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SINOPSIS

Las ataxias hereditarias son enfermedades degenerativas del sistema nervioso
central y 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 y dentro de ellas estan las autosémicas dominantes, que son las mas
frecuentes, conociéndose actualmente 36 formas moleculares diferentes. El
estudio presentado aborda la ataxia espinocerebelosa tipo 2, la que constituye una
de las ADCA més prevalentes al nivel mundial, representando el 15% de todas las
SCA al nivel internacional. Se diagnostica con mayor frecuencia en Cuba, México,
y en algunas regiones de Europa y Asia, fundamentalmente en Italia, China, Corea
y la India.

En el norte de Cuba existe una gran concentracion de enfermos con esa forma
molecular de ataxia, especificamente en la provincia de Holguin donde se reporta
la tasa mas elevada en el ambito internacional. Tomando en consideracion la
importancia de dicha enfermedad y su predominante incidencia en la provincia de
Holguin, se hizo alusion, al surgimiento en el afio 2000, del Centro para la
Investigacion y Rehabilitacion de las Ataxias Hereditarias (CIRAH) como respuesta
a ese 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 lo que permiti6 que en Holguin se
introdujeran programas asistenciales que 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
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institucion rectora para el estudio y el tratamiento de las ataxias hereditarias al
nivel nacional brindando asistencia médica integral a las familias cubanas, asi
como a enfermos procedentes de otras latitudes. Ademas se realizan diagndstico
prenatal y presintomatico, en éste Ultimo se han inscrito voluntariamente méas de
1000 descendientes en riesgos, diagnostico que se realiza en pocas partes del
mundo y es el Gnico de su tipo en nuestro pais, lo cual fue motivo para la
realizacion de este trabajo. Se tuvo en cuenta las alteraciones tempranas que
anteceden a las manifestaciones cerebelosas en mas de 10 afios en sujetos
portadores de la mutacion SCA2, los cuales fueron evidenciadas previamente en
estudios de suefio y de las funciones autondmicas, estudios de conduccion
nerviosa periférica, registros electronistagmograficos de antisdcadas y estudios de
neuroimagen, para mejorar la calidad de vida del paciente y sus familiares por lo
que se plante6 como Problema Cientifico: el desconocimiento del comportamiento
clinico e imagenologico temprano en presintomaticos de Ataxia Espinocerebelosa
tipo 2, dificulta el desarrollo de estrategias de intervencion y manejo mas
exhaustivo y anticipado de los portadores de dicha mutacion y como Objeto de
Estudio, los sujetos presintomaticos de la enfermedad del municipio de Holguin.

Se realizé una amplia caracterizacion de las principales manifestaciones clinicas e
imagenologicas durante el periodo Mayo (2010-2012), lo cual se tom6é como
objetivo general del estudio y como especificos, identificar las principales
manifestaciones clinicas que anteceden a los trastornos cerebelosos en los
portadores de la mutacion SCA2 y describir los cambios morfolégicos a través de
estudios simples de imagenes de resonancia magnética nuclear. Como método,
se realizé un estudio descriptivo de tipo transversal en el Centro para la
Investigacion y Rehabilitacion de las Ataxias Hereditarias (CIRAH) “Carlos Juan
Finlay” de Holguin, en el periodo sefialado. Como universo, los 200 sujetos
presintomaticos de SCA2 del municipio de Holguin que fueron atendidos en la
consulta de Neurologia del CIRAH y la muestra estuvo representada por 40
personas que cumplieron con los criterios de inclusion y no presentaron criterios
de exclusién. Como criterio de inclusiéon se tomoé la edad comprendida entre 20 y
80 afios, tener resultados de IRM de crdneo y que dieran su consentimiento

informado y como criterio de exclusidon, aquellos individuos con otras
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enfermedades neurolégicas o sistémicas que secundariamente afectaran al
sistema nervioso. Se tuvo en consideracion los aspectos bioéticos, solicitandoles a
los pacientes, objeto de estudio, su consentimiento para determinar
manifestaciones tempranas de esa enfermedad, teniendo en cuenta que los datos
obtenidos solo fueran usados para la investigacion y el proyecto fue aprobado por
el Comité de Etica de la Investigacién Cientifica del Centro y se desarrolld
siguiendo la Declaracion de Helsinki. Como técnicas y procedimientos, se
estableci6 la coordinacion de trabajo con la direccion del CIRAH y con el personal
meédico y paramédico de trabajadores en esa Institucion, donde estan ubicadas las
Historias Clinicas y los resultados de los estudios moleculares de CAG asi como el
seguimiento de las consultas de Neurologia. Una vez confirmado el diagnostico
molecular de presintomatico de SCA2 y obtenido el consentimiento informado de
cada paciente, les fueron programadas dos consultas médicas por el equipo de
investigacion (autor — tutor) con la finalidad de obtener los elementos necesarios
para caracterizar a cada uno de ellos y se realizd un examen Fisico Neuroldgico
completo, la escala SCOPA-AUT (Escales for Outcomes in Parkinson Desease
Autonomic) para las manifestaciones autonémicas por ser de gran utilidad en esta
enfermedad y la planilla para la recogida de los datos del examen clinico del
sistema nervioso autonémico, Test de Minimental Folstein (MMSE) para el estado
cognitivo general y Resonancia Magnética Nuclear (IRM), para identificar las
alteraciones en el Sistema Nervioso Central. Todos los individuos fueron
sometidos a un examen neurolégico completo. Para el estudio de los movimientos
oculares antisacadicos se utilizé un electronistagmografo de fabricacion alemana
(Otoscreen AC; Jaeger-Toennies, Alemania; 2000).

Las funciones frontoejecutivas se estudiaron mediante la version Victoria del test
de interferencia de Stroop, la versién modificada del test de clasificacion de cartas
de Wisconsin (WSCT) y el test de fluencia verbal fonol6gica. Como variables se
analizaron las edades de 20 a 30; 31 —-40; 41 -50;51-60;61-70y71-80y
se relacionaron en femenino y masculino. Se consideraron como presintomaticos
aquellos individuos con estudios moleculares de SCA2 positivos y ausencia de
sintomas y signos neuroldgicos de la enfermedad. También se estudio el Scopa

Aut, donde la puntuacion total va desde 0 a 69 puntos, reflejandose el peor
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funcionamiento autonémico mientras mayor fuera la puntuacion y las variables
examinadas fueron, Gastrointestinal, Urinario, Cardiovascular, Termorregulador,
Pupilomotor y Sexual.

El Test Minimental de Folstein se tomé como puntuacion de 0 a 35 y se consider6
menor en la medida que se acentuaban los trastornos cognitivos generales y
anormal cuando era menor a 27 puntos. Se hicieron Estudios
Electronistagmograficos para verificar los movimientos sacadicos y la puntuacion
anormal fue por encima al 20 %. En las alteraciones del suefio se tuvo en cuenta
presentes y ausentes; en las manifestaciones sensitivas, elementos como,
Parestesias, Hipoestesia, Hipoalgesia, Hipopalestesia y Apalestesia y se utilizo la
Resonancia Magnética nuclear (IRM), para identificar las alteraciones cerebrales,
con previos informes que nos facilitaba el radiélogo en ese campo. Analizando la
atrofia cortical, atrofia cerebelosa, atrofia cortical y cerebelosa y atrofia de tallo
cerebral. Para evitar errores por omision de datos, se revisé minuciosamente la
historia clinica de cada paciente donde se archivaron los resultados de cada uno
de los exdmenes realizados, plasmando los datos de interés en un modelo
disefiado de acuerdo con los propésitos de la investigacion, utilizandose la Planilla
de Vaciamiento y los datos obtenidos fueron registrados en una base de datos
disefiada con Microsoft Excel de Office 2003. Para la evaluacion de los resultados
se realizd una detallada revision bibliografica en las bases de datos MEDLINE,
LILACS, PUB MED. y se comparé con los reportados en la literatura internacional.
Como resultados finales se llegé a que los estudios de prevalencia en las ataxias
hereditarias autosémicas dominantes son poco frecuentes al nivel internacional.
Antes de la identificacion de los loci responsables de las diferentes SCA, los
estudios epidemiolégicos incluian a grupos heterogéneos sin separar a las Ataxias
Autosomicas Dominantes de las Recesivas, no tenian en cuenta la definicion
nosologica, o simplemente las descripciones se limitaban a regiones muy
especificas. Por tanto, no existian los estudios del estadio preclinico de estas
enfermedades, siendo el equipo de investigadores de Holguin los pioneros en
esos estudios. Se ejemplificaron las caracteristicas generales con la muestra
estudiada, la cual fue de 40 y de ellos 19 hombres y 21 mujeres, es decir la

distribucion fue similar en frecuencias lo cual se relaciona con el patrén de
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herencia de tipo autosémico. En cuanto a las edades de mas participacion,
oscilaron entre 41 a 50 (35.0%), seguida de 31 a 40 afios (27.5%), lo cual coincide
con los resultados de la literatura consultada. De los pacientes analizados, 31
(77.5%) mostraron incremento de la tasa de errores antisacadicos, por encima del
rango normal, lo que sugiere la existencia de alteraciones en la supresion
sacadica en esos individuos. A su vez, demuestra la existencia de alteraciones
frontoejecutivas en estadios preclinicos de la SCA2, especificamente, a la
memoria de trabajo. Es el primer estudio que muestra la alteracién temprana de
los movimientos oculares antisacadicos en sujetos presintomaticos de una forma
de ataxia espinocerebelosa. No todos los presintomaticos de SCA2 mostraron
sintomas autondémicos, teniendo en cuenta el cuestionario Scopa Aut. y la planilla
de vaciamiento de estos datos respectivamente. Se diagnosticaron alteraciones
urinarias en 21 sujetos (52.5%), seguidas de las digestivas en 15 (37.5%) y
cardiovasculares en 6 (15.0%) casos y en menor proporcion los trastornos
pupilomotores y sexuales con iguales cifras, 3 (7.5%) personas. Esas alteraciones
autonémicas, se manifiestan antes que las alteraciones cerebelosas, por lo cual se
consideran de gran importancia en la evaluacién fenotipica de los mismos. Por
tanto, es de esperar que en los presintomaticos se estén produciendo cambios
degenerativos precoces en esas estructuras, debido al efecto acumulativo de la
ataxina 2 expandida. Por otro lado, la atrofia del cerebelo también puede mediar
en el mecanismo fisiopatolégico de varias de las alteraciones autonémicas que se
diagnosticaron en los presintomaticos de SCA2, pues existe una degeneraciéon de
las células de Purkinje que se explica, en parte, por la liberacion del control
inhibitorio que ejerce ésta sobre dichos nucleos. Existieron variaciones del suefio
en 35 (87.5%) casos y dentro de ellos se detectd como manifestacion fundamental
el insomnio y contracturas musculares dolorosas. Dentro de las principales
alteraciones sensitivas, las parestesias fueron las mas frecuentes en 26 (65.0%)
presintomaticos, seguida de hipoestesia e hipoalgesia en 15 (37.5%) de igual
forma y la apalestesia aparecio, solo en 2 (5.0%) casos. En 35 (87.5) pacientes se
demostré que existian alteraciones cognitivas, fundamentalmente las de tipo
frontoejecutivas manifestadas por el test de Stroop que se corresponde con los

movimientos antisacadicos enlentecidos expuestos anteriormente. Se evidencié un
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incremento significativo del tiempo de ejecucion y del numero de errores durante la
tarea de conflicto, lo que exige un alto grado de atencion selectiva, capacidad de
inhibicidbn de respuestas automaticas y velocidad de procesamiento de la
informacion, funciones atribuidas a la corteza orbifrontal y prefrontal medial. Los
estudios de resonancia magnética en la SCA2 son escasos, sin embargo,
coinciden con un patron tipico de una atrofia olivopontocerebelosa, por tanto
predomina una atrofia cerebelosa difusa severa y del tallo cerebral, en ambos de
marcada intensidad. Esa predomin6 en 16 (40.0%) sujetos, seguida de la atrofia
cortical en 5 (12.5%). Se sefiala que no se reportaron pacientes con atrofia de tallo
cerebral, lo que se debe a que el principal efecto patogénico de la ataxina 2
mutada se expresa en las neuronas Purkinje, localizadas en la corteza cerebelosa.
Es importante sefialar que a pesar de existir un alto porcentaje de individuos con
atrofia cerebelosa, no se evidencian las manifestaciones cerebelosas, o que
puede ser explicado por dos razones fundamentales. Primero, es necesario
aclarar que el nivel de sensibilidad de la IRM de 0,23 t es reducido en
comparacién con otros métodos imagenoldgicos, por lo que es posible que la
técnica no sea capaz de detectar los cambios morfolégicos incipientes en el tallo
cerebral de los presintomaticos. Segundo, es conocido que el cerebelo tiene
mayores capacidades de compensacion fisiolégica en comparacion con el tallo
cerebral, debido a la existencia de mecanismos de plasticidad neuronal, por tanto,
hipotetizamos que en ambas estructuras la neurodegeneracion se inicia muy
relacionadamente, pero los cambios plasticos en el cerebelo ocultan por mayor
tiempo las manifestaciones del sindrome cerebeloso, en comparacion con las del
tallo cerebral. Los elementos expuestos demuestran la importancia que tienen
para desplegar acciones destinadas al programa de diagndéstico predictivo, el
asesoramiento genético y la educacién de las diferentes familias, asi como
estrategias de intervencion y ensayos clinicos, brindando la posibilidad de
desarrollar medidas terapéuticas preventivas en las regiones mas afectadas y
limitadas del pais, para una mejor comprension del curso de la enfermedad, la
personalizacién de la atencion médica, un adecuado enfoque terapéutico y por lo

tanto una mejor calidad de vida.
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