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

Introduccion: El desconocimiento de la epidemiologia de la ataxia espinocerebelosa tipo 2
(SCA2) en Cuba, y de los factores asociados a la intensidad del proceso neurodegenerativo,
dificultan la planificacion de los servicios de salud y el disefio de estrategias de intervencion.
Por tales razones se realizé la presente investigacion con el objetivo de caracterizar el
comportamiento epidemiolégico, clinico y molecular de los enfermos y descendientes con
riesgo de SCA2 a nivel nacional. Sujetos y Método: Se realizé un estudio observacional
analitico transversal que incluyé el pesquisaje activo de enfermos y descendientes con
riesgo, la evaluacion clinica somatica y autondémica, el estudio de la variabilidad del ritmo
cardiaco y la caracterizacion molecular de la mutacion. Resultados: La SCA2 represento el
86,71 % de los enfermos, demostrandose su origen ancestral en Holguin para el 95,50 %
de los casos; la prevalencia nacional de portadores de la mutaciéon fue de 10,58 por 100 mil
habitantes. EI 77,68 % de los enfermos presentdé un sindrome disautonémico,
corroborandose electrofisiolégicamente una neuropatia autonémica cardiaca. El 80,39 % de
las transmisiones intergeneracionales present6 inestabilidad meidtica del gen SCA2 mutado.
La herencia materna increment6 en 39 veces el riesgo para morir antes de los 25 afios de
evolucion (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 pais. El
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sindrome disautondmico forma parte del fenotipo clinico y electrofisiolégico de la
enfermedad. El tamafio de la mutacion influye en la edad de inicio, la severidad clinica y la
supervivencia, asi como en la inestabilidad meidtica del gen. Los antecedentes perinatales
aumentan el riesgo para el inicio temprano de los sintomas. 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,

Disautonomias, SCA2.

INTRODUCCION

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

constituye una de las ataxias cerebelosas autosémicas dominantes mas prevalentes @; en
Holguin se reporta la mayor concentracién de enfermos a nivel mundial ®. Por tal razén, en
dicha provincia existe una institucion cientifica dedicada al desarrollo de investigaciones
cientificas y a brindar los programas de rehabilitacion y de diagnéstico predictivo (prenatal y

presintomatico) para esa enfermedad .

La Justificacidn de la investigacion se fundamento6 en la necesidad de conocer la situacion
epidemiolodgica de la SCA2 en Cuba, para organizar la generalizacion a nivel nacional de los
servicios asistenciales de neurorrehabilitacion y diagnéstico predictivo. Por otro lado, era
necesario identificar factores asociados a la intensidad de la neurodegeneracién, con el fin
de facilitar el asesoramiento genético y desarrollar investigaciones de caracter etioldgico con

vistas a encontrar blancos terapéuticos para la SCA2.

Este estudio se basé en el siguiente Problema Cientifico: Desconocimiento del
comportamiento epidemiolégico de la SCA2 en todo el pais y la insuficiente informacién
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.

La Hipotesis de trabajo se basd en los siguientes elementos: la ataxia espinocerebelosa
tipo 2 es una enfermedad autosémica dominante que prevalece 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 autonémico; y, la intensidad de

la neurodegeneracion se relaciona con la interaccion de factores genéticos y no genéticos.



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 SCA2.
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.

DISENO METODOLOGICO
Disefio de la investigacion

Se realiz6 un estudio observacional analitico de tipo transversal. La investigacion se ejecuto

en un periodo de 10 afios; comenz6 en el 2001 con la organizacién del pesquisaje nacional.
Sujetos estudiados

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).

Para el estudio genealdgico se incluyo el total del universo. Para estimar la prevalencia de la
mutacion SCA2 se estudiaron molecularmente a 1 614 descendientes directos (78,35 %).
Para el estudio clinico neurolégico somatico se estudio el 94,29 % de los enfermos (545
casos), excluyéndose los pacientes con otras enfermedades concomitantes. Para el estudio
clinico y neurofisiolégico del sistema nervioso autbnomo (SNA) se estudié una muestra de
121 enfermos; se excluyeron los casos con alteraciones que afectan la funcion del SNA;
para comparar los resultados del estudio neurofisiologico, también se estudié la variabilidad
del ritmo cardiaco (VRC) en 121 sujetos controles pareados segun sexo y edad (x1 afio) con
los enfermos. Para el estudio de la epidemiologia genética se estudié6 molecularmente una
muestra equiprobabilistica de 906 individuos, 286 enfermos y 620 descendientes directos

con riesgo de enfermar.



Técnicas y procedimientos de los estudios realizados

En esta investigacion se combinaron la pesquisa activa y el método clinico, el cual incluy6 al
estudio electrofisiolégico de la VRC y a las técnicas de genética molecular como examenes
paraclinicos. Para el estudio genealdgico se efectud un pesquisaje activo de enfermos y
familiares con riesgo de SCA2 en todo el pais, que finalizé con la confirmacién molecular de
la enfermedad; de 163 fallecidos con SCA2 se recolectd la informacién registrada en las
historias clinicas y en los archivos de anatomia patolégica. La evaluacion clinica del sistema
nervioso somatico ® y autondmico © se realiz6 segin la metodologia establecida por la
Clinica Mayo; para cuantificar la intensidad de las alteraciones somaticas se aplico la escala
ICARS (del inglés International Cooperative Ataxia Rating Scale) ("’ y para la autonémica la

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

La VRC se estudié segun la metodologia del Grupo de Trabajo de la Sociedad Europea de
Cardiologia y la Sociedad Norteamericana de Electrofisiologia ; se obtuvo un registro
electrocardiogréafico continuo, con el equipo cubano Pasek-3. Para el estudio molecular se
investigd el ADN nuclear; la region de interés del gen SCA2 (primer exon) se amplificd con la
técnica de “Reaccion en cadena de la polimerasa” (PCR) y la mutacion SCA2 se cuantificd

en un secuenciador de genes a través de la técnica “Analisis de fragmentos de ADN” 2.

Analisis y procesamiento de la informacién

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

realizaron diagramas de dispersion (Scatter plots) que demostré una distribucién normal de
las variables analizadas. Se calcularon indicadores epidemiol6gicos como las tasas de
incidencia, de prevalencia (de enfermos y de la mutacion), de mortalidad y de letalidad. Se
efectud el calculo de medidas descriptivas para las variables cuantitativas y cualitativas.
Para el calculo de varianza se utilizé la prueba t de Student para muestras independientes,
verificandose el cumplimiento del presupuesto relativo a la homogeneidad de varianzas a
través de la prueba de Levene; también se utilizd el test de separacion de medias de
Newman-Keuls para la edad de inicio de la enfermedad por generaciones. Se realizaron
analisis de correlacion simple, y de regresion lineal para evaluar la fuerza de relacion
existente entre las variables investigadas. Se calculd la razon de disparidad (OR)
considerandose asociacion 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 incluy6 el valor de dicha unidad.
En todos los analisis se consideroé significacion estadistica para valores de p<0,05.



RESULTADOS Y DISCUSION
Epidemiologia de la SCA2 en Cuba

En Cuba se diagnosticaron 753 enfermos y 7 173 descendientes asintomaticos con
diferentes tipos de ataxias hereditarias. A la SCA2 pertenecieron 578 enfermos y 5 448
descendientes con riesgo, agrupados en 106 familias; entre las ataxias autosdmicas
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

1, 11)

reportes internacionales que oscilan entre el 15 % y el 30 % . La prevalencia de la

SCAZ2, por 100 mil habitantes, fue de 5,14 enfermos y de 10,58 portadores de la mutacion,
superando las tasas internacionales reportadas para todas las SCA, que oscilan entre 3y 5
enfermos por 100 mil habitantes & V. La elevada concentracién de casos en Holguin se
relaciona con el efecto fundador de la SCA2 ®?; el 95,50 % de los enfermos (552 casos)

tuvo su origen ancestral en esa provincia.
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Figura 1. Distribucién de los enfermos y prevalencia de la SCA2 en Cuba
Cuadro clinico de la SCA2
Edad de inicio de los sintomas de la SCA2

La edad de inicio se redujo significativamente (p<0,05) de una generacién con relacion a la
precedente, y correlacioné 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 afios 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 neurodegeneracion, similar a otras enfermedades poliglutaminicas V. En este caso,
los antecedentes de sufrimiento fetal y bajo peso al nacer se asociaron con el inicio
temprano de los sintomas; es probable que en esos casos exista una sobreactivacion de las
proteinas de sefales para citoquinas relacionadas con la ataxina-2, las cuales se expresan

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



relaciona con la toxicidad de la ataxina-2 mutada ®. El 90,14 % de los descendientes se
anticip6 en la edad de inicio con relaciébn a la del progenitor; esta anticipacion fue
significativamente mayor en la herencia paterna (t=3,5888; p=0,0012), lo que se explica por

la inestabilidad meictica ™ ¥
Tiempo de duracion de la enfermedad

Los fallecidos con herencia materna aumentaron en 39 veces el riesgo de fallecer antes de
los 25 afios de evolucion (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 via materna ™. La edad al fallecer correlacioné 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 variacion (R2=0,6514). Este fendmeno se explica por la toxicidad de la carga

glutaminica como determinante del inicio y la duracién de la enfermedad.
Manifestaciones clinicas del sistema nervioso somatico de la SCA2

El cuadro somético se caracteriz6 por la combinacion de alteraciones cerebelosas,
movimientos oculares sacadicos lentos y otras menos frecuentes. Esto demuestra el efecto
neurotdxico no selectivo de la ataxina-2 mutada sobre multiples estructuras neurolégicas. 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. 9.

El tiempo de evolucién superior a 14 afios increment6 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 andlisis de regresion
multiple demostré que el CAG vy el tiempo de evolucion influyen significativamente sobre el
ICARS (p=0,0000; R=0,5494), con una mayor influencia de esta Ultima variable

(beta=0,4424). Este resultado explica el caracter progresivo de la neurodegeneracion (.14,

Manifestaciones clinicas del sistema nervioso auténomo de la SCA2

Las disautonomias se diagnosticaron en el 77,68 % de los enfermos. Las alteraciones
clinicas fueron compatibles con las de un sindrome disautondmico mixto, combinandose
disautonomias periféricas y centrales *”. En el analisis de regresién mdltiple solo la edad de
inicio mostré 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 puntuacion en la SCOPA. 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, seré

mayor ese dafo.
Variabilidad del ritmo cardiaco relacionado con el tiempo de evolucion

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 relacion a los controles sanos. Estas
alteraciones demuestran una reduccion de la funcién vagal cardiorrespiratoria asociada a un
incremento de la funcién cardiaca simpatica; esto se relaciona con los trastornos histoldgicos
que se describieron en el nervio vago y su ntcleo dorsal “®. En la SCA2 nunca se habia
estudiado la VRC; sin embargo, después de la comunicacién publica de estos resultados

otros autores los replicaron en enfermos cubanos 9 y de otras regiones °??-
Genética molecular de la SCA2

En el 80,39 % de las parejas de padres e hijos cambi6 el tamafio del CAG mutado; la
expansion intergeneracional de CAG fue mas frecuente (89,02 %) que la contraccion (10,97
%); esta inestabilidad del gen SCA2 se relaciona con las estructuras secundarias que
forman las repeticiones de trinucleétidos expandidos en el ADN ® 2 E| tamafio de la
expansion 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 &
11)

; esto se relaciona con el mayor numero de divisiones celulares que presentan los

gametos masculinos 2324,
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 mutacién 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 neurotdxico no selectivo de la ataxina-2

mutada.

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

caracterizacion fenotipica de la SCA2.

- 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 electrofisiolégicas de la VRC demuestran una neuropatia cardiaca
vagal, concomitante con hiperactividad simpética ante el cambio postural, lo que

concuerda con los hallazgos clinicos.

- Laintensidad de las alteraciones cerebelosas y disautondémicas esta influenciada por
el tamafio de la expansién poliglutaminica, la edad de inicio y el tiempo de evolucién,
reflejando el caracter neurodegenerativo por efecto toxico de la mutacién 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 mutacion del progenitor, sin
relacionarse con la edad concepcional, siendo esta la base molecular de la

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

- El incremento en el tamafio de la expansibn de CAG y la herencia materna,
disminuyen la edad de muerte y la duracidon de la enfermedad, respectivamente,
siendo la bronconeumonia y el suicidio las principales causas de fallecimiento de los

enfermos cubanos.
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