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Premio en la instancia nacional del Concurso Premio Anual de la Salud 2012 

RESUMEN 

Introducción: El desconocimiento de la epidemiología de la ataxia espinocerebelosa tipo 2 

(SCA2) en Cuba, y de los factores asociados a la intensidad del proceso neurodegenerativo, 

dificultan la planificación de los servicios de salud y el diseño de estrategias de intervención. 

Por tales razones se realizó la presente investigación con el objetivo de caracterizar el 

comportamiento epidemiológico, clínico y molecular de los enfermos y descendientes con 

riesgo de SCA2 a nivel nacional. Sujetos y Método: Se realizó un estudio observacional 

analítico transversal que incluyó el pesquisaje activo de enfermos y descendientes con 

riesgo, la evaluación clínica somática y autonómica, el estudio de la variabilidad del ritmo 

cardiaco y la caracterización molecular de la mutación. Resultados: La SCA2 representó el 

86,71 % de los enfermos, demostrándose su origen ancestral en Holguín para el  95,50 % 

de los casos; la prevalencia nacional de portadores de la mutación fue de 10,58 por 100 mil 

habitantes. El 77,68 % de los enfermos presentó un síndrome disautonómico, 

corroborándose electrofisiológicamente una neuropatía autonómica cardiaca. El 80,39 % de 

las transmisiones intergeneracionales presentó inestabilidad meiótica del gen SCA2 mutado. 

La herencia materna incrementó en 39 veces el riesgo para morir antes de los 25 años de 

evolución (OR=39,00; IC al 95%=3,47-137,49; p=0,003). Los antecedentes connatales 

incrementaron el riesgo para el inicio temprano de la enfermedad (OR=5,21; IC al 

95%=1,53-17,78; p=0,008). Conclusiones: La SCA2 se distribuye en todo el país. El 
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síndrome disautonómico forma parte del fenotipo clínico y electrofisiológico de la 

enfermedad. El tamaño de la mutación influye en la edad de inicio, la severidad clínica y la 

supervivencia, así como en la inestabilidad meiótica del gen. Los antecedentes perinatales 

aumentan el riesgo para el inicio temprano de los síntomas. El sexo del progenitor influye en 

la inestabilidad intergeneracional del gen y la supervivencia de la enfermedad.  

Palabras claves: Ataxia cubana, Ataxia espinocerebelosa, Ataxia hereditaria, 

Disautonomías, SCA2. 

 

INTRODUCCIÓN 

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

constituye una de las ataxias cerebelosas autosómicas dominantes más prevalentes (1); en 

Holguín se reporta la mayor concentración de enfermos a nivel mundial (2). Por tal razón, en 

dicha provincia existe una institución científica dedicada al desarrollo de investigaciones 

científicas y a brindar los programas de rehabilitación y de diagnóstico predictivo (prenatal y 

presintomático) para esa enfermedad (3, 4). 

La Justificación de la investigación se fundamentó en la necesidad de conocer la situación 

epidemiológica de la SCA2 en Cuba, para organizar la generalización a nivel nacional de los 

servicios asistenciales de neurorrehabilitación y diagnóstico predictivo. Por otro lado, era 

necesario identificar factores asociados a la intensidad de la neurodegeneración, con el fin 

de facilitar el asesoramiento genético y desarrollar investigaciones de carácter etiológico con 

vistas a encontrar blancos terapéuticos para la SCA2.  

Este estudio se basó en el siguiente Problema Científico: Desconocimiento del 

comportamiento epidemiológico de la SCA2 en todo el país y la insuficiente información 

sobre factores asociados a la intensidad neurodegenerativa de la enfermedad. Esto 

dificultaba la generalización de los programas asistenciales y de los ensayos clínicos 

implementados en Holguín, así como la caracterización de la intensidad, la extensión y los 

factores asociados al daño neurodegenerativo.  

La Hipótesis de trabajo se basó en los siguientes elementos: la ataxia espinocerebelosa 

tipo 2 es una enfermedad autosómica dominante que prevalece en la provincia de Holguín, 

pero se distribuye en todo el país; el proceso neurodegenerativo afecta a múltiples 

estructuras del sistema nervioso, incluyendo las del sistema autonómico; y, la intensidad de 

la neurodegeneración se relaciona con la interacción de factores genéticos y no genéticos.  



OBJETIVOS 

General: 

 Caracterizar el comportamiento epidemiológico, clínico y molecular de los enfermos y 

descendientes con riesgo de SCA2 en Cuba durante el año 2005. 

Específicos: 

1. Determinar los indicadores de morbilidad y mortalidad para la SCA2.  

2. Describir las principales manifestaciones clínicas y moleculares de la SCA2. 

3. Relacionar las variables clínicas y moleculares de la SCA2. 

4. Identificar factores asociados a la edad de inicio y la severidad de la SCA2.  

 

DISEÑO METODOLÓGICO 

Diseño de la investigación 

Se realizó un estudio observacional analítico de tipo transversal. La investigación se ejecutó 

en un periodo de 10 años; comenzó en el 2001 con la organización del pesquisaje nacional. 

Sujetos estudiados 

El universo lo integraron los 6 026 individuos relacionados con la SCA2 que vivían en Cuba 

durante el período de estudio. De ellos, 578 estaban enfermos y 5 448 eran descendientes 

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

Para el estudio genealógico se incluyó el total del universo. Para estimar la prevalencia de la 

mutación SCA2 se estudiaron molecularmente a 1 614 descendientes directos (78,35 %). 

Para el estudio clínico neurológico somático se estudió el 94,29 % de los enfermos (545 

casos), excluyéndose los pacientes con otras enfermedades concomitantes. Para el estudio 

clínico y neurofisiológico del sistema nervioso autónomo (SNA) se estudió una muestra de 

121 enfermos; se excluyeron los casos con alteraciones que afectan la función del SNA; 

para comparar los resultados del estudio neurofisiológico, también se estudió la variabilidad 

del ritmo cardiaco (VRC) en 121 sujetos controles pareados según sexo y edad (±1 año) con 

los enfermos. Para el estudio de la epidemiología genética se estudió molecularmente una 

muestra equiprobabilística de 906 individuos, 286 enfermos y 620 descendientes directos 

con riesgo de enfermar.  



Técnicas y procedimientos de los estudios realizados  

En esta investigación se combinaron la pesquisa activa y el método clínico, el cual incluyó al 

estudio electrofisiológico de la VRC y a las técnicas de genética molecular como exámenes 

paraclínicos. Para el estudio genealógico se efectuó un pesquisaje activo de enfermos y 

familiares con riesgo de SCA2 en todo el país, que finalizó con la confirmación molecular de 

la enfermedad; de 163 fallecidos con SCA2 se recolectó la información registrada en las 

historias clínicas y en los archivos de anatomía patológica. La evaluación clínica del sistema 

nervioso somático (5) y autonómico (6) se realizó según la metodología establecida por la 

Clínica Mayo; para cuantificar la intensidad de las alteraciones somáticas se aplicó la escala 

ICARS (del inglés International Cooperative Ataxia Rating Scale) (7) y para la autonómica la 

escala SCOPA (del inglés SCales for Outcomes in PArkinson's disease) (8).   

La VRC se estudió según la metodología del Grupo de Trabajo de la Sociedad Europea de 

Cardiología y la Sociedad Norteamericana de Electrofisiología (9); se obtuvo un registro 

electrocardiográfico continuo, con el equipo cubano Pasek-3. Para el estudio molecular se 

investigó el ADN nuclear; la región de interés del gen SCA2 (primer exón) se amplificó con la 

técnica de “Reacción en cadena de la polimerasa” (PCR) y la mutación SCA2 se cuantificó 

en un secuenciador de genes a través de la técnica “Análisis de fragmentos de ADN” (10).  

Análisis y procesamiento de la información 

Se utilizó el paquete estadístico "Statistics for Windows" (Release 6, 2003). Primeramente se 

realizaron diagramas de dispersión (Scatter plots) que demostró una distribución normal de 

las variables analizadas. Se calcularon indicadores epidemiológicos como las tasas de 

incidencia, de prevalencia (de enfermos y de la mutación), de mortalidad y de letalidad. Se 

efectuó el cálculo de medidas descriptivas para las variables cuantitativas y cualitativas. 

Para el cálculo de varianza se utilizó la prueba t de Student para muestras independientes, 

verificándose el cumplimiento del presupuesto relativo a la homogeneidad de varianzas a 

través de la prueba de Levene; también se utilizó el test de separación de medias de 

Newman-Keuls para la edad de inicio de la enfermedad por generaciones. Se realizaron 

análisis de correlación simple, y de regresión lineal para evaluar la fuerza de relación 

existente entre las variables investigadas. Se calculó la razón de disparidad (OR) 

considerándose asociación 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 incluyó el valor de dicha unidad. 

En todos los análisis se consideró significación estadística para valores de p≤0,05.  



Leyenda 

 Fuera del paréntesis: 
Cantidad de enfermos 

 Dentro del paréntesis: 
Prevalencia (por 100 mil 
habitantes) 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Epidemiología de la SCA2 en Cuba 

En Cuba se diagnosticaron 753 enfermos y 7 173 descendientes asintomáticos con 

diferentes tipos de ataxias hereditarias. A la SCA2 pertenecieron 578 enfermos y 5x448 

descendientes con riesgo, agrupados en 106 familias; entre las ataxias autosómicas 

dominantes, estos representaron el 86,78 y el 83,89 %, respectivamente. Esto demuestra 

una elevada frecuencia de la SCA2 en Cuba con respecto a otras SCA, superando los 

reportes internacionales que oscilan entre el 15 % y el 30 % (1, 11). La prevalencia de la 

SCA2, por 100 mil habitantes, fue de 5,14 enfermos y de 10,58 portadores de la mutación, 

superando las tasas internacionales reportadas para todas las SCA, que oscilan entre 3 y 5 

enfermos por 100 mil habitantes (1, 11). La elevada concentración de casos en Holguín se 

relaciona con el efecto fundador de la SCA2 (12); el 95,50 % de los enfermos (552 casos) 

tuvo su origen ancestral en esa provincia. 

 

 

 

 

Figura 1. Distribución de los enfermos y prevalencia de la SCA2 en Cuba 

Cuadro clínico de la SCA2  

Edad de inicio de los síntomas de la SCA2 

La edad de inicio se redujo significativamente (p<0,05) de una generación con relación a la 

precedente, y correlacionó negativamente con el CAG expandido(r=-0,6735; p=0,0000). Los 

enfermos con antecedentes perinatales aumentaron en 5,21 veces el riesgo para iniciar la 

enfermedad antes de los 25 años de edad (OR=5,21; intervalo de 1,53-17,78; p=0,0080). 

La variabilidad en la edad de inicio se relaciona con la presencia de factores modificadores 

de la neurodegeneración, similar a otras enfermedades poliglutamínicas (1, 11). En este caso, 

los antecedentes de sufrimiento fetal y bajo peso al nacer se asociaron con el inicio 

temprano de los síntomas; es probable que en esos casos exista una sobreactivación de las 

proteínas de señales para citoquinas relacionadas con la ataxina-2, las cuales se expresan 

en el cerebro en desarrollo (13). El efecto del CAG expandido sobre la edad de inicio se 



relaciona con la toxicidad de la ataxina-2 mutada (1). El 90,14 % de los descendientes se 

anticipó en la edad de inicio con relación a la del progenitor; esta anticipación fue 

significativamente mayor en la herencia paterna (t=3,5888; p=0,0012), lo que se explica por 

la inestabilidad meiótica (1, 14). 

Tiempo de duración de la enfermedad 

Los fallecidos con herencia materna aumentaron en 39 veces el riesgo de fallecer antes de 

los 25 años de evolución (OR=39,00; intervalo de 3,47- 437,49; p=0,003) con respecto a los 

de herencia paterna; esto puede explicarse por la herencia mitocondrial que solo se 

adquiere por vía materna (15). La edad al fallecer correlacionó con el CAG expandido (r=-

0,7833; p=0,0000) y con la edad de inicio (r=0,6733; p=0,0000); ambas variables explicaron 

el 65 % de su variación (R²=0,6514). Este fenómeno se explica por la toxicidad de la carga 

glutamínica como determinante del inicio y la duración de la enfermedad. 

Manifestaciones clínicas del sistema nervioso somático de la SCA2 

El cuadro somático se caracterizó por la combinación de alteraciones cerebelosas, 

movimientos oculares sacádicos lentos y otras menos frecuentes. Esto demuestra el efecto 

neurotóxico no selectivo de la ataxina-2 mutada sobre múltiples estructuras neurológicas. A 

excepción de la demencia y el parkinsonismo, el resto de las alteraciones tuvieron un 

comportamiento similar al descrito originalmente por Orozco DG y cols. (16). 

El tiempo de evolución superior a 14 años incrementó en 7,69 veces el riesgo para tener un 

alto valor del ICARS (OR=7,69; intervalo de 3,14-18,83; p=0,000). El análisis de regresión 

múltiple demostró que el CAG y el tiempo de evolución influyen significativamente sobre el 

ICARS (p=0,0000; R=0,5494), con una mayor influencia de esta última variable 

(beta=0,4424). Este resultado explica el carácter progresivo de la neurodegeneración (1, 14). 

Manifestaciones clínicas del sistema nervioso autónomo de la SCA2 

Las disautonomías se diagnosticaron en el 77,68 % de los enfermos. Las alteraciones 

clínicas fueron compatibles con las de un síndrome disautonómico mixto, combinándose 

disautonomías periféricas y centrales (17). En el análisis de regresión múltiple solo la edad de 

inicio mostró una influencia significativa sobre la SCOPA (p=0,0006; R=0,3718; beta=-0,37). 

Los enfermos con grandes expansiones y edad de inicio temprana elevaron en 4,96 y 3,95 

veces, respectivamente, el riesgo para tener una elevada puntuación en la SCOPA. Estos 

resultados demuestran que a mayor carga poliglutamínica en la ataxina-2, se produce un 



mayor daño del sistema vegetativo; y, que entre más temprano se inicia la enfermedad, será 

mayor ese daño.  

Variabilidad del ritmo cardiaco relacionado con el tiempo de evolución  

La ASR fue anormal en el 69,42 % de los enfermos. Todas las variables cuantitativas de la 

VRC presentaron diferencias significativas (p<0,05) con relación a los controles sanos. Estas 

alteraciones demuestran una reducción de la función vagal cardiorrespiratoria asociada a un 

incremento de la función cardiaca simpática; esto se relaciona con los trastornos histológicos 

que se describieron en el nervio vago y su núcleo dorsal (18). En la SCA2 nunca se había 

estudiado la VRC; sin embargo, después de la comunicación pública de estos resultados 

otros autores los replicaron en enfermos cubanos (19) y de otras regiones (20-22). 

Genética molecular de la SCA2 

En el 80,39 % de las parejas de padres e hijos cambió el tamaño del CAG mutado; la 

expansión intergeneracional de CAG fue más frecuente (89,02 %) que la contracción (10,97 

%); esta inestabilidad del gen SCA2 se relaciona con las estructuras secundarias que 

forman las repeticiones de trinucleótidos expandidos en el ADN (1, 23). El tamaño de la 

expansión intergeneracional fue significativamente mayor en las transmisiones paternas 

(t=2,4076; p=0,0215), similar a lo que ocurre en otras enfermedades producidas por CAG (1, 

11); esto se relaciona con el mayor número de divisiones celulares que presentan los 

gametos masculinos (1, 23, 24). 

CONCLUSIONES 

- Los enfermos y descendientes con riesgo de SCA2 se distribuyen en todo el país, 

encontrándose en la provincia de Holguín las tasas de prevalencia más elevadas y un 

predominio del origen ancestral de las familias afectadas, lo que se vincula al efecto 

fundador de la mutación en dicha provincia. 

- Las tasas de incidencia y mortalidad para la SCA2 en Cuba están 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 Holguín durante 

las tres últimas décadas. 

- Las principales manifestaciones que definen el cuadro clínico de la SCA2, en Cuba, 

se caracterizan por la combinación de un síndrome cerebeloso asociado a 

movimientos sacádicos lentos, neuropatía periférica y manifestaciones 



disautonómicas, expresando el carácter neurotóxico no selectivo de la ataxina-2 

mutada. 

- La descripción del síndrome disautonómico, con manifestaciones centrales y 

periféricas, en todos los estadios clínicos de la enfermedad, constituye un aporte a la 

caracterización fenotípica de la SCA2.  

- La edad de inicio de la enfermedad es variable; el incremento de la expansión 

poliglutamínica y los antecedentes perinatales fetales contribuyen a su aparición más 

temprana. 

- Las alteraciones electrofisiológicas de la VRC demuestran una neuropatía cardiaca 

vagal, concomitante con hiperactividad simpática ante el cambio postural, lo que 

concuerda con los hallazgos clínicos. 

- La intensidad de las alteraciones cerebelosas y disautonómicas está influenciada por 

el tamaño de la expansión poliglutamínica, la edad de inicio y el tiempo de evolución, 

reflejando el carácter neurodegenerativo por efecto tóxico de la mutación que 

progresa con la evolución de la enfermedad. 

- Las características moleculares de la enfermedad evidencian una marcada 

inestabilidad intergeneracional de los alelos expandidos, incrementándose en las 

transmisiones paternas y con el tamaño de la mutación del progenitor, sin 

relacionarse con la edad concepcional, siendo esta la base molecular de la 

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

- El incremento en el tamaño de la expansión de CAG y la herencia materna, 

disminuyen la edad de muerte y la duración de la enfermedad, respectivamente, 

siendo la bronconeumonía y el suicidio las principales causas de fallecimiento de los 

enfermos cubanos.  
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