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RESUMEN

Introduccion: Las ataxias espinocerebelosas conforman un grupo de trastornos
neurodegenerativos que se caracterizan por su heterogeneidad clinica, genética vy
neuropatoldgica. Debido a la alta prevalencia de esta enfermedad en Cuba y sobre todo en
la zona Norte-oriental resulta importante conocer y considerar este diagndstico para tratar
de forma correcta las manifestaciones clinicas y complicaciones de la enfermedad. Objetivo:
Describir las caracteristicas genéticas, bioquimicas y fenotipicas de Ila ataxia
espinocerebelosa tipo 2. Material y Métodos: Se realizd una revision bibliografica
empleandose 44 articulos, en inglés 42 y en espafol 2. Conclusiones: La ataxia
espinocerebelosa tipo 2 es una enfermedad autosdmica dominante que se produce por
mutaciones dindmicas en las que se observa el fendmeno de amplificacién. Es el sintoma
resultante del estado patoldgico de la coordinacién de los movimientos.

Palabras Claves: ataxias, ataxias hereditarias, ataxia espinocerebelosa tipo 2.
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Las ataxias espinocerebelosas (SCA, del inglés spinocerebellar ataxias) conforman un grupo
de trastornos neurodegenerativos que se caracterizan por su heterogeneidad clinica,
genética y neuropatoldgica. )

La prevalencia general de las SCA es de 5-7/100,000 habitantes; ) sin embargo, la
incidencia varia dependiendo del tipo de ataxia y de los fendmenos genético poblacionales
que se presentan en regiones geograficas especificas. Los diversos estudios reportados a lo
largo del mundo muestran que la SCA-3 es la ataxia mas comun con un porcentaje del 21%
de los casos totales de SCA, seguida por la SCA-2 y la SCA-6 con un 15% (Anexo 1). No
obstante, se ha observado que la SCA-2 es la ataxia mas frecuente en la India y en Cuba
(43 (Anexo 1). Asi mismo, en los ultimos afos se ha reportado un incremento en el nimero
de familias afectadas en Cuba, Martinica, Austria e Italia. Actualmente, Cuba reporta la
prevalencia mas alta a nivel mundial, ya que se tienen identificadas mas de 100 familias que
agrupan a 578 enfermos con SCA-2, lo que representa el 86.78% de incidencia, en relacién
con la incidencia de otras SCA. G

La prevalencia alta de SCA-2 en Cuba surge, probablemente, a partir de los fundadores
espafioles que arribaron al este de Cuba en el siglo XVII. Dos principales lineas de evidencia
refuerzan lo anterior: I) las familias cubanas tienen un origen hispanico y II) casi todas las
familias afectadas comparten el mismo haplotipo de marcadores genéticos ligados al gen
ATXN2 mutante. ® De manera interesante, se determind recientemente que también la SCA-
2 es la ataxia mas comun en la poblacion mexicana (40.4%), seguida lejanamente por los
otros tipos de ataxia (¢® (Anexo 1). No obstante, se reportd recientemente que una regién

del sureste de México presenta una alta prevalencia de SCA-7 debido a un efecto fundador.
©)

La SCA-2 fue descrita inicialmente por Wadia y Swami en la India, en el afio 1971, por lo
que se le conoce también como ataxia tipo Wadia-Swami. Estos autores la describieron como
una ataxia heredo-degenerativa caracterizada por movimientos sacadicos lentos vy
movimientos oculares limitados. 19 Otros autores han nombrado a la SCA-2 como ataxia
tipo Menzel o atrofia olivo-ponto-cerebelar. ®

En nuestro pais las primeras observaciones acerca de un incremento de las ataxias
Hereditarias fueron realizadas por el Dr. Rafael Estrada V) al llamar la atencién de que los
pacientes con ataxias hereditarias atendidos en el Instituto de Neurologia y Neurocirugia
procedian en su inmensa mayoria de las provincias orientales, especificamente del oriente
norte.

En el ano 1990, investigadores cubanos informan la mas profunda caracterizacion clinica de
la enfermedad, 2 y a partir del aflo 1998 da inicio una nueva etapa en el proceso
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investigativo y asistencial de las ataxias hereditarias en Cuba caracterizada por una mayor
organizacién de la actividad investigativa y se dieron los primeros pasos para la instauraciéon
de programas asistenciales. Esta etapa se consolida a partir del afio 2000 con la creacién del
Centro para la Investigacidn y Rehabilitacidn de las Ataxias Hereditarias (CIRAH) en Holguin.

La correcta identificacién de los casos ayuda a precisar tendencias provinciales, contribuye
con el registro nacional y permite planificar recursos diagndsticos y terapéuticos costosos
empleados en el tratamiento de ataxias.

Los elementos anteriormente planteados, asi como la alta prevalencia de esta enfermedad
en Cuba y sobre todo en la zona Norte-oriental sirven como fundamento para la presente
revision.

Objetivo general: Describir las caracteristicas genéticas, bioquimicas y fenotipicas de la
ataxia espinocerebelosa tipo 2.

MATERIAL Y METODOS:

Se realizd una revisidn bibliografica y para ello se emplearon 44 articulos, en inglés 42 y en
espafol 2.

Se incluyeron aquellos estudios en idioma espafiol e inglés, publicados hasta el 2019, que
incluyeran la base genética de la SCA-2.

La fase de elegibilidad fue ejecutada por dos revisores, quienes analizaron los 44 articulos
elegidos por su pertinencia con el objeto de estudio.

DESARROLLO

Definicion

El término ataxia, no define a una enfermedad especifica ni a un diagndstico determinado,
sino al sintoma resultante del estado patoldgico de la coordinacion de los movimientos. Con
frecuencia, esta palabra se emplea para describir los trastornos de la marcha, los que se
caracterizan por inestabilidad, incoordinacion y aumento de la base de sustentacion. Aunque
las causas que originan el fenotipo ataxico pueden ser variadas, se conoce que este resulta
de una disfuncion a nivel del cerebelo y/o sus vias aferentes y eferentes, asi como
alteraciones en la médula espinal, nervios periféricos o una combinacion de estas tres
condiciones.(*?

De todas las formas de ataxias, las mas comunes y por tanto las mas estudiadas son las
ataxias hereditarias. En la actualidad, con el vertiginoso desarrollo de la gendmica y la
protedmica se ha alcanzado un avance muy significativo en el conocimiento cientifico sobre
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estas enfermedades. Se han identificado cerca de 10 genes diferentes relacionados con
ataxias hereditarias autosdmicas recesivas, entre las cuales la ataxia de Friedreich presenta
las mayores tasas de prevalencia e incidencia. 4

Por su parte, las ataxias hereditarias autosdémicas dominantes son cominmente conocidas
como ataxias espinocerebelosas (SCA, del inglés spinocerebellar ataxias). Estas comprenden
un extenso grupo de enfermedades neurodegenerativas, caracterizadas por una gran
heterogeneidad desde el punto de vista clinico, patoldgico y molecular. >

Actualmente se conocen 31 formas moleculares de SCAs, aunque la heterogeneidad genética
observada entre estas sugiere que por lo menos faltan por identificar el 30 % de la etiologia
molecular de las mismas. Hasta este momento se han identificado y caracterizado las
mutaciones asociadas a 17 subtipos de SCAs. (1)

Genética de SCA-2

Debido a que la SCA2 comparte la sintomatologia con otras ataxias, su diagndstico certero
requiere de la identificacidn de la mutacion que la produce. Asimismo, el diagndstico
molecular permite la identificacion temprana de la SCA2, lo que es fundamental para ofrecer
consejo genético y ayuda psicoldgica a las familias de los individuos afectados. *7)

Esta mutacién consiste en la expansion anormal del trinucleétido CAG, localizado en el primer
exon del gen denominado ATXN2, en la region cromosémica 12q23-24 (Anexo 2). (2921 Este
gen esta constituido por 25 exones (4500pb) y su producto, la ataxina-2, es una proteina de
140kDa (1,312 aminoacidos) que contiene en su dominio amino-terminal una regidn rica en
glutaminas de longitud variable, la cual es codificada por los tripletes CAG. 2 Los alelos del
gen ATXN2 que portan de 14 a 31 repeticiones del trinucledtido CAG estan presentes en
individuos normales. A nivel mundial se ha demostrado que el alelo de 22 repetidos esta
presente en mas del 90% de los individuos analizados. (?® Este rango de repetidos se hereda
de manera estable, ya que presentan una tasa de mutacién relativamente baja. La
estabilidad genética de los repetidos en el rango normal parece que es conferida por la
presencia de una o dos unidades de la secuencia CAA que se intercala entre las unidades
repetidas CAG siguiendo el patron de secuencia (CAG)8CAA-(CAG)4-CAA-(CAG)8. Por el
contrario, los alelos con un numero de repeticiones del triplete CAG mayor a 31 y hasta
aproximadamente 200 (existe un caso reportado de 500) estan presentes en los pacientes
con SCA2 y son altamente inestables al heredarse, lo que correlaciona con la ausencia de las
interrupciones CAA. (8:23:24)

A diferencia de otras enfermedades producidas por la expansién anormal de trinucleédtidos,
la SCA2 no presenta alelos en el rango de «premutacidon», es decir, alelos intermedios sin
significancia clinica, pero genéticamente inestables que puedan producir la expansion de los
repetidos en generaciones subsecuentes para alcanzar el rango patoldgico.?!) Por lo tanto,
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el tamafno de los alelos silvestres y mutantes del gen de la ataxina-2 no se traslapa, lo que

ha permitido el diagndstico certero de la enfermedad en todas las poblaciones analizadas.
(25-27)

De manera interesante, la SCA2 presenta el fendmeno de «anticipacién», el cual consiste en
un inicio mas temprano de la enfermedad y una sintomatologia mas severa a medida que la
enfermedad se hereda de generacion en generacion, lo que se correlaciona directamente con
un aumento en el numero de repetidos CAG.(?”) Sin embargo, existe una alta variabilidad
entre el nimero de repetidos CAG y la edad de inicio de la patologia, lo que sugiere que
otros factores pueden afectar el desarrollo de la enfermedad;”) por ejemplo, variaciones
gendmicas en el mismo gen de la ataxina-2, en genes adyacentes o en genes asociados con
patologias similares (enfermedades producidas por proteinas con poliglutaminas). A este
respecto, Pulst SM et al. describieron que los alelos del gen de la SCA6 que portan un numero
alto de repetidos CAG se asocian con un inicio temprano de la SCA2.(?® Otros factores
genéticos modificadores que influyen en la variabilidad de la edad de inicio de la SCA2 son
los genes RAI1 y una variante polimérfica del complejo mitocondrial I.(2°:3%

Caracteristicas bioquimicas

La caracterizacién bioquimica de la mayoria de las enfermedades aporta informaciones
objetivas para la identificacion y caracterizacién de los mecanismos patogénicos.

Las enfermedades neurovegetativas se caracterizan por una disfunciéon de los mecanismos
bioguimicos relacionados con la neuroproteccion, el balance oxidativo y la homeostasis del
sistema nervioso.

v" Oligoelementos: aparece una disminucién significativa de los niveles de cinc, cobre,
hierro y magnesio en el suero y el liquido cefalorraquideo de los pacientes, asi como
el aumento de los niveles de calcio.

v Neuroproteccion: existe una disminucion del factor de crecimiento Eritroproyetina
Humana, la cual tiene acciones protectoras sobre el Sistema Nervioso Central que se
basan en la activacién de mecanismos antiapoptéticos, antioxidantes, neurotroficos y
angiogénicos.

v' Balance Oxidativo: existe un incremento significativo en los niveles de Malonil-Di-
Aldehido y de Glutatién reducido en el suero y liquido cefalorraquideo. Esto refleja un
bajo nivel en la capacidad de defensa de los sujetos ante metabolitos toxicos, lo que
favorece la ocurrencia de fenédmenos asociados al estrés oxidativo. GV

Caracteristicas fenotipicas
Sus caracteristicas clinicas distintivas incluyen la ataxia de la marcha, la disartria cerebelosa,

la dismetria, la adiadococinesia y el temblor postural. Dentro de las manifestaciones
extracerebelosas sobresalen los trastornos cognitivos, los signos piramidales vy
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extrapiramidales, la oftalmoplejia, la neuropatia periférica y los trastornos del suefio y
disautonémicos. )

Las caracteristicas clinicas mas frecuentes de la SCA2 incluyen un sindrome cerebeloso
asociado con movimientos oculares sacadicos lentos,(3233) neuropatia periférica,(343%
fasciculaciones, contracturas musculares dolorosas, trastornos del suefio que incluyen
alteraciones del movimiento y de la arquitectura del suefio REM (del inglés rapid eye
movements) (36:37) y disfagia. Existe un subgrupo de la SCA2 en el que predominan las
manifestaciones parkinsonianas, las cuales se asocian con la expansion del trinucleétido CAG
en el rango de 33-46 unidades de CAG.(38:3% Recientemente se han reconocido alteraciones
del olfato que incluyen la identificacidn, la discriminacidon de olores y el umbral olfatorio.“9
Se han descrito también afectaciones cardiacas, gastrointestinales y urinarias, asi como
disfuncién de glandulas exocrinas y desnutricion.®”) En algunos casos se han reportado
trastornos cognitivos relacionados con disfuncion fronto-ejecutiva, alteraciones de la
memoria a corto plazo, falta de atencidn y alteraciones psicoldgicas que facilitan la aparicion
de insomnio, ansiedad, depresién e impulsos suicidas. Ademas, los pacientes con SCA2
tienen deficiente aprendizaje visomotor. (2

Alteraciones pre-cerebelosas o tempranas de la SCA2.

Investigaciones desarrolladas durante mas de 25 anos en la poblacién cubana han permitido
identificar un grupo de manifestaciones clinicas y electrofisioldgicas en estadios muy
precoces de los sujetos portadores de la mutacién para la SCA2. Estas alteraciones preceden
en mas de 15 afnos a las manifestaciones cerebelosas. Dentro de las manifestaciones clinicas
se encuentran las contracturas musculares dolorosas, la hiporreflexia, los trastornos
sensoriales, las alteraciones del suefio (insomnio, piernas inquietas), el déficit cognitivo
frontoejecutivo, las alteraciones disautondmicas y el enlentecimiento de las sacadas. Los
estudios electrofisioldgicos han confirmado la reduccion de la velocidad sacadica maxima, la
disminucion del porcentaje de suefio REM, la neuropatia periférica sensitiva y la disminucién
del umbral olfatorio. (2:33-37)

Neuropatologia

El principal marcador neuropatoldgico de la SCA2 es la atrofia olivopontocerebelosa
temprana, la cual se acompana con degeneracion de las vias somatosensoriales, del talamo,
de la sustancia nigra, del puente, del Iébulo frontal, de la médula oblonga, de los nervios
craneales y de los cuernos anteriores de la médula espinal. Ademas es notoria una palidez
de la sustancia nigra del mesencéfalo, en donde se ha reportado un pérdida de neuronas de
mas del 70% (Anexo 3). 4142) Desde el punto de vista neuropatoldgico, la SCA2 representa
la forma mas grave de ataxias hereditarias. El examen macroscopico del cerebelo de
pacientes con SCA2 muestra atrofia y un peso reducido (Anexo 3), mientras que el analisis
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microscopico revela pérdida de las neuronas de Purkinje en ambos hemisferios y en el
vermis, pero fundamentalmente en la corteza del paleo y el neocerebelo.(*?) Se observa
también una disminucién del arbol dendritico en las ramas distales y formaciones en forma
de torpedo, asi como poca densidad en las fibras de los pedulnculos cerebelosos medios e
inferiores.*?) En etapas mas avanzadas de la enfermedad disminuyen las neuronas de la
capa granulosa, de la corteza del cerebelo y del nucleo dentado, y el proceso degenerativo
se extiende hasta el fléculo cerebeloso.*3*% Asi mismo, el tallo cerebral presenta disminucién
del volumen y del peso, y se observa ademas la pérdida de fibras pontinas del pedinculo
cerebeloso medio y una disminucidén notoria de las neuronas de la oliva inferior. El proceso
degenerativo del tallo cerebral se caracteriza por la reduccioén de las fibras olivocerebelosas,
las neuronas pontinas y de los nucleos precerebelares del tallo. La neurodegeneracién afecta
ademas el locus coeruleus, las motoneuronas de nucleos craneales y las motoneuronas
cervicales.®742) Otro hallazgo anatomopatoldgico notable es la degeneracidn de los nucleos
taldmicos, incluyendo los nucleos ventral anterior, ventral lateral, ventral lateral posterior y
ventral medial posterior, asi como el nucleo reticular y el cuerpo geniculado posterior.*4 La
médula espinal muestra una desmielinizacion severa de los cordones posteriores y moderada
en los haces espinocerebelosos dorsales. Ademas se observa una disminucion de las
motoneuronas del asta anterior y de las columnas de Clarke, asi como desmielinizacion
parcial de las raices anteriores y posteriores y de las fibras intraganglionares. 3* De igual
manera se presenta una disminucion moderada de las neuronas sensitivas a nivel de las

columnas dorsales, pero son mas pronunciadas en los nucleos de Goll que en los de Burdach.
)

Neurofisiologia

Los estudios de conduccidén nerviosa periférica en pacientes con SCA2 revelan dafio axonal
severo en las neuronas del ganglio de la raiz dorsal, lo que coincide con los hallazgos
neuropatoldgicos. Las lesiones de los nervios periféricos motores se presentan en individuos
con mas de 10 afios de evolucidon de la enfermedad, y el dafio se caracteriza por una
disminucidon en la amplitud de los potenciales y un aumento de latencias distales y
proximales. El electromiograma convencional de los pacientes con SCA2 muestra
denervacién y potenciales con amplitud aumentada, lo que sugiere dafios en las
motoneuronas del asta anterior de la médula espinal. 343> Los potenciales evocados
multimodales de pacientes afectados con SCA2 revelan alteraciones cualitativas vy
cuantitativas en la via somatosensorial y auditiva. Estos se caracterizan por una prolongacion
significativa de la latencia P40 del potencial evocado somatosensorial (PESS) del nervio tibial
posterior, con una amplitud disminuida, asi como un incremento en el tiempo de conduccién
central. En sujetos presintomaticos los potenciales auditivos evocados del tallo cerebral se
caracterizan por una pobre replicabilidad y una morfologia anormal de las ondas. En los
sujetos enfermos, ademas de estas afectaciones se observa la prolongacion de las latencias
de los componentes I, III, V y de los interpicos I-III y III-V. 3%37) Los estudios
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electronistagmograficos han permitido una mejor caracterizacién del sistema oculomotor de
los pacientes con SCA2 y sus familiares presintomaticos. El 98% de los enfermos muestra
movimientos oculares sacadicos lentos, un signo que aparece desde estadios presintomaticos
y que se correlaciona de acuerdo con la longitud de los repetidos CAG. La disminucion de la
velocidad sacdadica es un reflejo de la neurodegeneracion de las estructuras neuronales que
controlan estos movimientos, las cuales se localizan en la formacién reticular pontina
paramediana del tallo cerebral.(3233Un reporte reciente sobre trastornos de suefo en
pacientes con SCA2 sugiere que estas alteraciones inician con un ligero incremento del
periodo de vigilia nocturna durante el suefio, la reduccién del porcentaje de las etapas de
sueno ligero y posibles trastornos conductuales del suefio REM. En etapas siguientes de la
enfermedad se aprecia una reduccion significativa de la densidad del suefio REM que se
caracteriza por la falta de atonia y prolongacién de su latencia. En los estadios mas
avanzados de la enfermedad hay ausencia de suefio REM y es comUn observar un incremento
significativo del porcentaje del sueno de ondas lentas. Estos hallazgos pueden reflejar
disfunciones a nivel de las conexiones eferentes, procedentes del cerebelo y el tallo cerebral,
asi como alteraciones en los sistemas dopaminérgicos, el tdlamo, el locus coeruleus y otras
estructuras. (36:37)

La rehabilitacion como estrategia terapéutica para la SCA2

Es conocido que el ejercicio terapéutico constituye uno de los pilares fundamentales en el
tratamiento fisico de los pacientes con alteraciones neurodegenerativas, afirmacién que ha
sido recientemente apoyada por el concepto de neuroplasticidad. ¢”) Las experiencias mas
exitosas se han obtenido con las ataxias recesivas; especialmente, con la ataxia de Friedreich
y la esclerosis multiple. Respecto a los pacientes cubanos con SCA2, se ha observado que el
68% de los rehabilitados mejoran en algun parametro clinico. Esta mejoria contribuye a la
elevacién de su calidad de vida, al reducir la invalidez propia de la enfermedad vy la
dependencia que de ella se deriva. Sin embargo, es pertinente mencionar que para obtener
estos beneficios es necesaria la correcta dosificacion y sostenibilidad de las sesiones de
rehabilitacion. (2 Con base en estos resultados, consideramos que la neurorrehabilitacion es
una estrategia muy importante en el tratamiento fisico de los enfermos con SCA2, por lo que
debe aplicarse a los pacientes, independientemente de que estén recibiendo paralelamente
algun tratamiento farmacoldgico o ensayo clinico. ®
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CONCLUSIONES

Cuba es el pais con mayor indice de prevalencia de la SCA-2. Ataxia es el sintoma resultante
del estado patoldgico de la coordinacion de los movimientos. La SCA-2 es una enfermedad
autosémica dominante que se produce por mutaciones dinamicas en las que se observa el
fendomeno de amplificacién en la que no se presentan alelos en el rango de premutacion. Sus
caracteristicas clinicas distintivas incluyen la ataxia de la marcha, la disartria cerebelosa, la
dismetria, la adiadococinesia y el temblor postural. La neurorrehabilitacidon es una estrategia
muy importante en el tratamiento fisico de los enfermos con SCA-2.
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ANEXOS

Estados Unidos

Frecuencia Mundial

o sca2
W sca3
SCA7
W scato
B sca7
Ovas SCAs
B pesconocida

Anexo 1. Distribucidn geografica de las SCAs. Se observa la frecuencia de diversos tipos de
SCAs a nivel mundial. Es notoria la alta frecuencia de SCA2 en paises como la India, Italia,
Cuba y México.
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Anexo 2. Estructura del gen SCA2, el cual se localiza en el cromosoma 12 humano. Los
cuadros representan los 25 exones que codifican para la proteina ataxina-2. La flecha
indica el sitio de inicio de la transcripcion. Un numero mayor de 31 repetidos CAG en el
exon 1 del gen produce las manifestaciones clinicas de la SCA2.

Anexo 3. Imagen de un corte sagital a través de resonancia magnética. Se observa
claramente la atrofia cerebelar en un paciente con SCA2.



