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RESUMEN

Durante su larga y prolifica carrera como neurélogo, el Prof. José Rafael Estrada
Gonzalez incursiond en muchos temas de la Neurologia como docente e
investigador. No obstante, sus aportes cientificos mas importantes fueron en la
investigacion de la polirradiculoneuritis aguda idiopatica o sindrome de Guillain
Barré, y de la atrofia hereditaria olivopontocerebelosa en Holguin, hoy ataxia
espinocerebelosa tipo 2 (SCA-2). Su dedicacion al estudio y la investigacion de
estas enfermedades, que resultaron en importantes hallazgos cientificos
de alcance nacional e internacional, ha constituido un ejemplo para las
generaciones de neurocientificos que formdé y para los que continGan
desarrollando las neurociencias en el pais. El objetivo de este trabajo fue
describir los principales aportes cientificos del Prof. Estrada relacionados con su

obra cientifica publicada.
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ABSTRACT

During his long and prolific carrier as a neurologist, Prof. José Rafael Estrada
Gonzalez approached many topics in Neurology as an educator and as a scientist.
Nevertheless, his main scientific contributions originated from the investigation
of acute idiopathic poliradiculoneuritis or Guillain Barre syndrome (GBS) and
hereditary olivopontocerebellar atrophy from Holguin, today known as
spinocerebellar ataxia type 2 (SCA-2). His dedication to the study and
investigation of these neurological conditions, which led to important scientific
findings with a national and international scope, have constituted an example for
the generations of neuroscientists he taught and should be taken into account for
the education of those who continue developing the neurosciences in the
country. The objective of this work was to describe the most relevant scientific
contributions of Prof. Estrada, through the review of his published scientific
work.

Keywords: Prof. José Rafael Estrada Gonzalez; Instituto de Neurologia y
Neurocirugia; Guillain Barré sindrome; Dominantly Inherited Olivopontocerebellar

Atrophy.
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Introduccion

Dentro de la extensa produccion cientifica del profesor José Rafael Estrada
Gonzalez es imprescindible destacar los aportes cientificos mas relevantes que

realizé en el campo de la Neurologia. La simbiosis de su capacidad y creatividad
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como investigador, con las posibilidades de contar con un sistema de salud
interesado en alcanzar un elevado desarrollo de la medicina en el pais, se
conjugaron para que hiciera aportes importantes para la época en la linea
de enfermedades neuromusculares no solo a nivel nacional, sino también
internacional.

Tanto en la organizacion y desarrollo de los servicios neurolégicos en Cuba, como
en su labor al frente del Instituto de Neurologia y Neurocirugia, aplicé la premisa
de la necesidad de desarrollar las dos especialidades conjuntamente con la
introduccion de disciplinas basicas y complementarias de las neurociencias y de
la importancia de la colaboracion cientifica interdisciplinaria. Esto por supuesto,
también se reflejo en la investigacion cientifica que se desplegoé en el Instituto
de Neurologia y Neurocirugia (INN) desde su fundacion y, especificamente, en las
investigaciones dirigidas directamente por él.(")

Aunque el Prof. Estrada incursioné en muchos temas de la Neurologia como
docente e investigador, sus aportes cientificos mas importantes fueron en la
investigacion de la polirradiculoneuritis (PRN) aguda idiopatica o Sindrome de
Guillain Barré (SGB) y en la ataxia hereditaria olivopontocerebelosa descubierta
por él en la provincia de Holguin, hoy ataxia espinocerebelosa tipo 2 (SCA-2).

El objetivo del presente trabajo fue describir los principales aportes cientificos

del Prof. Estrada relacionados con su obra cientifica publicada.

Estrategia de busqueda

Se realizd una investigacion transversal descriptiva para identificar y recopilar
las publicaciones cientificas del Prof. José Rafael Estrada Gonzalez relacionadas
con el Sindrome de Guillain Barré y la ataxia hereditaria olivopontocerebelosa en
Holguin. Para esto se revisaron los archivos de la Biblioteca del INN, el archivo
personal del Prof. Estrada, la Biblioteca Médica Nacional, el catalogo Secimed,
las Bases de datos Cumed y Pubmed. Todos los trabajos publicados por el

Prof. Estrada se encuentran digitalizados y/o impresos en la Biblioteca del INN.
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Descripcion de sus aportes cientificos mas relevantes

Polirradiculoneuritis aguda o Sindrome de Guillain Barré (SGB)
Una de las principales lineas de investigacion desarrolladas y dirigidas por el
Prof. Estrada desde principios de la década de los setenta fue el SGB, cuyos
resultados aparecen publicados en un libro Polirradiculoneuritis aguda de causa
desconocida® y 26 articulos cientificos. Los primeros 4 articulos fueron
publicados en 1975 e incluyeron una guia normativa para el diagndstico y
tratamiento de la enfermedad,® la caracterizacion clinica-
anatomopatologica®> y algunos estudios viroldgicos.® Posteriormente, continuo
profundizando en la caracterizacion clinico-patoldgica de los pacientes y abordo
otros temas como la epidemiologia, estudios inmunoldgicos y viroldgicos,
seguimiento neuroldgico y neurofisiologico de los pacientes, aportes a la
terapéutica y elaboracién de una escala clinimétrica para la evaluacién de
la severidad del SGB. Seguidamente, se expone un resumen de los principales
hallazgos, asi como los aportes principales que estos resultados representaron no

solo para Cuba, sino también para la comunidad cientifica internacional.

Caracterizacion clinica y anatomopatologica
Describid el perfil clinico de la PRN aguda y expuso una serie de caracteristicas
clinicas que lo definen. Entre ellas esta el proceso agudo afebril, esencialmente
paralitico, que se desarrolla en tres etapas bien definidas: progresion de
2-22 dias, estabilizacion de 0-13 dias y recuperacion (que puede extenderse
desde dos semanas hasta 2 anos; puede ser mayor de 6 meses en 40 % de los
pacientes). Se enfocd en problemas tan debatidos en aquel momento como
las recaidas y recidivas, el papiledema, las variaciones y evaluacion de la
recuperacion y su limitacion o no al sistema nervioso periférico. Destaco,
ademas, la importancia de precisar el llamado “fendmeno precedente” y su
probable importancia etioldgica, la frecuencia y la gravedad segun la edad, asi

como las alteraciones del liquido cefalorraquideo. (810
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A partir de sus estudios anatomopatoldgicos, describio la lesion principal como
una placa o area circunscrita de desmielinizacion segmentaria con ligero
hinchamiento axonal y un tamano que oscilaba desde 100 - 400 p y hasta
1 0 2 mm. Sefnald la multiplicidad de las lesiones que aparecen en cualquier
region del sistema nervioso periférico: la zona intramedular de la raiz anterior,
el area de entrada de la raiz posterior y las ramas mas periféricas de los nervios;
se incluyen las ramas intramusculares. Planted que algunas regiones se afectaban
con mayor facilidad, como es el caso de la raiz anterior, 2 0 3 mm antes de su
union con la raiz posterior. Concluyé que desde el punto de vista
anatomopatologico existia una homogeneidad en las observaciones de los
pacientes fallecidos, que permitia proponer un mecanismo etiopatogénico comun
en todos los pacientes estudiados con SGB. Destaco el caracter monofasico y
autolimitado del proceso patologico. Finalmente, conjetur6 que el fenomeno de
compresion dural descrito en las raices espinales podria explicar algunos hechos
clinicos y patologicos de esta enfermedad que hasta ese momento no habian sido
expuestos. Afadié que, al igual que sucede en la paralisis de Bell clasica, el
edema y la tumefaccion de las raices nerviosas, cualquiera sea su etiologia,

serian continuados por el dafo axonal y por la degeneracion Walleriana. #3810

Estudios epidemiolégicos
Realizo un estudio epidemiologico acerca de la incidencia del SGB durante un
periodo de 12 afos (1970 - 1981) en las provincias de Ciudad de La Habana y La
Habana; reportd una incidencia anual de 0,9 x 100 000 habitantes en ambas
provincias. Comprobd una incidencia mayor en el sexo masculino en la poblacion
mayor de 35 anos, mientras que en el femenino fue en menores de 20 anos. El
pico mayor de incidencia lo encontré en los meses de julio y agosto, mientras que
se detectaron menos casos en el mes de enero. No comprobd una relacién entre
la incidencia de SGB y campafas de vacunacion masiva, densidad poblacional,
distribucion geografica, grupos familiares, convivientes o con relaciones de
trabajo-estudio. Sin embargo, el hallazgo mas importante fue la relaciéon con los

picos de incremento durante las principales enfermedades infecciosas epidémicas
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y, sobre todo, con las epidemias de dengue | y Il ocurridas en 1977-78 y 1981,
respectivamente.'"

La asociacion entre el incremento de la frecuencia del SGB con las epidemias de
dengue ya habia sido reportada por él en afnos anteriores.('>'3) Durante la
epidemia de 1977-1978 sefialé un aumento de la incidencia nacional de SGB, que
alcanzé6 0,87 x 100 000 habitantes, contra una tasa promedio de 0,36 x 100 000
registrada entre 1970 y 1978. En las provincias habaneras la tasa fue de 2,39 x
100 000 en 1977, y de 1,02 promedio anual entre 1970 y 1978. También demostro
asociacion en los periodos de epidemia con una mayor frecuencia de positividad
al virus dengue tipo 1 en los pacientes con SGB. Aunque sin disponer de datos
epidemiologicos en el momento de la publicacion acerca de la epidemia de
dengue de 1981, report6 un incremento evidente del niUmero de casos atendidos
en el INN durante los periodos epidémicos de dengue de 1977-1978 y 1981 en la
Revista Cubana de Higiene y Epidemiologia.(*3

Los resultados de la investigacion que condujo a la busqueda de una relacion entre
las dos epidemias de dengue acaecidas en el pais y la incidencia del SGB,
apoyaban la hipotesis del “fenomeno precedente” en la fisiopatologia de la
enfermedad.('2'3) Hasta donde se conoce, el Prof. Estrada fue el primero en
reportar la asociacion del SGB con las epidemias de dengue, no solo a nivel
regional, sino también internacionalmente.

Esta inquietud por demostrar la relacion entre el SGB y las epidemias virales en
el pais sirvio de base para investigaciones mas profundas llevadas a cabo
posteriormente por uno de sus mas jovenes alumnos, para demostrar el caracter
epidémico de esta enfermedad con técnicas avanzadas de analisis de series de

tiempo. (¥

Estudios inmunolégicos y virolégicos
Evalu6é la formula linfomonocitaria en sangre y reportd un incremento de la
proporcion de linfocitos grandes durante las fases de progresion y recuperacion
temprana con disminucion lenta hasta alcanzar la normalidad después. (')

También realizé estudios del complemento en 15 pacientes con SGB y, aunque la
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muestra resultaba pequena para poder arribar a conclusiones estadisticamente
significativas, planted que los resultados obtenidos pudieran indicar cierto grado
de “consumo” de complemento en el periodo de progresion de la PRN-aguda, con
tendencia a la recuperacion en forma lenta después de la segunda o tercera
semana de evolucion del proceso.!'® Con estos resultados se sugirido que existia
una transformacion activa y prolongada de los linfocitos como manifestacion del
proceso inmunoldgico subyacente.

Por otro lado, investigd la presencia de anticuerpos heterofilos en 25 pacientes,
teniendo en cuenta que dentro de las complicaciones de la mononucleosis
infecciosa (MNI) —enfermedad producida por el virus de Epstein-Barr— se
encontraba el SGB. Concluyé que ninguno de los pacientes habia padecido
recientemente una infeccion por el virus de Epstein-Barr.('”

En colaboracion con el Instituto de Hematologia, realizé estudios acerca de la
frecuencia fenotipica y génica de 40 antigenos HLA y para la deteccion seriada de
inmunocomplejos circulantes (ICC) en el SGB.(8') En el primer estudio
investigaron 40 antigenos HLA correspondientes a los loci A, B y C en 49 pacientes
con SGB.(® No encontraron diferencias significativas entre las frecuencias
fenotipicas y génicas del total de pacientes y el grupo control (276 sujetos
sanos de la poblacion cubana); sin embargo, reportaron una tendencia al
incremento de la frecuencia del antigeno HLA-B14 en el total de pacientes, que
sugirieron investigar en el futuro en una muestra mayor. En otro estudio
encontraron la presencia de ICC en 10 de 12 pacientes evaluados. (" La presencia
de los ICC fue mas frecuente a los 15 dias de evolucion de la enfermedad y planted
que la deteccion de estos en la primera semana podria ser indicador de una mayor
gravedad del proceso.

La introduccion de algunos estudios virales lo llevo al aislamiento de un virus
(Coxsackie A4) en el material necropsico de tres pacientes (macerados de
cerebro, médula y ganglios espinales). Aunque la hipétesis viral que se invocaba
en aquella época podria ser sustentada por estos hallazgos, sefald que algunos
de los puntos esenciales para el diagnostico de una virosis primaria no estaban

presentes.(¢:20.21.22) Demostro la presencia del virus Coxsackie A4 en 20 % de los
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pacientes evaluados, lo cual aporté nuevos elementos al criterio expuesto por
Melnick y otros en 1964,23 con relacion a la multiplicidad del factor viral en el
proceso etiopatogénico autoinmune que desencadena la PRN aguda tipo Landry-
Guillain Barré (LGBS), por lo que se anadio el virus Coxsackie A a la lista de

candidatos.

Seguimiento y estudios neurofisiologicos
Realizé el seguimiento neurolégico y electrofisiologico de 50 pacientes (de 5 a
15 afnos) que habian padecido de PRN aguda idiopatica tipo LGBS.?4 Observo una
correlacion positiva entre la edad y la presencia de secuelas, y sefald su mayor
frecuencia en los pacientes de mayor edad. No encontré evidencias de recidivas,
ni tampoco de una evolucion cronica progresiva, a pesar de que el tiempo
promedio de seguimiento fue de mas de 10 anos. Tampoco hallé relacion entre
la duracion de los periodos de la enfermedad, y la ocurrencia y magnitud de las
secuelas. Un hallazgo importante fue la demostracion de alteraciones de
las velocidades de conduccion de los nervios periféricos en 42 % de los pacientes;
mientras que 35 % de aquellos que no exhibian trastornos clinicos neuroldgicos
presentaban alteraciones de las velocidades de conduccién. No se detecto
asociacion estadisticamente significativa entre las secuelas clinicas y los

trastornos de las velocidades de conduccion motora y sensitiva.

Aportes a la terapéutica de la polirradiculoneuritis aguda tipo
Landry-Guillain-Barré-Strohl

Aspectos generales en el manejo terapéutico del SGB
Abord6 minuciosamente el manejo terapéutico del SGB. Destaco la necesidad de
enfrentar de manera temprana las posibles complicaciones respiratorias y
cardiovasculares que se presentan en esta enfermedad.® En un trabajo publicado
en 1982, en una serie de 69 pacientes, el profesor Estrada reporté complicaciones

respiratorias en un 34,7 % y una mortalidad de 8,8 %, por lo que destaco la
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importancia de que estos pacientes fueran atendidos en una unidad de cuidados
intensivos durante toda la etapa de progresion de la enfermedad. @)

La experiencia acumulada durante cuatro anos en el tratamiento de pacientes
con PRN idiopatica aguda (SGB), en la Unidad de Terapia Ventilatoria (UTV) del
INN, arrojo resultados beneficiosos.?%%”) Teniendo en cuenta lo anteriormente
sefalado, realizd un estudio comparativo con 238 pacientes atendidos en el INN

con SGB, los cuales dividié en tres grupos:

l) Pacientes atendidos entre 1962 y 1970 (sin recursos de ventilacion
mecanica), lo cual requeria del traslado de aquellos con paralisis
respiratoria a otras instituciones.

Il) Pacientes ingresados entre 1971y 1977, cuando se comenzaron a utilizar
los ventiladores mecanicos Brid Mark VIII.

[ll) Pacientes ingresados entre 1978 y 1981, tratados en una Unidad de

Terapia Ventilatoria.

Hicieron paralisis respiratoria en cada uno de los tres grupos 27,8 %, 36,1 %y
36,1 %, respectivamente. Los resultados mas significativos obtenidos estuvieron
en relacion con la disminucion de la mortalidad y del tiempo de recuperacion en
el grupo atendido en la Unidad de Terapia Ventilatoria. La mortalidad disminuy6
de una manera significativa: 38,4 %, 42,3 % y 19,3 %, respectivamente, lo cual
estuvo relacionado con la reduccion en el numero de complicaciones
respiratorias; mientras que el tiempo de recuperacion disminuyé de 62,4 dias en
el grupo Il a 31,3 dias en el grupo atendido en la Unidad de Terapia Ventilatoria.
Estrada destaco también la importancia de la fisioterapia temprana en el SGB,
teniendo en cuenta un estudio realizado con 76 pacientes atendidos en el INN
entre 1962 y 1970. Los casos fueron sometidos precozmente a la movilizacion
pasiva de los miembros afectados, ejercicios activos con los musculos no
afectados, asi como incorporacion precoz de la cama y ejercicios de resistencia

con contracciones isotdnicas e isométricas. Egresaron vivos 67 pacientes
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(88,2 %); a los 6 meses del alta 61 % se consideraron como neurolégicamente
normales y solo 5 % permanecia con alteraciones motoras severas. ?®

También, sento6 pautas en la introduccion de nuevas modalidades terapéuticas en
el SGB, como fueron la utilizacion de la betametasona intratecal y la

plasmaféresis, que se detallan a continuacion.

Tratamiento de la polirradiculoneuritis aguda tipo Landry Guillain
Barré Strohl con betametasona intratecal

Partiendo de la hipotesis de que las variaciones en tiempo del periodo de
recuperacion en los pacientes con SGB, asi como las secuelas sensitivo-motoras
que ocurren en algunos de ellos, eran debidas a una lesion secundaria de
atrapamiento radicular a nivel de los orificios durales, como consecuencia de la
tumefaccion edematosa de dichas raices durante las dos primeras semanas del
proceso, decidio tratar a estos pacientes con fosfato disodico de betametasona
intratecal (IT) por puncion lumbar.(??
La administracion IT de betametasona (4 y 8 mg en dias alternos) disminuyo
significativamente la duracion de los periodos de estabilizacion y recuperacion
con respecto a los pacientes no tratados. Sugirié la posibilidad de que el
tratamiento IT con betametasona en las primeras 48 horas del proceso pudiera
tener un efecto abortivo sobre la evolucion del SGB.
Las investigaciones relacionadas con la aplicacion intratecal de betametasona
tuvieron un impacto importante en la mejoria de los pacientes con SGB y
constituyeron un aporte a la terapéutica de esta enfermedad, no reportada con
anterioridad en la literatura cientifica.
Para esos anos se habian publicado numerosos trabajos sobre el tratamiento del
SGB con corticoides y corticotropina por via oral o parenteral, pero con resultados
controversiales. Quizas uno de los ensayos clinicos mas reconocidos fue el
realizado por Hughes y otros en 1978, quien empled la prednisolona y concluyo
que el tratamiento con esteroides orales o parenterales no era beneficioso y

podria llegar a ser contraproducente en el SGB. (30
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Con la aplicacion intratecal de betametosona, el Dr. Estrada esperaba obtener
concentraciones altas y rapidas del corticoide alrededor de las raices inflamadas
y de esa manera reducir o prevenir la lesion por degeneracion axonal secundaria
a la isquemia. No existian reportes previos que abordaran el tratamiento
intratecal del SGB con corticoides y hasta donde se conoce, solo fue realizado y
publicado por el Prof. Estrada. Esto indiscutiblemente se debid a que,
precisamente, en esos afos comenzd a utilizarse con buenos resultados la
plasmaféresis en los paises desarrollados, una técnica mucho menos invasiva,
aunque no exenta de complicaciones por la posibilidad que tenian los pacientes
de adquirir enfermedades infecto-contagiosas como las hepatitis By C, y el
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA); este Ultimo tuvo su aparicion

precisamente a principios de la década de los ochenta.

Tratamiento de la polirradiculoneuritis aguda tipo LGBS tipo Landry-
Guillain-Barré-Strohl con plasmaféresis

A principios de la década de los ochenta, Estrada aplico por primera vez en Cuba
la plasmaféresis para el tratamiento del SGB.®" Aunque el pais no disponia en
aquel momento de maquinas de plasmaféresis, el procedimiento se hizo
completamente manual. Los técnicos del Banco de Sangre extraian
aproximadamente 500 mL de sangre en la sala de Terapia Ventilatoria y la
separacion del plasma se realizaba en el laboratorio de Neuroquimica del
Instituto, para después devolverle al paciente sus globulos con plasma de
donantes y, en otras ocasiones, con solucion de albiUmina humana.

La serie total de pacientes con PRN aguda estudiada estaba compuesta por
16 casos, que fueron distribuidos en dos grupos: un grupo control constituido
por 5 pacientes sometidos al tratamiento habitual y un grupo de 11 pacientes a
los que se les aplico plasmaféresis. Se determinaron inmunocomplejos circulantes
(ICC) en suero y liquido cefalorraquideo (LCR), y se realizd fraccionamiento
de las proteinas de suero y LCR por electroforesis de proteinas e
inmunoelectroforesis. Los pacientes tratados con plasmaféresis-presentaron un

acortamiento ostensible del periodo de progresion. Se produjeron remisiones

11
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rapidas, completas y estables. Fallecieron dos pacientes (uno en cada grupo). No
se reportaron secuelas en estos pacientes.

La frecuencia de positividad para los inmunocomplejos circulantes fue muy
similar en diferentes etapas evolutivas en ambos grupos de pacientes (80 % vy
81 %, respectivamente). En el LCR, con la prueba CH50, no se pudieron demostrar
inmunocomplejos circulantes.

La electroforesis de proteinas séricas mostré un marcado aumento de
las fracciones alfa-1 y alfa-2 en los dos pacientes fallecidos. Con la
inmunoelectroforesis del suero se comprob6 que todos los pacientes alcanzaron
un patroén final evolutivo con aumento de la IgM, independiente del patron inicial,
los antecedentes y el cuadro clinico. En la electroforesis y la
inmunoelectroforesis del LCR se observo patron general de dano de la barrera
sangre-LCR, excepto en dos casos.

Estrada plantedé argumentos a favor de un estado de inmunodeficiencia en los
pacientes que presentaban SGB. Sefnald que esto podria predisponer a infecciones
a veces inaparentes, que dispararian mecanismos autoinmunes iniciales
inespecificos, que pudieran exponer, liberar o modificar la mielina. La liberacion
y exposicion de la mielina la convertiria en un antigeno secundario, con lo cual se
reforzaria la respuesta autoinmune inicial y la haria especifica al sistema nervioso
periférico.

Segln una revision sistematica reciente de la base de datos Cochrane acerca del
tratamiento con plasmaféresis en el SGB,®? el primer ensayo clinico grande en
el mundo que demostro la efectividad de la plasmaféresis en el tratamiento de
esta enfermedad fue el estudio de Norteamérica publicado en el afo 1985.033) Esto
pone en evidencia la adelantada vision cientifica del Dr. Estrada y su constante
preocupacion por elevar la atencion neuroldgica en el pais a la existente a nivel

mundial.
Propuesta de escala para la evaluacion de la severidad del SGB

En el articulo publicado en el afo 1982, donde el profesor Estrada presenté los

resultados del tratamiento con betametasona IT en el SGB, propuso una escala
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para cuantificar el grado de extension e intensidad del trastorno motor en los

pacientes en cuatro grados (Cuadro).??

Cuadro - Severidad clinica del trastorno motor en pacientes con SGB
Grados Extension Intensidad

El paciente conserva todos los movimientos,
Trastorno de la marcha, la fuerza L
pero la fuerza muscular esta disminuida en un
1 muscular disminuida solamente en las
50 %. (Puede sostenerse de pie y caminar con
extremidades inferiores, o ambos. ,
mucha dificultad, aun con ayuda o sostén).

Conserva todos los movimientos, pero la fuerza
Trastorno motor en las extremidades . .
. muscular esta disminuida en un 80 % o mas (no
2 inferiores y superiores con paralisis ) ) . .
, camina, no se sostiene de pie, aun se incorpora
facial periférica o no.
en la cama y se voltea con dificultad).

Ha perdido algunos movimientos, con rango de
amplitud disminuido. La fuerza muscular esta
muy disminuida (mas de 80 %) en casi todos los
) segmentos (el paciente no se incorpora ni
Trastorno en las cuatro extremidades, )
3 voltea en la cama, no levanta las extremidades
el tronco, y otros pares craneales. ) .
extendidas mas de 10 o 20 grados del plano de
la cama). La capacidad respiratoria esta
disminuida de 30 % a 40 %, necesita ventilacion

asistida.

Solo conserva pequenos movimientos. La fuerza
Trastorno en las cuatro extremidades, )
. muscular esta muy disminuida, casi nula. La
4 tronco, pares craneales, deglucion, . ,
. o capacidad respiratoria esta disminuida en mas
fonacion y respiracion. )
de 40 %, necesita ventilacion controlada.

Finalmente, la severidad de la enfermedad se determin6 sumando los grados de
extension e intensidad, y dividiendo entre dos. Clasifico la gravedad de los
pacientes en ligera (pacientes con puntuacidén < 2) e intensa (pacientes con
puntuacion >2).

Hughes y otros, en 1978, habian medido la discapacidad en las polineuropatias
inflamatorias con una escala funcional,®® por lo que la iniciativa del
Prof. Estrada, de cuantificar el grado de afectacion en los pacientes con SGB con
la escala propuesta (Cuadro 1), fue bien avanzada para la época. Ni la escala de

Hughes, ni la de Estrada fueron validadas. En el ano 2002 fue que se disend la
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primera escala aprobada para evaluar la discapacidad en pacientes con
polineuropatias inmunomediadas. ¢4

La escala de Estrada fue utilizada en el INN con el objetivo de valorar la severidad
de la enfermedad en todos los pacientes con SGB durante muchos anos y la empled
como instrumento para evaluar los resultados de los ensayos clinicos que se
realizaron con betametasona IT y plasmaféresis.?%3") Todavia se encuentran en
el archivo del INN las historias clinicas de esos pacientes, donde aparece de pufo
y letra del propio Prof. Estrada la aplicacion de esa escala.

Algunos anos después, también fue utilizada dicha escala en el INN para evaluar
los resultados de los estudios de LCR en una cohorte de pacientes con SGB. >
Recientemente, la Dra. Zurina Lestayo la empleo en el INN conjuntamente con la
de Hughes, como base para proponer una escala mas actualizada con el objetivo
de evaluar la severidad del SGB, la cual se encuentra en proceso de publicacién

y forma parte de su tesis de doctorado.

Descubrimiento y descripcidon de la ataxia olivopontocerebelosa

autosomica dominante en la provincia de Holguin
El descubrimiento de la presencia de una forma dominante de ataxia
olivopontocerebelosa en Holguin, por el Prof. Rafael Estrada Gonzalez, y la
investigacion multidisciplinaria dirigida por él, tuvo como resultado el
conocimiento de sus caracteristicas clinicas, epidemioldgicas, neuropatologicas y
neuroquimicas. Desde los primeros anos de la década de los setenta se comprobd
que la prevalencia de la enfermedad en esta region de Cuba era la mas alta

reportada en el mundo hasta ese momento. (3¢

Caracterizacion clinica, neuropatolégica y neuroquimica
La investigacion de esta enfermedad comenzd a finales de la década de los
sesenta, cuando el Prof. José Rafael Estrada Gonzalez detectdé una alta
prevalencia de ataxia cerebelosa hereditaria en su consulta de enfermedades
neuromusculares en el INN y observo que la mayoria de los casos provenian del

norte de la entonces provincia de Oriente (Holguin). Esta observacion dio lugar a
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que enviara en 1969 a la zona de Holguin a un residente de Neurologia -Dr. Leonel
Vallés Calana- para examinar a estos pacientes. A los 6 meses de estar trabajando
en el Servicio de Neurologia, del Hospital Provincial “Vladimir Ilich Lenin”, en
Holguin, el Dr. Vallés habia detectado 18 casos nuevos de enfermedades
heredodegenerativas espinocerebelosas, lo cual contrastaba con solo 3 casos
nuevos vistos en el INN en el mismo tiempo. Esto confirmaba la sospecha del Prof.
Estrada acerca de la presencia de una alta frecuencia de estas enfermedades en
la zona de Holguin. Oriento6 al Dr. Valles realizar un estudio epidemiologico de
enero a diciembre de 1970 y como resultado de esta investigacion conformé su
tesis para especialista de 1er grado en Neurologia, la cual fue tutorada por Estrada
y presentada en 1974.03¢) Los principales resultados de este estudio fueron
publicados en Espaia en la Revista de Neurologia.”)

En el trabajo de investigacion se incluyeron 72 familias con 11 505 miembros. Se
realizo un estudio epidemioldgico en un periodo de 12 meses. De estas familias,
64 pertenecian a lo que desde el punto de vista organizativo asistencial del
MINSAP en aquel momento se denominaba provincial oriente-norte con
14,345 km? y una poblacion de 1 085 501 habitantes. De los miembros de las
familias estudiadas en oriente-norte, habia 10 089 vivos, de los cuales 706 eran
pacientes con posibles enfermedades heredodegenerativas espinocerebelosas; de
ellos, 526 se clasificaron como heredoataxia espinocerebelosa (48,4 por
100 000 habitantes) y 180 como otras enfermedades neuropsiquiatricas y
genéticas (16,5 por 100 000).

La posibilidad de que en oriente-norte se hallara la concentracion mayor de Cuba
de enfermedades heredodegenerativas espinocerebelosas estaba sustentada por
los casos analizados en los distintos hospitales del pais y en la comparacion
realizada con el centro que jerarquizaba la atencion nacional de la neurologia y
neurocirugia (INN). Destacaron que la prevalencia de 48,4 por 100 mil habitantes
era mucho mas alta que las que se habian reportado en otras partes del mundo
en aquel momento: 1,1 por 100 000 habitantes en Suiza, 2 por 100 000 en Suecia,
2 por 100 000 en Rumania, 7 por 100 000 en Carlisle Inglaterra, 17 por 100 000 en
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un area seleccionada por su alta prevalencia en Noruega y 2,7 por 100 000 en
Islandia.

El cuadro clinico descrito era muy severo. Se caracterizaba, fundamentalmente,
por un sindrome cerebeloso, con marcha ataxica, disartria cerebelosa, dismetria
y disdiadococinesia. Estas alteraciones se desarrollaban progresivamente hasta
llevar al paciente a una silla de ruedas y, posteriormente, al encamamiento; el
enfermo fallecia aproximadamente entre los 15-20 afnos después del comienzo de
los sintomas.

Se realizaron estudios neuropatologicos en algunos pacientes fallecidos. 3839 En
el examen macroscopico de estructuras nerviosas post-mortem, se observo una
atrofia significativa del cerebelo, tallo cerebral, ldbulo frontal, asi como palidez
de la sustancia nigra y una reduccion de sustancia blanca cerebral y cerebelosa.
Los estudios genealdgicos llevados a cabo revelaron que en la mayoria de los casos
la herencia era autosémica dominante. Se vislumbré que, al ser la herencia
dominante en 82% de los miembros de las familias y recesiva en el resto, las
posibilidades de estar enfermo abarcaban 45 % de los 10,089 familiares vivos, o
sea, 4540 posibles enfermos, que representaba 0,4 % de la poblacion de oriente-
norte. Senalaron ademas que, como 85 % de las formas clinicas eran de comienzo
tardio (después de la segunda o tercera década de la vida), habia grandes
posibilidades de transmitir la herencia a sus descendientes, de manera que
constituia una realidad latente y preocupante el hecho de que con el tiempo el
problema podria alcanzar cada vez mayores proporciones. Consideraron que con
los cambios sociales que traia aparejados la revolucion, la posibilidad de que se
dispersaran los miembros afectados de la familia por todo el pais era mayor, por
lo que la enfermedad se podia seguir transmitiendo mas extensamente si no se
establecia algin programa de atencion sanitaria. 4%

De los datos obtenidos en este periodo de la investigacion se derivaron los
primeros elementos objetivos para la asistencia, la investigacion y el control de
las enfermedades heredodegenerativas espinocerebelosas en la zona de Holguin.
Ya en la década de los ochenta, el Prof. Estrada establecio una colaboracion con

el reconocido cientifico de origen estadounidense radicado en Canada,
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Dr. Thomas L. Perry (1917-1991), neurdlogo y profesor de la Universidad de British

Columbia en Vancouver, quien llegd a ser su amigo personal (Fig. 1).

Fig. 1 - Prof. Thomas L. Perry.

El Prof. Perry se habia convertido en un activo pacifista después de que entro a
Buchenwald con las tropas aliadas al final de la Il Guerra Mundial. Esta postura
condujo a las dificultades que confront6 ante el Comité del Senado de EE.UU. que
investigaba las actividades antiamericanas a principios de la década de los
cincuenta, que lo acusé de seguir las lineas del Partido Comunista. Estos hechos
llevaron a su despido como pediatra del Children s Hospital de Los Angeles y como
profesor de la Universidad de California del Sur. Finalmente, dejo los EE. UU. para
establecerse en Vancouver, en la Universidad de British Columbia. Fue un hombre
con ideas de izquierda, que inmediatamente simpatizo con el Prof. Estrada y con
la Revolucion cubana, por lo que puso a su disposicion los recursos de su
laboratorio para la investigacion de la heredoataxia de Holguin y entrend en

el mismo a un investigador del Departamento de Neuroquimica del INN en el
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procesamiento de las muestras que se llevaron a Canada. En aquel momento, el
profesor Perry era un experto reconocido internacionalmente en el campo
del estudio de aminoacidos y neurotransmisores en enfermedades
neuropsiquiatricas y neurodegenerativas y, ademas, habia descrito cuatro tipos
de heredoataxias olivopontocerebelosas dominantes encontradas en América del
Norte,*) lo cual le permitié incursionar con mayor profundidad en las
caracteristicas histologicas y neuroquimicas de la enfermedad en Cuba.

Los resultados de la colaboracion cientifica entre el INN, el Hospital Provincial
“Vladimir Ilich Lenin”, de Holguin, y la Universidad de British Columbia en la
investigacion de la ataxia olivopontocerebelosa (OPCA, por sus siglas en inglés),
de Holguin, fueron publicados en 1989 en el Journal of the Neurological
Sciences?)y constituye uno de los articulos de autores cubanos mas citados en el
ambito de las neurociencias (206 citas segin el Google Scholar hasta agosto de
2021). También se publico en ese ano un capitulo acerca del posible efecto
fundacional de la OPCA de Holguin en el libro “Hereditary Ataxias”. 3

La investigacion conjunta llevada a cabo por los tres centros comprendio el
estudio clinico de 81 pacientes con OPCA, uno neuropatologico descriptivo de
7 pacientes autopsiados y otro neuroquimico a 10 pacientes vivos.

En el estudio clinico se reportaron marcha ataxica, lenguaje cerebeloso y
movimientos dismétricos en 100 % de los pacientes, movimientos sacadicos lentos
de los ojos en 77 %, temblor intencional en 70 %, y arreflexia, hipotonia e
hiperreflexia en 63 %, 47 %y 23 %, respectivamente. Se comprobd que la duracién
de la enfermedad después de la aparicion de los primeros sintomas oscilo entre
7'y 20 anos.

Ademas de la marcada reduccion en el peso del cerebelo y tallo cerebral (50 % -

70 %), las principales alteraciones reportadas en los estudios histologicos fueron:

- Pérdida neuronal en la capa de células de Purkinje con reduccién del nimero
de arborizaciones y deformaciones en forma de torpedo de sus axones.
- Disminucién del nimero de células granulares, con preservacion del nicleo

dentado en etapas mas avanzadas de la enfermedad.
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- Fibras paralelas escasas, ausencia de fibras trepadoras en los arboles
dendriticos de las células de Purkinje.

- En el tallo cerebral, los nlcleos olivares inferiores fueron los mas
severamente afectados, marcada pérdida de las neuronas pontocerebelosas.

- En el mesencéfalo, marcada disminucion del niUmero de neuronas en la

sustancia nigra.

La cuantificacion de aminoacidos plasmaticos mostré diferencias entre los
pacientes cubanos con OPCA y los controles sanos canadienses, que se presumia
fueran debido, fundamentalmente, a las diferencias dietéticas. En el LCR se
detect6 una disminucion de etanolamina con respecto al LCR de los controles
cubanos, y no se comprobaron alteraciones de los niveles de aminoacidos
excitatorios (aspartato y glutamato) que pudieran sugerir la presencia de
excitotoxicidad. Las concentraciones medias de los metabolitos de la dopamina
en el LCR estaban significativamente disminuidas en los pacientes con OPCA, lo
cual se correspondia con la deplecion neuronal observada en la sustancia nigra de
los pacientes autopsiados. Después del fallecimiento del Prof. Estrada, otro
estudio realizado en el INN con 13 pacientes que padecian de OPCA autosdémica
dominante y 3 pacientes con OPCA con herencia recesiva, todos residentes en
Ciudad de La Habana, confirmd los hallazgos neuroquimicos anteriormente
referidos. Se encontraron concentraciones disminuidas de acido homovanilico
(HVA) (metabolito de la dopamina) y de acido 5-hidroxindolacético (metabolito
de la serotonina) en el LCR de los pacientes con OPCA dominante, mientras que
en los pacientes con herencia recesiva se detecto elevacion de HVA.“4 Estos
hallazgos apoyaban la sospecha de que en la OPCA dominante cubana el proceso
degenerativo no estaba confinado solamente al cerebelo, sino que también
involucraba neuronas del sistema estriatal.

Las investigaciones del Prof. Estrada y su equipo sugerian que esta enfermedad
podia ser una forma cubana de OPCA con caracteristicas histologicas vy
neuroquimicas especificas no descritas con anterioridad. Para entonces ya se

habia incorporado a la investigacion de la ataxia de Holguin el Centro Nacional
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de Genética Médica, que realizd estudios moleculares en colaboracion con la
Clinica Neurologica de la Universidad de Dusseldorf en Alemania. En el archivo
personal del Prof. Estrada se aprecia que en 1990 el Dr. Georg Auburger le envio
un reimpreso del articulo donde se confirmaba que la ataxia de Holguin era una
forma particular cubana (Fig. 2). El analisis de ligamiento que realizaron en su
laboratorio en 100 descendientes de 12 familias provenientes de Holguin demostro
que no existia asociacion entre el locus de la enfermedad y los marcadores de la
region del HLA en el cromosoma 6 observados en la SCA1. Los autores plantearon
que existia evidencia concluyente de heterogeneidad dentro de un grupo

clinicamente homogéneo de ataxia OPC.“)

A | MHum Cenes 46USIITT, 1990 A Yt - - é - N

i #

Autosomal Dominant Ataxia: Genetic Evidence for Locus
Heterogeneity from a Cuban Founder-Effect Population

Georg Auburger,® Guillermo Orozco Diaz,t Raul Ferreira Capote,t Suzana Gispert Sanchez, 1
Marta Paradoa Perez.§ Marianela Estrada del Cueto.§ Mirna Garcia Meneses,§ Martin Farrall, |
Robert Williamson,* Susan Chamberlain,* and Luis Heredero Bautel

*Department of Blochemasry sod Molecdsr Genetxa. Saimt Mary's Hospetal Medeal School, London: 1Department of Newrology
¥V L Lenin Homial Molpen, Cutia; INcional Cantar of Muman Geseica, Cobanatan, Maya. snd Siatitute of Mematology
Calzady def Abdsbon, Boywror, Hawana, 1Chnedl Ruesech Conare. Diviion of Moleculsr Medcine, Marrow, MidSeses, Englind

Summary

The Jocus for autosamal domimant ataxia with a diageosis of olivo-ponto-cerchellar atrophy at autopsy
has been previously assigned to chromosome 6pc However, evidence for two alternative locations has been
reporied, We have recently described a large potential founder-cfiect population of such patients in the
Holguin province of Cuba. With an estimated 1,000 patients available for analysis, thiv extensive cluster of
families provides o unique opportunity for the definitive localization of the genctic mutation. Linkage anal-
ysis between the discase Jocus in this population and markers within and flanking the HLA region on
chromosome 6 were undertaken in 12 families comprising over 100 affected individuale, Despite similarity
in the clinical phenotype between those familics where the disease Jocus has been reported to be inked to
the HLA locus and the Cuban paticnts, no evidence of linkage to this region could be demonstrated in the
latter. The discase locus was excluded from a 96-cM genetic interval of the shont arm of chromosome 6,
encompassing the FIAL-HLA-GLOI-MUT/D654 loci. These data strongly support the existence of
genetic heterogeneity for the discase,

Fig. 2 - Articulo enviado por Auberger al Prof. Estrada.
Posteriormente, el Dr. Luis Heredero, entonces director del Centro Nacional de

Genética Médica, recibié una carta del Dr. Georg Auburger, fechada 31-07-92, en

la cual le comunicaba que un investigador de su centro, Carlos Magarino Palau,
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habia encontrado en Dusseldorf el marcador para hacer el diagndstico prenatal
de la ataxia dominante de Holguin, con una seguridad de mas de 99 %. Como
resultado de esto, el laboratorio de Dusseldorf decidié enviar como préstamo a
esta provincia los equipos y reactivos necesarios para el diagnostico prenatal.

En 1999 se publicé un articulo péstumo, en el cual los coautores reconocen al
Prof. Estrada Gonzalez como primer autor, y a Auberger como autor para la
correspondencia. En este trabajo se resumen los hallazgos morfométricos
descritos por Estrada en 11 pacientes evaluados en el INN entre 1984 - 1990 y que
él no habia podido llegar a publicar por la enfermedad que lo aquejo vy,
finalmente, llevo a la muerte.“® Se reporto una considerable variabilidad, como
se esperaba en una enfermedad con una alta inestabilidad de expansiones
poliglutaminicas, que se correlacionaba con la edad de comienzo y la progresion

de los sintomas clinicos. Los principales hallazgos histologicos fueron:

- Cerebro: Marcada pérdida neuronal en estriatum y pallidum,
particularmente de neuromas putaminales grandes, lo cual contrastaba con
una densidad neuronal normal en todas las demas regiones.

- Cerebelo: Marcada pérdida de células de Purkinje (79 % en el lobulo
cuadrangular, 78 % en el lobulo biventral, 88 % en el culmen y 84 % en el
tuber), con una afectacion mucho menor en el l6bulo floculonodular (35 %).
Células de Purkinje con pocas arborizaciones dendriticas, especialmente a
nivel de las ramas distales, y deformaciones de sus axones en forma de
torpedo al pasar a través de la capa granular. Escasas fibras paralelas y
ausencia de fibras trepadoras en los troncos dendriticos de las células de
Purkinje, preservacion de las células de Golgi y de las células en cesta,
aunque no se realizaron estudios cuantitativos.

- Tallo cerebral: Pérdida marcada de neuronas de la oliva inferior (64 % -
99 %; media: 83 %) y de las fibras olivocerebelosas. Incremento de la
densidad astrocitica en las olivas inferiores; neuronas olivares remanentes
pequenas y ausencia del niucleo arcuato. Preservacion del tracto piramidal

y del fasciculo longitudinal medial. Marcada reduccién del nimero de
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neuronas pontocerebelosas (63 % - 92 %; media: 81 %). A nivel del
mesencéfalo, reduccion marcada de las neuronas de la sustancia nigra
(33 % - 91 %; media: 70 %).

- Médula espinal: Desmielinizacion de moderada a marcada de los funiculos
posteriores, mas pronunciada en el f. gracilis, y desmielinizacion del tracto
espinocerebeloso dorsal. Reduccion del nimero y tamano de las
motoneuronas y de las neuronas de la columna de Clark. Desmielinizacion
parcial de las raices anteriores y posteriores. En los tres casos que hubo
muestras de ganglios espinales, pérdida moderada de las neuronas

sensoriales y desmielinizacion de las fibras nerviosas intraganglionares.

Concluyeron que la degeneracion de las regiones olivopontocerebelosas ocurrian
precozmente y eran severas como en la atrofia olivopontocerebelosa clasica. La
progresion neuropatologica incluia pérdida neuronal en la sustancia nigra,
estriatum, pallidum y, eventualmente, hasta en la neocorteza; mientras que el
nucleo dentado se encontraba sistematicamente preservado. Senalaron, ademas,
que este patron degenerativo iba mas alla de las degeneraciones cerebelosas
descritas en la SCA5 y SCA6 y de las degeneraciones espinocerebelosas observadas
en la SCA1, SCA3 y SCA7, y que involucraba también regiones que degeneran en
la enfermedad de Huntington. El patron degenerativo era muy similar al descrito
en pacientes esporadicos con atrofia multisistémica.

El descubrimiento e investigacion de la ataxia autosdomica dominante en Holguin
por el Prof. Estrada sento las bases y aporto un extenso caudal de conocimientos
para el ulterior desarrollo de la investigacion de esta enfermedad en dicha
provincia, que a partir de 2000 fue asumida por el Centro para la Investigacion y
Rehabilitacion de las Ataxias Hereditarias (CIRAH) en dicha provincia, bajo la
direccion del DrC. Luis Velazquez, actualmente presidente de la Academia de
Ciencias de Cuba.

En la actualidad, se conoce que en Holguin 96,4 % de los enfermos y 95,7 % de las
familias con ataxias autosémicas dominantes pertenecen a la forma molecular

SCA2. La SCA-2 fue reportada por primera vez en el mundo en Cuba y en la India
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en la década de los setenta. El gen causante de la enfermedad fue identificado
en 1996 de manera independiente por tres laboratorios diferentes (EE.UU.,
Francia y Japon). Ocupa una secuencia génica de 130 Kb dentro del brazo largo
del cromosoma 12 (12q 23-24,1) y codifica para una proteina llamada ataxina 2.
En nuestro pais se reportan las mayores tasas de prevalencia (41,8 x 100 000) a
nivel internacional como resultado de un efecto fundacional de la mutacién en

la region de Holguin.®?)

Conclusiones

La recopilacion y estudio de la obra cientifica del Prof. Estrada Gonzalez pone en
evidencia su destacada labor como investigador y publicista en la investigacion
de las enfermedades neuroldgicas en Cuba. Su adelantada vision para el desarrollo
de las neurociencias en el pais y su aguzado intelecto cientifico convergieron en
importantes aportes cientificos en el campo de la Neurologia y, especificamente,
en la investigacion del sindrome de Guillain Barré, asi como en el descubrimiento

y descripcion de la ataxia espinocerebelosa tipo 2 (SCA2).
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