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RESUMEN

Introduccion: Las ataxias hereditarias son trastornos genéticamente
determinados, con gran heterogeneidad clinica.

Objetivo: Caracterizar clinica-epidemioldgicamente los enfermos con ataxias
hereditarias en la provincia de Villa Clara.

Métodos: Se efectud un estudio descriptivo, observacional, analitico, transversal,
con 23 pacientes con diagnostico de ataxias hereditarias en Villa Clara en el
periodo comprendido entre septiembre del 2019 y marzo del 2021. Se realiz6 el
analisis estadistico descriptivo para cada variable, en una distribucion de
frecuencias, para analizar la asociacién entre dos variables se utilizé el test de la
ji al cuadrado, y se consider6 estadisticamente significativo la probabilidad de

ocurrencia =< 0,05.
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Resultados: La mayor incidencia de pacientes con diagndstico de la enfermedad
fue entre los 30 y 60 afos; del sexo femenino, piel blanca y procedencia urbana.
El 17,39 % de los pacientes resultaron negativos a las variantes genéticas
estudiadas, el 13,04 % presentd el subtipo ScA3. La ataxia fue el sintoma inicial
mas frecuente; el 32 % presentd las primeras manifestaciones entre los 21y 30
anos de edad. La media * desviacion estandar obtenida en la “Escala para la
evaluacion y calificacion de la ataxia” fue de 24,09 + 13,05 puntos.
Conclusiones: La mayoria de la poblacion estudiada tiene edades comprendidas
entre los 30 y 60 afios y antecedente familiar de la enfermedad; se ratifica la
amplia diversidad clinica que caracteriza a esta enfermedad. Se reporta la ataxia
como manifestacion clinica inicial en la totalidad de los pacientes. El curso de
las ataxias hereditarias, irremediablemente progresivo, evidencia la gravedad de
este problema de salud que afecta al pais, y especialmente a la provincia de Villa
Clara.

Palabras clave: ataxia hereditaria; curso progresivo; heterogeneidad clinica.

ABSTRACT

Introduction: Hereditary ataxias are genetically disorders with great clinical
heterogeneity.

Objective: To clinically-epidemiologically characterize patients with hereditary
ataxias in Villa Clara province.

Methods: A descriptive, observational, analytical, cross-sectional study was
carried out with 23 patients diagnosed with hereditary ataxias in Villa Clara in the
period from September 2019 to March 2021. Descriptive statistical analysis was
performed for each variable, in a frequency distribution, to analyze the
association between two variables, the chi-square test was used, and the
probability of occurrence < 0.05 was considered statistically significant.
Results: The highest incidence of patients diagnosed with the disease was
between 30 and 60 years of age; female sex, white skin and urban origin. 17.39%
of the patients were negative for the genetic variants studied, 13.04% had the
ScA3 subtype. Ataxia was the most frequent initial symptom; 32% showed the

first manifestations between 21 and 30 years of age. The mean + standard
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deviation obtained in the "Scale for the evaluation and classification of ataxia"
was 24.09 + 13.05 points.

Conclusions: Most of the population studied is between the ages of 30 and 60
and has family history of the disease; the wide clinical diversity that characterizes
this disease is confirmed. Ataxia is reported as the initial clinical manifestation
in all the patients. The inevitably progressive course of hereditary ataxias
demonstrates the seriousness of this health problem that affects the country,
and especially the province of Villa Clara.

Keywords: hereditary ataxia; progressive course; clinical heterogeneity.

Recibido: 05/07/2022
Aceptado: 11/12/2022

Introduccion

Las ataxias hereditarias (AH) son un grupo de trastornos genéticamente
determinados, que se heredan con caracter mendeliano y resultan de la
expansion de una secuencia nucleotidica repetitiva que es traducida para dar
lugar a proteinas con dominios poliglutaminicos expandidos. La ganancia de una
nueva funcion por estas proteinas provoca degeneracion de poblaciones
neuronales especificas responsables del cuadro clinico,(") que se caracteriza por
su heterogeneidad. La gran mayoria de las AH son trastornos progresivos,
degenerativos, invalidantes y potencialmente mortales.(2345

En la actualidad se consideran enfermedades raras,® con una prevalencia
estimada de 2,7 casos por cada 100 000 habitantes para el subgrupo con patrén
de herencia autosémica dominante y 3,3 casos por cada 100 000 habitantes para
las que se transmiten de forma autosémica recesiva.(”) Cuba es el pais con
mayor tasas de AH en el mundo,® con una prevalencia general de 7,18 casos por
100 000 habitantes;®'9esto lo convierte en un escenario adecuado para estudiar
su comportamiento y el posterior desarrollo de programas de salud

encaminados a su prevencion, diagnostico, y rehabilitacion.
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En Cuba la ataxia espinocerebelosa (ScA, del inglés Spinocerebellar Ataxia) tipo
2 (ScA2), la forma autosémica dominante mas frecuente, alcanza sus mas altas
tasas de incidencia y prevalencia a nivel mundial.('")

En la provincia de Villa Clara, en el caso especifico de la ScA2, se registro en el
afno 2011 una tasa de prevalencia de la mutacion de 6,53 casos por cada 100
000 habitantes, al encontrarse 27 individuos entre enfermos y descendientes de
riesgo.(1213) No se conocen datos epidemiolégicos confiables que permitan
precisar estadisticas actuales de las otras formas de AH en la provincia.

El estudio clinico, epidemiolégico y molecular de pacientes con AH suscita un
notable interés dentro de la comunidad cientifica nacional e internacional. Sin
embargo, en la provincia de Villa Clara no existe referencia de investigaciones
recientes que ofrezcan informacion clinica y epidemioldgica, necesaria para la
implementacién de programas y estrategias de abordaje de esta enfermedad
altamente invalidante. Constituye este vacio cientifico una brecha que abre el
camino a nuevas investigaciones con este fin. El estudio tuvo como objetivo
caracterizar clinica-epidemiolégicamente los enfermos con ataxias hereditarias

en la provincia de Villa Clara.

Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo, observacional, analitico, de corte transversal en
la provincia Villa Clara, en el periodo comprendido entre septiembre de 2019 y
marzo de 2021. El universo lo constituyeron todos los pacientes (37) con
diagndéstico de ataxias hereditarias que residian en la provincia Villa Clara
durante ese tiempo. La muestra se seleccioné mediante un muestreo no
probabilistico. Se excluyeron los pacientes que no cumplian los criterios de
inclusién, quedo constituida por un total de 23 pacientes.

Se utilizé el método clinico que incluyé la pesquisa activa y examenes
paraclinicos. Se realiz6 la evaluacion epidemioldgica de los pacientes mediante
la encuesta epidemioldgica para sujetos con ataxia (anexo), previamente
validada y aplicada en sus estudios por el Centro para la Investigacion y

Rehabilitacion de las Ataxias Hereditarias. Se utiliz6 la “Escala para la evaluacion
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y calificacién de la ataxia” (SARA por sus siglas en inglés), validada y considerada
en la actualidad la escala mas comoda y fiable para evaluar las ataxias
cerebelosas de cualquier origen.(' Las variables epidemioldgicas fueron: sexo,
edad actual, color de la piel, nivel educacional, edad de inicio de los sintomas,
procedencia, municipio de residencia.

Variables clinicas: antecedentes patologicos personales, antecedentes de
familiares con diagnostico de ataxia hereditaria, tipo de herencia, antecedente de
familiares de otras enfermedades neurodegenerativas, descendientes enfermos,
sintoma inicial.

Criterios de inclusion de los pacientes:

— Pacientes con diagnostico clinico-genético confirmado de ataxia
hereditaria.

— Pacientes sin diagndstico demostrado, pero con manifestaciones clinicas
de la enfermedad y antecedentes de familiares diagnosticados

genéticamente.

Criterios de exclusién de los pacientes:

— Pacientes que no deseen participar en el estudio.

Se contd en todos los casos con el consentimiento informado por escrito de los
pacientes o sus tutores para participar en la investigacion.

Se utiliz6 el software paquete estadistico para las ciencias sociales (SPSS, por
sus siglas en inglés) versién 22 para Windows. Se realizé el analisis estadistico
descriptivo para cada una de las variables de estudio, en una distribucion de
frecuencias. Para analizar la asociacion entre dos variables se utilizé el test de
la ji al cuadrado. En todos los casos se consider6 el valor estadisticamente
significativo cuando la probabilidad de ocurrencia fuera menor e igual de 0,05.
El trabajo fue aprobado por el comité de ética en investigacion cientifica del
Hospital “Arnaldo Milian Castro”, de Villa Clara. Para la inclusion de los pacientes
en el estudio previamente se le ofrecid toda la informacién acerca de las

caracteristicas de la investigacion y se consigné su firma o la del tutor en el
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modelo de consentimiento informado. Todos los procedimientos siguieron las
reglas de la Declaracion de Helsinki de 201305 para la investigacion con

humanos.

Resultados

En la muestra seleccionada los pacientes de la provincia Villa Clara evaluados
por los servicios de Neurologia con diagndstico de AH, fueron mayores de 32
afos, con una edad media de 52 afios en el momento del estudio (rango de edad
de 32 a90 afios). La edad presentd una distribucién uniforme entre ambos sexos,
al no mostrar diferencias significativas (p = 0,442). Hubo predominio del sexo
femenino con 15 mujeres (65,21 %) y 8 hombres (34,78 %), sin embargo, estas

diferencias no resultaron significativas desde el punto de vista estadistico (tabla 1).

Tabla 1 - Distribucion de los pacientes segun la edad por categorias y el sexo

Femenino Masculino Total
Edad (afios)
% N % N %

31-40 4 26,67 1 12,50 5 21,74
41-50 3 20,00 1 12,50 4 17,39
51-60 6 40,00 2 25,00 8 34,78
61-70 1 6,67 2 25,00 3 13,04
=71 1 6,67 2 25,00 3 13,04
Total 15 | 100,00 8 100,00 23 | 100,00

Respecto al resto de las variables sociodemograficas evaluadas, hubo
predominio de pacientes con color de piel blanca, representado por el 78,26 %
(18/23). Del total de pacientes, 17 provenian de zonas urbanas (73,91 %) y seis
eran procedentes de zonas rurales (26,09 %). Es importante resaltar que
solamente se detectaron enfermos de ataxias hereditarias en seis de los 13
municipios de la provincia Villa Clara: Santa Clara (11/23, 47,83 %), Placetas
(5/23, 21,74 %), Remedios (3/23, 13,04 %), Cifuentes (2/23, 8,70 %), Caibarién y
Encrucijada (1/23, 4,35 %).
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En relacién con el nivel educacional de los pacientes, predominé el nivel medio-
superior y universitario (11/23, 47,83 %), seguido de los niveles de ensefianza
secundaria (8/23, 34,78 %) y primaria (4/23, 17,39 %). En lo concerniente a la
descendencia de los pacientes, se comprobo el 43,48 % (10/23) de la muestra
estudiada no tenia hijos, el 13,04 % (3/23) tenia un hijoy el 43,48 % (10/23) tenian
dos o mas. Solo un paciente (4,35 %) reportd dos hijos con diagnéstico de una
de las formas de ataxia hereditaria y dos pacientes (8,70 %) con un hijo enfermo
cada uno.

En el 52,17 % (12/23) de los pacientes no se llevaron a cabo estudios genéticos,
del resto, el 17,39 % resultaron negativos a las variantes estudiadas, mientras

que el 13,04 % presento el subtipo ScA3 (fig. 1).
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Fig. 1 - Distribucion de los pacientes segun los estudios genéticos realizados.

El analisis de los pacientes, segun la historia familiar de ataxia, resalté que el
43,48 % (10/23) y el 34,78 % (8/23) referian familiares en la primera y segunda
generacion, respetivamente, con diagndstico previo de la enfermedad. El 60,90
% (14/23) de la muestra no presenté antecedentes de otras enfermedades
neurodegenerativas; mientras que, de los nueve pacientes restantes, el 57,14 %
tenia historia familiar de demenciay el 42,86 % de enfermedad de Parkinson.

El 56,52 % de los pacientes evaluados no presentaron otros antecedentes
patoldégicos personales, sin diferir estadisticamente de los que si presentaron

alguna enfermedad concomitante. La mayor frecuencia correspondié a
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hipertensién arterial (HTA) con 26,09 % del total de los pacientes evaluados,
seguida de la cardiopatia isquémica con el 17,39 % y epilepsia, obesidad y
diabetes mellitus (DM) con igual porcentaje (13,04 %).

En el trastorno de la marcha fue el primer sintoma que con mayor frecuencia se
presentd en la poblacién estudiada (100,00 %), seguido de los trastornos del
habla (17,39 %) (fig. 2).
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Fig. 2 - Distribucion de los pacientes segun los sintomas iniciales de la enfermedad.

La edad promedio de presentacion de los sintomas fue de 29 afios (rango de
edad de 4 a 63 afios). El 34,78 % de la muestra (8/23) presentd las primeras

manifestaciones entre los 21 y 30 afios (fig. 3).
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Fig. 3 - Distribucion de los pacientes segun la edad de presentacion de los sintomas

iniciales.
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Las manifestaciones clinicas que se detectaron con mayor frecuencia en la
muestra estudiada, ademds de la ataxia, fueron: arreflexia (56,52 %), disfagia
(5217 %), atrofia muscular (47,83 %), disfuncién urinaria, insomnio y los

trastornos visuales en igual porcentaje (43,48%) (tabla 2).

Tabla 2 - Distribucion de los pacientes segun las manifestaciones clinicas evaluadas

. . . Distribucién de los pacientes
Manifestaciones clinicas

N %

Ataxia 23 100,00
Arreflexia 13 56,52
Disfagia 12 52,17
Atrofia muscular 11 47,83
Disfuncién urinaria 10 43,48
Insomnio 10 43,48
Trastornos visuales 10 43,48
Espasticidad 9 39,13
Paralisis 9 39,13
Sintomas sensoriales 8 34,78
Trastornos 6culomotores 8 34,78
Rigidez 7 30,43
Temblor reposo 7 30,43
Contracturas musculares dolorosas 7 30,43
Constipacion 7 39,43
Hiperreflexia 6 26,09
Trastornos de la memoria 6 26,09
Signo de Babinski 5 21,74
Cognicion 5 21,74
Mioclonias 2 8,70

Distonia 1 4,35

El deterioro motor de los pacientes de este estudio fue medido a través de la
SARA, con una media t desviacion estandar de 24,09 + 13,05 puntos. La mayor

gravedad clinica de la enfermedad correspondié a mayor puntaje en la escala.

Discusion
Segun Veldzquez y otros, en Cuba existen 125 familias afectadas por AH, que

agrupan a 1532 enfermos entre vivos y fallecidos, asi como 8000-10 000

descendientes con riesgo de enfermar. Especificamente en Holguin, la tasa de
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prevalencia mas elevada se concentra entre los 30-49 afos de edad y los grupos
menos afectados son los de 0 a 9y por encima de 60 afios.(1®)

En la muestra de pacientes seleccionados prevalecié el grupo con edades
comprendidas entre los 30-60 afios de edad, similar a lo que reportan Vasquez
Cerdas y otros,(”) justamente en una etapa de gran desarrollo personal,
profesional y social, de ahi que estos pacientes representen precozmente un
problema médico y social.

Castro Montesino y otros('® reportan en Venezuela un predominio de las AH en
el sexo masculino. Los resultados de Saffie Awad y otros(*®) fueron similares en
el Centro de Trastornos del Movimiento (CE-TRAM) en Santiago de Chile. Sin
embargo, en el presente, predominé el sexo femenino, aunque sin diferencias
significativas estadisticamente con respecto al sexo opuesto, coincide este
resultado con lo reportado por Caballero Laguna y otros, en un estudio del 2021
que se realizé en Cuba.(?9)

La ausencia de diferencias en cuanto al sexo se corresponde con el patron de
herencia autosémico, precisamente el mismo patrén por el cual se transmite las
formas moleculares que fueron identificadas en esta investigacion.

Giroud Benitez y otros?) sugieren que las AH tienen bases etiopatogénicas
comparables con otras entidades neurodegenerativas, como la enfermedad de
Parkinson, que son mas frecuente en personas de piel blanca.

Se considera que la comparacién particular del comportamiento de la variable
“color de piel” en las AH resulta dificil, pues no es un aspecto que se analice con
mucha frecuencia por aquellos que abordan este tema; esto se justifica, ademas,
por el amplio mestizaje que caracteriza a la poblacién cubana. No obstante, los
resultados del presente estudio mostraron diferencias significativas en relacion
con color de la piel de los pacientes, con un predominio estadisticamente
significativo de pacientes de piel blanca.

Se conoce el impacto que tiene la enfermedad (fundamentalmente las variantes
ScA1y ScA3) sobre la fecundidad de los enfermos; por ejemplo, en Italia, para el
caso particular de la ScA1, se ha reportado un incremento en la fecundidad en
relacion con los sujetos controles. En las islas Azores de Portugal en pacientes

con ScA3 se demostré que estos tienen un nimero significativamente menor de
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hijos, en contraste con resultados de investigaciones en Brasil, para la misma
variante molecular.(??

Una particularidad de este estudio esta dada por la precoz edad de los pacientes
en el momento del diagndstico, en comparacién con publicaciones revisadas, lo
cual pudiera influir en las significativas diferencias observadas en el numero de
hijos y el nimero de estos afectados por AH. La posibilidad de formas
subclinicas pudiera acarrear un sesgo en las sospechas clinicas y orientaciones
para el diagnostico molecular y confirmacion diagnéstica.

En esta investigacién no se obtuvieron diferencias significativas en lo que
respectan antecedentes familiares de enfermedades neurodegenerativas, estas
estuvieron presentes solo en nueve de los pacientes. Se identificaron con mas
frecuencia la demencia y enfermedad de Parkinson, al igual que en las
observaciones de Zeman y otros en un estudio publicado en el afio 2004.(23)

Los hallazgos de Zacarias'?® evidencian una edad promedio de inicio de los
sintomas de 41,8 anos, a diferencia de Saffie Awad y otros que identificaron una
media de edad de presentacion de 23,7 afios para ataxias de origen genético,()
resultado similar al de esta investigacion.

Aunque existen varios factores que influyen en la edad a la que comienzan los
sintomas, es evidente que el numero de repeticiones del trinucledtido es muy
importante, por ello se considera que en estos enfermos debe existir un
moderado aumento de ellos.(5)

La mayoria de los pacientes presento las primeras manifestaciones entre los 21
y 30 afios de edad; y la totalidad refiri6 como sintoma inicial trastornos en la
marcha. La afectacion del habla, temblor en las manos, digrafia, alteraciones del
equilibrio y vértigo, fueron manifestaciones iniciales que siguieron en orden de
frecuencia. Es valido considerar que los sintomas referidos no fueron
mutuamente excluyentes. Varios pacientes referian mas de uno de ellos al inicio.
En la actualidad se han descrito mas de 40 subtipos genéticos, de ellos, la SCA3
y ScA2 constituyen las variantes mas frecuentemente informadas a nivel
mundial?®y en Cuba,('") respectivamente. En esta investigacion, poco mas de la
mitad no tenian estudios genéticos realizados, sin embargo, de las variantes

moleculares identificadas, predominé ScA3 seguida de ScA2 y ScA8.
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Segun Véasquez Cerdas y otros('?) existen distonias en pacientes con ScA3, pero
el estudio presente detectdé esta manifestacion clinica unicamente en un
paciente, lo cual reafirma el planteamiento de la heterogeneidad clinica de AH y
en particular de las ScAs.

La pérdida neuronal en regiones especificas del cerebelo, el tronco encefalico y
los ganglios basales, asi como la médula espinal, explica el espectro de sintomas
neuroldgicos debilitantes, la ataxia de la marcha y las extremidades
progresivamente mas llamativas.(®”)

Sullivan y otros® aluden en su articulo que la neuropatia periférica acomparia
clinicamente a los subtipos genéticos 1, 2, 3, 4, 18, 25, 38, 43, 46.

En este estudio, la arreflexia fue la segunda manifestacion mas frecuente, lo que
traduce clinicamente el compromiso de nervios periféricos

Veldzquez y otros en 2019(28) demostraron la alteraciéon temprana del sistema
corticoespinal, con disminucion de la excitabilidad de las motoneuronas
corticales y espinales en sujetos preclinicos de la ScA2 y, por tanto, la pérdida
del control suprasegmentario sobre los musculos.

Un estudio en la poblacién mexicana('®) advierte que existen alteraciones de
conectividad funcional estrechamente relacionadas con manifestaciones
motoras cerebelosas y cognitivas, lo cual favorece la comprension de los
mecanismos fisiopatoldgicos asociados a la ScA2.

Hernéndez Castillo y otros,?® en un anélisis de autopsias, encontraron una
relacion negativa y significativa estadisticamente, entre el puntaje obtenido con
la SARA Yy el volumen de materia gris en pacientes afectados por la variante ScA7.
Se considera que el aumento de la puntuacion se asocia con disminucién de
materia gris en estructuras cereberales y no cerebelares. Aunque en este estudio
no se identifico esta variante molecular, la SARA se utiliz6 para cuantificar el
deterioro motor y evaluar la evolucién de la enfermedad. La puntuacién media +
desviacién estandar alcanzada fue de 24,09 + 13,05 puntos, correspondiendo el
mayor puntaje en la escala con la mayor gravedad clinica de la enfermedad, lo
gue expone el caracter progresivo de la neurodegeneracion por efecto téxico de

la mutacion que progresa en la medida que se desarrolla la enfermedad.
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Conclusiones
La mayoria de la poblacién estudiada tiene edades comprendidas entre los 30 y
60 afios. Predominan los pacientes de piel blanca, procedencia urbana y nivel
educacional medio superior. El antecedente familiar de la enfermedad se registra
en mas de la mitad de la muestra y se ratifica la amplia diversidad clinica que
caracteriza las ataxias hereditarias, siendo el trastorno de la marcha la
manifestacion inicial en la totalidad de los pacientes. La ScA 3 fue la variante
molecular mas frecuente diagnosticada. El curso irremediablemente progresivo,
evidencia la gravedad de este problema de salud que afecta al pais, y

especialmente a la provincia de Villa Clara.
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Anexo

Encuesta epidemioldgica para sujetos con ataxias

I- Datos generales

Nombre y apellidos:

Cédigo:____
Area de Salud: Fecha de la encuesta:
/ /
[I- Datos personales del enfermo:
Fecha de nacimiento: / / Sexo: d Femenino 4 Masculino Raza:
Edad actual: Familia: Generacion:
Direcci6n particular:
Municipio: Provincia: Teléfono:
Estado civil antes de enfermar: Estado civil después de
enfermar
Nivel educacional: Profesion: Trabaja: Si___
No

APP (afecciones asociadas): O Si O No Especificar:

Numero de hijos: Enfermos:

Tiene padre/madre/hijo/hermano en otra provincia: O Si O No Especificar

nombre y lugar:

Tiene padre/madre/hijo/hermano en el extranjero: O Si O No Especificar

nombre y lugar:
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[ll- Datos de los familiares fallecidos por la enfermedad

Nombre y apellidos Grado de Edad en que Fechaenque | Causadela
parentesco fallecié fallecio Muerte

IV- Otras enfermedades neurodegenerativas en la familia o en el paciente

Enfermedad de Parkinson: O Si O No Especificar grado de parentesco

Esclerosis lateral amiotréfica: O Si O No Especificar grado de parentesco

Demencia: A Si 4 No Especificar grado de parentesco

V- Fenotipo/genotipo

1.- Sintoma inicial dTrastornos de la marcha QTrastornos del habla
dOtros
2- Etapa clinica actual Q Ligera O Apoyo externo

Q Confinado a silla de rueda Q confinado a la cama
3- Tipo de herencia O Dominante O Recesivold Esporadico
4- Edad de inicio de los sintomas:
5- Tiempo de evolucion:

6- Estudio molecular Q Sid No

7- # Descendientes con riesgo 50 % (hijos) 25 % (nietos)
8- Diagnédstico molecular Q DPN (cuantos): O DPS:
realizado Q Ninguno O No sabe

9- Presencia de obesidad o
sobrepeso

10- Padecimiento de diabetes
mellitus

11- Presencia de aumento del
apetito (hiperfagia)

12- Pérdida del apetito

13- Otras alteraciones
metabdlicas (describir)

14- Tension arterial Sistdlica: Diastélica:

V- Participacion en programas de rehabilitacién

Ha recibido o recibe rehabilitacion actualmente: O Sild No
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¢Ddnde has recibido o recibes rehabilitacion? En CIRAH: Cudntos ciclos (total)

En comunidad: veces por semana En domicilio: veces por semana

VI. Participacion en ensayos clinicos.

Has participado o participas en algun ensayo clinico: A Si O No
¢En cudl?: O Sulfato de cinc dVimang O Compvit-B O Lisuride
U Creatina 4 NeuroEpo UVitamina B12
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