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Ataxia espinocerebelosa tipo 2 (parte A): 
epidemiología y características clínicas y genéticas

Luis Velázquez-Pérez,* Oscar Hernández-Hernández,‡ Norberto Leyva-García,‡ 
Hernán Cortés,‡ Bulmaro Cisneros,§ Jonathan J Magaña‡

Resumen

La ataxia espinocerebelosa tipo 2 (SCA2) es una enfermedad genética con un patrón de herencia 
autosómico dominante que se caracteriza por atrofia cerebelosa asociada con movimientos 
sacádicos lentos, hiporreflexia temprana, temblor postural severo, neuropatía periférica, 
desórdenes cognitivos y otras características multisistémicas. La SCA2, una de las ataxias más 
comunes a nivel mundial, es causada por la expansión anormal de un triplete repetido CAG 
presente en el gen ATXN2. Los pacientes con SCA2 presentan más de 32 y hasta cientos de 
repetidos CAG. En esta revisión se ofrece una descripción detallada de las principales carac-
terísticas epidemiológicas, clínicas y genéticas de la SCA2. Asimismo se detalla la experiencia 
de la aplicación de programas de diagnóstico predictivo en la población cubana, en donde 
la caracterización de las manifestaciones clínicas de la SCA2, en conjunto con el diagnóstico 
molecular oportuno, han permitido establecer esquemas de rehabilitación para estos pacientes.

Abstract

Spinocerebellar ataxia type 2 (SCA2) is an autosomal dominant genetic disease characterized 
by cerebellar dysfunction associated with slow saccades, early hyporeflexia, severe tremor of 
postural or action type, peripheral neuropathy, cognitive disorders, and other multisystemic 
features. Currently SCA2 is considered one of the most common ataxias worldwide. SCA2 is 
a polyglutamine disease caused by the abnormal expansion of CAG triplet repeat located in 
the ATXN2 gene. Affected individuals carry more than 32 and up to several hundred of CAG 
repeats. In this review we present a detailed description of epidemiology, clinical, genetic, 
electrophysiological and neuropathological characteristics of SCA2. The experience in apply-
ing early molecular diagnosis and a predictive diagnosis program in Cuba have allowed the 
establishment of rehabilitation programs for patients with SCA2.
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Introducción

Las ataxias espinocerebelosas (SCA, del inglés spino-
cerebellar ataxias) conforman un grupo de trastornos 
neurodegenerativos que se caracterizan por su hete-
rogeneidad clínica, genética y neuropatológica. Sus 
características clínicas distintivas incluyen la ataxia 
de la marcha, la disartria cerebelosa, la dismetría, 
la adiadococinesia y el temblor postural. Dentro de 
las manifestaciones extracerebelosas sobresalen los 
trastornos cognitivos, los signos piramidales y extra-
piramidales, la oftalmoplejia, la neuropatía periférica 
y los trastornos del sueño y disautonómicos.1 Inicial-
mente, las SCA que presentan un patrón de herencia 
autosómica dominante (ADCA, del inglés autosomal 
dominant cerebellar ataxias) se clasifi caron en tres 
tipos diferentes con base en sus características clí-
nicas;2 sin embargo, la identifi cación reciente del gen 
responsable de cada una de estas patologías ha permi-
tido la descripción de más de 36 variedades de SCA.3

La mutación genética que origina la gran mayoría 
de las SCA consiste en la expansión anormal del tri-
nucleótido repetido CAG. Éste se localiza en regiones 
génicas, tanto codifi cantes como no codifi cantes.4 Los 
repetidos trinucleótidos son altamente polimórfi cos en 
la población humana, y en ocasiones se tornan ines-
tables durante los procesos de mitosis y/o meiosis, 
lo que origina la expansión del número de unidades 
repetidas.4,5 Existe un número de repeticiones para 
cada una de las diferentes SCA que representan el 
umbral entre el estado normal y patológico, de tal 
manera que un incremento que rebase esta frontera 
origina la aparición de la sintomatología.

Epidemiología de la SCA2

La prevalencia general de las SCA es de 5-7/100,000 
habitantes;6 sin embargo, la incidencia varía depen-
diendo del tipo de ataxia y de los fenómenos genético-
poblacionales que se presentan en regiones geográ-
fi cas específi cas. Los diversos estudios reportados a 
lo largo del mundo muestran que la SCA3 es la ataxia 
más común con un porcentaje del 21% de los casos 
totales de SCA, seguida por la SCA2 y la SCA6 con 
un 15% (Figura 1). No obstante, se ha observado que 
la SCA2 es la ataxia más frecuente en la India y en 
Cuba7,8 (Figura 1). Así mismo, en los últimos años se 
ha reportado un incremento en el número de familias 
afectadas en Cuba, Martinica, Austria e Italia. Actual-
mente, Cuba reporta la prevalencia más alta a nivel 
mundial, ya que se tienen identifi cadas más de 100 
familias que agrupan a 578 enfermos con SCA2, lo que 

representa el 86.78% de incidencia, en relación con 
la incidencia de otras SCA’s.6,8 La prevalencia alta de 
SCA2 en Cuba surge, probablemente, a partir de los 
fundadores españoles que arribaron al este de Cuba 
en el siglo XVII. Dos principales líneas de evidencia 
refuerzan lo anterior: I) las familias cubanas tienen 
un origen hispánico y II) casi todas las familias afec-
tadas comparten el mismo haplotipo de marcadores 
genéticos ligados al gen ATXN2 mutante.8 De manera 
interesante, se determinó recientemente que también 
la SCA2 es la ataxia más común en la población 
mexicana (40.4%), seguida lejanamente por los otros 
tipos de ataxia9-11(Figura 1). No obstante, se reportó 
recientemente que una región del sureste de México 
presenta una alta prevalencia de SCA7 debido a un 
efecto fundador.10

Principales manifestaciones fenotípicas
de la SCA2

Características clínicas. La SCA2 fue descrita ini-
cialmente por Wadia y Swami en la India, en el año 
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 sacádicos lentos y movimientos oculares 
limitados.12,13 Otros autores han nombrado a la SCA2 
como ataxia tipo Menzel o atrofi a olivo-ponto-cerebe-
lar.12 Las características clínicas más frecuentes de la 
SCA2 incluyen un síndrome cerebeloso asociado con 
movimientos oculares sacádicos lentos,13,14 neuropatía 
periférica,15,16 fasciculaciones, contracturas muscu-
lares dolorosas, trastornos del sueño que incluyen 
alteraciones del movimiento y de la arquitectura del 
sueño REM (del inglés rapid eye movements)17,18 y 
disfagia. Existe un subgrupo de la SCA2 en el que 
predominan las manifestaciones parkinsonianas, las 
cuales se asocian con la expansión del trinucleótido 
CAG en el rango de 33-46 unidades de CAG.19,20 
Recientemente se han reconocido alteraciones del 
olfato que incluyen la identifi cación, la discrimina-
ción de olores y el umbral olfatorio.21 Se han descrito 
también afectaciones cardiacas, gastrointestinales y 
urinarias, así como disfunción de glándulas exocrinas 
y desnutrición.18

En algunos casos se han reportado trastornos cog-
nitivos relacionados con disfunción fronto-ejecutiva, 
alteraciones de la memoria a corto plazo, falta de 
atención y alteraciones psicológicas que facilitan la 
aparición de insomnio, ansiedad, depresión e impulsos 
suicidas.22 Además, los pacientes con SCA2 tienen 
defi ciente aprendizaje visomotor.23
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Alteraciones pre-cerebelosas o tempranas de la 
SCA2. Investigaciones desarrolladas durante más de 25 
años en la población cubana han permitido identifi car un 

grupo de manifestaciones clínicas y electrofi siológicas 
en estadios muy precoces de los sujetos portadores de 
la mutación para la SCA2. Estas alteraciones preceden 
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Figura 1. Distribución geográfica de las SCAs. Se observa la frecuencia de diversos tipos de SCAs a nivel mundial. Es 
notoria la alta frecuencia de SCA2 en países como la India, Italia, Cuba y México.
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en más de 15 años a las manifestaciones cerebelosas. 
Dentro de las manifestaciones clínicas se encuentran 
las contracturas musculares dolorosas, la hiporrefl exia, 
los trastornos sensoriales, las alteraciones del sueño 
(insomnio, piernas inquietas), el défi cit cognitivo fronto-
ejecutivo, las alteraciones disautonómicas y el enlente-
cimiento de las sacadas. Los estudios electrofi siológicos 
han confi rmado la reducción de la velocidad sacádica 
máxima, la disminución del porcentaje de sueño REM, 
la neuropatía periférica sensitiva y la disminución del 
umbral olfatorio.14-18,24

Neuropatología. El principal marcador neuropato-
lógico de la SCA2 es la atrofi a olivopontocerebelosa 
temprana, la cual se acompaña con degeneración de 
las vías somatosensoriales, del tálamo, de la sustan-
cia nigra, del puente, del lóbulo frontal, de la médula 
oblonga, de los nervios craneales y de los cuernos 
anteriores de la médula espinal. Además es notoria 
una palidez de la sustancia nigra del mesencéfalo, 
en donde se ha reportado un pérdida de neuronas de 
más del 70% (Figura 2).25-29 Desde el punto de vista 
neuropatológico, la SCA2 representa la forma más 
grave de ataxias hereditarias.

El examen macroscópico del cerebelo de pacientes 
con SCA2 muestra atrofi a y un peso reducido (Figura 
2), mientras que el análisis microscópico revela pérdi-
da de las neuronas de Purkinje en ambos hemisferios 
y en el vermis, pero fundamentalmente en la corteza 
del paleo y el neocerebelo.25 Se observa también una 

disminución del árbol dendrítico en las ramas distales 
y formaciones en forma de torpedo, así como poca 
densidad en las fi bras de los pedúnculos cerebelosos 
medios e inferiores.25 En etapas más avanzadas de 
la enfermedad disminuyen las neuronas de la capa 
granulosa, de la corteza del cerebelo y del núcleo 
dentado, y el proceso degenerativo se extiende hasta 
el fl óculo cerebeloso.26,30 Asimismo, el tallo cerebral 
presenta disminución del volumen y del peso, y se 
observa además la pérdida de fi bras pontinas del 
pedúnculo cerebeloso medio y una disminución no-
toria de las neuronas de la oliva inferior. El proceso 
degenerativo del tallo cerebral se caracteriza por la 
reducción de las fi bras olivocerebelosas, las neuronas 
pontinas y de los núcleos precerebelares del tallo. La 
neurodegeneración afecta además el locus coeruleus, 
las motoneuronas de núcleos craneales y las motoneu-
ronas cervicales.18,25 Otro hallazgo anatomopatológico 
notable es la degeneración de los núcleos talámicos, 
incluyendo los núcleos ventral anterior, ventral lateral, 
ventral lateral posterior y ventral medial posterior, 
así como el núcleo reticular y el cuerpo geniculado 
posterior.30

La médula espinal muestra una desmielinización 
severa de los cordones posteriores y moderada en 
los haces espinocerebelosos dorsales.25,26,30 Además 
se observa una disminución de las motoneuronas del 
asta anterior y de las columnas de Clarke, así como 
desmielinización parcial de las raíces anteriores y 
posteriores y de las fi bras intraganglionares.16,31 De 
igual manera se presenta una disminución moderada 
de las neuronas sensitivas a nivel de las columnas 
dorsales, pero son más pronunciadas en los núcleos 
de Goll que en los de Burdach.32

Neurofi siología. Los estudios de conducción ner-
viosa periférica en pacientes con SCA2 revelan daño 
axonal severo en las neuronas del ganglio de la raíz 
dorsal, lo que coincide con los hallazgos neuropatoló-
gicos. Las lesiones de los nervios periféricos motores 
se presentan en individuos con más de 10 años de 
evolución de la enfermedad, y el daño se caracteriza 
por una disminución en la amplitud de los potenciales 
y un aumento de latencias distales y proximales. El 
electromiograma convencional de los pacientes con 
SCA2 muestra denervación y potenciales con amplitud 
aumentada, lo que sugiere daños en las motoneuronas 
del asta anterior de la médula espinal.15,16

Los potenciales evocados multimodales de pa-
cientes afectados con SCA2 revelan alteraciones 
cualitativas y cuantitativas en la vía somatosensorial 
y auditiva. Éstos se caracterizan por una prolongación 
signifi cativa de la latencia P40 del potencial evocado 

Figura 2. Imagen de un corte sagital a través de reso-
nancia magnética. Se observa claramente la atrofia ce-
rebelar en un paciente con SCA2.
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somatosensorial (PESS) del nervio tibial posterior, con 
una amplitud disminuida, así como un incremento en 
el tiempo de conducción central. En sujetos presinto-
máticos los potenciales auditivos evocados del tallo 
cerebral se caracterizan por una pobre replicabilidad 
y una morfología anormal de las ondas. En los sujetos 
enfermos, además de estas afectaciones se observa 
la prolongación de las latencias de los componentes 
I, III, V y de los interpicos I-III y III-V.15,18 Los estudios 
electronistagmográfi cos han permitido una mejor ca-
racterización del sistema oculomotor de los pacientes 
con SCA2 y sus familiares presintomáticos. El 98% 
de los enfermos muestra movimientos oculares sa-
cádicos lentos, un signo que aparece desde estadios 
presintomáticos y que se correlaciona de acuerdo con 
la longitud de los repetidos CAG. La disminución de la 
velocidad sacádica es un refl ejo de la neurodegenera-
ción de las estructuras neuronales que controlan estos 
movimientos, las cuales se localizan en la formación 
reticular pontina paramediana del tallo cerebral.13,14

Un reporte reciente sobre trastornos de sueño en 
pacientes con SCA2 sugiere que estas alteraciones 
inician con un ligero incremento del periodo de vigilia 
nocturna durante el sueño, la reducción del porcentaje 
de las etapas de sueño ligero y posibles trastornos con-
ductuales del sueño REM. En etapas siguientes de la 
enfermedad se aprecia una reducción signifi cativa de la 
densidad del sueño REM que se caracteriza por la falta 
de atonía y prolongación de su latencia. En los estadios 
más avanzados de la enfermedad hay ausencia de sueño 

REM y es común observar un incremento signifi cativo del 
porcentaje del sueño de ondas lentas. Estos hallazgos 
pueden refl ejar disfunciones a nivel de las conexiones 
eferentes, procedentes del cerebelo y el tallo cerebral, 
así como alteraciones en los sistemas dopaminérgicos, 
el tálamo, el locus coeruleus y otras estructuras.17,18

Genética de la SCA2

Debido a que la SCA2 comparte la sintomatología con 
otras ataxias, su diagnóstico certero requiere de la 
identifi cación de la mutación que la produce. Asimis-
mo, el diagnóstico molecular permite la identifi cación 
temprana de la SCA2, lo que es fundamental para 
ofrecer consejo genético y ayuda psicológica a las 
familias de los individuos afectados.33

En el año 1996 se identifi có la mutación que produce 
la SCA2, la cual consiste en la expansión anormal del 
trinucleótido CAG, localizado en el primer exón del 
gen denominado ATXN2, en la región cromosómica 
12q23-24 (Figura 3).34,35 Este gen está constituido por 
25 exones (4500pb) y su producto, la ataxina-2, es una 
proteína de 140kDa (1,312 aminoácidos) que contie-
ne en su dominio amino-terminal una región rica en 
glutaminas de longitud variable, la cual es codifi cada 
por los tripletes CAG.36

Los alelos del gen ATXN2 que portan de 14 a 31 
repeticiones del trinucleótido CAG están presentes en 
individuos normales. A nivel mundial se ha demostrado 
que el alelo de 22 repetidos está presente en más del 

Gen ATXN2

Exón 1

5’ 3’

CAG
CAGCAG

CAGCAGCAG
CAGCAGCAGCAG

CAGCAGCAGCAGCAG
CAGCAGCAGCAGCAGCAG

CAGCAGCAGCAGCAGCAGCAG
CAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAG

Amplificación de repetidos CAG

Figura 3. Estructura del gen SCA2, el cual se localiza en el cromosoma 12 humano. Los cuadros representan los 25 
exones que codifican para la proteína ataxina-2. La flecha indica el sitio de inicio de la transcripción. Un número 
mayor de 31 repetidos CAG en el exón 1 del gen produce las manifestaciones clínicas de la SCA2.
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90% de los individuos analizados.37 Este rango de repe-
tidos se hereda de manera estable, ya que presentan 
una tasa de mutación 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 patrón de secuencia (CAG)8-
CAA-(CAG)4-CAA-(CAG)8. Por el contrario, los alelos con 
un número de repeticiones del triplete CAG mayor a 31 y 
hasta aproximadamente 200 (existe un caso reportado de 
500) están presentes en los pacientes con SCA2 y son 
altamente inestables al heredarse, lo que correlaciona 
con la ausencia de las interrupciones CAA.11, 37,38

Recientemente se ha reportado que la presencia 
de alelos largos normales que están cerca del umbral 
patológico se asocia con una mayor prevalencia de 
la patología.10,39 A diferencia de otras enfermedades 
producidas por la expansión anormal de trinucleótidos, 
la SCA2 no presenta alelos en el rango de «premu-
tación», es decir, alelos intermedios sin signifi cancia 
clínica, pero genéticamente inestables que puedan 
producir la expansión de los repetidos en generaciones 
subsecuentes para alcanzar el rango patológico.35 Por 
lo tanto, el tamaño de los alelos silvestres y mutantes 
del gen de la ataxina-2 no se traslapa, lo que ha permi-
tido el diagnóstico certero de la enfermedad en todas 
las poblaciones analizadas a la fecha.40-42

De manera interesante, la SCA2 presenta el fenó-
meno de «anticipación», el cual consiste en un inicio 
más temprano de la enfermedad y una sintomatología 
más severa a medida que la enfermedad se hereda 
de generación en generación, lo que se correlaciona 
directamente con un aumento en el número de repetidos 
CAG.42 Sin embargo, existe una alta variabilidad entre 
el número de repetidos CAG y la edad de inicio de la 
patología, lo que sugiere que otros factores pueden 
afectar el desarrollo de la enfermedad;42 por ejemplo, 
variaciones genómicas en el mismo gen de la ataxina-2, 
en genes adyacentes o en genes asociados con patolo-
gías similares (enfermedades producidas por proteínas 
con poliglutaminas). A este respecto, Pulst SM et al. 
describieron que los alelos del gen de la SCA6 que 
portan un número alto de repetidos CAG se asocian 
con un inicio temprano de la SCA2.43 Otros factores 
genéticos modifi cadores que infl uyen en la variabilidad 
de la edad de inicio de la SCA2 son los genes RAI1 y 
una variante polimórfi ca del complejo mitocondrial I.44,45

Diagnóstico predictivo en SCA2

Las investigaciones en biología molecular y las neu-
rociencias han realizado aportes importantes para el 

diagnóstico presintomático, prenatal y pre-implan-
tacional de las enfermedades neurodegenerativas, 
incluyendo la enfermedad de Huntington y diferentes 
ataxias espinocerebelosas.46-50 El diagnóstico pre-
sintomático permite conocer el estatus genético de 
una persona con riesgo de enfermar. Este programa 
permite disminuir la ansiedad propia del desconoci-
miento, la preparación para enfrentar la enfermedad 
y determinar el riesgo en sus descendientes. El diag-
nóstico prenatal determina si el feto es portador de 
la mutación y ofrece a las parejas la oportunidad de 
tomar decisiones sobre la continuación o interrupción 
del embarazo. Este diagnóstico tiene como propósito 
fundamental mejorar la calidad de vida de las familias 
afectadas y disminuir la aparición de nuevos casos de 
SCA2, lo que fi nalmente debe reducir la incidencia de 
esta enfermedad.

Teniendo en cuenta que en Cuba existe la más alta 
concentración de descendientes en riesgo de SCA2, 
el Centro para la Investigación y Rehabilitación de 
las Ataxias Hereditarias implementó a partir del año 
2001 un programa de diagnóstico predictivo para esta 
enfermedad, tomando como base las guías internacio-
nales desarrolladas para la enfermedad de Huntington 
y Machado Joseph.46-50 Esta medida permitió que se 
aplicara el diagnóstico prenatal y presintomático de 
la SCA2, con el consiguiente asesoramiento genético 
y seguimiento psicológico y con apego a las normas 
éticas y confi denciales. Un estudio preliminar sobre 
el impacto del diagnóstico predictivo mostró una 
disminución de los niveles de ansiedad y depresión 
en las familias afectadas. Durante la aplicación del 
programa no se reportaron eventos catastrófi cos ni 
conductas suicidas o episodios psiquiátricos severos 
que requirieran hospitalización.50,51 Durante los más 
de 11 años de creado este programa, la demanda de 
participación se ha incrementado debido a la trans-
misión de las experiencias de los participantes, las 
campañas educacionales realizadas, el asesoramiento 
genético y los programas de salud gratuita al alcance 
de todos. La tasa de adhesión general al programa 
es de aproximadamente un 25% de los sujetos que 
solicitaron el mismo. Sin embargo, entre los años 2003 
al 2011 se alcanzaron las mayores tasas (92.62%).52 
Estos datos evidencian los resultados favorables del 
programa luego de 11 años de haberse implementado, 
lo cual ha estado en relación con la existencia de un 
grupo profesional multidisciplinario, el seguimiento de 
los casos en la comunidad, la actividad educativa de-
sarrollada por el grupo y la calidad del asesoramiento 
genético que se ofrece a las familias afectadas. Es im-
portante resaltar que el modelo cubano de diagnóstico 
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predictivo para SCA2 ha comenzado a implementarse, 
en México, en el Instituto Nacional de Rehabilitación.

La rehabilitación como estrategia 
terapéutica para la SCA2

Es conocido que el ejercicio terapéutico constituye uno 
de los pilares fundamentales en el tratamiento físico 
de los pacientes con alteraciones neurodegenerativas, 
afi rmación que ha sido recientemente apoyada por 
el concepto de neuroplasticidad.18 Las experiencias 
más exitosas se han obtenido con las ataxias rece-
sivas; especialmente, con la ataxia de Friedreich y la 
esclerosis múltiple.

Respecto a los pacientes cubanos con SCA2, se ha 
observado que el 68% de los rehabilitados mejoran en 
algún parámetro clínico. Esta mejoría contribuye a la 
elevación de su calidad de vida, al reducir la invalidez 
propia de la enfermedad y la dependencia que de 
ella se deriva. Sin embargo, es pertinente mencionar 
que para obtener estos benefi cios es necesaria la 
correcta dosifi cación y sostenibilidad de las sesiones 
de rehabilitación.53 Con base en estos resultados, 
consideramos que la neurorrehabilitación es una 
estrategia muy importante en el tratamiento físico de 
los enfermos con SCA2, por lo que debe aplicarse a 
los pacientes, independientemente de que estén reci-
biendo paralelamente algún tratamiento farmacológico 
o ensayo clínico.
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