riesgo). Los criterios de
inclusién se basaron en los criterios diagndésticos de enfermos y descendientes con

riesgo de SCA2, abordados en el acapite “2.2.”. No existieron criterios de exclusion.

Los enfermos tuvieron un rango de edad entre 9 y 90 afios (47,36+15,45 afos); el
51,90 % pertenecid al sexo masculino (300 casos) y el 48,10 % al femenino (278
casos). Los familiares asintomaticos presentaron edades entre 19 dias y 93 afios
(38,12+16,28 afios); el 53,91 % pertenecid al sexo masculino (2 937 descendientes)

y el 46,09 % al femenino (2 511 descendientes).

Para estimar la prevalencia de la mutaciéon SCA2, entre enfermos y descendientes

directos, se estudiaron molecularmente a 1 614 descendientes directos residentes
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en todas las provincias y el municipio especial (78,35 % de los 2 060 descendientes
directos). El total de los descendientes directos fue inicialmente incluido en el
estudio (censo), con la intension de investigarlos a todos; de los 446 restantes, 427
no se pudieron contactar, y 19 casos no estuvieron de acuerdo en estudiarse. Por
razones logicas, basado en los criterios diagndésticos, se consideré que los
enfermos presentaban la mutacion SCA2, y no hay motivos para pensar que los
descendientes no incluidos tengan un comportamiento diferente. Es mas, los
descendientes estudiados superaron el numero de casos necesarios a estudiar

(1 378 casos), en caso de haberse seleccionado una muestra (Anexo 1-A).

2.3.3.2. Sujetos del estudio clinico del sistema nervioso soméatico

Se estudiaron 545 enfermos con SCAZ2, del total de 578 existentes en Cuba en el
periodo de estudio (94,29 %). Tuvieron un rango de edad entre 9 y 90 afios
(46,97+15,31 afos); el 51,19 % pertenecid al sexo masculino (279 casos) y el 48,81
% al femenino (266 casos). Los criterios de inclusién se basaron en los criterios
diagnodsticos de enfermos de SCA2, abordados en el acépite “2.2.”. El criterio de
exclusion se basé en la presencia de otras enfermedades concomitantes,
neuroldégicas o sistémicas, que pueden expresarse con alteraciones clinicas del
sistema nervioso somatico. Se excluyeron 10 casos por diabetes mellitus, 9 casos
por epilepsia, 4 casos por insuficiencia arterial periférica oclusiva, 3 casos por
psicosis en tratamiento con neurolépticos, 3 casos por manifestaciones de
radiculopatia compresiva (espondiloartropatia degenerativa cervical y hernia discal

lumbar), 2 casos por migrafia y 2 casos por cancer; todos en estadio no confinado.
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2.3.3.3. Sujetos del estudio clinico y neurofisioldgico del sistema autonémico

Se estudiéo una muestra de 121 enfermos (20,93 % del total de enfermos con
SCAZ2), 57 del sexo masculino y 64 del femenino; presentaron edades entre 18 y 52
afos (33,2+11,1 afos), y un tiempo de evolucion entre 1 y 18 afios (12,9+4,3 afos).
Los criterios de inclusion se basaron en los criterios diagnésticos de enfermos de

SCAZ2, abordados en el acapite “2.2.”.

Se consideraron diversos criterios de exclusion. Para ello se tuvo en cuenta la
elevada sensibilidad que tiene el sistema nervioso autonomo (SNA) para responder
clinicamente ante multiples estimulos, y que gran parte de las disautonomias se
pueden presentar con caracteristicas clinicas similares a las de otras condiciones
no dependientes del estado funcional del SNA. Estos criterios fueron los siguientes:
la presencia de enfermedad o estado morboso agudo en el momento del examen,
antecedente personal de presentar alguna patologia cronica, haber recibido cierto
tipo de intervencién quirtrgica, adiccién alcohdlica o a psicofarmacos, uso de
medicamentos con accién sobre el SNA, y edad mayor o igual a 60 afios 3 20,

Las causas de exclusion de los 457 casos se resumen en el Anexo 2.

Para comparar los resultados del estudio neurofisiolégico, también se estudié la
VRC en 121 sujetos controles seleccionados aleatoriamente de la poblacion de
Holguin. Se tuvo en cuenta que no pertenecieran a familias de ataxia. Se parearon
segun sexo y edad (+1 afio) con los enfermos; 57 pertenecieron al sexo masculino y
64 al femenino, presentaban edades entre 18 y 52 afos (32,9+10,6 afios). Se

utilizaron los mismos criterios de exclusién aplicados a los enfermos 3% 139,
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2.3.3.4. Sujetos del estudio de genética molecular

Para el estudio de la epidemiologia genética, se cuantificé el numero de
repeticiones de CAG, en el primer exon del gen SCA2, en una muestra
equiprobabilistica de 906 individuos enfermos o con un 50 % de riesgo de enfermar.
Esta supero a los 883 casos precalculados como muestra minima a estudiar (Anexo
1-B). Se estudiaron 286 enfermos y 620 descendientes directos con riesgo de
enfermar, seleccionados a través de un muestreo simple aleatorio a partir de la lista
de enfermos y descendientes directos de todo el pais; 418 individuos pertenecieron
al sexo masculino y 488 al femenino, presentaron edades entre 3 y 88 afios
(41,63+15,22 afos). Los criterios de inclusibn se basaron en los criterios
diagnosticos de enfermos y descendientes con riesgo de enfermar de SCA2,
comentados previamente. Después de obtener el consentimiento informado del

sujeto a investigar, o de su tutor, no existieron criterios de exclusion.

2.4. Metodica
La metddica aplicada se determinGé por los objetivos, general y especificos. Se
utilizaron los siguientes métodos de obtencién del conocimiento cientifico:
I. Del nivel teérico
e Analisis y sintesis: en el estudio de la bibliografia relacionada con el objeto
de la investigacion, para conformar el marco teérico y contextual, asi como
en la formulacion de las conclusiones. Permitié considerar manifestaciones
clinicas no descritas previamente, conocer los diferentes factores

relacionados y/o asociados con la entidad estudiada, revelar los elementos
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cualitativos y cuantitativos de ella, y poner en claro los vinculos entre si y
en su relacion con la situacion problema.

e Historico-16gico: para valorar el objeto en su desarrollo y fundamentar el
comportamiento de su proyeccion y esencia. Facilitdé profundizar en la
evolucion y desarrollo del objeto de estudio, y su concatenacion légica con
los estudios epidemioldgicos que histéricamente se han realizado sobre la
enfermedad en Cuba; asi como entre las caracteristicas, causas y esencia
de las diferencias entre los grupos formados con desigualdad clinica en el
contexto histérico-concreto y las condiciones concurrentes.

e Hipotético-deductivo: en el proceso de formulacién de las preguntas e
hipétesis cientificas para arribar a conclusiones sobre la base de los
resultados estadisticos obtenidos. Ayudé a comprobar la veracidad de la
hipotesis que sirvidé de premisa para emprender la investigacion.

e Induccion y deduccidn: para llegar a generalizaciones a partir de hechos
singulares, y a partir de un conocimiento general llegar a otro de menor
nivel de generalidad. Propicié realizar una adecuada interpretacion de los
rasgos y esencialidades propias que caracterizan a la entidad estudiada.

[I. Del nivel empirico

e Observacion: para establecer caracteristicas epidemiolégicas y clinicas de
los sujetos investigados. Permiti6 describir atributos esenciales de la
entidad en investigacion y agrupar a los enfermos segun diferencias
clinicas y moleculares observadas. Dentro de este método se utilizd6 una

observacion de tipo ajena, aplicada por el propio autor.
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e Medicion: para comparar, relacionar y asociar elementos pertenecientes a
los grupos originados a partir de las propias diferencias observadas.
Favorecié la busqueda de diferencias esenciales entre ellos, asi como

aspectos relacionados y/o asociados al proceso neurodegenerativo.

2.5. Técnicas y procedimientos de los estudios realizados

2.5.1. Estudio genealdgico de las familias con SCA2 en Cuba

Para realizar el estudio genealdgico se efectud un pesquisaje activo de enfermos y
familiares con riesgo de SCA2 en todo el pais, cuya metodologia se expone en el
Anexo 3. El mismo se inicié en el afio 2002, con una primera etapa que permitio
localizar territorialmente a los integrantes de las familias afectadas a nivel nacional.
Posteriormente, en la segunda etapa, a través de una sistematica vigilancia activa,
se mantuvo la actualizacion epidemioldgica hasta el afio 2006 cuando se logré
confirmar molecularmente al total de las familias, momento en que se conocié con
mayor exactitud la epidemiologia de la SCA2 en Cuba.

Las fuentes que se utilizaron, para el inicio del pesquisaje, fueron las siguientes:

Bases de datos y arboles genealdgicos existentes en el CIRAH sobre el

registro de las familias con ataxias hereditarias.

- Registros de movimientos hospitalarios referentes a: ingresos y egresos,
consulta externa y de fallecidos.

- Registro de policlinicos sobre la dispensarizacion de la poblacion.

- Registro de los médicos de familia sobre la dispensarizacion de la poblacion.

- Listados provinciales de discapacitados fisico-motores.

- Pesquisaje activo en cada area de salud.
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A partir de los nuevos enfermos que aparecieron en el estudio nacional, se
actualizaron los arboles genealdgicos existentes y se elaboraron los de las nuevas
familias. Primeramente, se realiz6 el diagnéstico presuntivo de ataxia hereditaria o
esporadica, basado en criterios clinicos y genealdgicos; posteriormente se procedio
a la clasificacion de los enfermos segun el patron de herencia. Finalmente, a los
casos con ataxia autosdmica dominante, y a los enfermos con ataxia esporadica, se

les realizaron los estudios de genética molecular para identificar la mutacion SCA2.

A partir de cada enfermo, ubicados en los arboles genealdgicos definitivos e
integrados por familias, se identificaron los descendientes con riesgo y los casos
previamente fallecidos. Para obtener los datos relacionados con las causas de

muerte 37 139

y el tiempo de duracion de la enfermedad, se recolectd la
informacion adecuadamente registrada en las historias clinicas y en los archivos de

anatomia patoldgica de 163 fallecidos con SCAZ2.

2.5.2. Estudio clinico de los enfermos de SCA2

2.5.2.1. Estudio clinico del sistema nervioso somético

La evaluacion clinica del sistema nervioso somatico se realizé segun la metodologia
establecida por la Clinica Mayo **%; los hallazgos clinicos se vaciaron en una
planilla creada para este fin (Anexo 4). Para cuantificar la intensidad de las
alteraciones neuroldgicas soméaticas se aplico la escala clinica ICARS (del inglés

International Cooperative Ataxia Rating Scale) “*? (Anexo 5). La demencia se

diagnosticé con la version de 30 puntos del Mini-Examen-Cognoscitivo (MEC)

validado por Lobo A y cols. “*Y (Anexo 6); se consider6 demencia confirmada
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cuando la puntuacién total fue menor de 12 puntos; para ello se tuvo en cuenta el

ajuste del resultado final segun la edad y la escolaridad del paciente.

2.5.2.2. Estudio clinico del sistema nervioso autbnomo

La evaluacion clinica del SNA se basé en la metodologia establecida por la Clinica
Mayo 9 |a misma se enriquecié con un grupo de aspectos semiotécnicos
incorporados por el aspirante a punto de partida de una extensa revision
bibliografica. Esto permiti6 realizar una evaluacién integral de las funciones
autondmicas centrales y periféricas, en los enfermos con diferentes estadios
evolutivos, similar a lo publicado con anterioridad para enfermos en estadio
confinado **. Los resultados del examen clinico se vaciaron en una planilla creada
para este fin (Anexo 7). Para cuantificar la intensidad de las alteraciones clinicas

autonémicas se aplico la escala clinica SCOPA (del inglés SCales for Outcomes in

PArkinson's disease) **? (Anexo 8).

Las alteraciones del peso corporal se identificaron segtn el célculo del indice de
Masa Corporal (IMC=Peso en kg/Talla en m?); se utiliz6 una pesa China, con
calibracion certificada; se considerd obesidad si el IMC=30 kg/mz2, y desnutricion si
el IMC=<18,5 kg/m?2 9 Teniendo en cuenta las alteraciones motoras de los
enfermos, el diagndstico de la hipotension postural se efectu6 durante la realizacién
de la prueba de ortostasis pasiva, descrita en el subacapite “2.5.3.”. Para la toma de
la tensién arterial (TA) se cumplié con los requisitos que posteriormente establecio
la “Comision nacional técnica asesora del programa de hipertensién arterial del

MINSAP” 4) Se utilizé un esfigmomanémetro aneroide de produccién China, con
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calibracion certificada. La TA se monitore0 intermitentemente en la proyecciéon de la
arteria radial derecha, cada dos minutos en supino y cada 30 segundos durante la
ortostasis. Se definié hipotensién postural cuando la TA se redujo en cualquier
momento de la ortostasis, con relacion al promedio de la TA durante el supino, de al

menos 20 mmHg en la sistélica y de 5 mmHg en la diastélica 4.

2.5.3. Estudio electrofisiolégico de la variabilidad del ritmo cardiaco

Dentro del estudio clinico se introdujo un nuevo conocimiento sobre la
caracterizacion fenotipica de la SCA2: la presencia de manifestaciones
disautonémicas. Para fundamentar y justificar dichas manifestaciones clinicas, se
realizé el examen neurofisiologico de la VRC. Para ello se utilizé la metodologia
establecida por el Grupo de Trabajo de la Sociedad Europea de Cardiologia y la

Sociedad Norteamericana de Electrofisiologia 442

El estudio se realizé en el Departamento de Neurofisiologia Clinica del CIRAH. Se
obtuvo un registro electrocardiografico continuo, con el equipo cubano Pasek-3. El
periodo de muestreo fue de cinco milisegundos (ms). Se utilizaron electrodos de
superficie, del tipo discoidales de Ag-AgCl, y pasta electrolitica para garantizar un
buen contacto con la piel. La deteccion y edicién de los intervalos RR se realizd con

el programa informético Ritmocard (Version 3.2), también de produccion nacional.

Previo al estudio, se tuvieron en cuenta las siguientes precauciones 142 148149 7o
horas previas, no ingerir medicamentos que modifican la funciébn simpatica o
parasimpatica; 24 horas previas, no ingerir bebidas alcohdlicas; 12 horas previas,

no fumar; 4 horas previas, no ingerir bebidas con cafeina ni té; 2 horas previas, se
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administré la dltima alimentacién, que consistié en un vaso de leche; 1 hora previa,
reposo en una habitacién aledafia al local del estudio. En el local de registro se
garantizd una temperatura de 20 a 25 °C, silencio adecuado y baja iluminacién. A
continuacion se resumen las caracteristicas del registro electrocardiografico en
cada prueba 14®);

1. Prueba de respiraciones espontaneas: se registré durante dos minutos, en la
posicion de sentado, respirando tranquila y espontdneamente. Permitid
evaluar la arritmia sinusal respiratoria (ASR) en condiciones de reposo
(equilibrio neurovegetativo).

2. Prueba de respiraciones profundas: se registr6 durante un minuto, en la
posicion de sentado, respirando profundamente a un ciclo predefinido de seis
respiraciones por minutos. Cada inspiracion y espiracion duré cinco
segundos, para lo que se guid al paciente con un estimulo visual. Permitio
evaluar la ASR ante un estimulo parasimpatico.

3. Prueba de ortostasis pasiva: se realizO en una mesa basculante mecanica.
Se registro un periodo de 20 minutos, los primeros 10 minutos en la posicion
de decubito supino para evaluar la VRC en reposo, y los restantes en
ortostasis de 45 grados para evaluar la respuesta ante un estimulo

simpatico. La basculacion se ejecutd en cinco segundos.

La sefal digital se analiz6 en el dominio del tiempo y de las frecuencias. Para el
estudio en el dominio de las frecuencias se realiz6 un analisis espectral, utilizando
la Transformada R&pida de Fourier; se empled el registro de las respiraciones

espontaneas, y se obtuvo con un periodo de muestreo de 220 ms, con un minimo
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de 512 muestras, obteniéndose una resolucién de 8,8778 mili hertzios (mHz). Esto

permitié evaluar las bandas de baja (40-149 mHz) y alta frecuencia (150-400 mHz).

2.5.4. Estudio molecular
Se investigd el ADN nuclear, obtenido a partir de leucocitos sanguineos, con el
propdsito de confirmar y cuantificar la mutaciéon SCA2. Este ADN se analizé con la

técnica “Reaccién en cadena de la polimerasa” (PCR, del inglés Polimerase Chain

Reaction), para amplificar la regién de interés del gen SCA2 (primer exoén).
Posteriormente, se cuantificd la mutacion SCA2 en un secuenciador de genes a

través de la técnica “Analisis de fragmentos de ADN".

2.5.4.1. Obtencién y conservaciéon de la muestra de sangre

Se extrajeron 20 ml de sangre venosa periférica, siguiendo las medidas de asepsia
y antisepsia, sin la necesidad del estado de ayunas. La muestra biolégica se
deposité en dos tubos plasticos de 10 ml cada uno, con tapa de rosca, que
contenian 2 ml de EDTA para evitar su coagulacion. Para su conservacion se

congelaron a -8 °C, hasta que se transportaron en frio hasta el CIRAH.

2.5.4.2. Aislamiento del ADN
En el laboratorio de Aislamiento de ADN del CIRAH, se obtuvo el ADN nuclear

utilizandose protocolos estandarizados °9.

2.5.4.3. Reaccién en cadena de la polimerasa
El primer exdn del gen SCA2 se amplificd a través de la técnica de PCR, para lo

gue se uso un Termociclador (Perkin ElImer 9600, USA). Se utilizaron los siguientes
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oligonucledtidos: SCA2A (5'-gggcccctcaccatgtcg-3', marcado con fluorescencia) y
SCA2B (5'-cgggcttgcggacattgg-3'). Se efectué de acuerdo al siguiente protocolo: 1
ciclo de 4 minutos a 95 °C, 35 ciclos de 1 minuto a 94 °C, 35 ciclos de 1 minuto a 65

°C, 35 ciclos de 1 minuto a 72 °C, y un Ultimo ciclo de 10 minutos a 72 °C ©°.

Al producto de PCR se le realizé una electroforesis en gel de agarosa. La sefial se

capté a través de una camara fotografica (Kodak, 2 MegaPixel) acoplada a un

transiluminador de luz ultravioleta y a una computadora. Para el andlisis del

resultado se utilizé el Software KODAK 1D Image Analysis for XP-Operating

system. Este estudio permiti6 el diagndstico cualitativo de la mutacion SCA2, a
través de la comparacion del patrén de migracién electroforético con relacion a
marcadores de pesos moleculares conocidos (escaleras de 100 pares de bases),

con muestras sin ADN, y con controles positivos y negativos de la mutacion.

2.5.4.4. Andlisis de fragmentos del gen SCA2
Para cuantificar el tamafio de la mutacibn SCA2, los productos de PCR se

analizaron en el Secuenciador de Genes Alfexpress Il (Amersham, Pharmacia

Biotech, Suecia), a través de la técnica “Analisis de fragmentos de ADN". Se

utilizaron geles de poliacrilamida y marcadores de peso molecular (SIZER) de 50 a
500 pares de bases como patrén externo, y de 100 y 300 pares de bases como

patrones internos. Para el control de la electroforesis, la recogida y el andlisis de

datos, se utilizaron los programas informaticos ALFwin, Sequence Analyser 2.00, y

AlleleLinks 1.00 (Amersham Pharmacia Biotech), respectivamente.
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2.6. Operacionalizacion de las variables

A continuacién se resumen las variables a través de las cuales se evaluaron los

resultados. Por la extension del contenido de este acapite, la completa

operacionalizacion de las diferentes variables se describe en el Anexo 9.

2.6.1. Variables epidemioldgicas

2.6.1.1. Variables epidemiolégicas de los enfermos

1.

2.

Edad: se expres6 en afios.

Sexo: se clasificd en Masculino y Femenino.

Herencia: se clasificé en Paterna y Materna.

Origen ancestral: se clasifico en Holguin, Las Tunas y en otras provincias.
Edad concepcional: se expreso en afios.

Antecedentes patolégicos personales: se considerd presente, ausente o
desconocido. Se clasificd en antecedentes prenatales (maternos y fetales),
perinatales (maternos y fetales), y posnatales (tempranos y tardios).

Generacion: se clasificé de la | a la VII.

2.6.1.2. Variables epidemioldgicas de los descendientes en riesgo

1.

2.

Edad: se expreso en afios.
Sexo: se clasifico en Masculino y Femenino.
Herencia: se clasifico en Paterna y Materna.

Generacion: se clasificod de la Il a la VIII.

2.6.1.3. Variables epidemioldgicas de los fallecidos

1.

Edad al fallecer: se expreso en afios.
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Sexo: se clasifico en Masculino y Femenino.

Herencia: se clasificé en Paterna y Materna.

Tiempo de duracién de la enfermedad: se expresé en afos. Se clasificd en
dos grupos: 0 a 24 afios y mayor o igual a 25 afos.

Causa de muerte: se clasifico en bronconeumonia, suicidio y otras causas.

2.6.2. Variables clinicas

2.6.2.1. Variables clinicas generales

1.

Edad de inicio de la enfermedad: se expresé en afios. Se clasific6 en dos
grupos: 0 a 24 afos (temprana) y mayor o igual a 25 afios (tardia).

Tiempo de evolucién de la enfermedad: se expreso en afos. Se clasificd en
dos grupos: 0 a 14 afios y mayor o igual a 15 afos.

Cambio intergeneracional de la edad de inicio de la enfermedad: se clasifico
en ausente y presente.

Anticipacion genética: se expreso en afios.

Retraso genético: se expreso6 en anos.

Estadio clinico de la enfermedad: se clasific6 en cuatro estadios: Estadio |
(Ligero), Estadio Il (Moderado o con apoyo externo), Estadio Il (Severo o

confinado a la silla de ruedas) y Estadio IV (Severo o confinado a la cama).

2.6.2.2. Variables clinicas del sistema nervioso soméatico

1.

2.

Sintomas somaticos: se consideraron como ausente y presente.

Signos sométicos: se consideraron como ausente y presente.
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3.

Puntuacion de ataxia (ICARS): se expresd en puntos. Se clasific6 en dos

grupos: cifras de 0 a 52 puntos (baja) y de 53 a 100 puntos (alta).

2.6.2.3. Variables clinicas del sistema nervioso auténomo

Después de descartar otras causas de las alteraciones detectadas, se consideraron

como disautonomias las siguientes variables:

1.

3.

2.6.3.

Sintomas autondmicos: se consideraron como ausente y presente.

Signos autonémicos: se consideraron como ausente y presente.

Arritmias cardiacas: se clasificé en ausente y presente.

Puntuacion autondmica (SCOPA): se expresé en puntos. Se clasificé en dos

grupos: cifras de 0 a 7 puntos (baja) y de 8 a 69 puntos (alta).

Variables electrofisiolégicas de la variabilidad del ritmo cardiaco
Arritmia Sinusal Respiratoria (ASR): se clasific6 en normal y anormal.
Desviacion Estandar de las Diferencias Sucesivas (DSDS): se expresé en
ms.

Cociente Espiracion/Inspiracion (Cociente E/lI): se expresé en unidad
adimensional.

indice de aceleracion: se expreso en ms2.

Energia total: se expresé en ms2.

Energia absoluta de la banda de alta frecuencia: se expresé en ms2.

. Energia absoluta de la banda de baja frecuencia: se expres6é en ms2.

indice de Baja Frecuencia/Alta Frecuencia: se expresé en unidad

adimensional.

36



2.6.4. Variables moleculares
1. CAG: se expreso en unidades de CAG. Se clasificé en tres grupos: menor de
32 CAG (normal), 32-39 CAG (pequefia expansion) y 40 o mas CAG (grande
expansion).
2. Inestabilidad intergeneracional de la mutaciéon: se clasificd6 en ausente y
presente.
3. Intensidad de la inestabilidad intergeneracional de la mutacion: se expresé

en unidades de CAG. Se clasificé en pequeiia (1 CAG) y grande (22 CAG).

2.7. Variables dependientes e independientes
Para los andlisis de la relacion y asociacion de variables, con vistas a dar salida a

los objetivo 3y 4, estas se clasificaron en dependientes e independientes.

2.7.1. Variables dependientes

Las variables dependientes que se utilizaron para evaluar la intensidad de la
neurodegeneracion en los enfermos fueron: edad de inicio y estadio clinico de la
enfermedad, anticipacion y retardo genético de la edad de inicio, puntuacién de
ataxia, puntuacién autonémica, y las variables electrofisiolégicas cuantitativas. Para
evaluar la intensidad de la neurodegeneracion en los fallecidos, las variables
dependientes fueron: edad al fallecer y tiempo de duracién de la enfermedad. La

intensidad de la inestabilidad intergeneracional también fue variable dependiente.

2.7.2. Variables independientes
Las variables independientes fueron: edad, edad concepcional, sexo, herencia,

antecedentes patologicos personales, tiempo de evolucion, CAG del alelo normal y
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del alelo expandido. En determinados analisis estadisticos, la edad de inicio de la
enfermedad también se consider6 como variable independiente para evaluar la

relacion y/o asociacion de ella con la la intensidad de la neurodegeneracion.

2.8. Aspectos éticos

Antes de iniciar la investigacion se conté con la aprobacion del Comité de Etica del
CIRAH. Se obtuvieron los consentimientos informados oral y escrito, de los
enfermos y los familiares con riesgo, o sus tutores (Anexo 10), asi como de los
sujetos controles incluidos en la investigacion. Se mantuvo la confidencialidad de
los datos obtenidos. Se cumplieron las normas éticas de las investigaciones en
humanos, segun lo establecido en la Declaracion de Helsinki, asi como para la

manipulacion de resultados gendmicos.

2.9. Analisis y procesamiento de la informacion

2.9.1. Célculo de los indicadores epidemiolégicos

Para el célculo de los indicadores epidemioldgicos se tuvo en cuenta a la poblacion
media proyectada a mitad del afio 2005 para cada territorio investigado **%. La
poblacién cubana total fue de 11 242 519 habitantes. Los indicadores estudiados

fueron los siguientes:

1. Tasa de incidencia: se estimaron la tasa nacional y las tasas por provincias,

correspondientes al periodo de estudio. Se obtuvo por la siguiente ecuacion:

Nuevos enfermos en laregién en

el periodo de estudio
Tasa de incidencia = X 100000
Poblacién media de esaregién habitantes

en el periodo de estudio
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2.

4.

Tasa de prevalencia de enfermos: se estimaron la tasa nacional y las tasas
provinciales. También se estimaron las tasas para los municipios de la
provincia mas afectada (Holguin); esto permitié determinar el sitio del pais de

mayor prevalencia. Se obtuvo por la siguiente ecuacion:

Total de enfermos en la regién en
el periodo de estudio

100 000
Poblacién media de esa region habitantes
en el periodo de estudio

Tasa de prevalencia de enfermos =

Tasa de prevalencia de la mutacion SCA2, entre enfermos y descendientes
directos: se estimo para todo el pais. Se obtuvo por la siguiente ecuacion:

Total de portadores de la mutacion en

Cuba durante el periodo de estudio 100 000

habitantes

Tasa de prevalencia de =

la mutacién Poblacion media en Cuba en el X

periodo de estudio

El total de portadores de la mutacion se obtuvo por la sumatoria del nimero
de enfermos y del estimado de descendientes directos portadores del gen.
Para estimar el numero de descendientes directos portadores, se estudiaron
molecularmente a 1 614 casos (subacapite “2.3.3.1.”). Se multiplico el total
de descendientes directos existentes en Cuba por el nuamero de
descendientes directos que molecularmente demostraron portar el gen, y
este multiplo se dividié por el nimero de descendientes directos en los que el

estudio molecular confirmé un resultado positivo o negativo.

Tasa de mortalidad: se estim6 para todo el pais, y se analizé la mortalidad

correspondiente al periodo de estudio. Se obtuvo por la siguiente ecuacion:
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Enfermos fallecidos en la region en
el periodo de estudio
Tasa de mortalidad = X 100000
Poblacion media de esa regidn habitantes
en el periodo de estudio

5. Tasa de letalidad: se estimé para todo el pais, en el periodo de estudio. Se
obtuvo por la siguiente ecuacion:

Enfermos fallecidos en la region y

en el periodo de estudio
Tasa de letalidad = b — X 100
Total de enfermos en esa regién enfermos

en el periodo de estudio

2.9.2. Procesamiento estadistico
Los datos se introdujeron en una base automatizada, para lo que se utilizé el

paquete estadistico "Statistics for Windows" (Release 6, 2003). Antes de aplicar los

métodos de estadistica descriptiva y analitica, se realizaron diagramas de
dispersion (Scatter plots) para los diferentes datos, lo que demostré una distribucién

normal de las variables analizadas.

Se efectuo el calculo de medidas descriptivas, media y desviacion estandar para las
variables cuantitativas, asi como tasas y porcentajes para las variables cualitativas.
Para comprobar la existencia o no de diferencias estadisticamente significativas,
entre las medias de las diferentes variables, se utilizé la prueba t de Student para
muestras independientes; en todos los casos se verificO el cumplimiento del
presupuesto relativo a la homogeneidad de varianzas a través de la prueba de

Levene. La comparacion de medias se realizo entre las siguientes variables:
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» Intensidad de la anticipacion genética con la del retraso genético.

» Intensidad de la anticipacion genética en la herencia paterna con la materna.

= Tiempo de evolucion de los enfermos masculinos con los femeninos.

» Tiempo de duracion de la enfermedad en la herencia paterna con la materna.

= Tiempo de duracién de la enfermedad en los fallecidos masculinos con los
femeninos.

» |CARS del sexo masculino con el femenino.

= SCOPA del sexo masculino con el femenino.

= Variables cuantitativas de la VRC de los enfermos con los controles sanos.

= CAG expandido del sexo masculino con el femenino.

= CAG expandido en la herencia paterna con la herencia materna.

= CAG de los enfermos con antecedentes perinatales fetales y sin ellos.

= Expansion intergeneracional en las transmisiones paternas con las
transmisiones maternas.

= Expansion intergeneracional de los hermanos mayores con los menores.

Para establecer comparaciones de medias de la edad de inicio de la enfermedad,
entre las diferentes generaciones, se realizé un analisis de varianza con test de

separacion de medias de Newman-Keuls.

Para determinar la relacion de variables se realiz6 la correlacién simple de Pearson
para variables paramétricas, y la de Spearman para las no paramétricas. A las
variables que mostraron correlacion significativa se les realiz6 un analisis de

regresion lineal simple o mdultiple, para evaluar la fuerza de relacion existente entre
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la variable dependiente y una o varias variables independientes predefinidas. La

correlacion simple de Pearson se realiz6 entre las siguientes variables:

= Edad de inicio de la enfermedad con: CAG del alelo expandido y CAG del
alelo normal, del enfermo.

» Anticipacion genética con: edad de inicio de la enfermedad del progenitor,
CAG del alelo expandido y del alelo normal del enfermo, e intensidad del
cambio intergeneracional de CAG.

= Edad al fallecer con: edad de inicio de la enfermedad, CAG del alelo
expandido y CAG del alelo normal, del fallecido.

= Tiempo de duracion de la enfermedad con: edad de inicio, edad al fallecer,
CAG expandido y CAG del alelo normal, del fallecido.

= |CARS con: edad, edad de inicio y tiempo de evolucién de la enfermedad,
CAG del alelo expandido y del alelo normal, del enfermo.

= SCOPA con: edad, edad de inicio y tiempo de evolucién de la enfermedad,
ICARS, CAG del alelo expandido y del alelo normal, del enfermo.

= Variables cuantitativas de la VRC del enfermo con: edad, edad de inicio y
tiempo de evolucion de la enfermedad, ICARS, SCOPA, CAG del alelo
expandido y del alelo normal, del enfermo.

= Intensidad del cambio intergeneracional de CAG con: CAG expandido del

progenitor y edad concepcional.

La correlacion simple de Spearman se realiz6 para las siguientes variables:
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= Edad de inicio de la enfermedad, ICARS y SCOPA con: sexo y herencia del
enfermo.
= Edad al fallecer y tiempo de duracion de la enfermedad con: sexo y herencia

del fallecido.

El andlisis de regresion lineal simple se realizé entre la edad de inicio y el CAG del
alelo expandido del paciente. La regresion lineal multiple se realizé entre las
siguientes variables:
= Edad al fallecer con: edad de inicio de la enfermedad del fallecido + CAG del
alelo expandido del fallecido.
= ICARS con: CAG del alelo expandido + edad de inicio de la enfermedad +
tiempo de evolucion de la enfermedad (las tres variables pertenecientes al
enfermo).
= SCOPA con: CAG del alelo expandido + edad de inicio de la enfermedad

(ambas variables pertenecientes al enfermo).

Para el andlisis de factores asociados a la edad de inicio, la severidad y la duracion
de la enfermedad se calcul6 la razon de disparidad (OR, del inglés Odds Ratio)
entre las diferentes variables dependientes e independientes previamente definidas.
Se consider0 la existencia de una asociacion estadisticamente significativa cuando
el OR fue diferente a la unidad (no incluido en el rango de 1 a -1) y el intervalo de
confianza al 95 % no incluyé el valor de dicha unidad. Las variables relacionadas

fueron las siguientes:
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Edad de inicio de la enfermedad con: sexo, herencia, antecedentes
patolégicos prenatales, perinatales y posnatales, CAG del alelo normal y
CAG del alelo expandido, de los enfermos.

Tiempo de duracion de la enfermedad con: sexo, herencia, edad de inicio de
la enfermedad, CAG del alelo normal y CAG del alelo expandido, de los
fallecidos.

Estadio clinico de la enfermedad con: sexo, herencia, edad de inicio y tiempo
de evolucion de la enfermedad, antecedentes patolégicos prenatales,
perinatales y posnatales, CAG del alelo normal y CAG del alelo expandido,
de los enfermos.

ICARS con: sexo, herencia, edad de inicio y tiempo de evolucion de la
enfermedad, antecedentes patoldgicos prenatales, perinatales y posnatales,
CAG del alelo normal y CAG del alelo expandido, de los enfermos.

SCOPA con: sexo, herencia, edad de inicio y tiempo de evolucidon de la
enfermedad, antecedentes patolégicos prenatales, perinatales y posnatales,

CAG del alelo normal y CAG del alelo expandido, de los enfermos.

El OR también se calcul6 para la intensidad de la inestabilidad intergeneracional de

CAG con relacioén a la edad del progenitor en el momento de la concepcion. En este

aspecto, la edad del progenitor en el momento de la concepcién se clasifico en dos

grupos, en dependencia de la edad de la pareja de los hermanos mayores y

menores a comparatr.

En todos los andlisis se considero significacion estadistica para valores de p<0,05.
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CAPITULO Ill. RESULTADOS Y DISCUSION



CAPITULO lIl. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1. Epidemiologia de la SCA2 en Cuba

3.1.1. Frecuencia de presentacion de la SCA2 en Cuba

En Cuba se diagnosticaron 753 enfermos y 7 173 descendientes asintométicos con
riesgo de enfermar de diferentes tipos de ataxias hereditarias. Los enfermos se
clasificaron en ataxia autosOmica dominante (666 casos, pertenecientes a 147
familias), ataxia autosdmica recesiva (69 casos, pertenecientes a 50 familias), y
ataxia sin patrén de herencia definido (18 casos); todos los casos con ADCA fueron

del tipo SCA.

De las ataxias autosomicas dominantes, el 86,78 % de los enfermos (578 casos) y
el 83,89 % de los descendientes con riesgo (5 448 de 6 494 casos) pertenecieron a
la SCAZ2; estos se agruparon en 106 familias (72,10 % de las familias con ADCA), y
2 enfermos fueron esporadicos (0,34 %). Este resultado demostré la elevada
frecuencia de presentacion de la SCA2 en Cuba con respecto a otras SCA,
superando los reportes internacionales que oscilan entre el 15 % y el 30 % 2, En
otras regiones, la SCA2 también es relativamente frecuente; en la India represent6

el 57 % de las familias con ADCA ® y en México el 45 % ©V),

En Italia, la SCA2 oscilo entre el 24 % y el 47 % de los enfermos, y se manifesto en
el 29 % de las familias con ADCA ®° U En Corea representé el 33 % de los 52

enfermos con expansiones de CAG ®®. En Martinica ‘*?, Australia **® y Tunisia
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(159 vari6 entre el 12 % y el 18 % de las familias estudiadas. En China fue el 12 %
de las 75 familias **®, en Alemania **® y en Taiwan el 10 % ®*". Giunti P y cols. ®?
estudiaron a 77 familias afectadas por ADCA tipo I, con origenes en mas de 14
paises; ellos encontraron que el 40,25 % de las familias pertenecian a la SCA2, las
gue procedian de lItalia, Reino Unido, la India, Martinica, Dinamarca, Etiopia y

Nigeria. Otras SCA también tienen origenes diversos (+°8162)

En Espafa se reporté una baja frecuencia de la SCA2, con cifras inferiores al 15 %
(183 Esta fue una de las razones para considerar que la elevada frecuencia de la
SCA2 en la poblacion mexicana mestiza, se relacion6 con una mayor influencia
genética de la poblacién nativa americana, que con la de los genes espafoles o
africanos ®. Esto es interesante teniendo en cuenta que el efecto fundador de la

SCA2 en Cuba se ha vinculado con la colonizacion espafiola ©.

Los enfermos esporadicos se pueden relacionar con la presencia de nuevas
mutaciones. Esto se basa en los resultados moleculares que obtuvieron Yu F y cols.
(164 en la poblacién europea; ellos demostraron la posibilidad del surgimiento de
nuevas mutaciones de SCA2 en las poblaciones que presentan una pre-expansion
natural. En México se diagnosticaron seis enfermos esporadicos con SCA2, y lo

(51)

relacionaron con nuevas mutaciones Los casos esporadicos son mas

frecuentes en otras SCA que en la SCA2 -3 165-167)

3.1.2. Distribucién por familias y herencia de la SCA2 en Cuba
En las 106 familias de SCA2, los enfermos pertenecieron a seis generaciones (de la

Il a la VII) y los descendientes con riesgo a siete generaciones (de la Il a la VIII); el
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numero de enfermos varié entre 1 y 63 casos por familia (5,43+8,22 pacientes);
predominaron las familias con 3 0 mas enfermos (49,05 %). Se identificaron otras 5
familias sin enfermos vivos. La herencia fue paterna en 259 enfermos (44,81 %),
materna en 314 (54,32 %), doble en 3 (0,52 %) y desconocida en 2 casos

esporadicos (0,35 %).

La presencia de 5 familias sin enfermos vivos se relaciona con la anticipacion
genética © 7, lo que pudiera constituir un mecanismo de autocontrol natural de la
enfermedad. Sin embargo, el gran nimero de descendientes en riesgo que existen,
permite plantear que se mantendran elevadas las prevalencias. En los tres

enfermos con doble herencia se identificé la consanguinidad de los padres.

3.1.3. Distribucion territorial y origen ancestral de la SCA2 en Cuba

Los 578 enfermos se distribuyeron en 10 provincias y en el municipio especial
(Figura 1); el 93,77 % se diagnostic6 en las provincias orientales. En la provincia de
Holguin se concentro el 71,28 % de los enfermos del pais, los que se localizaron en

12 de sus 14 municipios, sin diagnosticarse casos en Moa y Sagua de Tanamo

(Figura 2).
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Figura 1. Distribucién de los enfermos y prevalencia de la SCA2 en Cuba
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Figura 2. Distribucién de los enfermos y prevalencia de la SCA2 en Holguin

El 95,50 % (552 casos) de los enfermos cubanos tuvo su origen ancestral en la
provincia de Holguin; el resto procedié ancestralmente de otras provincias: 12
casos de Las Tunas, 8 de Camaguey, 2 de Ciudad de la Habana, 2 de Cienfuegos y

2 de Santiago de Cuba.

De los 5 448 descendientes asintomaticos con SCA2, 2 060 eran directos y 3 388
no directos. El 94,19 % (5 132 casos) se localizé en la provincia de Holguin, por lo
gue en dicho territorio, entre enfermos y descendientes, se identificaron 5 544
personas relacionadas con la SCA2 (0,53 % de la poblacién holguinera total). El

87,33. % de los descendientes directos pertenecio a la region oriental (Figura 3).

168

Descendientes directos con riesgo
de SCA2 en Cuba: 2 060

Figura 3. Distribucién de los descendientes directos de SCA2 en Cuba
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Esta investigacion demostré que los enfermos y portadores de la mutacién se
concentran en la provincia de Holguin, de donde procede ancestralmente la
mayoria de los enfermos. Estos resultados se relacionan con el efecto fundador de
la SCA2 en Holguin ©, cuyo fenémeno se observa en pocas partes del mundo para
diferentes enfermedades neurodegenerativas. Por ejemplo, en Maracaibo para la
Corea de Huntington ®® en Colombia para la enfermedad de Alzheimer 9, en
Portugal para la SCA3 ®™ vy en Japén para la DRPLA (siglas en inglés,

Dentatorubral pallidoluysian atrophy ) ¢,

Un resultado significativo de este estudio, es que a diferencia de los enfermos, los
portadores asintomaticos de la mutacion estan dispersos en todas las provincias y
en el municipio especial. Esto constituye una alarma epidemioldgica, debido a que
en los préximos afios la enfermedad continuara expandiéndose por todo el pais; de
ahi la importancia de esta investigacion, para alertar a las autoridades de salud y

disefiar acciones especificas en los diferentes territorios.

3.1.4. Prevalencia de la SCA2 en Cuba

Los enfermos mostraron una prevalencia nacional de 5,14 por 100 mil habitantes.
Sin embargo, en la provincia de Holguin fue de 39,94 por 100 mil habitantes (Figura
1); el municipio Baguanos mostré la mayor prevalencia de todo el pais (140,52

enfermos por 100 mil habitantes) (Figura 2).

Para estimar la prevalencia de la mutacion SCA2 se realizo el estudio molecular a
1 614 descendientes directos de todo el pais. Este fue positivo en 479 casos

(Tabla 1), de los que el 72,86 % (349 individuos) procedié de Holguin. Estos
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resultados, sumado al numero de enfermos, permiti6 estimar un total de 1 189
portadores de la mutacion en Cuba, para una prevalencia nacional de 10,58 por 100

mil habitantes, y de 78,52 por 100 mil habitantes en la provincia de Holguin.

Tabla 1. Estudio molecular en los descendientes directos con riesgo de SCA2

Descendientes directos de SCA2 con riesgo N %
No Estudiados 446 21,65
Estudiados 1614 78,35

Subtotal de estudiados

Positivo 479 29,68

Negativo 1107 68,59

No Informativo 28 1,73
Total 2 060 100,00

Los estudios epidemioldgicos de las ataxias, a nivel internacional, se han limitado a
regiones geograficas especificas. Estos no consideraron a los familiares portadores
asintomaticos, por lo que en ellos no se ha podido conocer la prevalencia de las
mutaciones; otra deficiencia es que no han empleado los métodos de pesquisaje
activo. Por estas razones, la presente investigacion no tiene precedentes historicos

en la epidemiologia de las ataxias en general, y de la SCA2 en particular.

Para todas las SCA, a nivel internacional se plantea una prevalencia de 3 a 5
enfermos por 100 mil habitantes ). Sin embargo, en Cuba, solo para la SCA2 la

prevalencia fue de 5,14 enfermos por 100 mil habitantes. En la provincia de Holguin

50



se diagnosticé la mayor prevalencia mundial. Para todas las ataxias hereditarias,
Pratt RTL 2 estimé una prevalencia de enfermos por 100 mil habitantes, de 1 en
Suiza, 2 en Suecia y en Rumania, 7 en Carlisle (Inglaterra), y 17 en una regién de
Noruega. En Islandia, Gundmundsson RK ®® report§ 2,7 casos por 100 mil
habitantes. En Lakut, una regién del este de la Siberia, Goldfarb LG y cols. '
comunicaron una prevalencia de 13 por 100 mil habitantes. En Holanda, se estimo

una prevalencia de 2,8 enfermos por 100 mil habitantes .

La prevalencia de Holguin fue similar a la reportada, en ese territorio, durante los
dltimos 30 afios ©. En 1978, Vallés L y cols. ®, comunicaron una prevalencia de
41,3 enfermos por 100 mil habitantes en diferentes regiones de la antigua provincia
Oriente Norte; ellos predijeron que el 0,4 % de la poblacion estaba afectada.
Similares resultados se encontraron en el estudio nacional en Holguin. En 1990,
Orozco DG y cols. © reportaron una prevalencia de 133 enfermos por 100 mil
habitantes en una regién del municipio de Baguanos. En el pesquisaje nacional,
para ese municipio se diagnosticé una prevalencia de 140,52 enfermos por 100 mil
habitantes. En el 2001, Velazquez-Pérez L y cols. " reportaron en la provincia de

Holguin una prevalencia de 43 enfermos por 100 mil habitantes.

3.1.5. Incidencia, mortalidad y letalidad de la SCA2 en Cuba

En el periodo de estudio enfermaron 28 pacientes, para una incidencia nacional de
0,25 por 100 mil habitantes. El 67,85 % pertenecio a la provincia de Holguin, para
una tasa de 1,83 por 100 mil habitantes; el municipio holguinero de Cacocum

mostro la tasa mas elevada a nivel nacional (4,52 enfermos por 100 mil habitantes).
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En el afio de estudio fallecieron 23 pacientes, para una tasa de mortalidad de 0,20
por 100 mil habitantes, y de letalidad del 3,97 %. La similitud de las tasas de
incidencia y de mortalidad, observada en el afio de estudio, justifica la estabilidad
de la prevalencia en Holguin durante las tres Gltimas décadas © . A nivel nacional

se diagnosticéd una incidencia similar a la comunicada por Kurtzke JF ®7©

para
todos los tipos de ataxias hereditarias, que es de 0,4 por 100 mil habitantes. Sin

embargo, la incidencia internacional de la SCA2 no esta reportada.

En Cuba, la mayor incidencia se diagnosticd en la provincia de Holguin. Esta tasa
fue similar a la reportada internacionalmente para la esclerosis lateral amiotrofica
(ELA), una de las neurodegeneraciones mas frecuentes a nivel internacional, que
es de 1 a 2 casos por 100 mil habitantes *’”. En Cacocum se duplicé la tasa de
incidencia de Holguin, lo que se relacion6 con la existencia de una gran cantidad de
descendientes en riesgo. En el estudio de Vallés L y cols. © se diagnosticaron 44
nuevos enfermos con ataxia tipo Pierre Marie. En el 2001, Velazquez-Pérez L y
cols. ") reportaron una incidencia de 4,39 por 100 mil habitantes en la provincia de

Holguin, pero los criterios diagndsticos de casos incidentes fueron diferentes.

No se encontraron reportes sobre la tasa de mortalidad de las ataxias hereditarias a
nivel internacional. En Cuba, la tasa de mortalidad de la SCA2 fue similar a la que
se describe internacionalmente para la enfermedad de Parkinson con tratamiento
(178)

, Y superior a la mortalidad por enfermedad de Huntington en Espafa, donde se

encontré una tasa promedio de 0,1 por 100 mil habitantes en el periodo 1981-2004

(179)
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En la bibliografia consultada tampoco se encontraron reportes sobre la letalidad en
las ataxias. En la SCA2 cubana la letalidad anual fue cercana al 4 %, inferior a la de
la ELA a nivel internacional ¢’ 17®: esto se relaciona con la evolucién crénica de la

SCAZ2, mientras que la ELA evoluciona mas rapidamente hacia la muerte.

3.1.6. Causas de muerte de la SCA2 en Cuba

En 163 fallecidos (edades entre 33 y 96 afios, media de 62,21+13,58 afios; 80
pertenecieron al sexo masculino y 83 al femenino; 79 con herencia materna y 84
con herencia paterna), pertenecientes a seis generaciones (I a la VI), las causas de
muerte fueron las siguientes: bronconeumonia (63,19 %), suicidio (9,82 %),
enfermedad cardiovascular (7,36 %), neoplasia (6,75 %), enfermedad
cerebrovascular (5,52 %), insuficiencia renal aguda (1,84 %), broncoaspiraciéon
(1,84 %), politraumatismo (1,84 %), parto complicado (0,61 %), insuficiencia renal

cronica (0,61 %) y dengue hemorragico (0,61 %).

En la bibliografia consultada no se encontraron reportes sobre las causas de
muerte en las SCA. La bronconeumonia fue la principal causa de muerte de la
SCA2 en Cuba. La misma se explica por las alteraciones anatomopatoldgicas del
tallo cerebral que se reportaron en la SCA2 5 110113 "1a5 que predisponen a la
broncoaspiracién, como sucede en la ELA 477, Las infecciones pulmonares también
se relacionan con el encamamiento cronico del estadio final, similar a lo que se
presenta en otras neurodegeneraciones ‘818 En este sentido, en la SCA2 y otras
SCA #8293l igual que en la ataxia telangiectasia *®% %) |a atrofia multisistémica

(189 la enfermedad de Parkinson %® 'y la ELA @8 existen disfunciones
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pulmonares restrictivas subclinicas que constituyen factores de riesgo para la
bronconeumonia. Este constituye un aspecto que se debe considerar en el

programa de neurorrehabilitacion.

El suicidio fue la segunda causa de muerte mas frecuente, lo que se relaciona con
los trastornos mentales diagnosticados por Reynaldo-Armifian RD y cols. *®. Ellos
encontraron trastornos adaptativos o del estado de animo, con intentos suicida en
mas del 20 % de los enfermos estudiados. El 46 % de los enfermos europeos con

(189) | os

diferentes tipos de SCA presentd trastornos de ansiedad o depresion
enfermos con ataxias hereditarias presentan un alto riesgo de caidas vy
traumatismos ®°9, pero estos no constituyeron factores de importancia en la
mortalidad de la SCA2 cubana. Las otras causas de muerte se presentaron con

cifras similares o inferiores a las de la poblacién cubana en general V.

En la ataxia de Friedreich, la miocardiopatia tiene una gran relevancia en la
morbilidad y mortalidad %2, En la ataxia telangiectasia esta alterado el mecanismo
de reparacion del ADN; esto conduce a una disfuncién inmunolégica, por lo que las
infecciones respiratorias y las neoplasias tienen altos indices de morbilidad y

mortalidad en esta ataxia recesiva ®°%.

3.1.7. Antecedentes patologicos personales de los enfermos con SCA2

De los 578 enfermos, el 21,28 % (123 casos) presentd al menos una patologia
cronica en el momento del estudio (hipertension arterial en 75, asma bronquial en
32, cardiopatia isquémica en 12, diabetes mellitus en 10, epilepsia en 9,

insuficiencia arterial periférica oclusiva en 4, psicosis en 3, radiculopatia compresiva
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en 3, cancer en 2, enfisema pulmonar en 2 y migrafia en 2). Los habitos téxicos se
identificaron en el 15,57 % de los casos (90 enfermos: 75 fumadores y 30 ingerian
alcohol; de ellos, 15 tenian ambos habitos).

En solo 169 casos (29,23 %) se pudo recoger la totalidad de los antecedentes,
prenatales, perinatales y posnatales (tempranos y tardios). Estos fueron los casos
utilizados para los analisis de asociacién. De ellos, 90 pertenecieron al sexo
masculino y 79 al femenino, 76 tuvieron una herencia paterna y 93 materna, la
expansion de CAG vario entre 32 y 79 unidades (39,82+4,46 CAG), la edad fue
entre 9 y 83 afios (47,12+14,97 afios), la edad de inicio entre 3 y 68 afos
(31,18+12,44 afos), y el tiempo de evolucion entre 1 y 44 afios (15,82+7,99 afos).

En 55 casos (32,54 %) se identificé al menos un antecedente.

Los antecedentes pre y perinatales se diagnosticaron en 34 casos (20,11 %). Los
antecedentes prenatales maternos fueron: anemia en 4, hipertensién del embarazo
en 4 (1 con eclampsia, cesareada), diabetes mellitus en 2 y desnutricién en 1 caso;
los perinatales maternos fueron: cesarea en 11 casos, incluyendo la eclampsia. No
se diagnosticaron antecedentes prenatales fetales; los perinatales fetales, en 13
casos, fueron: sufrimiento fetal en 10 casos y nacimiento pretérmino con bajo peso

al nacer en 3 casos; uno con sufrimiento fetal también presentd neumonia perinatal.

Los antecedentes posnatales tempranos no se diagnosticaron. Los posnatales
tardios se identificaron en 41 casos: hipertension arterial en 26, asma bronquial en
10, anemia cronica en 7, cardiopatia isquémica en 2, enfisema pulmonar en 1y

meningoencefalitis viral en 1; de ellos, 11 eran fumadores y 8 ingerian alcohol.
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En la bibliografia consultada no se encontraron reportes sobre los habitos téxicos y
los antecedentes patoldgicos personales, en los enfermos de SCA2 u otro tipo de
ataxia hereditaria. La frecuencia de estos antecedentes, en los enfermos de SCA2,
fue inferior a la reportada para la poblacién cubana en general *°V. La presencia de
antecedentes prenatales y posnatales tempranos o tardios, analizados
aisladamente o en grupo, no se relacion6 con la edad de inicio, ni con la severidad
de la enfermedad. Sin embargo, los pacientes con antecedentes perinatales fetales
(sufrimiento fetal y bajo peso) presentaron un mayor riesgo de iniciar

tempranamente la enfermedad, aspecto que se discutira en el subacapite “3.2.1.”.

3.2. Cuadro clinico de la SCA2

3.2.1. Edad de inicio de los sintomas de la SCA2

En los 578 enfermos, la edad de inicio varié entre 3 y 79 afios (32,96+13,10 afios).
En 166 pacientes (28,71 %) los sintomas iniciaron antes de los 25 afios. El enfermo
gue inicio a los 3 afios, tuvo una mutacion de 79 CAG; en el momento del estudio
tenia 9 afios de edad y se encontraba en estado vegetativo. El analisis de varianza,
con test de separacion de medias, demostré una reduccion significativa (p<0,05) en

la edad de inicio de una generacion con relaciéon a la precedente.

El andlisis de correlacién simple demostré una correlacién negativa (r=-0,6735;
p=0,0000) entre la edad de inicio y el CAG del alelo expandido (Figura 4). El
analisis de regresion lineal simple demostré que solo el 45 % de la variacién de la
edad de inicio se debe al efecto del CAG (r>= 0,4536). Sin embargo, la edad de

inicio no correlacioné (p>0,05) con el CAG del alelo normal, el sexo ni la herencia.
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Figura 4. Andlisis de correlacion entre la edad de inicio y la expansion de CAG

La edad de inicio mostr6é asociacion estadisticamente significativa con el CAG del
alelo expandido (OR=12,47; intervalo de 6,82-22,80; p=0,0000), y con los
antecedentes perinatales fetales (OR=5,21; intervalo de 1,53-17,78; p=0,0080),
pero no con las otras variables. Los enfermos con grandes expansiones
aumentaron en 12,47 veces el riesgo para iniciar la enfermedad antes de los 25
afos de edad, comparado con los que tenian pequefias expansiones. El riesgo de
los pacientes con antecedentes perinatales fue de 5,21 veces mayor al de los que
no presentaron esos antecedentes; estos enfermos con antecedentes perinatales
presentaron mayor expansion de CAG que el grupo sin antecedentes (41,67+5,97
CAG y 39,43+2,95 CAG, respectivamente), pero sin diferencias significativas

(t=1,8125; p=0,0836; Diferencia de la media=3,52; IC al 95 %: -0,50 a 7,55).

La caracteristica fundamental de la edad de inicio, en la SCA2 cubana, fue su
reduccion a medida que aument6 el CAG en el alelo expandido. Esto se relaciona
con una mayor toxicidad de la ataxina-2 mutada; pues, a mayor repeticion de CAG

se incrementa la glutamina en la proteina mutada ©®. El aumento de la expansion
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poliglutaminica, por encima de cierto umbral (32 CAG), le confiere el caracter
neurotéxico a esta proteina %, Resultados similares reportaron otros autores en
la SCA2 ©®?, y en otras enfermedades causadas por expansiones de CAG & 57 1%8.
10 por estas mismas razones se explica el aumento, en 12,47 veces, del riesgo de

enfermar antes de los 25 afios en los enfermos con grandes expansiones de CAG.

Otra caracteristica de la edad de inicio en los enfermos cubanos, fue su gran
variabilidad, la que se present6 fundamentalmente en los enfermos con pequefias
expansiones de CAG; se observaron casos con inicio temprano y pequefas

.. L (52, 151, 154)
repeticiones. Otros autores encontraron resultados similares en la SCA2 :
Este aspecto se relaciona con la presencia de factores modificadores de la edad de

inicio de la SCA2, como ocurre en otras enfermedades por poliglutamina ¢,

El antecedente de sufrimiento fetal y bajo peso al nacer se asocié con el inicio
temprano de los sintomas, independientemente de la expansion de CAG. Esto
puede explicarse por el dafio cerebral, anatomico o funcional, que se produce en
los nifios con estos antecedentes *°¥. Es probable que la disfuncién cerebral, en
etapas tempranas de la vida, contribuya a la sobreexpresioén del gen SCA2 mutado,
actuando por diferentes mecanismos fisiopatoldgicos; entre ellos puede encontrarse
la sobreactivacion de proteinas relacionadas con la ataxina-2, las cuales se
expresan fundamentalmente en el cerebro en desarrollo . No se conocen
estudios previos al respecto, pero este hallazgo constituye el punto de partida para
disefiar investigaciones relacionadas con la fisiopatologia de la SCA2, y para tener

en cuenta sobre el manejo de las embarazadas con riesgo de transmitir la SCA2.
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Entre los factores genéticos que modifican la edad de inicio de la SCA2 cubana, se
han identificado al gen SCA6 “” y el polimorfismo 10398G en el gen del complejo |
mitocondrial “®); pero estos no explican toda su variabilidad. El gen SCA6 codifica
para la sintesis de la subunidad Alfa 1-A, de los canales de calcio dependientes del
voltaje, que existen en las células nerviosas; esta subunidad, crea un poro en la
membrana de la neurona que permite la entrada de calcio, con el consecuente
efecto excitador, e interviene en la comunicacién celular “”. Por ese efecto, se
justifica el papel del gen SCAG6 en la fisiopatologia de la neurodegeneracion en la

SCA2, mediado por un mecanismo dependiente del calcio “”.

La presencia del polimorfismo 10398G, en el gen del complejo | mitocondrial “®),
puede influir en la disfuncién mitocondrial ®® y el dafio téxico-oxidativo que se ha
encontrado en los enfermos de SCA2 ©®. Por otro lado, Bauer PO vy cols. % se
refirieron al papel de la metilacion de novo del ADN en el tamafio de la expansién
de la ataxina-2 mutada, y su relacion con la variabilidad de la edad de inicio de la

SCA2 en individuos con una misma talla de CAG en el alelo mutado.

Anita Harding clasifico a las SCA en dependencia de la edad de inicio, y las agrup6
en ataxias de inicio temprano (antes de los 25 afos) y de inicio tardio (25 6 méas
afios) 9. El 28,71 % de los enfermos cubanos clasificé en el grupo de inicio
temprano; de ellos, 35 casos enfermaron a edades pediatricas. Estos resultados no
coinciden con la descripcién de Pierre Marie en 1893 ©®, cuando describié que las
ataxias dominantes se iniciaban en la edad adulta. En otras investigaciones también

se identificaron nifios con SCA2 ® 53 174 | 5 edad de inicio promedio fue similar a
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otros estudios ®%°¥. Esta fue parecida a la de la SCA1 y menor que en la SCA3 3
*) lo que se relaciona con los diferentes umbrales téxicos de las proteinas
causantes de estas enfermedades . La reduccién progresiva de la edad de inicio

en las diferentes generaciones se relaciona con la anticipacion genética.

3.2.1.1. Cambio intergeneracional en la edad de inicio de la SCA2

De las 213 parejas de padres e hijos (92 herencias paternas y 121 maternas), en el
98,59 % (210 casos) existi6 un cambio intergeneracional en la edad de inicio. El
90,14 % (192 casos) de los descendientes se anticipé en la edad de inicio, el 8,45
% (18 casos) se retraso, y el 1,41 % no cambié (3 casos). La intensidad de la
anticipacién (15,93+9,45 afos, de 1 a 49 afios) fue significativamente superior
(t=5,7311; p=0,0002; Diferencia de la media=8,54; IC al 95 %: 5,48 a 11,60) a la del
retraso (7,38+5,62 afios, de 1 a 24 afios). La anticipacion fue significativamente
mayor (t=3,5888; p=0,0012; Diferencia de la media=3,91; IC al 95 %: 3,08 a 9,60)
en la herencia paterna (Figura 5). La intensidad de la anticipacion correlacioné con
la edad de inicio del progenitor (r=0,6371; p=0,0000), pero no con el CAG
expandido o normal del enfermo (p>0,05); también correlacioné (p<0,05) con la

intensidad del cambio intergeneracional de CAG (ver subacapite “3.4.2.").
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Figura 5. Comparacién de medias de la anticipacion genética segun herencia
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La anticipacidén genética es la reduccion en la edad de inicio de los sintomas, de un
enfermo con relacion a la de su padre; se describié por primera vez en 1918 en la
Distrofia Mioténica 1°”, y posteriormente se observé en otras neurodegeneraciones
(1.2.4) | a elevada frecuencia de la anticipacién genética, justifica la reduccién de la
edad de inicio de la SCA2 de una generacion con relacién a la precedente. Este

hallazgo también explica que algunos pacientes iniciaran la enfermedad en la nifiez.

Se constatdé un aumento de la intensidad de la anticipacion con relacion a la del
retardo, de la edad de inicio de los sintomas; este resultado permite afirmar que las
causas que modifican la severidad de la enfermedad, independientemente de las
gue sean, ejercen un mayor efecto sobre la potencializacion de la

neurodegeneracion que sobre la neuroproteccion.

El aumento de la intensidad de la anticipacion en la herencia paterna, se explica por
el mecanismo de inestabilidad meidtica ® **®, el cual también se observé en la
SCA2 cubana y se discutira en el subacapite “3.4.2.”. En otras enfermedades
poliglutaminicas también existe relacion entre la anticipacion genética y el sexo del
progenitor; en la corea de Huntington la anticipacién es mayor en las transmisiones

paternas, mientras que en la distrofia miotdnica ocurre en las maternas 9.

3.2.2. Tiempo de evoluciéon y de duracion de la enfermedad

En los 578 enfermos, el tiempo de evolucion vario entre 3 meses y 51 afos
(14,14+8,47 aios), sin diferencias significativas entre ambos sexos (t=1,2781;
p=0,2021; Diferencia de la media=0,90; IC al 95 %: -0,48 a 2,28); en el 55,36 %

(320 casos) y el 88,92 % (514 casos) fue menor de 15 y 25 afios, respectivamente.
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Este también fue variable en enfermos europeos (1-30+9,5 afios) ©* * e indios (1-
27+8,2 afios) ®¥:; la media en los casos chinos fue de 10 afios ©Y. No se
encontraron reportes de evolucion superior a los 51 afios del enfermo cubano. Se
diagnosticaron varios casos con poco tiempo de evolucidon debido al pesquisaje
activo. El diagnostico temprano permite prescribir de manera precoz la
neurorrehabilitaci6on como alternativa terapéutica “?. El tiempo de evolucién

prolongado se relaciona con el caracter cronico de la enfermedad.

En los 163 fallecidos estudiados, el tiempo de duracién de la enfermedad vario
entre 1 y 49 afos (24,12+9,14 aiios), sin diferencias significativas entre los sexos
(t=1,6333; p=0,1160; Diferencia de la media=6,90; IC al 95 %: -1,82 a 15,62), pero
con una reduccidn significativa (t=2,6093; p=0,0210; Diferencia de la media=10,50;
IC al 95 %: 1,82 a 19,17) en los de herencia materna (19,50+4,70 afios) comparado
con los de herencia paterna (30,00£13,24 afios). En el 58,28 % (95 fallecidos) la
enfermedad duré6 menos de 25 afios. La duracion de la enfermedad solo mostro
correlacion significativa con la herencia del fallecido (r=0,5799; p=0,0024). El
analisis de asociaciéon también, y solo, fue significativo con la herencia (OR=39,00;
intervalo de 3,47- 437,49; p=0,003); la herencia materna aument6é en 39 veces el

riesgo de fallecer antes de los 25 afios de evolucion, con relacién a la paterna.

La edad al fallecer correlacioné significativamente con el CAG expandido (r=-
0,7833; p=0,0000) y con la edad de inicio (r=0,6733; p=0,0000), pero no con las
otras variables (p>0,05); en el andlisis de regresibn mdltiple, ambas variables

influyeron significativamente sobre la edad al fallecer (R=0,8072; p=0,0000),
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explicando el 65 % de su variacion (R2=0,6514); el CAG ejerci6 una mayor
influencia (beta=0,6053) que la edad de inicio (beta=0,2621). Este fendmeno se
explica por el efecto toxico de la carga poliglutaminica, como determinante en la

edad de inicio y la duracion de la enfermedad.

En los seis fallecidos que Gierka K y cols. **® estudiaron anatomopatolégicamente,
el promedio de duracién de la enfermedad fue de 19 afios, con rango de 5 a 33
afnos; de ellos, 3 casos eran cubanos, 2 alemanes y 1 holandés. En la literatura
revisada no se encontraron otros reportes relacionados con la duracion de la SCA2

gue permitan establecer comparaciones sobre este topico.

Los fallecidos con herencia materna incrementaron el riesgo de morir antes de los
25 afios de duraciéon de la enfermedad. Este es el primer reporte sobre dicho
aspecto en una SCA, y puede explicarse por la herencia mitocondrial que solo se
adquiere por via materna *°9. Es posible que algunos genes mitocondriales estén
involucrados en la fisiopatologia de la SCA2, lo que abre un camino para futuras

investigaciones relacionadas con el origen y la supervivencia de la enfermedad.

3.2.3. Manifestaciones clinicas del sistema nervioso somatico de la SCA2

En los 545 enfermos, el 47,34 % (258 casos) presento un estadio clinico ligero, el
32,48 % necesitaba apoyo externo (177 pacientes), y el 20,18 % estaba confinado
(89 en la silla de ruedas y 21 en la cama). El sintoma inicial predominante fue la
ataxia de la marcha (522 casos; 95,77 %). En la tabla 2 se resumen las alteraciones
clinicas somaticas diagnosticadas; existio homogeneidad interfamiliar y

heterogeneidad intrafamiliar.
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Tabla 2. Alteraciones neurolégicas soméaticas de los enfermos con SCA2

Sintomas y signos N %
Ataxia de la marcha 429 98,62*
Disartria cerebelosa 487 89,35
Temblor cinético 438 80,36
Movimientos oculares sacadicos lentos 427 78,34
Dismetria 404 74,12
Adiadococinesia 396 72,66
Reflejos osteotendinosos alterados 383 70,27
Contracturas musculares dolorosas 381 69,90
Temblor postural de miembros o cabeza 366 67,15
Alteraciones de la facies 357 65,50
Hipo o apalestesia 270 49,54
Amiotrofia distal 225 41,28
Disfagia 211 38,71
Oftalmoparesia 207 37,98
Hipotonia de miembros 176 32,29
Signo de Romberg 98 22,52*
Ataxia de tronco 69 12,66
Fasciculaciones o movimientos parecidos 59 10,82
Manifestaciones extrapiramidales/Parkinsonismo 50/6 9,17/1,10

Pie cavo/Dedos en martillo/Mano en garra

Nistagmo horizontal
Demencia

Clonus/ Babinski

41
23

16/7

7,52
4,22

2,93/1,28

42/12/9 7,70/2,20/1,65

N=545; * % obtenido en base a los 435 enfermos no confinados que se examinaron
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El cuadro soméatico se caracteriz6 por la combinacion de alteraciones cerebelosas,
MOS lentos, trastornos de los reflejos osteotendinosos y otras. Esto demuestra que
la ataxina-2 mutada ejerce un efecto neurotoxico no selectivo sobre multiples
estructuras neurologicas centrales y periféricas. A excepcion de la demencia y el
parkinsonismo, el resto de las alteraciones tuvieron un comportamiento similar al
descrito originalmente por Orozco DG y cols. © en la SCA2 cubana, y por diferentes

s 2% En este sentido, las alteraciones

autores en enfermos de otras regione
somaticas de la SCA2 han sido ampliamente estudiadas desde el punto de vista
clinico © %% electrofisiolégico % %6 %3 y anatomopatolégico %), Por tanto, no

se profundizara en la discusion individual de cada alteracion clinica diagnosticada.

En ninguna de las SCA, estas alteraciones se presentan como un signo
patognomonico; sin embargo, parte de las mismas son mas frecuentes en algunas
SCA que en otras & # 290 20D |35 neuropatias periféricas predominan en la SCAL,
SCA2, SCA3, SCA4, SCA18 y SCA25; las oftalmoparesias se describen
fundamentalmente en la SCA1, SCA2 y SCA3; el piramidalismo es mas frecuente
en la SCAl y SCA3, que en la SCA2, pero también se diagnostica en la SCA4,
SCA7, SCA8, SCA11, SCA12, SCA13 y SCA15; las mioclonias son muy frecuentes

en la DRPLA, aunque también se describen en la SCA2, SCA14 y SCA19.

3.2.3.1. Sindrome cerebeloso
En el 100 % de los enfermos se diagnosticaron, al menos, dos manifestaciones
cerebelosas. El sindrome cerebeloso se caracterizO por la combinacion de

manifestaciones de dafio en el vermis y en los hemisferios #°?: entre las
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alteraciones vermianas predominaron los trastornos de la marcha y de la estabilidad
postural (ataxia y temblor postural de cabeza o tronco); las alteraciones
hemisféricas fueron bilaterales, y se caracterizaron por la dismetria,
adiadococinesia, temblor cinético, disartria e hipotonia. Estas manifestaciones se

deben fundamentalmente al dafio de las neuronas de Purkinje #* 19,

El sindrome cerebeloso es la caracteristica comin para las ADCA ¢ 24 y no
existen manifestaciones especificas para alguna de ellas; no obstante, ciertas
alteraciones cerebelosas son més frecuentes en determinadas SCA. Por ejemplo, el
nistagmo es mas frecuente en la SCAl, SCA3 y SCA6, aunque se puede
diagnosticar en todas las SCA, el temblor es mas frecuente en la SCA2, SCA8 y
SCA12. La presencia de un sindrome cerebeloso puro, sin la asociacién de
manifestaciones extracerebelosas, es mas frecuente en la SCA5 y SCA6, pero

también se presenta en la SCA8, SCA11, SCA14, SCA15, SCA16 y SCA22 (4 200

203)

3.2.3.2. Movimientos oculares sacadicos lentos

La alteracion no cerebelosa mas frecuente fue el movimiento ocular sacadico lento
(78,34 %). Este signo clinico se constatd en todos los estadios evolutivos de la
enfermedad, y fue mas severo en los casos confinados. Los MOS lentos se han
identificado por técnicas electrofisiolégicas en el 98 % de los enfermos “®): se
establecieron como un marcador endofenotipico de la SCA2, presente desde los
estadios presintométicos ™®. Esta alteracién se explica por las anormalidades

histoldgicas encontradas en estructuras generadoras de los MOS a nivel de la

66



corteza cerebral, el tdlamo, los ganglios basales, el cerebelo y el tallo cerebral “*
110,119 se diagnostica en la SCA1, SCA2, SCA3, SCA7 y SCAL7, pero la mayoria
de los autores coinciden que los MOS lentos son mas frecuentes en la SCA2 @9,
Sinha KK y cols. ®® |os identificaron en el 81 % de los casos con SCA2 y en el 57 %

con SCAL, mientras que Giunti P y cols. ®? los describieron en el 57 % de los

enfermos con SCA2 y en el 10 % con SCAL.

3.2.3.3. Alteraciones de los reflejos osteotendinosos

Entre las alteraciones de los reflejos osteotendinosos se diagnosticé afectacion de
las cuatro extremidades, con hiporreflexia en 112 enfermos (29,24 %), arreflexia en
62 (16,19 %), e hiperreflexia en 24 (6,27 %); otros 83 casos (21,67 %) presentaron
hiporreflexia en algunas extremidades, 75 (19,58 %) evidenciaron hiporreflexia
combinada con arreflexia, y 27 (7,05 %) manifestaron la combinacion de

hiporreflexia con hiperreflexia.

Estas alteraciones se relacionan con la degeneracion neuronal del ganglio de la raiz
dorsal, demostrado por estudios anatomopatolégicos ™ y electrofisiolégicos 219
Otros autores comunicaron resultados similares en la SCA2 © %25y también
observaron la combinacion de exaltacion y reduccion de los reflejos. Las

alteraciones de los reflejos, por polineuropatia, se presentan en varias SCA, pero

son més frecuentes en la SCA1, SCA2, SCA3, SCA4, SCA18'y SCA25 * 4 200)

3.2.3.4. Alteraciones de la facies
Las alteraciones en la facies se caracterizaron por pérdida de la grasa periorbitaria,

exageracion de la hendidura palpebral, atrofia de los musculos faciales y
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pronunciamiento de los relieves 0seos. Estas alteraciones también se diagnostican
en otras SCA ®**" pero constituyen un importante elemento clinico en la SCA2.
Las mismas se justifican por las alteraciones histoldgicas ¥y electrofisioldgicas **

204 de los nervios craneales y sus respectivos nicleos, descritas en la SCA2.

Gierka K y cols. ®3 encontraron reduccién neuronal de los niicleos motores y
sensitivos del tallo cerebral, atrofia y desmielinizacion de sus nervios. Medrano MJ y

cols. (16, 204)

identificaron alteraciones electrofisioldégicas de los nervios craneales en
enfermos cubanos, y cuantificaron las alteraciones morfométricas de la cara. Estas
alteraciones clinicas Orozco DG y cols. © las describieron como una “facies de
asombro”. Giunti P y cols. ®? reportaron “mirada llamativa” en el 21 % de los
enfermos de SCA2, en el 17 % de SCAl y en el 14 % de SCAS. El aumento de la

hendidura palpebral también puede relacionarse con la hiperexcitabilidad simpatica

gue se describe en la discusion del subacapite “3.2.4.1.1.".

3.2.3.5. Otras alteraciones somaticas

Las otras manifestaciones neurolégicas diagnosticadas fueron menos frecuentes.
Estas se relacionan con alteraciones de los nervios craneales y periféricos, de las
vias piramidales y extrapiramidales, de la motoneurona espinal y de la via cordonal

posterior. Todas pueden encontrarse en los diferentes tipos de SCA (4 200. 203)

fundamentalmente en las clasificadas como grupo | por Anita Harding ©°"

La alteracion de la vibracion fue el Unico trastorno sensitivo que se diagnostico. Se
identificaron la hipopalestesia y apalestesia global, en 84 (31,11 %) y 69 casos

(25,56 %), respectivamente; también se observo alguna de ellas en extremidades
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aisladas o la combinacion de ambas en 117 casos (43,33 %). Estos trastornos de la
sensibilidad profunda se relacionan con la afectacién cordonal posterior 9 4 110
114)

, aunque también pueden justificarse por la polineuropatia periférica “°. Esta

Ultima, contribuiria en las contracturas musculares dolorosas que se diagnosticaron.

La taxia estética de pie mostro diferentes alteraciones en 381 enfermos de los 435
con estadio | y Il que se pudieron examinar (87,58 %). Entre ellas se observé el
signo de Romberg, con ojos abiertos o cerrados, en 98 casos (25,72 %); este puede
relacionarse con el cuadro cordonal posterior 1% 45 110. 114209 "En otros 283
enfermos (74,28 %) también se diagnosticaron oscilacion del tronco y/o la
imposibilidad para mantenerse en la posicién de pie por mas de 30 segundos; estos
se presentaron tanto con los ojos abiertos como cerrados, y pueden justificarse por

el cuadro cordonal posterior o por la propia inestabilidad postural cerebelosa.

El clonus del tobillo y el signo de Babinski fueron signos piramidales que solo se

diagnosticaron en enfermos confinados; sin embargo, no se han demostrado

| (45 110)

alteraciones histolégicas en la via piramida Por tanto, sera necesario

realizar estudios de estimulacion magnética transcraneal, u otros, que permitan

investigar el comportamiento de esta via en la SCA2.

Las alteraciones de la motoneurona espinal se caracterizaron por atrofia muscular
distal, fasciculaciones musculares, manos en garra, dedos en martillo y pie cavo;

estas se relacionan con las anormalidades histolégicas observadas por Estrada R y

g, (45.110)

col .y con las anomalias electrofisioldgicas descritas en la SCA2 “® 109 No

existieron manifestaciones de paraplejia, lo que la diferencia de otras SCA (206208,
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Las oftalmoparesias fueron de grado variable y mostraron diferentes
combinaciones; los movimientos oculares estuvieron limitados aisladamente hacia
arriba en 54 enfermos (26,09 %), hacia los lados en 46 (22,22 %) y hacia abajo en
18 (8,70 %); en los otros 89 casos (42,99 %) se combinaron estas alteraciones. La
disfagia fue intermitente o persistente, predominantemente para los liquidos y en los
enfermos confinados; en el 14,69 % de los que la presentaron (31 casos), también
se diagnosticé alteracion del reflejo faringeo o de la motilidad del velo del paladar.
Las oftalmoparesias y la disfagia, al igual que la atrofia de los musculos faciales, se

justifican por los trastornos de los nervios craneales (16 4% 113.204)

Las manifestaciones extrapiramidales se diagnosticaron en el 35,45 % de los
enfermos confinados (39 casos) y en el 2,52 % de los no confinados (11 casos). Se
caracterizaron por mioclonias en la cara, el tronco y las extremidades. En otros 6
enfermos (1,10 %) también se diagnosticaron manifestaciones parkinsonianas;
estos casos presentaron menos de 50 aflos de edad, diferentes tiempos de
evolucion y estadios clinicos (2 en estadio I, 3 en estadio Il y 1 en estadio V).
Cuando las mioclonias se asocian a la demencia, coreoatetosis, distonia o
convulsiones, debe establecerse el diagndstico diferencial con la SCA14, SCA17,

DRPLA y la corea de Huntington %9211,

La identificacién del parkinsonismo en la SCA2 cubana constituy6 un aporte de esta
investigacion; pues, aunque previamente se describié en la SCA2 de otras regiones
del mundo ®®%?, en la descripcién clinica original de la SCA2 cubana fue negado ©.

El parkinsonismo se explica por las alteraciones de la sustancia negra, identificadas
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en fallecidos de SCA2 “*110.113) 'En este mismo sentido, en pacientes con SCA2 se
ha demostrado anormalidad en la neurotransmisién dopaminérgica *?. En
enfermos de otros paises, el parkinsonismo fue mas frecuente que en los casos
cubanos ©% ®Y Estas alteraciones también se diagnostican en la SCA1, SCA3,
SCA12, SCA17 y SCA21 * 209 E| parkinsonismo en la SCA2 se ha relacionado con

la presencia de las interrupciones de CAA en la cadena de CAG expandida © %2,

El 73,91 % de los enfermos con demencia (17 casos) se encontraba confinado; se
caracteriz6 por alteraciones del pensamiento abstracto y de la memoria de trabajo,
dificultades en el reconocimiento espacial, la organizacion y la memoria

visuoespacial, cambios de conducta y toma de la afectividad.

La identificacion de la demencia constituyd otro aporte en esta investigacion, pues
al igual que el parkinsonismo, se habia negado en la descripcion original de la
SCA2 cubana ®. Sin embargo, otros autores, también la reportaron en enfermos de
SCA2 de diferentes paises, con una frecuencia de presentacion que varid entre el
14 % y el 42 % ©2 9| a demencia es mas frecuente en la SCA17 y en la DRPLA,
pero también se presenta en la SCA13, SCA19 y SCA21 299 sys caracteristicas
permitieron clasificarla como una demencia no especificada, la que predominé en
los pacientes confinados. A diferencia de este resultado, Le Pira F y cols. “*® no

encontraron asociacion entre el trastorno motor y el cognitivo.

En la SCA2, al igual que en la corea de Huntington, se han identificado otros
trastornos cognitivos desde los estadios preclinicos de la enfermedad ?**%'®_ En la

SCA2 se han explicado fundamentalmente por la degeneracion neuronal
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cerebelosa “> 9. 3 este cuadro, Shmahmann JD y Sherman JC #9 |o

denominaron “sindrome cerebeloso cognitivo-afectivo”. No obstante, en las
alteraciones del aprendizaje y la memoria, se considera que un trastorno en las
‘ : : : s (220-222).
amigdalas o el hipocampo constituye el mecanismo celular inicial ; en un
modelo knock-out, del gen SCA2, se corrobord la coexistencia de alteraciones

morfolégicas en las amigdalas y conductuales cognitivas ¢,

3.2.3.6. Intensidad del cuadro neurolégico somatico con relacién al CAG y el
tiempo de evolucién

El estadio clinico (investigado en los 545 enfermos) solo presenté asociacion

estadisticamente significativa con el tiempo de evolucion (OR=5,45; intervalo de

3,80-7,81; p=0,0000). Los enfermos con un tiempo de evolucion mayor o igual a 15

afos, incrementaron en 5,45 veces el riesgo de encontrarse en estadio clinico

avanzado (con apoyo externo o confinado), al compararlos con los de menos de 15

anos de evolucion.

El valor de la ICARS vari6 entre 8 y 95 puntos (52,46+17,70 puntos), sin diferencias
significativas entre ambos sexos (p>0,05). Esta variable correlacioné positivamente
(r=0,4004; p=0,0003) con el CAG expandido (Figura 6) y con el tiempo de evolucién
(r=0,4741; p=0,0000), y negativamente (r=-0,3333; p=0,0024) con la edad de inicio
de los sintomas. No existié correlacion significativa (p>0,05) del ICARS con la edad

de los enfermos, el CAG del alelo normal, el sexo, ni la herencia.

El analisis de regresion multiple del ICARS con el CAG expandido, el tiempo de

evolucion y la edad de inicio, demostro que solo el CAG expandido y el tiempo de
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evolucion influyen significativamente sobre el ICARS (p=0,0000; R=0,5494),
mostrando que el 30 % de la variacion del ICARS se debe al efecto conjunto de
esas dos variables (R2=0,3017); el tiempo de evolucion (beta=0,4424) ejerciéo una

mayor influencia que el CAG expandido (beta=0,2783).

r=0,4003; p = 0,0003; :
90ty = .50,2943663 + 2,55512305*x

o > x o

10

Puntuacion de Ataxia (ICARS)

34 36 38 40 42 44 46
Expansion Poliglutaminica (Unidades de CAG)

Figura 6. Andlisis de correlacion entre las alteraciones somaticas y el CAG

El ICARS solo presentd asociacion significativa con el tiempo de evolucion; los
casos con 15 o més afios de evolucion aumentaron 7,69 veces el riesgo de tener un
alto valor del ICARS, en comparacion con los de menor evolucion (OR=7,69;

intervalo de 3,14-18,83; p=0,000).

La intensidad del cuadro clinico somético (evaluado a través del estadio clinico y el
ICARS) se relacion6 fundamentalmente con el tiempo de evolucion; en menor
medida el ICARS se relaciond con el tamafio de la mutacion. La correlacion que
existié entre el ICARS vy la edad de inicio, se relaciona con un efecto de covariable

entre la edad de inicio y el nimero de CAG. Netravathi M y cols. ?Y, utilizando el
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ICARS, y otros autores con la aplicacion de diversas escalas clinicas %5231

obtuvieron resultados similares en enfermos de SCA2 y de otros tipos de ataxia.

Se observé un incremento del riesgo de encontrarse en estadio clinico avanzado de
la enfermedad, y de presentar mayores alteraciones del ICARS, en aquellos
pacientes con mayor tiempo de evolucién al compararlos con los de menor tiempo
evolutivo. No se encontraron reportes de estudios de asociacion de estas variables,

en la SCA2 u otras SCA, que permitieran establecer comparaciones.

Estos resultados demuestran que el tamafio de la expansion de glutamina en la
ataxina-2, y fundamentalmente el tiempo de exposicion a esa proteina, influyen en
la severidad de las alteraciones somaticas de la SCA2; esto explica el caracter
progresivo de la neurodegeneracion. EI CAG del alelo normal, el sexo, la herencia 'y
la presencia de hébitos toxicos o antecedentes patolégicos personales no influyeron
en la intensidad del cuadro neuroldgico somatico. Por tanto, el porcentaje de la
variacion del ICARS que no se explica por el efecto conjunto del tiempo de
evolucion y el CAG expandido, puede deberse al efecto que tienen otras variables
genéticas o no genéticas, no investigadas, sobre la intensidad del dafio neuroldgico,

similar a lo que ocurre entre la edad de inicio y los genes modificadores “7: 48232,

3.2.4. Manifestaciones clinicas del sistema nervioso auténomo de la SCA2

Se estudiaron 61 enfermos en estadio I, 32 en estadio Il, 12 en estadio Ill y 16 en
estadio IV. Las alteraciones clinicas autondémicas se diagnosticaron en 94 casos
(77,68 %); en el 100 % de los pacientes confinados se diagnosticaron al menos tres

manifestaciones disautondmicas; el sintoma inicial predominante fue el trastorno de
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la frecuencia urinaria (polaquiuria o nicturia), referido por 51 enfermos (54,25 %). La
descripcion clinica de la SCA2, durante 20 afios, se limité fundamentalmente a las
alteraciones somaticas ©. Por tanto, las disautonomias que se describen por
primera vez en esta investigacion constituyen un aporte universal a la

caracterizacion clinica de la enfermedad.

3.2.4.1. Sindrome disautonémico

Las disautonomias viscerales fueron las alteraciones mas frecuentes (Tabla 3); se
diagnosticaron alteraciones urinarias en 65 enfermos (53,71 %), digestivas en 59
(48,76 %) y cardiacas en 32 casos (26,44 %). Las alteraciones urinarias fueron la
polaquiuria en 61 casos (50,41 %), nicturia en 59 (48,76 %), miccidén imperiosa en
28 (23,14 %), y la incontinencia vesical en 26 casos (21,48 %). Las disautonomias
digestivas fueron la constipacion en 49 casos (40,49 %), digestiones lentas en 37
(30,57 %), y la incontinencia fecal en 11 casos (9,09 %). Las cardiacas fueron las
palpitaciones en 29 casos (23,96 %) y la taquicardia en reposo en 26 (21,48 %); 14
de estos enfermos (11,57 %) presentaron disminucién o ausencia de los reflejos
oculocardiaco y del seno carotideo; por otro lado, 5 enfermos (4,13 %) presentaron
extrasistoles supraventriculares durante la fase de supino en la prueba de ortostasis

pasiva, y 25 casos (20,66 %) durante la fase de basculacién.

Los trastornos del suefio fueron: disomnias en 44 enfermos (36,36 %) y
parasomnias en 5 (4,13 %). El 78,26 % de los casos con trastornos sexuales (36
enfermos) también presentd trastornos urinarios o digestivos; el 40,62 % de las

mujeres (26 de 64 casos) refirid dispareunia o hipolubricacion vaginal, y el 35,08 %
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de los hombres (20 de 57 casos) refirid disfuncion eréctil. Los disautonomias del
ciclo apetito-saciedad, y conservacion del peso corporal, fueron las siguientes
combinaciones: bulimia y desnutricion en 31 casos (25,61 %), anorexia y

desnutricion en 9 (7,43 %), asi como bulimia y obesidad en 5 pacientes (4,13 %).

Tabla 3. Manifestaciones disautonémicas en los enfermos con SCA2

Manifestaciones disautonomicas Total
N %
Viscerales 72 59,50
Sueno 49 40,49
Sexo 46 38,01
Apetito-Peso corporal 45 37,19
Vasomotoras 41 33,88
Pupilares 41 33,88
Glandulares exocrinas 38 31,40
Nutritivas tisulares 30 24,79
N =121

Las alteraciones vasomotoras fueron la palidez distal en 28 enfermos (23,14 %),
frialdad de extremidades en 27 (22,31 %), fendmeno de Raynaud en 6 (4,95 %),

acrocianosis en 5 (4,13 %), y el livedo reticularis en 3 enfermos (2,47 %). En la

prueba de ortostasis pasiva no se diagnostico hipotension postural. Las alteraciones
pupilares fueron la midriasis unilateral combinada con alteraciones del reflejo

fotomotor en 26 casos (21,48 %), del consensual en 7 (5,78 %) y de la
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acomodacion en 5 (4,13 %); también se constatd la midriasis bilateral con respuesta
lenta al estimulo luminoso en 3 pacientes (2,47 %), los que referian presentar

molestias oculares a la exposicion solar.

La hiposecrecion exocrina, de uno o varios tipos de glandulas, se diagnosticé en 33
casos: hiposecrecion sudoral generalizada en 26 casos (21,48 %), salival en 18
(14,87 %) y lagrimal en 13 (10,74 %); la hiposecrecion en 2 o 3 tipos de glandulas
se diagnosticé en 17 casos (14,04 %), sin encontrarse lesiones por 0jo o boca seca.
También se diagnosticé hipersecrecion sudoripara generalizada en 3 casos (2,47

%), salival en 1 (0,82 %), y lagrimal en 1 (0,82 %).

Las alteraciones nutritivas tisulares se caracterizaron por trastornos tréficos de la
piel en 21 casos (17,35 %), de las uiias en 11 (9,09 %) y del pelo en 11 (9,09 %);
los tres tipos de atrofia se diagnosticaron en 9 casos (7,43 %). Los trastornos
tréficos se identificaron en las porciones distales de las extremidades. Entre ellos se
observaron méaculas hipocrémicas, caida del pelo, piel fina y brillante; ademas de
uias quebradizas con cambios del color, la forma y la consistencia. No se

diagnostico alteracion en la regulacion central de la temperatura corporal.

Las alteraciones clinicas, previamente comentadas, fueron compatibles con las de
un sindrome disautondmico mixto, con la combinaciébn de manifestaciones

neurovegetativas periféricas y centrales 3% 233 2%%)

La presencia de las
disautonomias, junto al sindrome cerebeloso y a los trastornos extrapiramidales,

nos demuestra que el comportamiento clinico de la SCA2 se puede considerar
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como el de la atrofia multisistémica ®*®. Sin embargo, el cuadro clinico de esta

dltima esté bien definido, y es diferente al de la SCA2 #*.

Las principales descripciones de disautonomias, asociadas a los sindromes
cerebelosos, se han realizado en las llamadas atrofias olivopontocerebelosas

(OPCA, del inglés Olivopontocerebellar atrophy) *%2%": entre ellas habitualmente

se incluye a la atrofia multisistémica ®*. En la SCA2 nunca se habian reportado

A @38 239 No obstante, en

alteraciones clinicas del SNA, pero si en otras SC
ninguna de ellas se ha caracterizado completamente el cuadro clinico del SNA
como se realiz0 en esta investigacion. En la SCA3 se comunicaron alteraciones de
la termorregulacion @*®. Lin IS y cols. ?39 describieron un cuadro clinico similar a la

atrofia multisistémica en la SCA17. En la ataxia de Friedreich se reporté un cuadro

vasomotor mesentérico que condujo a innecesarias cirugias abdominales @,

Estas manifestaciones clinicas se justifican por las alteraciones histologicas
descritas en fallecidos de SCA2 a nivel de estructuras con funciones vegetativas

conocidas, como son el tallo cerebral ™| la médula espinal *°Y, el cerebelo “* 110

(115) (110-115)

y el tAlamo . El caracter extenso de la neurodegeneracion en la SCA2

también se ha observado en otras SCA (240242,

3.2.4.1.1. Sindrome disautonémico periférico por alteracion del tallo cerebral y
de sus nervios craneales

En los nucleos autonémicos del tallo cerebral, Gierka K y cols. **® encontraron una

reduccion del niumero de neuronas, especificamente a nivel de los nucleos dorsal

del vago y ambiguo. También identificaron alteraciones morfolégicas y bajo
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contenido de granulos de lipofusina en sus células neurales, y astrocitosis reactiva.

En las fibras vagales y del tracto solitario, demostraron atrofia y pérdida de mielina.

(113)

Las alteraciones del nervio vago justifican la presencia de las disautonomias

digestivas altas (digestiones lentas y otros sintomas dispépticos) que traducen una
hipomotilidad gastrointestinal #** 2*¥: estas también explican la disautonomia
cardiaca, dada por las palpitaciones, taquicardia en reposo, extrasistoles
supraventriculares que se incrementaron con la ortostasis, y las alteraciones de los

reflejos cardiacos vagales. Las extrasistoles se interpretan como un estado de

hipersensibilidad simpatica cardiaca, en respuesta a la denervacién vagal 324,

Otras manifestaciones clinicas de la SCA2, que se relacionan con el dafio de las
estructuras autonémicas del tallo cerebral, son las alteraciones pupilares, asi como,
la hiposecrecién salival y lagrimal 3 2% |os trastornos pupilares se explican por
el dafio neuronal del nucleo Edinger-Westphal, y por la desmielinizacion de las
fibras del Ill par craneal *®. La hiposecrecion salival y lagrimal puede obedecer a
e (233, 234).

un dafio en los ndcleos salivatorio inferior y superior del puent ; sin

embargo, Gierka K y cols. **® no se refirieron al estado de los mismos.

3.2.4.1.2. Sindrome disautonémico periférico por alteracion medular espinal y
de sus nervios periféricos

En las astas laterales de la médula espinal, Pang JT y cols. @ encontraron una

reduccion en el niumero de neuronas. Estas alteraciones, en los segmentos sacros,

permiten explicar parte de las disautonomias de los enfermos con SCA2, como son

las alteraciones urinarias vesicales, la incontinencia fecal y la constipacion, similar a
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(243, 244 | as disfunciones sexuales,

lo que se presenta en otras patologias
diagnosticadas en ambos sexos, también se pueden relacionar con el dafio de las
neuronas sacras 3% 243 24 No obstante, las alteraciones psiquicas que se

presentan en la SCA2 ®®) igualmente pueden influir en los trastornos sexuales.

La reduccion de las neuronas simpaticas de las astas laterales, en los segmentos
medulares toraxicos %Y, permite explicar la hiposecrecién sudoral que se
diagnostic4. No obstante, la propia neuropatia periférica sensitiva que presentan los
enfermos de SCA2 9 también puede influir en este trastorno de la sudoracion,
similar a lo que ocurre en otras neuropatias **?4; esto Ultimo se explica, porque
los estimulos sudorales aferentes viajan por los nervios somaticos sensitivos.

Cualquiera de estas dos hipétesis justifica las alteraciones de la respuesta

simpatica de la piel que se reportaron en los enfermos cubanos con SCA2 0,

La hipersudoracion se relaciona con un incremento de la funcion simpética
colinérgica, y aunque no se conoce su causa, puede obedecer a mecanismos
metabdlicos o de otras etiologias, similar a lo que ocurre en la enfermedad de
Parkinson ©®*®). Se descarta la hiperactividad glandular refleja, por dos razones ?*9:
no hay hiperactividad refleja a la denervacion parasimpética porque la regulacién
sudoral es simpatica; y, la ley de Cannon no se aplica a las glandulas sudoriparas,

pues cuando estas se desnervan, pierden su actividad en corto periodo de tiempo.

Los trastornos vasomotores que se diagnosticaron en la SCA2, también se pueden
explicar por la reduccién neuronal simpatica de la médula toraxica “°V; pero en este

caso, se justificarian por un aumento del tono simpatico vasomotor mediado por un
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mecanismo de hipersensibilidad posterior a la denervacién ?*9. También es posible
su relacién con una disfuncién endotelial “*?, originada por la ataxina-2 mutada.
Estas pudieran ser las causas por las que no se diagnosticé la hipotension postural,

como se presenta en otras alteraciones neurovegetativas (#3323 251-253)

Las alteraciones tréficas de la piel y de sus anejos, que se diagnosticaron en las
porciones distales de las extremidades, también se explican por los mismos

mecanismos de la hiposudoracién ®° 09,

Esto demuestra que las fibras finas
autondmicas de los nervios periféricos, también sufren una alteracioén similar a la de

las fibras somaticas, como ocurre en las neuropatias periféricas #5247,

3.2.4.1.3. Sindrome disautonémico central por alteracion encefalica

Los trastornos del suefio se relacionan con una disfuncion del hipotalamo, ya sea
por lesion directa de este o por alteraciébn en estructuras que interactian con el
mismo ®*¥. Las disfunciones del suefio, en la SCA2, se pueden explicar por las
alteraciones que encontraron Rib U y cols. ™ en los nicleos talamicos y
subtaldmicos; ellos observaron pérdida neuronal, astrocitosis reactiva y depdsito
extraneural de lipofusina. No obstante, estos trastornos también pueden
relacionarse con las anomalias anatomicas identificadas en la corteza cerebral, el
talamo, tallo cerebral y cerebelo “* 1% 113 Reimold M y cols. *® evidenciaron una
disfuncion de los receptores estriatales dopaminérgicos D2, en pacientes con

SCA1, SCA2 y SCA3 que manifestaban un sindrome de las piernas inquietas.

Tuin 1 y cols. %) observaron alteraciones compatibles con un trastorno conductual

del suefio REM en enfermos de SCA2, lo que clinicamente se traduciria en
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parasomnias; también encontraron una reduccién de la densidad del suefio REM y
un incremento de las fases Ill y IV del suefio no REM; estas alteraciones las
justificaron por la atrofia de las proyecciones talamicas procedentes de los ndcleos

nigroestriatales, del puente y del locus coeruleus. En enfermos de SCA2 y SCAG,

Boesch SM vy cols. % 2% diagnosticaron trastornos subclinicos de la conducta del
suefio REM, movimientos mioclonicos en esta fase, y movimientos periodicos de las
piernas en diversas fases del suefio; ellos relacionaron esas alteraciones con una

disfuncion dopaminérgica y/o de las vias cerebelosas y del tallo cerebral.

La ingestion de alimentos se regula por factores neurégenos, nutricionales,
psicoldgicos y otros. El hipotalamo es el centro nervioso que la controla, aunque
otras estructuras influyen en su regulacion (corteza cerebral, amigdalas, sistema
limbico y tallo cerebral) >, La estimulacién de los ncleos laterales del hipotalamo
incrementa la sensacién del hambre, mientras que la de los nacleos ventromediales

la disminuye; la destruccién de estas areas origina efectos contrarios 4254,

Las combinaciones de anorexia con caquexia y de obesidad con aumento del
apetito, en los enfermos de SCA2, también se relacionan con una disfuncién
hipotalamica ?* %% Sin embargo, la combinacién de caquexia y bulimia, se asocia
con otros factores que pueden originar la pérdida paulatina del peso corporal; a la
vez, la pérdida de peso puede constituir un estimulo compensador del apetito ¢°°.
En Egipto se reporté un nifio con SCA2 que presentaba polifagia y obesidad ®*”.
En la SCA2 no se conocen los factores causales de la pérdida de peso; pero, es

probable que se relacione con el papel patolégico de la ataxina-2 mutada y con una
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alteracion del metabolismo energético celular. En los modelos nock-out se pierde el
papel fisiolégico de la ataxina-2, y se han obtenido ratones obesos con alteraciones

del metabolismo lipidico y el receptor de la insulina 2% 2%8: 259,

Por otro lado, la atrofia del cerebelo también puede mediar en el mecanismo
fisiopatolégico de varias de las alteraciones disautondmicas que se diagnosticaron
en la SCA2. Entre ellas se encuentran la disautonomia cardiaca, las alteraciones
vasomotoras y los desordenes pupilares. De igual manera, se puede relacionar con
las manifestaciones justificadas por desordenes del hipotdlamo, tales como:

alteraciones del suefio, sexuales, y de la regulacion apetito-peso corporal.

La corteza del vermis y de otras regiones, asi como los nucleos interposito y
fastigio, establecen conexiones autonémicas reciprocas con el hipotalamo, el tallo
cerebral, y con otras estructuras ®®?. Los nucleos profundos del cerebelo, entre
ellos el interposito y el fastigio, reciben un control inhibitorio por la accién
gabaérgica de las neuronas de Purkinje “®Y. En la SCA2 no existe una significativa
degeneracién de estos niicleos, pero si de la capa de Purkinje “> 9. Por tanto, la
disfuncién autonémica en la SCA2 se explica, en parte, por la liberacion del control

inhibitorio que ejerce la capa de células de Purkinje sobre dichos nucleos.

En animales de experimentacion se ha demostrado la influencia que tienen la
corteza del vermis cerebeloso ®?, y el ndcleo fastigio *®® en el control de la
frecuencia cardiaca y la tension arterial. Por otro lado, el estimulo del nucleo fastigio
induce una activacion simpatica con respuesta vasopresora periférica, e influye en

la regulacion del tamario pupilar (262 263),
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Los trabajos de Haines DE y cols. ®®® en monos, evidenciaron una comunicacion
directa y bidireccional entre el hipotalamo y el cerebelo. Se refirieron a conexiones
de los l6bulos ansiforme, paramedial y paraflocus, con las areas del hipotdlamo
posterior y lateral; asi como, a conexiones del I6bulo anterior con regiones del
hipotadlamo lateral, ventromedial, dorsomedial y dorsal. Encontraron que todas las
proyecciones hipotalamicas terminan en la corteza cerebelosa y en los nudcleos
cerebelosos profundos; de igual manera, que todos los nucleos profundos del

cerebelo proyectan a los nucleos hipotalamicos posterior y lateral del lado opuesto.

3.2.4.2. Intensidad del cuadro disautonémico con relacion al CAG, la edad de
inicio y el dafio somatico

La SCOPA mostré valores entre 0 y 26 puntos (media de 7,29+6,27 puntos), sin

diferencias significativas entre el valor de ambos sexos (p>0,05). Esta variable solo

correlacion6 significativamente con el CAG expandido (r=0,5188; p=0,0000) (Figura

7) y la edad de inicio (r=-0,4403; p=0,0000); sin embargo, la regresién mdultiple

demostré que solo la edad de inicio tiene una influencia significativa (p=0,0006;

R=0,3718; beta=-0,37), la cual explica el 13 % de su variacién (R2=0,1382).

La SCOPA present6 asociacion significativa con el CAG expandido (OR=4,96;
intervalo de 1,63-15,09; p=0,005), la edad de inicio (OR=3,95; intervalo de 1,34-
9,13; p=0,011) y el ICARS (OR=2,59; intervalo de 1,03-6,51; p=0,042), pero no con
otras variables. Los enfermos con grandes expansiones elevaron en 4,96 veces el
riesgo de tener un elevado valor de la SCOPA; los de edad de inicio temprana y

gran dafio somatico, elevaron en 3,95y 2,59 veces el riesgo, respectivamente.
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Figura 7. Analisis de correlacion entre las alteraciones autonémicas y el CAG

Las alteraciones disautondmicas (SCOPA) fueron mas intensas a medida que
aumenté el CAG expandido y disminuyo6 la edad de inicio; siendo esta Ultima, la
variable que mayormente influencié sobre la SCOPA. De igual manera, el riesgo de
presentar una elevada puntuacion de la SCOPA se increment6 en los enfermos con
grandes expansiones de CAG, y en los que tenian edad de inicio temprana. Estos
resultados demuestran que a mayor carga poliglutaminica en la ataxina-2, se
produce un mayor dafio del sistema vegetativo; y, que entre mas temprano se inicia
la enfermedad, sera mayor ese dafo. En estudios experimentales, se demostro que
el tamafio de la expansion repetida de glutamina en la ataxina-2 se relaciona con la

formacion de agregados proteicos y la intensidad del dafio citotdxico ®¥.

De igual manera, el dafio autonémico se asocié estadisticamente con el dafio
somaético; y, desde el punto de vista clinico, se observé una mayor intensidad del
cuadro disautonémico en los enfermos con mayor grado de discapacidad. También

se identificaron disautonomias en todos los enfermos confinados. Esto se interpreta
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como un fenbmeno en el que, cuando el enfermo presenta una severa alteracion
somaética, también presenta una severa alteracion autonémica. No se encontraron

reportes, en la SCA2 u otras SCA, que permitan comparar estos resultados.

3.3. Variabilidad del ritmo cardiaco relacionado con el tiempo de evolucién y
el dafio somatico

La ASR fue anormal, en las pruebas de respiraciones espontaneas y profundas, en

el 69,42 % de los enfermos (84 casos). En otros 12 casos (9,91 %) solo fue anormal

en las respiraciones espontaneas. El andlisis de la comparacion de medias mostré

diferencias significativas de todas las variables de la VRC, entre los enfermos y los

sujetos controles sanos (Tabla 4).

Tabla 4. Comparacién de medias de la variabilidad del ritmo cardiaco

Variables SCA2 Controles
MediatDS MediatDS p

DEDS (ms) 11,84+8,58 55,47+12,31 0,0000
Cociente Espiratorio/Inspiratorio 1,15+0,13 1,56+0,89 0,0001
indice de aceleracion (ms) 7,87+£1,81 1,96+0,93 0,0000
Energia Absoluta BF (ms?) 64,94+61,32 122,06+102,01  0,0000
Energia Absoluta AF(ms?) 38,35+31,49 142,72+61,16 0,0000
Energia Total (ms?) 103,29+18,50 264,78+41,09 0,0000
indice Baja/Alta Frecuencia 2,07£1,79 0,98+1,37 0,0000

N=121 SCA2 y controles; DEDS: Desviacion Estandar de las Diferencias Sucesivas;

BF: Baja Frecuencia; AF: Alta Frecuencia

86



El analisis de correlacion simple demostro significacion estadistica negativa del
tiempo de evolucién con la DEDS (r=-0,3421; p=0,0005) (Figura 8) y con el cociente
Espiratorio/Inspiratorio (r=-0,3617; p=0,0003), y positiva con el indice de
aceleracion (r=0,3524; p=0,0041); la energia total correlacion6 con el ICARS (r=-

0,2655; p=0,0166). Las otras correlaciones no fueron significativas (p>0,05).
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Figura 8. Andlisis de correlacion entre el tiempo de evolucién y la desviacion

estandar de las diferencias sucesivas

La ASR es un evento fisiologico en el cual la frecuencia cardiaca varia con cada
ciclo respiratorio, se incrementa con la inspiracion y disminuye con la espiracion.
Los mecanismos por los que este fendmeno se produce se relacionan con la

s (148)

integridad de las neuronas vagales aferentes y eferente Por tanto, su

evaluacion permite el diagndstico de la neuropatia cardiaca vagal %% 239 La
alteracion de la ASR encontrada, demuestra una reduccion de la funcion vagal
cardiorrespiratoria en los enfermos de SCA2; esta se asocia con los trastornos

histolégicos que Gierka K y cols. **® describieron en el niicleo dorsal del vago y en

las fibras de su nervio. En el 10 % de los enfermos, la ASR fue anormal solo
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durante las respiraciones espontaneas; esto se interpreta como un dafio vagal de

menor severidad que responde a un estimulo fisioldgico, la respiracion profunda.

El analisis cuantitativo de la VRC demostré un dafio cadioautondmico en los
enfermos comparados con los sujetos controles. Se evidencid que la intensidad del
dafio se relaciona con el tiempo de evolucion, lo que ocurre tanto para la reduccién
de la funcién vagal como para la funcion simpética, ya sea en reposo o estimulada.
La funcion vagal en reposo se evalud a través de la variable DEDS, la cual se
vincula con la ASR; la respuesta vagal al estimulo respiratorio se evalué con el
cociente Espiratorio/Inspiratorio **®. Esto se interpreta como un dafio vagal

progresivo, que aumenta con el tiempo de exposicidn a la ataxina-2 expandida.

La respuesta simpatica, al estimulo basculante, se evalué con la variable indice de
aceleracion. Este indice se incrementa a medida que es mayor la respuesta
simpatica ante el cambio postural, como ocurre en la neuropatia diabética . Por
tanto, el resultado obtenido demuestra que el incremento del tiempo de evolucion
conduce a un aumento de la hiperactividad simpética postural; esta observacién
justifica no haber encontrado hipotension postural en los casos estudiados. Por otro
lado, también se demostré que a mayor intensidad del cuadro clinico somatico se
presentan mayores alteraciones del flujo autondémico; esto se evidencié por la

reduccion paulatina de la energia total, a medida que aumento el ICARS.

La intensidad de las alteraciones de la VRC no correlaciondé con el nimero de

repeticiones de CAG, similar a lo encontrado para las alteraciones neurofisiologicas

12, 19)

del sistema nervioso somatico Esto demuestra que los estudios
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neurofisiolégicos, somaticos y autondmicos, no son Utiles para evaluar el efecto
toxico dependiente de la repeticion de CAG, pero si para identificar y cuantificar la
extension del dafio neurologico. En la SCA2 nunca se habia estudiado la VRC; sin
embargo, después de la comunicacion publica de los resultados obtenidos en esta
(10, 266-270)

investigacion , otros autores replicaron los resultados en enfermos

cubanos Py de otras regiones 7224

En la SCA3 se han reportado alteraciones semejantes 3% 275279 yeh TH y cols.
(238) comunicaron que el 71 % de los enfermos presenté anormalidad en la VRC;
ellos concluyeron que la disfuncién autonomica es frecuente en la SCA3 y se
relaciona con la progresion clinica de la enfermedad. La principal similitud
fisiopatoldgica entre la SCA2 y la SCA3, es la expansion poliglutaminica ™. Por
tanto, estos hallazgos nos permiten plantear que la poliglutamina no solo ejerce un
efecto neurotdxico sobre las estructuras somaticas, sino que también es toxica para
los componentes del sistema autondémico, al menos en estas dos enfermedades

producidas por expansiones de CAG.

3.4. Genética molecular de la SCA2

3.4.1. Distribucion de frecuencias y repeticion de CAG en los alelos SCA2

De los descendientes estudiados molecularmente, el 44,19 % (274 casos) presentd
expansion de CAG en al menos un alelo. Se diagnosticaron 5 casos con
expansiones en ambos alelos (0,89 % de homocigosis, en los 560 casos mutados):
2 enfermos (34/34 y 35/35 CAG) y 3 portadores asintomaticos (33/43; 34/34, y

34/39 CAG). Estos enfermos iniciaron la enfermedad después de los 50 afios, y los
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asintomaticos tenian mas de 25 afios de edad; las caracteristicas clinicas no los

diferenciaron de los casos heterocigéticos con igual expansion de CAG.

En total, se identificaron 1 247 alelos normales y 565 alelos patoldgicos. Los alelos
normales presentaron entre 13 y 31 CAG (22,62+1,95 CAG); predominé el alelo de
22 CAG (70,69 %) (Figura 9-A). Los alelos patoldgicos oscilaron entre 32 'y 79 CAG
(38,64+3,67 CAG); predominé el alelo de 37 CAG (12,78 %) (Figura 9-B). El 35,22

% de los alelos expandidos (199 alelos) presentd 40 o mas unidades de CAG.
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Figura 9. Distribucion del numero de CAG en los alelos SCA2 normales (A) y

expandidos (B)

La comparacion de medias del numero de CAG de los alelos expandidos no
demostroé diferencias significativas para el sexo (40,14+4,32 CAG en el masculino, y
39,65+3,65 CAG en el femenino; t=1,8255; p=0,0692; Diferencia de la media=0,56;

IC al 95 %: -0,04 a 1,17); tampoco mostro diferencias significativas con relacion a la
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herencia (40,03+4,83 CAG en la paterna, y 39,79+3,18 CAG en la materna; t=-

0,9012; p=0,3680; Diferencia de la media=0,33; IC al 95 %: -1,06 a 0,39).

Los alelos SCA2 no expandidos, considerados normales, en los enfermos cubanos
tuvieron menos de 32 repeticiones de CAG, similar a lo reportado por otros autores
(34.52.53): Gjunti P y cols. ®® comunicaron variaciones entre 17 y 30 CAG; los casos

estudiados por Sampei K y cols. ©¥

presentaron entre 15 y 29 CAG; otros
investigadores ©% *3 también encontraron que el alelo de 22 CAG es el mas
frecuente. Las expansiones homocigoéticas se explican por la consanguinidad

encontrada en esas familias cubanas; Goldfarb LG y cols. “"¥ también encontraron

3 enfermos con expansiones homocigéticas del gen SCA2.

En el alelo normal, la repeticion de CAG fue menor a la reportada en otras
poblaciones ®* 2% o cual se relaciona con la gran cantidad de personas que se
incluyeron en esta investigacion. No obstante se identificaron casos con
repeticiones cercanas a la mutacion, lo que pudiera considerarse como una
premutacion; este elemento debe considerarse para el futuro desarrollo de
investigaciones relacionadas con el efecto fundador de la enfermedad en Cuba. En
los reportes consultados, las muestras estudiadas incluyeron a pocas personas;

(174)

excepto el de Goldfarb LG y cols. , que estudiaron a 78 enfermos y 881

descendientes con riesgo, pertenecientes a una region de la Siberia.

Se demostré que 32 unidades de CAG fue la menor repeticion capaz de producir
las anormalidades clinicas. Este resultado se relaciona con la necesidad de una

expansion de CAG, por encima de un nivel umbral, para que se exprese
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clinicamente la enfermedad ®. Un mecanismo similar se presenta en las otras
enfermedades producidas por poliglutamina, pero el nivel patogénico de la
expansiéon de CAG es menor en la SCA2 que en la SCAL (39-83 CAG), SCAS (55-
84 CAG) y SCA7 (34->300); esto se interpreta como una mayor toxicidad de la

ataxina-2 con respecto a las otras ataxinas ¢ * 8%,

El valor méximo de la repeticion de CAG mutado, para la SCA2, es variable en los
diversos estudios ®* 52 53 167.224) | 5 expansién de 79 CAG, en el caso cubano, es
una de las mas grandes que se ha comunicado a nivel internacional. Sin embargo,
un nifio de los Estados Unidos de América presenté mas de 200 CAG ®'". En el
nifio egipcio la expansién oscild entre 69 y 75 CAG ", En los enfermos cubanos
predominé la mutacién de 37 CAG, con un promedio menor al reportado por Giunti

Py cols. ®?, que fue alrededor de 42 CAG.

La mayoria de los autores plantean que los alelos con repeticiones de 32 hasta 34
CAG presentan una penetrancia reducida, pues no producen la enfermedad en
todos los individuos © 333% %2 En ninglin enfermo cubano se diagnosticé menos de
32 CAG, lo que confirmé a esta repeticion como el nivel minimo de toxicidad. No
obstante, la presencia de asintomaticos con repeticiones inferiores, pero cercanas,
a 32 CAG permite el desarrollo de estudios clinicos y/o electrofisiol6gicos
prospectivos para evaluar la capacidad toxica de esas repeticiones. De igual
manera, el diagndstico de sujetos asintomaticos con expansiones entre 32 y 34
CAG, permitir4 desarrollar en Cuba estudios de seguimiento para evaluar el nivel de

penetrancia, asi como las edades promedios a que se inician los sintomas. Esto
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facilitard el desarrollo de modelos predictivos con valor practico para el

asesoramiento genético del programa de diagndstico prenatal y presintomatico.

Por otra parte, existen diversos factores que pueden justificar la reduccion de la
penetrancia para esos “alelos intermedios”. Entre ellos se encuentran la falsa
reduccion de la penetrancia, por el fallecimiento precoz debido a otras causas.
También es posible que el nivel de penetrancia dependa de la presencia de factores
modificadores de la edad de inicio de la enfermedad “" ¢ 9 232 Actualmente se
investigan otros factores moleculares relacionados con el nivel de penetrancia de
los genes en otras SCA, y con el grado de toxicidad de las proteinas resultantes de
la mutacién; entre ellos se encuentran los estudios que comparan el tamafio de la
expansion de nucleotidos en el ADN con el tamafio del transcripto al ARNm, y la

ganancia de expansiones en este Ultimo 78289,

3.4.2. Inestabilidad intergeneracional del gen SCA2

En 102 parejas de padres e hijos, clinicamente enfermos, la mutacion fue inestable
en el 80,39 % (82 casos); predominé la expansion (89,02 %) sobre la contraccién
(10,97 %). La intensidad del cambio intergeneracional varié entre -6 y +38 CAG
(+2,12+4,98 CAG); el tamafio de las contracciones oscil6 entre -1 y -6 CAG (-
3,22+1,92 CAG), y el de las expansiones entre 1 y 38 CAG (3,36x4,68 CAG)
(Figura 10). El cambio que predominé fue de 1 unidad de CAG (en el 33,33 % de
las contracciones y el 28,76 % de las expansiones). Las expansiones de 7 o0 mas
CAG solo se presentaron en transmisiones paternas. La expansion

intergeneracional fue significativamente mayor (t=2,4076; p=0,0215; Diferencia de

93



la media=2,46; IC al 95 %: 0,39 a 4,53) en las transmisiones paternas (4,55+6,17

CAG) que en las maternas (2,08+1,29 CAG).
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Figura 10. Distribucién de la intensidad del cambio intergeneracional del CAG

expandido en dependencia del sexo del progenitor

El cambio intergeneracional correlaciond positivamente con la anticipacion genética

(r=0,3425; p=0,0010) (Figura 11) y con el CAG expandido del progenitor (r=0,9145;

p=0,0000). El 89,04 % de los casos con expansion intergeneracional de CAG (65

casos) también se anticipo en la edad de inicio de la enfermedad.
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Figura 11. Analisis de correlacion entre la inestabilidad intergeneracional y la

anticipacion genética
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Para analizar el efecto de la edad del progenitor en el momento de la concepcion,
sobre la inestabilidad intergeneracional, también se estudié la expansion de CAG
en 78 parejas de hermanos procedentes de 33 madres y en 47 procedentes de 21
padres. El 51,07 % de los hermanos menores tuvo un incremento del CAG; aunque,
la media de la intensidad de la expansién no mostré diferencias significativas con
relacion a los hermanos mayores (t=0,5372; p=0,3382; Diferencia de la media=1,29;
IC al 95 %: -0,83 a 3,47). La correlacion simple, entre la edad del progenitor en el
momento de la concepcién y la intensidad de la expansion intergeneracional, no
demostré correlacion significativa para los progenitores masculinos (r=0,1226;
p=0,2161), ni femeninos (r=0,1417; p=0,1337). El analisis de asociacion entre la

edad concepcional y la inestabilidad intergeneracional no fue significativo (p>0,05).

El incremento de la anticipacibn genética, con relacibn al aumento de la
inestabilidad intergeneracional de CAG, constituye la explicacion molecular de la
disminucién de la edad de inicio en una generacion con relacion a la precedente. La
inestabilidad intergeneracional, o inestabilidad meibtica, es el cambio de nucleétidos
gue se produce en el segmento gendmico, de un determinado gen, durante el
proceso molecular de transmision de la herencia. Se caracteriza por una expansion
0 una contraccion, de determinados nucleétidos. Este descubrimiento condujo al
concepto de “mutaciones dinamicas”, y revolucion6 el concepto de mutaciones, el

que las consideraba como cambios estables en la molécula de ADN 289,

En los enfermos cubanos, el gen SCA2 mutado fue inestable en el 80,39 % de las

transmisiones intergeneracionales. La expansion de CAG predomind sobre la
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contraccion. El mecanismo por el que se explica esta inestabilidad, se relaciona con

las estructuras secundarias que forman las repeticiones expandidas de

trinucledtidos en la cadena de ADN; entre ellas se encuentra la estructura de CAG

en forma de pelos (hairpin), que le confiere inestabilidad al ADN, originando errores

en los diversos niveles de su metabolismo ? 3 8% 282 E| cambio de CAG, en las
(52).

familias cubanas, fue superior al identificado por Giunti P y cols. *“; esto puede

relacionarse con la interaccion de factores genéticos, ambientales o de otro tipo.

El sexo del progenitor no influyé en la frecuencia de las expansiones, ni de las
contracciones; pero, si en la severidad de la expansién, con mayor intensidad del
cambio en las transmisiones paternas. Giunti P y cols. 2 encontraron resultados
similares, aunque a diferencia de las familias cubanas, la estabilidad

intergeneracional solo se observo en las transmisiones maternas.

En las enfermedades producidas por “pequefias” expansiones de nucle6tidos, como

las originadas por repeticiones de CAG, la inestabilidad intergeneracional

q (2 282:284)

frecuentemente se asocia con la herencia patern . Sin embargo, en la

SCA1l también existe una tendencia a las contracciones en las transmisiones

maternas %, En contraste, las enfermedades que se relacionan con “grandes”
expansiones se asocian a la transmisién materna, como ocurre en la SCA8 (%82 283),

Este fenbmeno, de la mayor inestabilidad asociada con la transmision paterna, en

las enfermedades por CAG se relaciona con el mayor numero de divisiones

g (2 281-284)

celulares que presentan los gametos masculino . Por ejemplo, todos los

ovocitos humanos sufren 22 divisiones mitoticas y 2 meioticas, antes de ser
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fecundados, independientemente de la edad de la mujer en el momento de la
concepcion; sin embargo, los espermatozoides de un hombre de 35 afios de edad
pueden sufrir mas de 540 divisiones celulares antes de la maduracién, con un
incremento del nimero de divisiones a medida que pasa la edad 8283 por tanto,

también aumenta la posibilidad de expandirse el numero de CAG en su ADN.

Otra hipotesis para explicar este fendmeno se basa en el mecanismo de seleccién
positiva de la célula sexual a fertilizar. Los ovocitos con grandes expansiones son
Mas propensos a ser eliminados, antes de fecundarse, durante su larga vida. Por el
contrario, los espermatozoides tienen una corta vida como célula madura, por lo

que aun con grandes expansiones presentan mayor posibilidad de fecundar 8% 283,

Lo anterior se sustenta en la observacion del aumento del CAG en los hijos
menores de un mismo hombre con corea de Huntington ®®* %9 Sin embargo, este
fendmeno no tuvo significacion en la SCA2 cubana, lo que se explica por los
resultados comunicados por Kovtun IV y cols. 3. Estos autores demostraron que
la mutacion somatica en la enfermedad de Huntington, dependiente de la edad,
ocurre durante el proceso de reparacion del ADN. La misma se produce al tratar de
retirarse las lesiones de las bases nitrogenadas oxidadas, lo cual depende de la

enzima reparadora de la lesién en una sola base, la 7,8-dihydro-8-oxoguanine-DNA

glycosylase. Esos resultados soportan un modelo de “oxidacion toxica”, en el cual
esta enzima inicia un ciclo de oxidacion-escision que lleva a la expansion
progresiva de CAG, dependiente de la edad. Esta expansion se relaciona

molecularmente con el dafio oxidativo y la toxicidad neuronal posmitética 29,
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CONCLUSIONES

Los enfermos y descendientes con riesgo de SCA2 se distribuyen en todo el
pais, encontrandose en la provincia de Holguin las tasas de prevalencia mas
elevadas y un predominio del origen ancestral de las familias afectadas, lo

que se vincula al efecto fundador de la mutacion en dicha provincia.

Las tasas de incidencia y mortalidad para la SCA2 en Cuba estan
equilibradas, lo que unido a la posible existencia de alelos premutados que
originan nuevas expansiones, pueden justificar la estabilidad de la

prevalencia de la enfermedad en Holguin durante las tres ultimas décadas.

Las principales manifestaciones que definen el cuadro clinico de la SCA2, en
Cuba, se caracterizan por la combinacion de un sindrome cerebeloso
asociado a movimientos sacadicos lentos, neuropatia periférica y
manifestaciones disautonémicas, expresando el caracter neurotoxico no

selectivo de la ataxina-2 mutada.

La descripcion del sindrome disautonémico, con manifestaciones centrales y
periféricas, en todos los estadios clinicos de la enfermedad, constituye un

aporte a la caracterizacion fenotipica de la SCA2.
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La edad de inicio de la enfermedad es variable; el incremento de la
expansion poliglutaminica y los antecedentes perinatales fetales contribuyen

a su aparicion mas temprana.

Las alteraciones electrofisioldgicas de la VRC demuestran una neuropatia
cardiaca vagal, concomitante con hiperactividad simpética ante el cambio

postural, lo que concuerda con los hallazgos clinicos.

La intensidad de las alteraciones cerebelosas y disautonGmicas esta
influenciada por el tamafio de la expansion poliglutaminica, la edad de inicio
y el tiempo de evolucion, reflejando el caracter neurodegenerativo por efecto

toxico de la mutacion que progresa con la evolucion de la enfermedad.

Las caracteristicas moleculares de la enfermedad evidencian una marcada
inestabilidad intergeneracional de los alelos expandidos, incrementandose en
las transmisiones paternas y con el tamafio de la mutacién del progenitor, sin
relacionarse con la edad concepcional, siendo esta la base molecular de la

anticipacion genética que caracteriza a la edad de inicio en la SCA2.

El incremento en el tamafio de la expansién de CAG y la herencia materna,
disminuyen la edad de muerte y la duracion de la enfermedad,
respectivamente, siendo la bronconeumonia y el suicidio las principales

causas de fallecimiento de los enfermos cubanos.
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RECOMENDACIONES

Proponer al MINSAP el establecimiento de un programa nacional de atencion
médica para la SCA2, en el cual se integren la vigilancia epidemioldgica, el
diagnéstico predictivo y la rehabilitacion comunitaria.

Incluir los resultados de esta tesis como aspectos a informar a las parejas y
personas en riesgo que optan por el programa de diagndstico prenatal y
presintomatico, para que los asesorados cuenten con una mayor informacion
cientifica sobre el comportamiento de la enfermedad, lo que les facilitar la
toma de decisiones respecto a su permanencia en dichos programas.
Desarrollar  investigaciones  analiticas que  permitan  demostrar
etiologicamente los aspectos relacionados con el proceso neurodegenerativo
de la SCAZ2, lo que facilitara establecer pautas de intervencion.

Proponer a la Direcciéon Provincial de Salud de Holguin que se establezca
una estrategia para garantizar la correcta y uniforme recoleccién de los datos
relacionados con los fallecidos.

Incorporar al programa de neurorrehabilitacion integral, que se aplica en el
CIRAH, aspectos relacionados con la fisioterapia respiratoria y la

psicoterapia, con vistas a reducir las principales causas de muerte.
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ANEXOS
ANEXO 1. METODOLOGIA PARA EL CALCULO MUESTRAL

Anexo 1-A. Calculo de la muestra necesaria a estudiar molecularmente para
estimar la prevalencia de la mutacién SCA2 en los descendientes directos con

riesgo de enfermar existentes en Cuba en el afio 2005

De haberse decidido estudiar una muestra, se hubiese utilizado la formula
establecida para el calculo del tamafio de la muestra (n) en estudios que
determinan parametros, especificamente para hacer inferencias a valores
poblacionales de proporciones (en poblaciones finitas con N conocida). La formula

a emplear seria la siguiente:

n="—"1 donde nn=%
1+ 02 £,
N

- n es el nimero de casos a estudiar.

- N es el total de la poblacion sobre la que se quiere inferir. En este caso,
existian 2 060 descendientes directos con riesgo de enfermar (N=2 060).

- C es el coeficiente del nivel de confianza con que se predefine trabajar, es
igual al error aleatorio. En este caso se predefinié trabajar con un nivel de
confianza o de seguridad (1-a) del 99 %, el cual da lugar a un coeficiente de

confiabilidad de C=2,58.
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- Eo es la proporcion del error maximo admisible. Para ello se dese6 una
precision para el estudio de un 98 %, con un error maximo admisible de un 2
%. Esto dio lugar a un valor de E¢=0,02.

- p es la proporcion esperada del parametro que se quiere medir. Se estimo un
50 % de casos positivos, por tratarse de una enfermedad autosdmica
dominante y estudiarse a descendientes directos de enfermos. Esto dio lugar
a un valor de p=0,5.

- g es 1-p, en este caso (g=1-0,5) g=0,5.

Sustituyendo y calculando:

2 58%0,5:0,5 1,6641

no = = = 4 160,25
0,02 0,0004
4 160,25 4 160,25
n= = = 1378025
4 160.25 - 1 3.019
1+
2 060

A esta muestra equiprobabilistica no hubiese sido necesario calcularle el efecto de
disefio, pues los individuos se hubiesen seleccionado a través de un muestreo

simple aleatorio por contarse con un listado de los mismos.
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Anexo 1-B. Célculo de la muestra necesaria a estudiar molecularmente, en el
secuenciador de genes, para estimar parametros de proporciones referentes a
la epidemiologia genética en los enfermos y sus descendientes directos con

riesgo de enfermar

Se utilizé la misma formula comentada en el Anexo 1-A. En este caso se decidio
reducir el nivel de confianza y aumentar el nivel del error maximo admisible, con el
fin de disminuir el nimero de la muestra a estudiar, dentro de parametros
aceptables que permitan hacer inferencias sobre la poblacién. Para esto se tuvo en
cuenta que los estudios de analisis de fragmentos en un secuenciador de genes,
los que permiten cuantificar las repeticiones de unidades de CAG en el primer exén
del gen SCA2, requieren de una gran cantidad de reactivos extremadamente

costosos en el mercado internacional.

En este caso se trabajé con los siguientes parametros:

- N=2 638. Esta poblacion esta constituida por los 2 060 descendientes directos
con riesgo de enfermar y los 578 enfermos de SCA2 que existian en el pais en
el periodo de estudio.

- C=2,24. En este caso se predefinidé trabajar con un nivel de confianza o de
seguridad (1-a) del 97,5 %.

- Ep=0,03. Se desed una precision para el estudio de un 97 %, con un error
méaximo admisible de un 3 %.

- p=0,61. Se estim6 un 61 % de casos positivos (portadores de la expansion

mutada). Se tuvo en cuenta que todos los enfermos tendrian la mutacién, y que
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por tratarse de una enfermedad autosémica dominante, la mitad de los
descendientes directos debian portar la mutacién. Por tanto, se estimé que
alrededor de 1 608 casos presentarian la mutacién, representando el 60,95 %
del total de la poblacién (compuesta por 2 638 individuos).

- q=0,39. Donde g es 1-p, en este caso (gq=1-0,61).

Sustituyendo y calculando:

2,24%0,61:0,39 1,1936
n = = = 1 326,22
0,03° 0,0009
1326,22 132622
n= = = 882,96
1326.22- 1 1,502
1+
2 638
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ANEXO 2. CAUSAS POR LAS QUE SE EXCLUYERON A LOS ENFERMOS

PARA EL ESTUDIO CLINICO Y ELECTROFISIOLOGICO DEL SISTEMA

NERVIOSO AUTONOMO
Criterio de exclusion Total %
Criterio Especificidades N
Edad 260 afios 127 27,79
Sanos 59
Con enfermedades cronicas 50

Adiccion (psicofarmaco/alcohol) 17/5
Enfermedad cronica 172 37,64

Cardiovascular

Hipertension arterial 40

Cardiopatia isquémica 6
Psiquiatrica

Neurosis ansiosa y/o depresiva 36

Psicosis 3
Respiratoria

Asma bronquial 21

EPOC* 2
Vascular oclusiva

Insuficiencia venosa 19

Insuficiencia arterial 4
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Visual

Neurologica

Digestiva

Endocrina

Otras

Adicciones

Retinosis pigmentaria

Catarata de cualquier etiologia

Miopia

Epilepsia

Migrafa

Gastroduodenitis crénica
Ulcera péptica

Hernia hiatal

Diabetes mellitus

Fibroma uterino

Hernia inguinal/escrotal
Céancer

Espondilopatia degenerativa

Hernia discal

Psicofarmacos

Alcohol

2/1

119

25

123 26,91
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Cirugia anterior 29 6,35

Cesarea 8
Via digestiva 7
Prostata 7
Histerectomia/anexectomia 5/2
Hernia inguinal/escrotal 4/1
Eventos agudos 6 1,31
Dolor traumatico 2
Enfermedad respiratoria 2
Enfermedad diarreica 1
Dolor odontalgico 1
Total 457 100

EPOC*: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
Nota: La sumatoria de la N de las especificidades, en algunas ocasiones es
superior al total de casos para ese criterio, debido a que un mismo paciente

presentaba mas de una especificidad.
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ANEXO 3. METODOLOGIA Y RESULTADOS GENERALES DEL ESTUDIO

EPIDEMIOLOGICO NACIONAL SOBRE LA SCA2 EN CUBA

El estudio epidemiolégico nacional, sobre la SCA2 en Cuba, se realizé por la
necesidad de conocer el nimero de personas relacionadas con esta enfermedad en
todo el pais, asi como la distribucién de los enfermos y descendientes con riesgo de

enfermar en las diferentes provincias, con el fin de:

1. Generalizar a todo el pais el programa de diagnostico predictivo prenatal
y presintomatico de la ataxia espinocerebelosa tipo 2. Este programa se
brindaba solo a las familias de la provincia de Holguin desde el afio 2000;
esto generaba conflictos éticos asistenciales al no podérseles garantizar el
servicio a la poblacién del resto del pais, por la carencia de infraestructura
organizativa y material. Para ello era necesario conocer el nimero y la
distribucion de los descendientes con riesgo en todo el pais, pues se imponia
la necesidad de planificar la cantidad de reactivos primordiales para darle
cobertura al programa nacional. También era necesario organizar una Red
Nacional, y capacitar a sus integrantes, con vistas a brindar un servicio
especializado que garantizara el adecuado funcionamiento del programa. Se
trataba de un servicio novedoso en Cuba, con caracteristicas especiales por
contener aspectos éticos de vital importancia, como son la manipulacion del
genoma humano, el diagnoéstico de adultos sanos antes de presentar
sintomas, y el diagndstico prenatal de una enfermedad de inicio “tardio”, entre

otros.
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2. Generalizar a todo el pais el programa de neurorrehabilitacién para
enfermos con ataxia espinocerebelosa tipo 2. Al igual que para el
programa de diagndéstico predictivo, era necesario organizar la rehabilitacién
integral intensiva para los enfermos de SCA2 a nivel nacional, pues se habia
demostrado el efecto beneficioso de la rehabilitacion, constituyendo la Unica
alternativa terapéutica para la enfermedad. Con la infraestructura del CIRAH
(capacidad de ingreso de 30 camas, entre otras limitantes), y la duracién de
cada ciclo de rehabilitacion (minimo de seis semanas), era imposible brindar
sistematicamente el programa terapéutico rehabilitatorio a los enfermos de la
provincia de Holguin, y menos posible a los de otras provincias. Esto
constituia un motivo de inconformidad para la poblacién de enfermos. En ese
mismo sentido, habiéndose demostrado cientificamente el efecto positivo de
la rehabilitacion, se hacia necesario extenderla a la totalidad de los enfermos
del pais, sugiriéndose su instauracion desde los estadios precoces o

presintomaticos de la enfermedad.

3. Diagnosticar molecularmente a los otros tipos de ataxias hereditarias
gue existian en Cuba. Para arribar al diagnostico de la SCA2, y para
identificar la frecuencia de la misma con relacién a otras SCA, era necesario
diagnosticar a todos los casos con cualquier tipo de ataxia hereditaria. El
diagnostico de las otras SCA (no SCA2), también permitiria instaurar los
programas de diagnéstico prenatal y presintomatico especificos para cada
patologia, pues en Cuba solo se tenia tipada molecularmente a la ataxia

espinocerebelosa tipo 2. Esto constituia un conflicto ético que enfrentaba el
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CIRAH, al no podérseles brindar el diagnéstico predictivo a las familias con
ataxia no SCA2, por no conocerse el gen afectado.

4. Disefiar estrategias de intervencion médico-social. Estarian dirigidas a
mejorar la calidad de vida de las familias afectadas, en dependencia de las
necesidades individuales y de las caracteristicas de cada territorio.
Previamente, las autoridades politicas y administrativas de la provincia
Holguin instauraron, de manera priorizada, un programa de atencion integral
al enfermo y la familia con ataxias hereditarias. Una vez identificado el cuadro
epidemioldgico y social de estas enfermedades, a nivel nacional, se pretendia

transpolar dicha experiencia al resto de las provincias.

Antes del inicio de la investigacion, fue necesario importar tecnologia y reactivos
gue permitieron ampliar la capacidad de diagndstico molecular en el CIRAH. Para
ello se cont6 con un financiamiento de 90 000,00 CUC, otorgado por el Consejo de
Estado de la Republica de Cuba. También se disefid un cronograma de trabajo, el
cual se coordin6 con la direccion del Viceministerio de los Programas de la

Revolucion del MINSAP.

La investigacion se inici6 en la provincia de Holguin, y posteriormente se extendié al
resto del pais. Para ello se ejecutaron las siguientes fases:

1. Creacion y capacitacion de la Red Nacional de Ataxia. Previo al inicio del
pesquisaje, y en coordinacion con el MINSAP, los especialistas del CIRAH

capacitaron en cada provincia a un grupo multidisciplinario de técnicos y
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profesionales. Posteriormente, los grupos provinciales capacitaron a los grupos
municipales, y estos a los de las diferentes areas de salud.

2. Elaboracién de los listados preliminares de pacientes y familiares con
riesgo a estudiar. En cada provincia se elaboraron los listados preliminares, de
enfermos con diagndstico presuntivo de ataxia hereditaria, y de sus familiares con
riesgo. Para ello se utilizaron como documentos fuentes a las bases de datos
genealdgicas disponibles en el CIRAH, los registros médicos en los diferentes
niveles de atencién de salud (estadisticas hospitalarios y de los policlinicos,
registros de dispensarizacion de los médicos de familias), los listados de
discapacitados fisico-motores diagnosticados en el estudio nacional de
discapacitados, y el pesquisaje activo. Esta informacion se envio al CIRAH, donde
se integro y actualizo, confeccionandose una base de datos Unica para el pais, la
cual constituyo la guia fundamental para la pesquisa.

3. Pesquisaje activo, de enfermos y familiares con riesgo, a nivel comunitario
en todo el pais. El estudio se desarroll6 a través de la entrevista clinica y el
examen fisico de los enfermos y los familiares con riesgo. Se ejecutd en sus
domicilios o en los Consultorios del Médico de la Familia. Se realizé con el objetivo
de diagnosticar a los nuevos enfermos, examinar los conocidos, y evaluar a la
totalidad de ellos. En esta fase se actualizaron o elaboraron los arboles
genealdgicos; y previo consentimiento informado, también se realizé la extraccion
de 20 ml de sangre venosa para la realizacion de los estudios moleculares en el
CIRAH. En cada provincia participaron los investigadores del CIRAH, con vistas a

asesorar, controlar y fiscalizar el desarrollo de la actividad. A partir de los nuevos
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casos que aparecieron en el estudio nacional, se actualizaron los arboles
genealdgicos existentes y se elaboraron los de las nuevas familias. Esto permitié
identificar a los descendientes con riesgo, a partir de los casos indices, asi como a
los casos previamente fallecidos. Posterior al diagndstico clinico-genealdgico de
ataxia hereditaria, se procedié a la clasificacion segun el patrén de herencia.
Finalmente, a los enfermos con ataxia autosomica dominante y ataxia esporadica,
se les realizaron los estudios moleculares para identificar la mutacion SCA2.

4. Ingreso en el CIRAH de los sujetos enfermos con diagnéstico dudoso de
ataxia hereditaria. Los enfermos con diagnostico dudoso o sin historia familiar de
ataxias hereditarias fueron ingresados en el CIRAH, simultaneamente al desarrollo
del pesquisaje activo, con el proposito de excluir las causas de ataxia secundaria.
Se les realizaron mudltiples estudios clinicos, bioguimicos, radioldgicos,
neurofisiolégicos y de genética molecular.

5. Confirmacion molecular del tipo de ataxia y cuantificacion de la repeticion
de CAG en el gen SCA2. En el Departamento de Genética Molecular del CIRAH,
se realizaron los estudios moleculares para el gen SCA2, en un grupo de enfermos
y familiares con riesgo. Esto permitié confirmar o excluir la presencia de este gen,
con el fin de establecer confirmacion diagnéstica de la enfermedad; asi como,
estudiar la prevalencia y las caracteristicas moleculares del gen SCA2. Los sujetos
con resultados negativos para el gen SCA2, también fueron estudiados
molecularmente para otros tipos de ataxia, tales como SCA1, SCA3, SCA6, SCA7,

SCA10y SCA12; asi como para la DRPLA.
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Se realizé el diagndstico cualitativo en gel de agarosa, a través de la técnica de
PCR; en los casos que fue necesario, se cuantificé la repeticion de CAG en el
primer exén del gen SCA2, a través del andlisis de fragmento del gen. Se
estudiaron a los 753 enfermos diagnosticados con algun tipo de ataxia hereditaria,
asi como a 1 614 descendientes directos con riesgo de enfermar de SCA2.

Se estudié el ADN nuclear obtenido a partir de un concentrado de leucocitos
sanguineos. Para ello, previamente se obtuvo y conservé la muestra de sangre a
estudiar. Se extrajeron 20 ml de sangre venosa periférica, siguiendo las medidas de
asepsia y antisepsia, sin la necesidad del estado de ayunas. La muestra biolégica
se depositdo en dos tubos plasticos de 10 ml cada uno, con tapa de rosca, que
contenian 2 ml de EDTA para evitar su coagulacion. Para su conservacion se
congelaron a -8 °C, hasta que se transportaron en frio hasta el CIRAH. En el
CIRAH, la muestra de sangre se admitio en el Banco de ADN siguiendo las Normas
y Procedimientos establecidos, enumerando y codificando cada muestra, con su
respectivo registro en una base de datos confidencial.

El aislamiento del ADN se basdé en un método quimico, a través del uso de

reactivos del DNA Isolation kit (PuregeneGentra). Se utilizaron protocolos

estandarizados internacionalmente. Para el examen molecular, el ADN se proceso
con la prueba de PCR. Para amplificar el tamafio del primer exon del gen SCA2,

gue fue la region de interés de estudio, se utilizé el reactivo SuperTaqg-Pol kit

(Perkin _Elmer, USA). Se utilizaron los siguientes oligonucleétidos: SCA2A (5'-

gggcccctcaccatgtcg-3', marcado con  fluorescencia) y  SCA2B  (5-

cgggcttgcggacattgg-3'). Se efectud de acuerdo al siguiente protocolo: 1 ciclo de 4
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minutos a 95 °C, 35 ciclos de 1 minuto a 94 °C, 35 ciclos de 1 minuto a 65 °C, 35
ciclos de 1 minuto a 72 °C, y un ultimo ciclo de 10 minutos a 72 °C.
Al producto de PCR se le realiz6 una electroforesis estandar en gel de agarosa. La

sefal se captd a través de una camara fotografica (Kodak, 2 MegaPixel) acoplada a

un transiluminador de luz ultravioleta y a una computadora, en la que se almacend

la informacion. Para el andalisis del resultado se utilizé6 el Software KODAK 1D

Image Analysis for XP-Operating system. Este estudio permitio el diagnéstico

cualitativo de la mutacion SCA2, a través de la comparacion del patron de
migracion electroforético con relacion a marcadores de pesos moleculares
conocidos (escaleras de 100 pares de bases), con muestras sin ADN, y con
controles positivos y negativos de la mutacién. Después de obtener una replicacion
del resultado (dos estudios con iguales respuestas), los casos se concluyeron
como:
a. Normal (no expandido): las bandas de ambos alelos fueron de tamafio
menor al del patrén positivo de 32 unidades de CAG.
b. Patologico (expandido): la banda de al menos un alelo fue de igual o mayor
tamafo al del patrén positivo de 32 unidades de CAG.
c. No informativo: cuando no se pudo determinar.
Para cuantificar el tamafio de la repeticion de CAG en el primer exén del gen SCA2,

los productos de PCR se analizaron en el Secuenciador de Genes (Alfexpress Il,

Amersham-Pharmacia Biotech, Suecia), a través de la técnica “Andlisis de

fragmentos de ADN”. Se utilizaron geles de poliacrilamida y marcadores de peso

molecular (SIZER) de 50 a 500 pares de bases como patron externo, y de 100 y
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300 pares de bases como patrones internos. Para el control de la electroforesis, la

recogida y el andlisis de datos, se utilizaron los programas informaticos ALFwin

Sequence Analyser 2.00, y AlleleLinks 1.00 (Amersham-Pharmacia Biotech),

respectivamente. El resultado se obtuvo en unidades de CAG. Al igual que para la
interpretacion del resultado cualitativo, después de replicar el resultado, los casos
se concluyeron como:

a. Normal (no expandido): ambos alelos de 31 6 menos unidades de CAG.

b. Patologico (expandido): al menos un alelo de 32 6 mas CAG.

c. No informativo: cuando no se pudo determinar.
Para el estudio de los otros tipos de ataxia (SCA1, SCA3, SCA6, SCA7, SCA10 y
SCA12) y de la DRPLA, se siguieron los mismos pasos técnicos generales que se
describieron previamente para el diagndéstico de la SCA2, excepto que se utilizaron
oligonucledtidos y protocolos de termociclaje, en el PCR, especificos para cada gen
investigado.
En el caso de los enfermos fallecidos, por el interés de investigar la relacion y/o
asociacion del tamafio de la expansion de CAG con la intensidad
neurodegenerativa, se utilizaron los resultados moleculares, o el ADN, existentes en
el Departamento de Genética Molecular del CIRAH, de los casos que habian sido
estudiados previamente para otros fines. Para ello se obtuvo la aprobacién del
Comité de Etica del CIRAH, y se consider6é que los procederes éticos, técnicos y
metodoldgicos del CIRAH se encuentran estandarizados, por lo que se garantizé
gue existiese un consentimiento informado previo para el uso con fin investigativo

del ADN, o de su resultado molecular. Esa estandarizacion también garantizo que la
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metodologia técnica del laboratorio, utilizada previamente para obtener el resultado
molecular, fuese similar o igual a la utilizada en esta investigacion. De los 163
fallecidos se logré obtener el resultado molecular en 56 casos.

6. Estudios de la variabilidad del ritmo cardiaco. En el CIRAH se ingresaron a
los enfermos seleccionados para el estudio electrofisiolégico de la VRC. Los casos
controles se seleccionaron de la poblacion sana de Holguin que laboraba en
instituciones de salud, o en otras instituciones, aledafias al CIRAH; esto facilito la

ejecucion de la investigacion sin la necesidad de ingresarlos.

RESULTADOS GENERALES DEL PESQUISAJE ACTIVO DE ATAXIAS

HEREDITARIAS EN CUBA

1. En Cuba se diagnosticaron 753 enfermos con diferentes tipos de ataxias
hereditarias, distribuidos en todas las provincias del pais, para una
prevalencia de 6,69 por 100 mil habitantes.

2. En base al patron de herencia, los enfermos se clasificaron en ataxias
autosdmicas dominantes (666 pacientes), ataxias autosomicas recesivas (69

pacientes), y ataxias esporadicas (18 pacientes).

‘ Autosomica Dominante (Total: 666)
I:l Autosomica Recesiva (Total: 69)
Q Esporadicos (Total: 18)

3. A partir de los enfermos se elaboraron los arboles genealdgicos, y se

identificaron 7 173 familiares asintoméaticos con riesgo en todo el pais.
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Familiares en riesgo N % Prevalencia*

AutosOmicas Dominantes 6 494 90,53 57,76
50% de riesgo 2 417 33,69 21,49
25% de riesgo 4077 56,84 36,26

AutosOmicas Recesivas 111 1,55 0,98

Esporadicas 568 7,92 5,05

Total 7173 100 63,80

*Prevalencia: por 100 mil habitantes
4. A los enfermos se les realizaron estudios moleculares para los siguientes
tipos de ataxias: SCALl, SCA2, SCA3, SCA6, SCA7 y SCA10, ademas para
la DRPLA. Se identificaron 578 enfermos con SCA2 y 4 con SCAS3.
Actualmente se realizan estudios para otras SCA, y recientemente se

instauré el diagndstico molecular para la ataxia de Friedreich.
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ANEXO 4. PLANILLA PARA LA RECOGIDA DE LOS DATOS DEL EXAMEN
CLINICO DEL SISTEMA NERVIOSO SOMATICO
|. Datos Generales

Nombre del paciente:

Historia clinica: Familia: Generacion:

Direccion del paciente:

Estadio clinico._ Edad de inicio:____ Tiempo de evolucién:
Sexo:  Raza:__ Manualidad:

APP:

APF:

Habitos toxicos:

Il. Sintomas (Signos subjetivos)

Sintoma inicial: Fecha de inicio:

Sintomas neuroldégicos:

lll.Examen fisico general

Facies:

Piel:

Mucosas:

SOMA:

Nervios periféricos:
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V. Funcién mental

Atencion:

Memoria:

Lenguaje:

Praxia: Transitiva Intransitiva Imitativa

Funcion visuoespacial y percepcion:

Otros:

Test Mini-Examen-Cognoscitivo: /Puntos

V.Lenguaje y articulaciéon motora del habla

Comprension:

Expresion oral:

Expresion escrita:

Lenguaje extraverbal:

Disartria:

Apraxia del habla:

Afasia: Motora Sensitiva Mixta

Otros:

VI. Pares craneales (Porciones motoras, sensitivas y sensoriales)

| par:

Il par: Agudeza visual- Cerca Lejos

Pericampimetria

Vision en colores Fondo de ojo

158



I, IV y VI pares (Motilidad extrinseca):
Ojo Derecho Ojo Izquierdo Conjugada

Alteracién palpebral

Limitacidon de movimientos:

Arriba

Abajo

Horizontal

Oblicuo

Rotativo

Nistagmo

Estrabismo

Movimientos sacadicos

Seguimiento lento

Vergencia

V par: Porcidn sensitiva: Sensibilidad tactil-térmica-dolorosa (cara)

Reflejos: Corneal (V par sensitivo) __ Conjuntival (V par sensitivo)
Orbicular de los parpados (V par sensitivo)
Porcion motora: Musculos masticadores
Masetero Temporal Pterigoideo
Derecho lIzquierdo Derecho Izquierdo Derecho lzquierdo

Simetria

Trofismo

Fasciculaciones
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Tono

Fuerza

Reflejos: Mandibular (V par sensitivo y motor)

Estornutatorio (V par sensitivo y motor)

VIl par: Porcién sensitiva:

Porcién motora:

Derecho Izquierdo

Reflejo corneal (VII par motor)

Reflejo conjuntival (VII par motor)

Orbicular de los parpados (VII par motor)

Porcién sensorial: (Gustativa %/5 anteriores)

VIl par: Rama coclear- Agudeza auditiva: Derecha: lzquierda:

Rama vestibular: Nistagmo: Marcha

Prueba del indice, de Barany

Estrella de Babinski

Romberg (Taxia estatica): Simple Sensibilizado

Prueba calérica modificada (Barany): Derecha Izquierda

Prueba de identificacion del nistagmo posicional (Nylén-Barany):

Derecha Neutra Izquierda

IX par: Porcion sensitiva: Reflejo faringeo (IX par sensitivo)

Porcién motora: Fendmeno de Vernet

Porcién sensorial: (Gustativa */3 posterior)

X par: Porcion sensitiva: (somatica) Oreja y conducto auditivo externo
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Porcién motora: Voz Laringoscopia (cuerdas vocales)

Motilidad del velo del paladar Uvula

Reflejo faringeo (X par motor)

Deglucion
Xl par: Musculos - Esternocleidomastoideo
Derecho Izquierdo
Simetria
Trofismo

Fasciculaciones

Tono

Fuerza

XIl par: Examen de la lengua
Derecho Izquierdo

Simetria

Trofismo

Fasciculaciones

Tono

Fuerza

VIl. Funcion motora: Integracién central

Miembro superior

Trapecio

Derecho Izquierdo

Posicion de la punta

Velocidad de movimiento

Miembro inferior

Tono muscular Derecho Izquierdo Derecho Izquierdo

(motilidad estética)

Inspeccion
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Palpacion

Resistencia al

movimiento pasivo

Oscilacion

Fijacion postural

Kerning

Brudzinski

Coordinacion dinamica (Taxia dinamica)

Inspeccién general

Derecho Izquierdo

Prueba dedo-nariz (indice-nariz)

Prueba nariz-dedo-nariz

Prueba dedo-dedo (dedo-pulgar)

Prueba pronacién-supinacion

Prueba talon-rodilla

Prueba dedo del pie-dedo de la mano

Velocidad de movimiento alternado

Prueba pronacién-supinacion

Movimiento rapido de los dedos (mano)

Prueba Golpe con el pie

Movimientos involuntarios anormales-hipercinesias (motilidad activa involuntaria)

Provocados por un impulso incontrolable: Tics__ Acatisia__ Piernas inquietas___
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Iniciados sin un conocimiento consciente: Distonia_ Corea__ Balismo

Mioclonias___ Asterixis _ Espasmos____ Discinesias tardias____

Temblor Cabeza Tronco Miembro Superior Miembro Superior
Derecho Izquierdo  Derecho Izquierdo

Reposo

Postural

Accion

Terminal

Actitud acostado

Actitud sentado

Actitud de pie: Ojos abiertos Ojos cerrados

Oscilaciones Base sustentacion

Signo de Romberg

Marcha: Ritmo Velocidad
Coordinacion Movimientos de brazos
Longitud del paso Direccion rectilinea
Giros Marcha hacia atras
Marcha de lado Marcha sobre talones
Marcha de puntillas Marcha en tandem

VIIl. Funcion motora: Musculo
Trastornos del tamafio Miembro superior Miembro inferior
(trofismo muscular) Derecho Izquierdo Derecho Izquierdo

Atrofia proximal
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Atrofia distal

Hipertrofia proximal

Hipertrofia distal

Mano garra

Pie cavo

Movimientos musculares intrinsecos

Miembro superior  Miembro inferior Tronco Cuello/Cara

Derecho Izquierdo Derecho lzquierdo

Fasciculaciones /
Calambres /
Mioquimia /

Respuesta a la percusion

Normal /
Miotonica /
Mioedema /

Palpacion del musculo

Dolor /
Consistencia /
Contractura /

Fuerza muscular Derecho Izquierdo Fuerza muscular Derecho Izquierdo

(motilidad activa voluntaria)

Trapecio Romboides

Serrato mayor Supraespinoso
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Infraespinoso

Dorsal ancho

Deltoides

Biceps braquial

Supinador largo

Extensor radial largo carpo

Extensor cubital carpo

Abductor largo pulgar

Extensor largo pulgar

Flexor radial carpo

Flexor cubital carpo

Flexor comun prof dedos

Abductor corto pulgar

Flexor corto pulgar

Inter6seos

Flexores del cuello

Diafragma

Abdominales anteriores

lliopsoas

Abductores del muslo

Rotadores externos muslo

Cuédriceps femoral

Tibial anterior

Pectoral mayor

Redondo mayor

Subescapular

Triceps braquial

Supinador corto

Extensor radial corto carpo

Extensor comuin dedos

Extensor corto pulgar

Pronador redondo

Palmar largo

Flexor comun superf dedos

Flexor largo pulgar

Oponente del pulgar

Musculos hipotenares

Aductor del pulgar

Extensores del cuello

Musculos intercostales

Extensores de espalda

Aductor mayor

Rotadores internos muslo

Glateo mayor

Tendones de la corva

Extensor largo dedo gordo____
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Extensor largo dedos Extensor corto dedos

Peroneo largo, corto Gemelos, soleo

Tibial posterior Flexores largos dedos pie__

Intrinsecos del pie

IX. Reflectividad

Reflejos de distension muscular (Normal, Arreflexia, Hiporreflexia, Hiperreflexia)

Derecho Izquierdo Derecho Izquierdo
Mandibular (V par) Orbicular Parpado (V-Vll par)
Bicipital Supinador largo
Tricipital Cuédriceps (rotuliano)
Aductor Gemelos-soleo (aquileo)
Tend corva internos Medio pubiano
Tend corva externos Hoffmann
Rossolimo
Clonus del pie Clonus de la rotula

Reflejos superficiales (Normal, Arreflexia, Hiporreflexia, Hiperreflexia)

Derecho Izquierdo Derecho Izquierdo
Corneal (V-VII par) Faringeo (IX-X par)
Cremastérico Anal
Bulbocavernoso Cutaneoplantar

Cutaneoabdominal epigastrico (superior)

Cutaneoabdominal medio

Cutaneoabdominal hipogastrico (inferior)
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Reflejos patoldgicos (Normal, Arreflexia, Hiporreflexia, Hiperreflexia)

Derecho Izquierdo Derecho Izquierdo
Babinski Oppenheim
Schaffer Gordon
Chaddock Stransky
Succion Masticacion
Prension
X. Sensibilidad

Sensibilidad superficial (Normal, Abolida, Hiposensibilidad, Hipersensibilidad)
Miembro superior  Miembro inferior Tronco Cuello/Cara

Derecho Izquierdo Derecho lzquierdo

Tactil /
Térmica /
Dolorosa /

Sensibilidad profunda (Normal, Abolida, Hiposensibilidad, Hipersensibilidad)
Miembro superior  Miembro inferior Tronco Cuello/Cara
Derecho Izquierdo Derecho lzquierdo

Articular posicional y /

mov. pasivo (batiestesia)

Peso (barognosia) /
Presion (barestesia) /
Dolor profundo /
Vibracion (palestesia) /
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Sensibilidad combinada (Normal, Abolida, Hiposensibilidad, Hipersensibilidad)

Miembro superior  Miembro inferior Tronco Cuello/Cara
Derecho Izquierdo Derecho lzquierdo

Discriminar 2 puntos

Trazado # en piel

Asociacion (estereognosia) /

Doble estimulo simultaneo /

Nombre y firma del médico examinador:
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ANEXO 5. ESCALA CLINICA PARA EL ESTUDIO DEL SISTEMA NERVIOSO

SOMATICO

INTERNATIONAL COOPERATIVE ATAXIA RATING SCALE (ICARS)

I- Trastornos de la posturay la marcha. Puntuaciéon de:--------- 134.

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 posicién de tandem.

2= camina sin soporte, pero claramente anormal e irregular.

3= camina sin soporte pero con tambaleo, dificultad en la media vuelta.

4= no es posible caminar con soporte autbnomo mucho tiempo, el paciente usa el
soporte episddico de la pared durante una prueba de 10 metros.

5= solo es posible caminar con un baston.

6= solo es posible caminar con dos bastones especiales o con un andador.

7= solo es posible caminar con una persona acompafiante.

8= es imposible caminar, aun con una persona acompaifante (confinado a la silla de
ruedas o a la cama).

2- Velocidad de la marcha.

Observar en pacientes con puntuacion precedente de 1 a 3. Si puntuaciéon
precedente igual o mayor de 4, dar automaticamente en esta prueba una

puntuacion de 4.
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0= normal.

1=ligeramente reducida.

2= marcadamente reducida.

3= extremadamente lenta.

4= no es posible caminar con soporte autbnomo mucho tiempo.

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 posicion de tandem, si es imposible, que se
pare con los pies juntos, para buscar la posicidn natural, se le dice al paciente que

busque una posicion de pie confortable.

o
I

normal, capaz de mantenerse en un solo pie durante mas de 10 segundos (seqg).

|
I

es capaz de permanecer con los pies juntos, pero no es capaz de permanecer

en un solo pie durante mas de 10 seqg.

N
I

es capaz de permanecer con los pies juntos, pero no es capaz de pararse con

los pies en posicion de tandem.

w
I

no es capaz de permanecer mucho tiempo con los pies juntos, pero es capaz de
pararse en posicion natural sin soporte, sin 0 con oscilacion moderada.

4= es capaz de permanecer parado en posicion natural sin soporte, con
considerable oscilacion y considerables correcciones.

5= es incapaz de pararse en posicion natural sin soporte fuerte de un brazo.

6= es incapaz de permanecer de pie, aun con soporte fuerte de 2 brazos.

4- Ancho de los pies en posicion natural sin soporte, ojos abiertos.
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Se le pide al paciente que encuentre una posicion confortable, después se mide la
distancia entre ambos maléolos mediales).

0 = normal (<10 cm).

1= ligeramente agrandado (10-24 cm).

2= claramente agrandado (25-34 cm).

3= severamente agrandado (= 35 cm).

4= es imposible pararse en posicién natural.

5- Oscilacion 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 posicion
erecta.

4= caida inmediata.

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 posicion
erecta.

4= caida inmediata.

7- Calidad en la posicion de sentado.
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Sentado sobre una superficie dura, sin espaldar, con muslos juntos y los brazos
entrecruzados sobre el pecho.

0= normal.

1= con oscilaciones ligeras del tronco.

2= con oscilaciones moderadas del tronco y las piernas.

3= con desequilibrio severo.

4= imposible.

lI- Funcion cinética para la coordinacion de miembros. Puntuacién de:-----/52.
8- Prueba rodilla-tibia

Para evaluar la descomposicion del movimiento y el temblor de intencién. El test se
desarrolla en la posicién 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
talon en la rodilla, y después deslice el talobn hacia abajo a través de la superficie
tibial anterior de la pierna que reposa hacia el tobillo. Una vez alcanzada la
articulacion del tobillo, la pierna es nuevamente elevada en el aire a una altura de
aproximadamente 40 cm y la accion es repetida. Al menos 3 movimiento de cada
miembro deben ser desarrollados para un estudio apropiado).

0= normal.

1= descendiendo el talon en un eje continuo, pero el movimiento es descompuesto
en varias fases, sin sacudidas real, o anormalmente lento.

2= descendiendo con sacudidas en el eje.

3= descendiendo con sacudidas, con movimientos laterales.
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4= descendiendo con sacudidas, con movimientos laterales extremadamente fuerte
0 prueba imposible.

Puntuacion derecho:-------------- Puntuacion lzquierdo:--------------- .

9- Temblor de accion en la prueba de talon-rodilla.

La misma prueba a la precedente: el temblor de accion del taléon en la rodilla es
especificamente observado cuando el paciente golpea el talén en la rodilla por unos
pocos segundos antes de deslizarlo hacia debajo de la superficie tibial anterior;
control visual es requerido.

0= no problema.

1= temblor deteniéndose inmediatamente cuando el talon alcanza la rodilla.

2= temblor deteniéndose en menos de 10 seg después de alcanzar la rodilla.

3= temblor continuando por mas de 10 seg después de alcanzar la rodilla.

4= temblor ininterrumpido o prueba imposible.

Puntuacion derecho:--------------- . Puntuacion lzquierdo:--------------- .

10- Prueba indice-nariz: descomposicion y dismetria.

El sujeto sentado en una silla, antes del comienzo del movimiento la mano esta en
reposo sobre la rodilla; el control visual es requerido. Tres movimientos de cada
miembro deben ser desarrollados para una prueba apropiada.

0= no problema.

1= movimiento oscilante sin descomposicion del movimiento.
2= movimiento segmentado en dos fases y/o dismetria moderada en alcanzar la
nariz.

3= movimiento segmentado en mas de 2 fases y/o considerable en tocar la nariz.
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4= dismetria impidiendo (obstaculizando) al paciente alcanzar la nariz.

Puntuacion derecho:------------- . Puntuacion Izquierdo:----------------- .

11- Prueba indice-nariz: temblor de intencion del dedo.

El temblor estudiado es aquel que aparece durante la fase balistica 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= desvio 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.

Puntuacion derecho:----------- . Puntuacion Izquierdo:--------------- :

12- Prueba dedo-dedo (temblor de accién o inestabilidad).

Se le pide al paciente, estando sentado, que mantenga medialmente sus dos dedos
indices apuntando cada uno al otro por alrededor de 10 seg, a una distancia de
alrededor de 1 cm; a nivel del térax, bajo control visual.

0= normal.

1= inestabilidad ligera.

2= oscilaciones moderada de los dedos con amplitud estimada < 10 cm.

3= oscilaciones considerable de los dedos con amplitud estimada entre 10 y 40 cm.
4= movimientos de sacudidas > 40 cm de amplitud.

Puntuacion derecho:----------------- : Puntuacion Izquierdo:------------------- _



13- Movimientos alternantes de pronacion-supinacion.

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 oscilacion del codo.

3= extremadamente irregular y movimientos lentos, con oscilacion del codo.

4= movimientos completamente desorganizados o imposibles.

Puntuacion derecho:-------------- . Puntuacion Izquierdo:----------------- .

14- Dibujo de la espiral de Arquimedes en un patrén 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 lapiz. La mano dominante es examinada.

o
I

normal.

1

deterioro y descomposicion, la linea se va del patrén ligeramente, pero sin
desvio hipermétrico.

2= linea completamente fuera del patron con recruce y/o desvio hipermétrico.
3=disturbio mayor debido a hipermetria y descomposicion.

4=dibujo completamente desorganizado o imposible.

lll- Desordenes del lenguaje (disartria). Puntuacion de:---------- /8.
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15- Disartria: fluencia del lenguaje.

Se le dice al paciente que repita varias veces una frase u oracion estandar, siempre
la misma, por ejemplo: EI médico es mi amigo.

0= normal.

1= modificacién ligera de la fluencia.

2= modificacion moderada de la fluencia.

3= habla considerablemente lenta y con disartria.

4= no habla.

16-Disartria: claridad del lenguaje.

0= normal.

1= sugestioén de pronunciacién indistinta (comerse silaba).

2= pronunciacion indistinta definida, mucha palabras no se entienden
3=pronunciacion indistinta severa, habla no entendible.

4= no habla.

IV- Des6rdenes Oculomotores (Movimientos oculares). Puntuacion de:------ /6.
17-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= transitorio.

2= persistente moderado.
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3= persistente severo.

18-Anormalidades del seguimiento ocular.

Se le dice al paciente que siga el movimiento lateral, desarrollado lentamente por el
dedo del examinador.

0= normal.

1= ligeramente sacadico.

2= claramente sacadico.

19-Dismetria de la sacada.

Los dos dedos indices del examinador son colocados en cada campo visual
temporal del paciente, cuyos ojos estan en la posicion primaria; se le dice al
paciente que mire lateralmente el dedo a la derecha y a la izquierda, si el ojo no
llega o rebasa el punto que debe mirar se estima.

0= ausente.

1= la sacada no llega o rebasa claramente el punto de examen (bilateral).

Puntuacion total:-----------------m-m-memmm /100.
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ANEXO 6. TEST CLINICO PARA EL DIAGNOSTICO DE LA DEMENCIA

TEST MINI-EXAMEN-COGNOSCITIVO (MEC)

Nombre del paciente:

Fecha nacimiento: [/ Fecha del estudio: / / Sexo:
Grado escolar: ocupacion:
Familia: Generacion: Historia clinica;

Observaciones:

Orientacion temporal: /5 puntos
¢En qué afio estamos? 0_ 1 ¢En qué estacién estamos? 0 1
¢En qué dia estamos? (fecha) 0_ 1 ¢En qué mes estamos? 01

¢En qué dia de la semana estamos?0_ 1

Orientacion espacial: /5 puntos

¢En qué hospital (lugar) estamos? 0_1 | (En qué sala estamos? 0_ 1

¢En qué pueblo o ciudad estamos? 0_ 1 | ¢En qué provincia estamos? 0_ 1

¢En qué pais estamos? 0_ 1

Fijacion-Recuerdo inmediato *: /3 puntos

PesetaO_ 1 Caballo0_1_ Manzana O_ 1 _

Atencién-Calculo /5 puntos

30(0)0_1_ |27(D)0_1_ |24(N)0_1_ [21(U)0_1_ |18(M)0_1_

Recuerdo diferido ®: /3 puntos

PesetaO_1 Caballo0_1 Manzana O_ 1
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Lenguaje: /9 puntos

Denominar *: Lapiz0_1_ | Denominar *: Reloj0_1_ | Repeticion>0_1_

Orden °: coger un papel | Orden °: doblarlo por la | Orden °: ponerlo en el

conlamanoderecha0_1 |[mitad0_1 piso0_1

Lectura’0_1_ Escritura ®0_1_ Copia de dibujo °0_ 1

TOTAL: __ /30 PUNTOS

! Fijaci6on-Recuerdo inmediato: el examinador repite tres palabras (peseta-caballo-
manzana, o balén-bandera-arbol) a razén de una por segundo. Luego se le pide
al paciente que la repita; esta primera repeticién otorga la puntuacion, un punto
por cada palabra correcta, independientemente del orden en que las repita. Se
continlla ejecutdndose hasta que el paciente repita las tres palabras, con un
méaximo de seis intentos.

2 Atencion-Célculo: se le pregunta que si tiene 30 pesos y me va dando de tres en

tres, ¢cuantos le van quedando? La prueba se detiene a la quinta sustraccion. Si

el paciente no puede realizar la prueba se le pide que deletree la palabra

MUNDO al revés. Por cada respuesta correcta se le da un punto.

Recuerdo diferido: preguntarle por las tres palabras repetidas anteriormente,

otorgandole un punto por cada una de ellas, independientemente del orden en

gue las repita.

* Denominacién: mostrarle un objeto y pedirle que lo denomine, y posteriormente se

repite el examen con otro objeto comun ((lapiz, reloj u otros).

179



> Repeticién: pedirle que repita una frase (“En un trigal habian cinco perros”, o “Ni
si, ni no, ni pero”).

® Ordenes: se le muestra una hoja de papel y se le ordena que cumpla
estrictamente la indicacion suya. “Cojalo con la mano derecha, doblelo por la
mitad y pongalo en el piso”. Se le dara un punto por cada ejecucion correcta.

’ Lectura: se le pide que cumpla lo que leer& en una tarjeta que se le mostrara. En
la misma aparecera escrito legiblemente “CIERRE LOS OJOS”.

8 Escritura: se le pide que escriba una frase (debe contener sujeto y predicado).

° Copia de dibujo: se le mostrard durante 10 segundos una tarjeta con dos
pentagonos interceptados. Se le pedira que lo dibuje. Para otorgarle el punto,

debera dibujar los 10 angulos y la interseccion.

Nota: para la evaluacion se otorgard un punto por cada respuesta correcta. La
puntuacion total maxima es 30 puntos. Excluimos las preguntas que se hallan
eliminado, basicamente por analfabetismo o por imposibilidad fisica de cumplir un
item (por ejemplo: ceguera). Entonces calculamos la puntuacion total corregida: la
obtenida por regla de tres después de ajustar la puntuacion total. Por ejemplo, si el
paciente es ciego y no puede acceder a 4 de los 30 puntos posibles, la puntuacién
final se calculara sobre los 26 puntos posibles. Imaginemos que la puntuacion total
ha sido 20, aplicando la correccién obtenemos una puntuacion (20x30/26) de 23.07

(redondearemos al nimero entero mas préximo, en este caso 23).
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ANEXO 7. PLANILLA PARA LA RECOGIDA DE LOS DATOS DEL EXAMEN

CLINICO DEL SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO

Nombre de

Direccion del paciente:

| paciente:

Familia: Generacion: Historia clinica:
Estadio clinico: Edad de inicio: Tiempo de evolucién:
Peso: kg Talla: m IMC: kg/m? Fecha:

I-Antecedentes patolégicos.

Personales:

Familiares:

[I-H&bitos Téxicos.

Tiempo de expuesto

Tiempo de expuesto

Tiempo de expuesto

Tiempo de expuesto

Cafe: No. Si-Cantidad
Tabaco No. Si-Cantidad
Alcohol No. Si-Cantidad
Medicamentos No. Si- Cuéles?
Cantidad
Otros No. Si-Cuéles?
Cantidad

Tiempo de expuesto

lll- Sintomas o signos identificados:

NUmero

Signos clinicos

No

Si*

T.

Evolucidén

Observacion

Visceral
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a. Digestivo

1. Eructo

2. Reflujo gastroesofagico
3. Cdlico esofagico

4. Vomito

5. Plenitud gastrica

6. Digestion lenta

7. Distension abdominal
8. Borborigmo

9. Diarrea

10. Constipacion

11. Diarrea+Constipacion
12. Incontinencia anal

b. Urinario

13. Nicturia

14. Polaquiuria

15. Miccién imperiosa
16. Chorro lento

17. Retencion urinaria
18. Urgencia urinaria

19. Incontinencia vesical
20. Globo vesical
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C. Cardiaco

21. Palpitacion

22. Taquicardia

23. Bradicardia

24. Arritmia cardiaca

25. Reflejo oculocardiaco *

26. Reflejo del seno carotideo °
Il. Vasomotor

a. Barorreceptor

27. Sintoma ortostatico >

28. Decaimiento *

29. Hipotension postural

b. Periférico

30. Fendmeno de Raynaud

31. Livedo reticularis

32. Alteracion distal °

33. Rubor facial/corporal
Il. Pupilar (uni o bilateral)

34. Intolera luz brillante

35. Miosis °

36. Midriasis ’

37. Reflejo fotomotor ®
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38. Reflejo consensual °
39. Reflejo acomodacion ®
40. Hippus pupilar patolégico °
V. Nutritiva tisular
41, Alteracion de la piel
42. Alteracion del pelo **
43. Alteracion de ufias *
V. Glandular exocrino *°
44, Salival aumentado
45. Salival disminuido
46. Reflejo salival **
47. Sudoral aumentado
48. Sudoral disminuido
49. Lagrimal aumentado
50. Lagrimal disminuido
51. Lesién ojo/boca seca
52. Reflejo lagrimal *°
VI. Sexual
53. Disfuncion eréctil *°
54, Pérdida de eyaculacion *°
55. Hipolubricacién vaginal **
56. Pérdida del orgasmo *’
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VI. Apetito/Saciedad

57. Anorexia

58. Bulimia

VII. Suefio/Vigilia *®
59. Disomnia
60. Parasomnia
VIII. Peso corporal

61. Caquexia

62. Obesidad

IX. Temperatura corporal

63. Hipertermia maligna

64. Hiperpirexia

65. Hipotermia

X. Sed

66. Polidipsia

67. Hipodipsia

! Reflejo oculocardiaco (V par-X par): con el sujeto acostado en decubito supino y
con sus ojos cerrados durante cinco minutos, primeramente se mide el pulso radial
durante 20 segundos (frecuencia cardiaca basal), posteriormente se hace presiéon
mantenida sobre los dos globos oculares con la yema de los dedos pulgares
durante un minuto; se mide el pulso radial por segunda ocasion, durante 20

segundos continuos, comenzando 10 segundos antes de finalizar la presién ocular
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y continda midiéndose durante los 10 segundos posteriores a la presion ocular. Al
explorar este reflejo se tendrd en cuenta realizar una presion cuidadosa, no muy
intensa, para evitar lesionar la cérnea y estar atento ante el riesgo de parada
cardiaca u otro signo de alarma. Solo se realizara por un especialista bien
entrenado en su ejecucion; se realizara 2 horas después de la ultima comida.
Después de la compresion ocular debe registrarse una bradicardia, tanto mas
intensa cuanto mayor sea el tono vagal del sujeto. Si no se obtiene respuesta se
repite seguidamente la prueba, con tres minutos de intervalo entre cada intento,
pudiéndose ejecutar hasta tres veces la misma; en el segundo intento el tiempo de
presidn se incrementara a dos minutos, y en el tercero a tres minutos. Respuesta
normal: bradicardia entre el 10 % y el 15 % con relacion a la frecuencia cardiaca
basal, asintomética o sintomas leves que no lleven a interrumpir la prueba
(nauseas, palidez y frialdad cutanea). Respuesta disminuida: bradicardia menor al
10 %. Respuesta aumentada: bradicardia superior al 15 % o bradicardia normal
asociada a sintomas motiven interrumpir la prueba (vémitos, precordalgia,
hipotension sintomatica, sincope). Ausencia de respuesta: no cambio en la
frecuencia cardiaca. Via aferente (exteroceptiva visceral tactil y dolorosa): rama
oftalmica del nervio trigémino. Centro reflexdgeno: nucleo dorsal del vago en el

bulbo. Via eferente (parasimpatica motora visceral): nervio vago.

2> Reflejo del seno carotideo (IX par-X par): este reflejo solo se explorara en los
casos que el reflejo oculocardiaco mostré una respuesta ausente o disminuida.
Para la exploracion de este reflejo se tendran en cuenta los mismos cuidados y la

misma metodologia que para el reflejo oculocardiaco, pero en este caso se aplicara
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masaje sobre el seno carotideo de un solo lado; de no obtenerse respuesta,
posteriormente se explorara el otro lado. Via aferente (exteroceptiva visceral tactil):
el nervio glosofaringeo. Centro reflexégeno: nucleo dorsal del vago en el bulbo. Via

eferente (parasimpatica motora visceral): nervio vago.

% Sintomas ortostaticos: expresados al cambio postural de acostado o sentado a la
posicion de pie (palpitaciones, fatiga, precordalgia; cefalea occipital o dolor en la
nuca con sensacion de peso, ligera y mantenida; trastornos cognitivos, mareo,

vision borrosa y pérdida del conocimiento).

* Decaimiento intermitente patolégico: decaimiento matinal, después de las

comidas, en medioambiente caluroso o después de bafios calientes.

> Alteraciones distales: sensacion subjetiva, o evidencia objetiva, de cambio de
temperatura en la parte distal de las extremidades; cambio del color distal de las
extremidades (cianosis, eritema y palidez); trastornos troficos de la piel, fanera y el

SOMA en los segmentos distales de las extremidades.
® Miosis: tamarfio pupilar menor a 2 mm con iluminacién natural adecuada.
’ Midriasis: tamafio pupilar mayor a 5 mm con iluminacién natural adecuada.

8 Reflejos pupilares (fotomotor, consensual y de acomodacién): estos reflejos se
exploraran en una habitacién con poca luz artificial que no incida directamente
sobre la cara del paciente (de espalda a ella), pero que permita poder observar la
pupila; el sujeto estara sentado. Para el reflejo fotomotor se explorara primero un
0jo y luego otro; se realizara con el sujeto mirando hacia un objeto colocado a la

distancia de tres metros; se incidira lateralmente un haz de luz sobre la pupila
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explorada mientras se mantiene tapado el ojo no examinado con la mano del
investigado; se obtendra como respuesta normal a la aparicion de miosis en el ojo
iluminado y la “dilatacion” pupilar al retirar el haz de luz. El reflejo consensual se
examina posterior al fotomotor; se obtendra como respuesta normal a la contraccién
pupilar de un ojo mientras se hace incidir el haz de luz sobre la pupila contraria, asi
como la “dilatacion” pupilar al retirar el haz de luz. Para el reflejo de acomodacion
se indica que primeramente se mire fijo al objeto colocado a la distancia de tres
metros y luego hacia otro colocado frente de la cara, a la distancia de 30 cm; se
explora como respuesta normal a la dilatacion pupilar cuando se mira a distancia y
la contraccion pupilar cuando se mira de cerca; igual que para el reflejo fotomotor,
primero se explora un ojo y luego el otro, tapandose el ojo no examinado. Via
aferente (sensorial visual): nervio optico. Centro reflexdgeno: nucleo de Edinger-
Westphal en el mesencéfalo. Via eferente: parasimpatica motora pupilar a través de

las fibras vegetativas del nervio oculomotor comun.

° Hippus pupilar patolégico: cuando es evidente el ciclo de relajacién-contraccién
pupilar con cada movimiento respiratorio (hippus pupilar respiratorio), o cuando es

muy exagerado al estimulo fotomotor.

19 Alteracién de la piel: piel fina, fragil, con cicatrizacién defectuosa; Ulceras por

presion, faciles de aparecer y dificiles de curar.

1 Alteracion del pelo: pelo fino, quebradizo, escaso, con caida facil, calvicie y canas

precoces.
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12 Alteracion de las ufias: ufias anémalas (quebradizas, con cambios en su forma 'y

consistencia).

13 Glandular exocrino: aumento (A) o disminucién (D) anormal de las secreciones

salival, sudoral y lagrimal.

14 Reflejo salival (V-VII, V-IX): con el examinado sentado se ejecutan
ordenadamente los siguientes pasos: enjuagar la boca con agua potable a
temperatura ambiente, deglutir la saliva, abrir y mantener abierta la boca, el
examinador seca la boca con torundas estériles de algodon que deshecha, produce
estimulos tactiles en la orofaringe con otra torunda de algodon durante 10 a 30
segundos, observa la presencia de saliva en la cavidad bucal para lo que puede
auxiliarse de un espejo y otros instrumentos de examen bucal. Si no se obtiene
respuesta, después de haber realizado los pasos iniciales hasta secar la boca, se
indica al paciente que realice varios movimientos masticatorios y de
autoestimulacion de los orificios de drenaje de las glandulas salivales con la lengua,
durante 10 segundos, y luego se comprueba la secrecion salival. Via aferente
(exteroceptiva téactil): nervio trigémino. Centro reflexdgeno: ndcleo salivatorio
superior del nervio facial en la protuberancia y nucleo salivatorio inferior del nervio
glosofaringeo en el bulbo. Via eferente: parasimpatica secretora salival, a través de
las fibras vegetativas del nervio facial en el caso de las glandulas salivales
submandibular y sublingual, y a través de las fibras vegetativas del nervio

glosofaringeo en el caso de la glandula salival parotida.
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15 Reflejo lagrimal (V-VII): con el paciente sentado se realiza la eversién manual del
parpado superior o se estimula con un algodoén la conjuntiva ocular con el fin de
observar lagrimeo. Via aferente (exteroceptiva tactil): rama oftalmica del nervio
trigémino. Centro reflexdgeno: nucleo lagrimal del nervio facial en la protuberancia.
Via eferente: parasimpatica secretora lagrimal, a través de las fibras vegetativas del

nervio facial.
16

En los hombres.
17 :

En las mujeres.

18 Trastornos del ciclo suefio/vigilia: cualquier trastorno del inicio, mantenimiento y

duracion del suefio, del despertar u otra alteracion.

* Nota: Para el diagnostico positivo de los sintomas (subjetivos) se consideraron los
altimos seis meses. Se necesitd que estos estuvieran presentes en al menos dos
ocasiones mensuales, manifestandose como minimo durante dos de los ultimos
seis meses, de manera consecutiva o0 no (continua o intermitente), excepto para el
sincope que se considero presente cuando se presentd en mas de una ocasion con

caracteristicas neurogeénicas.
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ANEXO 8. ESCALA CLINICA PARA EL ESTUDIO DEL SISTEMA NERVIOSO

AUTONOMO

SCOPA-AUT (SCales for OQutcomes in PArkinson's disease AUTonomic)

El SCOPA-AUT consiste en un cuestionario de 25 aspectos que exploran los
siguientes sistemas: gastrointestinal (7), urinario (6), cardiovascular (3),
termorregulador (4), motor pupilar (1), y sexual (2 para los hombres y 2 para las
mujeres). En fin, se evalGan 23 aspectos en el hombre y 23 en la mujer.

Se realiza en forma de preguntas simples que evaltan la frecuencia del problema.
El paciente cuenta con cuatro opciones de respuesta (nunca, a veces,
regularmente, a menudo), las que van desde 0 (nunca) a 3 (a menudo) puntos. El
aspecto sexual no se evalla si no ha tenido una sexualidad activa. En el aspecto
urinario, si usa catéter se da la maxima puntuacion. La puntuacion total va desde 0
a 69 puntos, reflejandose peor funcionamiento autonémico entre mayor sea la
puntuacion.

|. Gastrointestinal

1. ¢En el Ultimo mes ha tenido dificultad para tragar o se ha “ahogado”, o
atragantado? ____ Puntos.

2. ¢En el Gltimo mes se le ha salido la saliva de la boca? __ Puntos.

3. ¢En el ultimo mes, alguna vez la comida se le ha pegado o atorado en la
garganta?____ Puntos.

4. ¢En el dltimo mes ha sentido durante las comidas que se llenaba muy
rapidamente?  Puntos.

5. ¢En el tltimo mes ha defecado menos de tres veces por semana? Puntos.
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6. ¢En el dltimo mes ha tenido que esforzarse (pujar) para defecar? __ Puntos.

7. ¢En el dltimo mes ha tenido pérdida involuntaria de heces fecales?  Puntos.
Puntuacion: /21 puntos

Il. Urinario (Punto extra: si usa catéter).

1. ¢En el Ultimo mes ha tenido dificultad para retener la orina?___ Puntos.

2. ¢En el Gltimo mes ha tenido pérdida involuntaria de orina?___ Puntos.

3. ¢En el tltimo mes ha sentido que después orinar le queda orina en la vejiga?
____ Puntos.

4. ¢En el tltimo mes ha notado débil el chorro de orina?__ Puntos.

5. ¢En el tltimo mes ha tenido que volver a orinar a las 2 horas de la ultima vez?
_____ Puntos.

6. ¢En el dltimo mes ha tenido que orinar por las noches, después de acostares?
____ Puntos.
Puntuacion: /18 puntos

lll. Cardiovascular

1. ¢En el dltimo mes, cuando se pone de pie ha sentido mareos, vision borrosa, o

dificultad para pensar?____ Puntos.

2. ¢En el Ultimo mes ha sentido mareos después de permanecer de pie por algun

tiempo? Puntos.
3. ¢Se ha desmayado en los ultimos 6 meses? Puntos.
Puntuacion: /9 puntos

IV. Termorregulador

1. ¢En el dltimo mes ha sudado excesivamente durante el dia? Puntos.
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2. ¢En el tltimo mes ha sudado excesivamente durante la noche?___ Puntos.
3. ¢En el tltimo mes con qué frecuencia ha tenido intolerancia al frio?___ Puntos.
4. ¢En el dltimo mes con qué frecuencia ha tenido intolerancia al calor?
Puntos.

Puntuacion: /12 puntos
V. Pupilar motor
1. ¢En el Ultimo mes ha sentido molestia en los ojos ante una luz brillante?
Puntos.
Puntuacion: /3 puntos
VI. Sexual
Hombres
1. ¢En el dltimo mes ha tenido impotencia (no lograr o no mantener la ereccion)?
(No aplicable si usa catéter).  Puntos.
2. ¢En el Ultimo mes con qué frecuencia no ha podido eyacular? (No aplicable si
usa catéter).  Puntos.

Puntuacion: /6 puntos
Mujeres
1. ¢En el dltimo mes, su vagina ha estado demasiado seca durante la actividad
sexual? (No aplicable si usa catéter).  Puntos.

2. ¢En el dltimo mes, usted ha tenido dificultad para alcanzar el orgasmo? (No

aplicable si usa catéter). Puntos.
Puntuacion: /6 puntos
PUNTUACION TOTAL /69 puntos
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ANEXO 9. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Anexo 9-A. Operacionalizacion de las variables epidemioldgicas evaluadas en

los enfermos y descendientes en riesgo

Nombre de | Naturaleza Definicion
las de las Conceptual Operacional
variables variables
Edad Cuantitativa | Se consider6 la edad en|Se expres6 en
continua aflos cumplidos segun lo | afios
obtenido del interrogatorio al
enfermo y a sus familiares.
Sexo Cualitativa Se consider6 segun el| = Masculino
nominal género biologico de | = Femenino
dicotémica pertenencia encontrado al

examen fisico de los
enfermos y de los familiares
en riesgo que se
encontraban vivos. Para el
caso de los fallecidos, se
obtuvo a través de la
entrevista a los familiares y
la revisibon de la historia

clinica.
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Herencia Cualitativa Se consider6 segun el sexo | = Paterna
nominal del progenitor que transmitié | = Materna
dicotomica el gen mutado. Se obtuvo a
traves del andlisis de los
arboles genealdgicos.
Generacion | Cualitativa Se consider6 como la| = Generacion |
ordinal primera generacién de una | = Generacion Il

familia, a la generacién mas
vieja en la que hubo un
enfermo vivo o fallecido. Se
obtuvo a partir del analisis

de los arboles genealdgicos.

= Generacion

= Generacion IV

= Generacion V

= Generacion VI

= Generacion VIl

= Generacion VIl
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Anexo 9-B. Operacionalizacion de otras variables epidemioldgicas evaluadas

en los enfermos

Nombre de | Naturaleza Definicion
las variables de las Conceptual Operacional
variables
Origen Cualitativa | Se consider6 como la Pinar del Rio
ancestral nominal provincia cubana de origen Ciudad de la
politomica | de la SCA2 en la familia del Habana
enfermo investigado. Para Habana
ello se tomdé la provincia Matanzas
donde naci6 el primer Cienfuegos
enfermo (caso indice) Villa Clara
diagnosticado  en dicha Sancti
familia. Se obtuvo a través Spiritus
del interrogatorio (del caso Ciego de
investigado 'y de  sus Avila
familiares), basado en el Camaguley
andlisis de los arboles Las Tunas
genealdgicos y de los Holguin
registros histéricos existentes Granma

en el CIRAH. Las provincias
se nombraron segun la

division politico-administrativa

Santiago de
Cuba

Guantanamo
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existente en el momento de la
investigaciéon, incluyendo al

municipio especial.

Isla de la

Juventud

Edad

concepcional

Cuantitativa

continua

Se consider6 la edad en arios
cumplidos, del progenitor que
transmiti6 la enfermedad, al

momento estimado de

concebirse el embarazo del

enfermo  investigado. Se

obtuvo a partir del

interrogatorio al enfermo y a
sus familiares. Para su
célculo se aplicé la férmula

descrita al final de la tabla.

Se expreso

en

afnos

Antecedentes
patolégicos

personales

Cualitativa
nominal

politbmica

Se consideraron a los
antecedentes patoldgicos que
presuntivamente pudieron
influir sobre la severidad de la
neurodegeneracion. Se

obtuvieron a través del
interrogatorio del paciente, la
madre y los demas familiares,

apoyados en el examen fisico

Antecedentes
prenatales
(maternos y
fetales)
Antecedentes
perinatales
(maternos y
fetales)

Antecedentes
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y en la revisibn de las posnatales

historias clinicas individuales. (tempranos vy
Se consideraron como tardios)
ausente, presente y

desconocido.

Nota: Al final de este cuadro

se argumenta al respecto.

Foérmula utilizada para el célculo de la variable Edad concepcional:

Edadela
Concepcion

Justificacién del uso de la variable Antecedentes patolégicos personales:
como se expone en el libro Propedéutica clinica y semiologia médica, de Llanio NR
y cols. @ en el capitulo 22. “Factores y mecanismos productores de enfermedad”,
los factores etiologicos de enfermedades se clasifican de diversas maneras en
dependencia de su contribucion al comportamiento de las mismas; existe un grupo
de factores contribuyentes al factor fundamental, que pueden predisponer,
desencadenar, acelerar, retardar, o simplemente accionar a través de diversos
mecanismos patogénicos para influir en variada magnitud sobre el comportamiento

clinico de determinada enfermedad. En fin, la expresion clinica de un estado

! Llanio NR, Perdomo GG, Arls SE, Fernandez NA, Fernandez SJA, Matarama PM, et al.
Factores y mecanismos productores de enfermedad. En: Llanio NR, Perdomo GG,
editores. Propedéutica clinica y semiologia médica. Tomo 1. La Habana: Editorial Ciencias
Médicas; 2003. p. 281-308.
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patolégico depende de la interaccion de factores bioldgicos, psicologicos y
medioambientales.

En este sentido, el crecimiento, desarrollo, la maduracién y el envejecimiento del
sistema nervioso son aspectos que se inician desde las primeras semanas
posteriores a la fecundacion, y transitan por una serie de etapas durante los
periodos de vida prenatal y posnatal, dependiendo de la expresiébn de genes
particulares en sitios y momentos especificos del desarrollo neural * ®. Este
modelo espacial y temporal, de la expresion de los genes, esta regulado por dos
aspectos importantes, los eventos moleculares y los factores epigenéticos; los
procesos que controlan el neurodesarrollo dependen de la interaccion de
mecanismos celulares internos, del embrion o el individuo, con mecanismos
externos medioambientales ®. La SCA2 tiene un factor etioldgico fundamental, la
expansion de CAG en el gen SCA2 mutado, pero la expresion clinica del dafio
neurolégico es variada en extension e intensidad . Por tal motivo, basado en los
comentarios anteriores, y conociéndose que el cuadro clinico de las
neurodegeneraciones puede modificarse por factores asociados ®, se decidi6

investigar en los enfermos de SCA2 la presencia o ausencia de determinados

% Ropper AH, Samuels MA, editores. Normal development and deviations in development
of the nervous system. En: Adams and Victor’s Principles of Neurology. 9" ed [CD-ROM].
USA: McGraw-Hill; 2009.

% Gilliam TC, Kandel ER, Jessell TM. The Development of the Nervous System. En: Kandel ER,
Schwartz JH, Jessell TM, Mack S, Dodd J, Butler J, et al, editores. Principles of Neural
Science. 4th ed [CD-ROM]. New York: McGraw-Hill; 2000.

* Lastres-Becker I, Rub U, Auburger G. Spinocerebellar ataxia 2 (SCA2). Cerebellum.
2008;7:115-24.

® Ropper AH, Samuels MA, editores. Developmental diseases of the nervous system. En:
Adams and Victor’s Principles of Neurology. 9" ed [CD-ROM]. USA: McGraw-Hill; 2009.
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antecedentes personales pre, peri y posnatales, y evaluar su asociaciéon con la
intensidad del dafio neurodegenerativo (edad de inicio de los sintomas, estadio
clinico de la enfermedad, intensidad del cuadro somatico y autonOmico). Se
investigaron antecedentes que por mecanismos vasculares, isquémicos, hipoxicos,
carenciales, toxicos, inflamatorios, traumaticos o de otra indole, supuestamente

puedan contribuir al dafio neurodegenerativo causado por la ataxina-2 expandida.

Definicion conceptual de los antecedentes patolégicos personales:

= Antecedentes prenatales maternos y fetales © 7 & 9): basado en diversos criterios
de clasificacion del riesgo obstétrico y perinatal, se consideraron las afecciones
maternas Yy fetales desarrolladas durante el embarazo del enfermo, que pudieran
originar directa o indirectamente un retardo en la maduracién y el desarrollo del
sistema nervioso del producto de la concepcién en las etapas embrionarias, fetal
y posnatal. Entre otras afecciones maternas, se exploraron las siguientes:
desnutricion, poca ganancia de peso, anemia aguda o crénica que requirid
tratamiento (con drogas orales o parenterales, o transfusién sanguinea),
anestesia general o raquidea, cirugia mayor, infeccion viral (papera, rubeola,
sarampion y herpes zoster), infeccion respiratoria grave que hecesitd

oxigenoterapia, infeccion del sistema nervioso central (meningitis, encefalitis,

® Rigol RO, Cutié LE, Santisteban AS, Cabezas CE, Farnot CU, Vazquez CJ, et al, editores.
Obstetricia y Ginecologia. La Habana: Editorial Ciencias Médicas; 2004. p. 113-97.

" Botella LJ, Clavero NJA, editors. Tratado de ginecologia. Tomo II: Patologia obstétrica. La
Habana: Editorial Revolucion; 1993. p. 5-770.

® Barness EG, Spicer DD, editores. Embryo and fetal pathology. 1% ed. Edimburgo:
Cambridge University Press; 2004.

® World Health Organization Antenatal Care Trial Research Group. WHO systematic review
of randomised controlled trials of routine antenatal care. Lancet. 2001;19(357):1565-70.
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meningoencefalitis, otras), septicemia, hipertension arterial cronica o del

embarazo, diabetes mellitus, asma bronquial, otras enfermedades cronicas,

habito de fumar (independientemente de la dosis), alcoholismo, e intoxicaciones

y enfermedades por agentes fisicos segun lo conceptualizado en el contenido de

la “Quinta Parte” del libro Temas de Medicina Interna de Roca GR y cols. ?
También se consideraron el trauma abdominal y otras alteraciones de la
gestacion. Entre las afecciones fetales se consideraron aquellas alteraciones del
feto, la placenta, el liguido amnidtico o de otra indole que se presentaron en la
etapa prenatal, tales como el crecimiento intrauterino retardado, oligohidramnios
o polihidramnios, gestorragia, placenta previa y otras alteraciones.

= Antecedentes perinatales maternos y fetales © 7 & 9: de igual manera, basado
en diversos criterios de clasificacion del riesgo obstétrico y perinatal, se
consideraron las afecciones maternas y fetales desarrolladas alrededor del
parto, asi como las alteraciones fetales que se presentaron en los primeros siete
dias de vida posnatal. Estas alteraciones pudieron estar originadas por los
antecedentes prenatales maternos y fetales, o por otras etiologias. Entre las
alteraciones maternas se evaluaron el trabajo de parto muy rapido o prolongado,
la hipotensién arterial o shock materno durante el parto, el parto instrumentado,
la ceséarea, la rotura prematura de membranas y otras. Entre las afecciones

fetales se investigaron los signos de sufrimiento fetal (meconio, cianosis, llanto

ausente o deébil, depresion respiratoria, hipotermia neonatal, hipoglucemia

19 Roca GR, Smith SVV, Paz PE, Losada GJ, Serret RB, Llamos SN, et al. Intoxicaciones y
enfermedades por agentes fisicos. En: Roca GR, editor. Temas de medicina interna. Tomo
2. 9na ed. La Habana: Editorial Ciencias Médicas; 2002. p. 524-95.
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neonatal y convulsiones neonatales), el cefalohematoma u otro trauma fetal, la
circular del corddn al cuello, infeccion perinatal, anemia que requirioé transfusion
de glbébulos rojos, ictero tratado con fototerapia, exsanguineo transfusion,
convulsiones, anestesia general, cirugia mayor y la internacién en cuidados
intensivos del recién nacido por cualquier causa. Entre otras, también se
consideraron las alteraciones del término de la gestacion y del crecimiento fetal,
tales como: parto pre o postérmino y bajo peso al nacer.

= Antecedentes posnatales tempranos ™: se consideraron las alteraciones que se
presentaron durante la etapa de recién nacido entre 8 y 30 dias de edad. Entre
otras se investigaron las siguientes: infeccion del recién nacido, anemia que
requirio transfusion de glébulos rojos, ictero tratado con fototerapia,
exsanguineo transfusion, convulsiones, anestesia general, cirugia mayor,
internacion en cuidados intensivos del recién nacido por cualquier causa, y
otras.

= Antecedentes posnatales tardios & * 1% V: se consideraron a los antecedentes
patolégicos personales que se presentaron posterior a los 30 dias de nacido
hasta el momento del examen, se indago si estaban presentes antes del inicio
de la enfermedad. Se recogieron aquellos eventos que por diferentes
mecanismos (isquémico, hipoxico, toxico, inflamatorio, traumatico, otros)
pudieran alterar (anatémica o funcionalmente) la maduracion, el desarrollo y la
supervivencia del sistema nervioso en las etapas posteriores al evento. Entre

otras, se evaluaron las siguientes: hipertension arterial, diabetes mellitus, asma

1 Dworkin PH. Pediatrics. 3" ed. Baltimore: Williams and Wilkins: 1996.
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bronquial, enfermedades inflamatorias de la via aérea, cardiopatias de cualquier
tipo, enfermedades del colageno y otras enfermedades inmunoldgicas de
cualquier tipo, anemia aguda o cronica que requirié tratamiento (con drogas
orales o parenterales, o transfusidon sanguinea), infeccién del sistema nervioso
central (meningitis, encefalitis, meningoencefalitis, otras), nheumonia grave que
necesitd oxigenoterapia; trauma craneal que produjo pérdida del conocimiento,
fractura o convulsiones; ahogamiento o ahorcamiento incompleto, intoxicaciones
y otras enfermedades por agentes fisicos ‘9: también se afiadieron a los que
por alguna razon recibieron ventilacion asistida, anestesia general o regional, o
ingreso en unidades de cuidado intensivo. Se incluyeron a los enfermos con
patologias neurolégicas concomitantes (epilepsia, migrafia u otras). De igual
manera, se consideraron el habito de fumar (independientemente de la dosis y el
tiempo de exposicion al cigarro o al tabaco), y el consumo de alcohol establecido
como “Consumo de Riesgo” para el desarrollo de enfermedades vasculares ®?,
considerandose la ingestion superior a 1 onza de etanol diario, tomando como
referencia el equivalente diario a 350 ml de cerveza, 150 ml de vino o0 45 ml de
ron. En caso de que la ingestion no fuese diaria, se considerd el consumo de
alcohol establecido como “Consumo de Riesgo” para el desarrollo de la
dependencia alcohdlica ¥, dada por el consumo en frecuencia y cantidad

superior al de las normas establecidas socialmente: la frecuencia normal se

12

13

Comisién Nacional Técnica Asesora del Programa de Hipertension Arterial, MINSAP,
Cuba. Hipertension arterial: Guia para la prevencion, diagnostico y tratamiento. La
Habana: Editorial Ciencias Médicas; 2008. p. 13-22.

Gonzalez R. Contra las adicciones, clinica y terapéutica. La Habana: Cientifico-Técnica;
2002.
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refiere a no mas de dos veces por semana, en tanto la cantidad a no mas de un
cuarto de botella de ron, o una botella de vino, o cinco latas de cerveza por cada
dia de consumo; este riesgo de dependencia también se consider6 cuando se

llegaba al estado de embriaguez ligera mas de una vez por mes ®%.

14 Gonzélez R. El consumo peligroso de alcohol. Rev Cubana Med Gen Integr.
1995;11(3):253-84.
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los fallecidos

Anexo 9-C. Operacionalizacion de las variables epidemioldgicas evaluadas en

Nombre de | Naturaleza Definicion
las de las Conceptual Operacional
variables variables

Edad al | Cuantitativa | Se considerd la edad en | Se expres6 en

fallecer continua afnos cumplidos al | aflos

momento del
fallecimiento. Se obtuvo a
través del interrogatorio
de los familiares y del
andlisis de la historia
clinica.

Sexo Cualitativa Se consideré segun el | = Masculino
nominal género  biolégico de | = Femenino
dicotébmica pertenencia del fallecido.

Se obtuvo a través del
interrogatorio a los
familiares, la revision de
las historias clinicas y el
andlisis de los &rboles
genealdgicos.
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Herencia

Cualitativa

nominal

dicotbmica

Se consideré segun el
sexo del progenitor, del
fallecido, que le transmitié
el gen mutado. Se obtuvo
a traves del analisis de los

arboles genealdgicos.

Paterna

Materna

Tiempo de
duracion de
la

enfermedad

Cuantitativa

continua

Se calcul6é a través de la
diferencia de la edad de
inicio con relacién a la
edad cronolégica al
fallecer. Se expresé en
afos. A partir del célculo
de la media del tiempo de
duracion de la

enfermedad en los
fallecidos, esta se clasifico

en dos grupos.

0-24 anos

25 0 mas afos

Causa de

muerte

Cualitativa
nominal

politbmica

Se consider6 como la
causa basica (o la causa
intermedia  fundamental,
en caso de que existiera)
gue produjo la causa

directa de la muerte,

Infeccién
respiratoria
Enfermedad
cardiovascular

Enfermedad

cerebrovascular
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segun se encontré
documentado en las
historias  clinicas  yl/o
informes de necropsias.
Para ello se utilizaron los
criterios del Certificado de
Defuncién utilizado en
Cuba, el cual se basa en
las recomendaciones de
la OMS contenidas en el
libro CIE-10 ®®: pues,
como expresa Hurtado de
Mendoza AJ @ esta
constituye la metodologia
establecida en Cuba. Se
clasific6 en presente o

ausente.

Neoplasia
Suicidio
Accidente

Otras causas

> Organizacién Panamericana de la Salud. Clasificacién estadistica internacional de
enfermedades y problemas relacionados con la salud, 10™ revision. Washington: OPS;

1995.

% Hurtado de Mendoza AJ. Sistema automatizado de registro y control en anatomia
patoldgica. En: Hurtado de Mendoza AJ, editor. Autopsia. Garantia de calidad en la

medicina. La Habana: Editorial Ciencias Médicas; 2009. p. 53-61.
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Segun el CIE-10 (Clasificacion estadistica internacional de enfermedades y
problemas relacionados con la salud. Décima revisién) *®, las causas de muerte se
clasificaron en presente o ausente; entre otras, se investigaron las siguientes:

- Infeccion respiratoria (CIE-10. Capitulo X-Enfermedades del sistema
respiratorio: J00-J99): neumonia, bronconeumonia, influenza y bronquitis
aguda.

- Enfermedad cardiovascular (CIE-10. Capitulo IX-Enfermedades del sistema
circulatorio: 100-152): infarto agudo del miocardio y otras cardiopatias
isquémicas, arritmias cardiacas y cardiopatia congestiva aguda o cronica.

- Enfermedad cerebrovascular (CIE-10. Capitulo IX-Enfermedades del sistema
circulatorio: 160-169): isquemias y hemorragias cerebrales.

- Neoplasia (CIE-10. Capitulo I[I-Tumores: CO00-D48): cualquier tipo de
neoplasia complicada con toxemia cancerigena, hemorragias, infecciones u
otras.

- Suicidio (CIE-10. Capitulo XX-Causas externas de morbilidad y de mortalidad:
X60-X84): ahorcamiento, envenenamiento y cualquier otro tipo de suicidio.

- Accidente (CIE-10. Capitulo XX-Causas externas de morbilidad y de
mortalidad: V01-X59): politraumatismo, broncoaspiracion y otros tipos de
accidentes.

- Otras causas de muerte (CIE-10. Capitulos correspondientes): insuficiencia

renal, dengue, parto complicado y otras. Se clasificé en presente o ausente.
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Anexo 9-D. Operacionalizacion de las variables clinicas generales

Nombre de Naturaleza Definicion
las variables de las Conceptual Operacional
variables
Edad de inicio | Cuantitativa Se consideré la edad en afios | = 0-24 afios
de la | continua cumplidos al momento de | = 25 0 mas
enfermedad iniciar las primeras afnos
alteraciones clinicas

somaticas. Se obtuvo a
traves del exhaustivo
interrogatorio del enfermo y
los familiares, ademas del
examen fisico y la revision de
las historias clinicas. Se
distribuy6 por generacion del
enfermo y se expresé en
afos. Se clasific6 en dos
grupos 7. El primer grupo se
denominé temprana y el

segundo tardia.

17

Harding AE. Clinical features and classification of inherited ataxias. En: Harding AE,

Deufel T, editores. Inherited ataxias. New York: Raven; 1993. p. 1-14.
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Tiempo de | Cuantitativa | Se consider6 como los afios | = 0-14
evolucion de la | continua que el enfermo habia afnos
enfermedad padecido la enfermedad | = 15 0 mas

hasta el momento del anos

examen. Se obtuvo a partir

del célculo de la diferencia de

la edad cronolégica del

enfermo en el momento del

estudio con relacion a la edad

de inicio de los sintomas. Se

expres6 en afios, y a partir

del célculo de la media del

tiempo de evolucion en los

enfermos estudiados, esta se

clasifico en dos grupos.
Cambio Cualitativa | Se consider6 como la| = Ausente
intergeneracional | nominal diferencia de la edad de inicio | = Presente
de la edad de | dicotomica | del enfermo con relacién a la
inicio de la de su progenitor. Se clasifico
enfermedad en dos grupos.
Anticipacion Cuantitativa | Se consider6 cuando el|Se expresé
genética continua cambio intergeneracional de | en afios
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la edad de inicio mostré que
el hijo enferm6 a una edad
mas temprana que su

progenitor.

Retraso genético | Cuantitativa | Se consider6 cuando el |Se expresé
continua cambio intergeneracional de | en afios

la edad de inicio mostré que
el hijo enferm6 a una edad

mas tardia que su progenitor.

Estadio clinico | Cualitativa | Se consider6 en base a la| = Estadiol
de la | ordinal intensidad de la ataxia de la | = Estadio Il
enfermedad marcha y al grado de | = Estadio
validismo para realizar las i

actividades de la vida diaria. | = Estadio
Se obtuvo a partir del A

interrogatorio y el examen
fisico de los enfermos. Se
clasifico similar a lo efectuado
con anterioridad ®®. Cada
estadio se define al final de la

tabla.

18 \ielazquez-Pérez L, Santos FN, Garcia R, Paneque HM, Echavarria PR. Epidemiologia de la
ataxia hereditaria cubana. Rev Neurol. 2001;32(7):606-11.
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Conceptualizacion de los estadios clinicos de la enfermedad:

Estadio | (Ligero): paciente con trastornos ligeros de la marcha, que podia

desempeiiar de forma independiente las actividades de la vida diaria.

- Estadio Il (Moderado o con apoyo externo):. paciente que necesitd apoyo
intermitente 0 permanente para caminar y para realizar las actividades de la
vida diaria.

- Estadio Il (Severo o confinado a la silla de ruedas): paciente que no logré
deambular, confinado en la silla de ruedas, y dependiente para realizar parte
de las actividades de la vida diaria.

- Estadio IV (Severo o confinado a la cama): paciente que no logré sentarse por

si solo, confinado en la cama, y dependiente para las actividades de la vida

diaria.

Nota: A los enfermos del estadio | se consideraron como estadio inicial, y a los del

estadio Il, lll y IV se consideraron como estadio avanzado.
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Anexo 9-E. Operacionalizacion de las variables clinicas del sistema nervioso

somatico
Nombre | Naturaleza Definicion
de las de las Conceptual Operacional
variables variables
Sintomas Cualitativa | Se consideraron los sintomas | = Ausente
somaticos | nominal clinicos nerviosos somaticos | = Presente
dicotomica | (subjetivos) obtenidos al
interrogatorio del enfermo. Segun lo
establecido en la metodologia
empleada 9, se investigaron los
sintomas  cerebelosos y no
cerebelosos (piramidal,
extrapiramidal, cordonal posterior,
motoneurona periférica,
neuropatico periférico, neuropatico
craneal, neurocognitivo y otros).

Signos Cualitativa | Se consideraron los signos clinicos | = Ausente
soméaticos | nominal nerviosos somaticos (objetivos) | = Presente
dicotbmica | obtenidos al examen fisico del

enfermo. Segun lo establecido en la

¥ Miembros de la Cinica Mayo, Departamento de Neurologia. Exploracion neuroldgica. En: Wiebers
DO, Dale AID, Kokmen E, Swanson JW, editores. Clinica Mayo: Exploracion clinica en neurologia.
7ma ed. Barcelona: Editorial Médica JIMS; 1999. p. 1-408.
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metodologia empleada ¥

se
investigaron los signos cerebelosos

y no cerebelosos.

Puntuacién
de ataxia

(ICARS)

Cuantitativa

continua

Se obtuvo la puntuacion total de la
escala ICARS @9, Se expresé en
puntos; se pudo obtener un valor
entre 0 y 100 puntos. A mayor
puntuacion, existié mayor alteracion
clinica somatica. Segun el célculo
de la puntuacion promedio obtenida
en los enfermos, esta se clasifico
en dos grupos. Se denomind baja a
la puntuacién menor de 53 y alta a

la de 53 0 mas puntos.

= 0-52
puntos
= 53-100

puntos

2 Trouillas P, Takayanagi T, Hallett M, Currier RD, Subramony SH, Wessel K, et al. International
Cooperative Ataxia Rating Scale for pharmacological assessment of the cerebellar syndrome. The
Ataxia Neuropharmacology Committee of the World Federation of Neurology. J Neurol Sci.
1997;145:205-11.
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Anexo 9-F. Operacionalizacion de las variables clinicas del sistema nervioso

auténomo
Nombre de | Naturaleza Definicion
las de las Conceptual Operacional
variables variables
Sintomas Cualitativa | Se consideraron los sintomas | = Ausente
autondmicos | nominal clinicos nerviosos autonémicos | = Presente
dicotbmica | (subjetivos) obtenidos al
interrogatorio del enfermo. Segun
lo establecido en la metodologia
empleada Y se investigaron los
sintomas periféricos (viscerales,
vasomotores, pupilares, nutritivos
tisulares, exocrinos y sexuales) y
centrales (de los ciclos
apetito/saciedad y suefio/vigilia, de
la sed, del peso y la temperatura
corporal).
Signos Cualitativa | Se  consideraron los signos | = Ausente
autondmicos | nominal clinicos nerviosos autonémicos | = Presente
dicotbmica | (objetivos) obtenidos al examen

21| ow PA. Clinical evaluation of autonomic function. En: Low PA, editor. Clinical autonomic
disorders: Evaluation and Management. 1st ed. Boston: Little-Brown; 1993. p. 157-67.
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fisico del enfermo. Segun lo
establecido en la metodologia
empleada @Y se investigaron los

signos periféricos y centrales.

Arritmias Cualitativa Se consideraron los eventos | = Ausente
cardiacas nominal relacionados con los trastornos del | = Presente
dicotobmica | ritmo cardiaco segun los criterios

(22,23 sSe obtuvo a

establecidos
través del analisis del registro
electrocardiografico continuo

obtenido durante la prueba de

ortostasis pasiva.

22 Zipes DP, Camm AJ, Borggrefe M, Buxton AE, Chaitman B, Fromer M, et al. ACC/AHA/ESC
2006 Guidelines for management of patients with ventricular arrhythmias and the
prevention of sudden cardiac death: A report of the American College of
Cardiology/American Heart Association Task Force and the European Society of
Cardiology Committee for Practice Guidelines (Writing Committee to Develop Guidelines
for Management of Patients with Ventricular Arrhythmias and the Prevention of Sudden
Cardiac Death): Developed in Collaboration With the European Heart Rhythm
Association and the Heart Rhythm Society. Circulation. 2006;114:385-484.

2 Blomstrém-Lundquist C, Scheinman MM, Aliot EM, Alpert JS, Calkins H, Camm AJ, et al.
ACC/AHA/ESC Guidelines for management of patients with supraventricular arrhythmias-
executive summary- a report of the American College of Cardiology/American Heart
Association Task Force on Practice Guidelines and the European Society of Cardiology
Committee for Practice Guidelines (Writing Committee to Develop Guidelines for the
Management of Patients with  Supraventricular  Arrhythmias.  Circulation.
2003;108(15):1871-9009.
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Puntuaciéon
autondmica

(SCOPA)

Cuantitativa

continua

Se obtuvo la puntuacion total de la
escala SCOPA @Y. Se expresé en
puntos; se pudo obtener un valor
entre 0 y 69 puntos. A mayor
puntuacion, existio mayor
alteracion clinica somatica. Segun
el calculo de la puntuacion
promedio obtenida en los
enfermos, esta se clasificé en dos
grupos. Se denominé baja a la
puntuacion menor de 8 y alta a la

de 8 0 mas puntos.

= O-7 puntos
= 8-69

puntos

24 Viisser M, Marinus J, Stiggelbout AM, Van Hilten JJ. Assessment of autonomic dysfunction
in Parkinson's disease: The SCOPA-AUT. Mov Disord. 2004;11(19):1306-12.
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Anexo 9-G. Operacionalizacion de las variables electrofisiolégicas de la VRC

Nombre de | Naturaleza Definicién

las de las Conceptual Operacional
variables variables
Arritmia Cualitativa | Se considero como la | = Normal
Sinusal nominal conservacion fisiologica de la| = Anormal
Respiratoria | dicotomica | variabilidad del ritmo cardiaco. Se

(ASR)

obtuvo a través del andlisis

descriptivo de los histogramas
secuenciales obtenidos de la VRC
las

durante pruebas de

respiraciones  espontaneas vy
profundas.

Se clasific6 como normal cuando
el histograma en las respiraciones
espontaneas mostré un trazado
polifasico, y en las respiraciones
profundas fue ondulado (aumento
de la VRC en la espiracion y
disminucién en la inspiracion); se
clasific6 como anormal cuando los
histogramas de las pruebas de

respiraciones  espontaneas @y
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profundas mostraron un trazado

lineal (ver figuras de este Anexo).

mas largo de cada espiracion (ms)
por el RR méas corto de cada
inspiracion (ms), de los seis ciclos
respiratorios realizados. A menor

cociente, mayor dafio vagal.

Desviacion | Cuantitativa | Se obtuvo automaticamente del | Se  expresoé
Estandar de | continua andlisis de la VRC en el dominio | en

las del tiempo durante la prueba de | milisegundos
Diferencias respiraciones espontaneas . A | (ms)
Sucesivas menor DSDS, mayor dafo vagal.

(DSDS)

Cociente Cuantitativa | Se obtuvo automaticamente del | Se  expreso
Espiracién/ | continua analisis de la VRC en el dominio | en unidad
Inspiracion del tiempo durante la prueba de | adimensional
(Cociente respiraciones profundas ©®. Es el

E/N) promedio de la divisibn del RR

% Task Force of The European Society of Cardiology and The North American Society of
Pacing and Electrophysiology. Heart rate variability: Standards of measurement,
physiological interpretation, and clinical use. Eur Heart J. 1996;17:354-81.
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indice  de | Cuantitativa | Se obtuvo del analisis de la VRC | Se  expreso
aceleracion | continua en el dominio del tiempo durante la | en ms?

prueba de ortostasis pasiva ®®. Se
calcul6 por la siguiente férmula
[(A-B)/Ax100], donde A es la
media de los intervalos RR en
supino, y B es el intervalo RR méas
pequefio durante la aceleracion
que se produce inmediatamente
después de la basculacion. A
mayor indice, mayor reactividad

simpética postural.

Energia Cuantitativa | Se obtuvo del analisis de la VRC | Se  expreso
total continua en el dominio de las frecuencias | en ms?

de la prueba de respiraciones
espontaneas ®®. Es la sumatoria
de las energias absolutas del
espectro. A menor energia, menor
flujo autondémico (mayor dafio

cardiaco autonomico).

% Gottsater A, Ahlgren AR, Taimour S, Sundkvist G. Decrease Heart rate variability may
predict the progresion of carotid atherosclerosis in type 2 diabetes. Clin Auton Res 2006;
16(3):228-34.
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Energia Cuantitativa | Se obtuvo del analisis de la VRC | Se  expreso6
absoluta de | continua en el dominio de las frecuencias | en ms?2
la banda de durante la prueba de respiraciones
alta espontaneas ®®. Es el total de
frecuencia energia acumulada en los limites

de la banda de alta frecuencia del

espectro. A menor energia, menor

fluop simpéatico (mayor dafio

cardiaco simpatico).
Energia Cuantitativa | Se obtuvo del analisis de la VRC | Se  expreso6
absoluta de | continua en el dominio de las frecuencias | en ms?2
la banda de durante la prueba de respiraciones
baja espontaneas ®®. Es el total de
frecuencia energia acumulada en los limites

de la banda de baja frecuencia del

espectro. A menor energia, menor

flujo vagal (mayor dafio cardiaco

vagal).
indice de Cuantitativa | Se obtuvo del analisis de la VRC | Se  expreso6
Baja continua en el dominio de las frecuencias | en unidad
Frecuencia/ durante la prueba de respiraciones | adimensional
Alta espontaneas *®. Es el cociente
Frecuencia obtenido de las energias
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absolutas, de la banda de baja
frecuencia dividido por la de alta
frecuencia [BF(ms2)/AF(ms?)]. A
mayor indice, mayor desequilibrio
neurovegetativo cardiaco

(simpatico-parasimpatico).

FIGURAS DEL ANEXO 9-G. ARRITMIA SINUSAL RESPIRATORIA EN

LOS

HISTOGRAMAS SECUENCIALES DE LOS INTERVALOS RR
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Anexo 9-H. Operacionalizacion de las variables moleculares

Nombre de las | Naturaleza Definicion
variables de las Conceptual Operacional
variables
CAG Cuantitativa | Se refiere al numero de| = <32 CAG
discreta repeticiones del trinucleétido| = 32 a 39
CAG existente en el primer CAG
exon del gen SCA2. Se| = 240 CAG

cuantific6 en ambos alelos del
gen SCA2 (alelos normales y
alelos mutados), de enfermos y
descendientes con riesgo. Se
consideré al gen como normal
(no  mutado) cuando el
resultado fue menor de 32
CAG, y como patolégico
(mutado) cuando present6 32 o
mas CAG. Se realizo a través
de la técnica “Analisis de
fragmentos de ADN”, en un
Secuenciador de genes. Se
expreso en unidades de CAG.

Segun el promedio de CAG
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obtenido, en las familias
cubanas, se consider6 como
una pequefia expansion (32-39

CAG) o una grande expansion

(40 o mas CAG).

Inestabilidad

intergeneracional

de la mutacion

Cualitativa

nominal

dicotbmica

Se refiere a la capacidad que
tiene el gen SCA2 mutado para
variar en unidades de CAG
durante el proceso de
transmision de la herencia de
una generacion a la siguiente.
Se obtuvo a partir del analisis
del numero de CAG en el alelo
expandido del caso investigado
con respecto al de su
progenitor. Se consideré
presente cuando el numero de

CAG expandido fue diferente

entre el padre y el hijo.

= Ausente

= Presente

Intensidad de la

inestabilidad

intergeneracional

de la mutacion

Cuantitativa

discreta

Se cuantifico a partir de la
diferencia de CAG del alelo
expandido del caso investigado

con respecto al de su

= 1 CAG (+
0-)
= 22 CAG

(+o-)
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progenitor. Se expresd en
unidades de CAG. Se clasifico
en dos grupos: expansion
intergeneracional (mayor
mutacion de CAG en el hijo con
respecto a la de su progenitor;
es decir, inestabilidad positiva)
y contraccion intergeneracional
(menor mutacion de CAG en el
hijo con respecto a la de su
progenitor; es decir,
inestabilidad negativa).
Independientemente de si fue
expansion o contracciéon de
CAG, la intensidad del cambio
se clasific6 en grande cuando
el cambio positivo 0 negativo
fue de dos o mas CAG, y
pequefia cuando el cambio fue

de solo un CAG.
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ANEXO 10. CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo , Vecino de

, estoy plenamente de

acuerdo en participar en el proyecto de investigacion “Caracterizacion clinico-
epidemiolégica de enfermos y descendientes con riesgo de ataxia
espinocerebelosa tipo 2 en Cuba’. Conozco que existe el Centro para la
Investigacion y Rehabilitacion de las Ataxias Hereditarias (CIRAH), en Holguin, y
gue por los logros obtenidos en las investigaciones clinicas, neurofisioldgicas,
moleculares y de otro tipo, 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
realizaran no representan ningun peligro para mi salud. Estos resultados no seran
diagnésticos sino investigativos, pero con los mismos contribuiré al conocimiento de
la enfermedad que padezco y que presentan otros de mis familiares. Estos NO SE

REVELARAN A NINGUNA PERSONA, aunque pertenezca a mi familia.

Ml PARTICIPACION ES VOLUNTARIA. He sido informado (a) de todo lo
relacionado con los fines de tal estudio. Si decido abandonar la investigacion esto
no repercutira en ningun sentido en la asistencia médica multidisciplinaria que
recibo por los especialistas del CIRAH. Los resultados del estudio pueden ser
publicados y presentados ante la comunidad cientifica nacional e internacional, pero

no asi la identidad de ninguna de las personas participantes.
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Yo he tenido la oportunidad de hacer las preguntas que he deseado sobre el
estudio; y por tanto, estoy de acuerdo en patrticipar, para lo cual doy fe firmando
este documento. Cuento con las vias suficientes para la comunicacion con el
CIRAH, y con los profesionales encargados para aclarar cualquier duda que surja

en el transcurso de la investigacion.

Estoy de acuerdo a que se me realicen las siguientes investigaciones:

Tipo de examen Si No Firma del investigado o de su tutor

Entrevista clinica

Examen fisico

Estudios de genética

molecular

Estudios neurofisiolégicos

Otros estudios (¢, Cuales?)

Fecha: Hora: Lugar:

Nombre y firma del participante o tutor:

Nombre y firma del testigo:

Nombre y firma del investigador:
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