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RESUMEN

Las ataxias hereditarias representan un problema de salud en Cuba, específicamente
en la provincia de Holguín donde se concentra más del 80% de los enfermos y familia-
res en riesgo. El 73% de los enfermos y el 76% de los descendientes en riesgo que viven
en Cuba pertenecen a la ataxia espinocerebelosa tipo 2 (SCA2, del inglés Spinocerebe-
llar Ataxia Type 2). La SCA2 se caracteriza por un síndrome cerebeloso con predomi-
nio de los trastornos de la coordinación, la marcha, el habla y los movimientos ocula-
res sacádicos, así como una neuropatía periférica temprana.
Se realizaron programas enfocados a la rehabilitación motora, visual y cardiaca.
Se realizó un estudio con 96 pacientes. El ADN fue aislado de con el «DNA Isolation
kit» (Puregene - Gentra Systems) a partir de leucocitos de sangre periférica. Fue reali-
zada la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) para la amplificación de la región
con el segmento (CAG)n del gen SCA2.
Los resultados del estadígrafo t de Student del análisis de varianza, en muestras parea-
das, realizado a pacientes con SCA2 antes y después de la rehabilitación físico-motora,
mostraron diferencias estadísticamente significativas para la variable integral de la
maniobra de movimientos sacádicos y disdiadococinesia.
Se observó un incremento significativo en el porcentaje de los sujetos con valores de la
integral menores o igual a 10.05 y una disminución de éstos para valores superiores a
47.54 después de la terapia de rehabilitación.
La mejoría experimentada desde el punto de vista clínico por los pacientes rehabilita-
dos pudo relacionarse con la función del cerebelo en el aprendizaje motor, como ha
sido demostrado en trabajos anteriores. Esto puede estar relacionado con fenómenos
de neuroplasticidad a nivel del cerebelo.

PALABRAS CLAVE: Ataxia espinocerebelosa tipo 2, incoordinación disdiadococine-
sia, movimientos sacádicos, trastornos cardiacos, rehabilitación neurológica.

ABSTRACT

The Hereditary Ataxias represents a problem of health in Cuba, specifically in the
province of Holguín where it concentrates more of 80% of the patients and relatives in
risk. The 73% of the patients and 76% of the relatives are in risk that lives in Cuba.
Belong to the spinocerebellous Ataxia Type 2 (SCA2, of the English Spinocerebellar
Ataxia Type 2) SCA2 this Ataxia characterizes by a cerebellous syndrome with pre-
dominance of the upheavals of the coordination, the saccadic movements of the eyes,
instability of walking, speech and ocular movements disorders, as well as an early
peripheral neuropathy. The programs of rehabilitation focused to the motor, visual
were made and cardiac too. This study includes 96 patients. The DNA he was isolated
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INTRODUCCIÓN

Las ataxias hereditarias representan un problema de salud
en Cuba, específicamente en la provincia de Holguín donde
se concentra más del 80% de los enfermos y familiares en
riesgo. Existen casi 10 mil personas pertenecientes a 168
familias con algún tipo de ataxia, de los cuales 757 están
enfermas. Como promedio, anualmente enferman 35 perso-
nas, fallecen 20 enfermos y nacen 22 niños portadores de la
mutación. En la provincia de Holguín se estima una pobla-
ción de unos 5,533 individuos enfermos o en riesgo de
enfermar, los que representan el 0.53% de la población to-
tal. En esta región, por cada 200 habitantes existe un sujeto
enfermo o con riesgo de enfermar de ataxias hereditarias.(1,2)

El 73% de los enfermos y el 76% de los descendientes en
riesgo que viven en Cuba pertenecen a la ataxia espinoce-
rebelosa tipo 2 (SCA2, del inglés Spinocerebellar Ataxia Type
2), una de las 28 formas moleculares de ataxias autosómi-
cas dominantes que actualmente se conocen. Este subtipo
de SCA se produce por una expansión del trinucleótido
CAG en el primer exón del gen SCA2, localizado en el bra-
zo largo del cromosoma 12. Como consecuencia de esta
mutación se produce una proteína poliglutamínica que ad-
quiere propiedades tóxicas.(3)

La SCA2 se caracteriza por un síndrome cerebeloso con
predominio de los trastornos de la coordinación, la marcha,
el habla y los movimientos oculares sacádicos, así como
una neuropatía periférica temprana.(3,4) En el año 2001, Sán-
chez et al. identificaron un síndrome disautonómico en pa-
cientes con SCA2, caracterizado por un estado de hipe-
rreactividad simpática y alteraciones parasimpáticas.(5) En
enfermos cubanos con SCA2 se ha demostrado la presen-
cia de marcadores de estrés oxidativo, lo que sugiere una
disfunción en uno o varios mecanismos endógenos de pro-
tección antioxidante.(6)

Recientemente, en el año 2004, Velázquez et al. identifi-
caron a la velocidad sacádica como la variable endofenotí-
pica que mejor caracteriza a esta enfermedad, cuya dismi-

of with the «DNA Isolation kit» (Puregene - Gentra Systems) from leukocytes of pe-
ripheral blood. The reaction chain of polymerase (PCR), the amplification of the region
with segment (CAG) was made in gene SCA2. The statistical results were Student´s t,
analysis of the variance, in twin samples made to patients with SCA2 before and after
the physical-motor rehabilitation, showed to statistically significant differences for the
Integral variable of the maneuver of saccadic movements and dysdiadococinetic . The
percentage of the subjects with smaller values is significant in relation to evaluation
before and after. The results were observed or equal increase 10.05 and one diminu-
tion of these for values superior to 47.54 after the rehabilitation therapy. The improve-
ment experienced from the clinical point of view by the rehabilitated patients could be
related to the function of the cerebellum in the motor learning, since it has been
demonstrated in previous works. This can be associated with phenomena of neuro-
plasticity at cerebellum level.
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cadic movement, cardiac disorders, neurologic rehabilitation.
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nución está significativamente controlada por el tamaño de
la expansión de CAG.(7)

La neurorrehabilitación es la única estrategia terapéutica
que en la actualidad se brinda a los sujetos enfermos de
SCA2. Ésta tiene el objetivo de recuperar en parte las capaci-
dades físicas, coordinativas y psicológicas que son deteriora-
das por la neurodegeneración asociada a esta enfermedad.

En el Centro de Ataxia de Holguín se aplica un Progra-
ma de Neurorrehabilitación Integral para las Ataxias Here-
ditarias, con el cual se han beneficiado más de 600 enfer-
mos, en su mayoría portadores de la SCA2.(8,9) Este programa
se ha generalizado en la provincia de Holguín a los niveles
comunitario y domiciliario. Actualmente se trabaja en su
aplicación a sujetos presintomáticos portadores de la muta-
ción, con el objetivo de retardar la edad de inicio y el curso
evolutivo de la enfermedad.

Aunque actualmente se le concede una mayor impor-
tancia a la terapia rehabilitadora en el tratamiento de afec-
ciones neurológicas, basados en las evidencias de la neuro-
plasticidad,(10,11) no se cuenta con un sistema de evaluación
objetivo del Programa de Neurorrehabilitación que se apli-
ca en el Centro de Ataxia. Por tal razón, en este trabajo
presentamos los resultados de un sistema de evaluación
que permite comprobar cuantitativamente la restauración
neurológica como efecto de la neurorrehabilitación de los
pacientes con SCA2 tratados en nuestro centro.

MATERIALES Y MÉTODOS

Se realizó un estudio de tipo transversal en 96 pacientes con
diagnóstico clínico y molecular de SCA2 ingresados, previo
consentimiento informado, en el Centro de Ataxia de Hol-
guín, Cuba. Los sujetos se seleccionaron aleatoriamente, 34
del sexo femenino y 62 del masculino, con edades compren-
didas entre 16 y 68 años (media de 39.3 años) y tiempo de
evolución entre 1 y 21 años (promedio de 12.4 años).

Los pacientes fueron sometidos a una evaluación inicial
previo inicio del ciclo de rehabilitación, el que se extendió
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durante 8 semanas. Se realizaron sesiones diarias de 6 ho-
ras con ejercicios físicos, del habla, defectológicos y para la
rehabilitación cognitiva. Se tuvieron en cuenta las potencia-
lidades físicas individuales de cada paciente con el objetivo
de dosificar correctamente la carga física y su duración. Al
término de las 8 semanas se realizó la reevaluación final
para cuantificar los efectos del programa de rehabilitación.

ESTUDIOS REALIZADOS

Cuantificación de la expansión poliglutamínica

El ADN fue aislado con el «DNA Isolation kit» (Puregene –
Gentra Systems) a partir de leucocitos de sangre periférica.
Fue realizada la reacción en cadena de la polimerasa (PCR)
para la amplificación de la región con el segmento (CAG)n
del gen SCA2 usando los siguientes cebadores previamente
publicados: DAN1 (5’-cgtgcgagccggtgtatggg-3’, con fluores-
cencia Cy5) y UH10 (5’-ggcgacgctagaaggccgct-3’). Las reac-
ciones de PCR fueron realizadas en un Termociclo-9600 de
la firma Perkin Elmer de acuerdo con el siguiente protoco-
lo: 1 ciclo a 95 ÚC por 4 minutos, 35 ciclos a 94 ÚC por 1
minuto, 65 ÚC por 1 minuto y 72 ÚC por un minuto, y un
último ciclo a 72 ÚC por 10 minutos, usando el kit «Ready
to Go» (Amersham Pharmacia Biotech). Los tamaños de los
productos de PCR fueron determinados por electroforesis
en gel de poliacrilamida polimerizable por luz UV en un
secuenciador automático ALFexpress II (Amersham Phar-
macia Biotech) utilizando el SIZER de 50-500 pb como pa-
trón externo de peso molecular, y los SIZER de 100 y 300
pares de bases como patrones internos de peso molecular.
Para el control de la corrida electroforética y colección de
datos se utilizó el software ALFwinä Sequence Analyser 2.00,
y para el análisis de datos y la estimación del tamaño de los
alelos se utilizó el software AlleleLinksä 1.00 (Amersham
Pharmacia Biotech).

Escala clínica de Tinetti

Este instrumento, validado internacionalmente, se utilizó
para evaluar los principales trastornos de la marcha y el
equilibrio. Su puntuación total es de 28 puntos, 16 para
el equilibrio y 12 para la marcha. A menor puntuación,
mayor será el grado de afectación de dichas funciones.
La misma se aplicó al inicio y final del tratamiento de
rehabilitación.(12)

ESTUDIO DE NEUROLOGÍA CUANTITATIVA

Diadococinecia

Se evaluó la ejecución de movimientos rápidos, rítmicos y
alternantes de supinación-pronación y viceversa de am-
bas manos, pidiéndose al investigado que se golpeara el
muslo con las manos, alternando al golpear con la palma y
el dorso.

Para realizar este examen se utilizó un programa com-
putarizado y un par de guantes diseñados para el efecto,
adaptables al tamaño de la mano del sujeto y con interrup-
tores a nivel del dorso y de la palma de ambas manos. Los
interruptores funcionaron como sensores capaces de de-
tectar el contacto entre el dorso o la palma de la mano y la
superficie que se golpeó. Para hacer este ejercicio a ritmo
más o menos constante el sujeto se orientó por la señal
sonora que proporcionaba la computadora a una frecuen-
cia de 1 Hz. La prueba se realizó con los ojos abiertos.

Se midió el valor máximo y la desviación estándar (va-
riabilidad) del tiempo que media entre un golpe y otro
para cada mano, así como la Integral, que no es más que la
suma de la diferencia al cuadrado de cada golpe respecto
al promedio. Teniendo esto en cuenta, si el ejercicio es
regular, con una periodicidad constante, la Integral tende-
rá a ser 0; si existen grandes diferencias, este resultado
crecerá enormemente.

Estudio movimientos oculares sacádicos

El registro se realizó con electrodos de plata clorurados
(electrodo activo en el canto externo derecho, referencia
en el canto externo izquierdo) en un electronistagmógrafo
(Otoscreen AC electronystagmograph) de 2 canales (Jae-
ger-Toennies, D-97204 Höchberg, Germany) con un filtraje
de 0.02-70 Hz, sensibilidad de 200 µV/división, tiempo de
análisis de 1,000 ms/división, frecuencia de muestreo de
200 Hz. Se obtuvieron 10 sácadas horizontales derechas e
izquierdas. Se registraron sácadas a diferentes amplitudes
(10o, 20o, 30o y 60o). Para el control de los artefactos se
utilizó una calibración a 30 grados antes y después de cada
registro.

El análisis de las sácadas se realizó mediante la obten-
ción de la velocidad sacádica máxima de cada paciente, así
como el promedio.

Determinación de la variabilidad de ritmo
cardiaco

Se midió la presión arterial latido por latido y la variabilidad
de la frecuencia cardiaca y los intervalos R-R durante la
respiración espontánea y durante frecuencias respiratorias
definidas y durante una maniobra Valsalva estandardizada,
con el electrocardiógrafo PASEK. Se determinaron los pará-
metros dominantes de tiempo y frecuencia.

Determinación de la actividad de la glutatión
s-transferasa (GST)

Se extrajeron 10 ml de sangre venosa periférica en horas
de la mañana, antes de ingerir alimentos. De cada muestra
de sangre se extrajo el suero, en el que se determinó la
actividad de la glutatión-s-transferasa según el método des-
crito por Habig.(13) El estudio se realizó en el Laboratorio de
Estrés Oxidativo del CIRAH.
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Análisis estadístico

Todas las variables analizadas fueron incluidas en una base
de datos en el Sistema Estadístico «Statistica for Windows»
(Release 6.1, 2003). Se realizó análisis de varianza univaria-
do (ANOVA) con Test de Separación de medias de New-
man Keulls para las diferentes variables que evaluaron la
restauración neurológica y se realizó una distribución de
frecuencias simples de algunas de estas variables. También
se realizó un análisis de correlación de Spearman entre las
variables utilizadas para la evaluación de la restauración
neurológica con las variables generales y moleculares. Se
utilizó un nivel de significación α = 95% (p < = 0.05).

RESULTADOS

Escala clínica de Tinetti

La comparación de medias de las variables de la escala de
Tinetti, antes y después de la rehabilitación, demostró un
incremento significativo del valor total de la misma (p =
0.000) posterior a la rehabilitación (Figura1).

Evaluación de neurología cuantitativa
(Diadococinecia)

Los resultados del estadígrafo t de Student del análisis de
varianza, en muestras pareadas, realizado a pacientes con
SCA2 antes y después de la rehabilitación físico-motora,
mostraron diferencias estadísticamente significativas para la
variable integral de la maniobra diadococinesia (Cuadro I).

Se observó un incremento significativo en el porcentaje
de los sujetos con valores de la integral menores o igual a
10.05 y una disminución de éstos para valores superiores a
47.54 después de la terapia de rehabilitación.

Movimientos oculares sacádicos

El análisis de varianza de las latencias de los movimientos
oculares sacádicos, antes y después de la rehabilitación,
mostró cambios significativos en las latencias sacádicas. (P
= 0.001) (Figura 2). No se observó mejoría en la velocidad
ni en la desviación sacádica.

Variabilidad del ritmo cardiaco

Aunque se observó una ligera tendencia a la mejoría de este
parámetro después del ciclo de rehabilitación, no se encon-
tró significación estadística en la comparación de medias.

5. Variable bioquímica

La comparación de medias de la actividad de la GST en el
suero evidenció un incremento significativo (p = 0.010) de
la misma posterior a la rehabilitación (media de 0.000132
antes de rehabilitar y 0.000164 después) (Figura 3).

Cuadro I. Resultados del análisis de varianza de
la integral de neurología cuantitativa realizado
en pacientes con SCA2 antes y después de la

rehabilitación físico-motora

Integral
Antes de la Después de la

rehabilitación rehabilitación

Media 131.58 76.09
Error estándar 23.29 13.33
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p 0.023

26

25

24

23

22

21

20

19

18

20,46

23,02

p 0,001�

Después de la

rehabilitación

Antes de la

rehabilitación

Sc
o
re

to
ta

l
(e

sc
al

a
d
e

T
in

e
tt

i)

Figura 1. Comparación de medias del score total de la Escala de
Tinetti en los enfermos antes y después de rehabilitarse.

Figura 2. Disminución de la latencia sacádica en pacientes con
SCA2 sometidos a un ciclo de re-rehabilitación.
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ESTE DOCUMENTO ES ELABORADO POR MEDI-
GRAPHIC

DISCUSIÓN

En la medida que aumentan el tiempo de evolución, la des-
coordinación motora, los trastornos de la marcha y la esta-
bilidad postural aumenta el grado de incapacidad de los
enfermos. También en la medida que la enfermedad inicia
más temprano o que el tiempo de evolución y el número de
CAG son mayores se produce un incremento de los trastor-
nos de la marcha y el equilibrio. La escala de Tinetti(12) se
usa para la evaluación de los trastornos motores de pacien-
tes con trastornos del movimiento y el efecto de la rehabi-
litación en estas patologías; no obstante, en la bibliografía
revisada no se encontraron reportes de haberse utilizado
en la SCA2. De igual manera, esta escala permitió evaluar
objetivamente el beneficio que la rehabilitación ejerció so-
bre los sistemas neuromusculares que regulan la marcha, la
coordinación y el equilibrio en los enfermos de SCA2.

La mejoría experimentada desde el punto de vista clíni-
co por los pacientes rehabilitados pudo relacionarse con la
función del cerebelo en el aprendizaje motor, como ha sido
demostrado en trabajos anteriores.(14-16) Esto puede estar
relacionado con fenómenos de neuroplasticidad a nivel del
cerebelo.

La identificación de variables electrofisiológicas como
marcadores endofenotípicos preclínicos de la expresión clí-
nica de la SCA2 constituye una investigación de gran im-
portancia, debido a su aplicación en el asesoramiento gené-
tico de los familiares que optan por el diagnóstico
presintomático; es la búsqueda de una variable respuesta
sensible que permita evaluar la efectividad de la terapia y la
selección de los enfermos o presintomáticos con factores
moleculares.

El incremento de la latencia traduce un retardo en la
iniciación del movimiento. Esta anormalidad se produce
debido a la lesión de las estructuras que intervienen en la
generación de las sácadas; por ejemplo, se han detectado
alteraciones de la latencia en lesiones frontales unilaterales
de la corteza parietal posterior con aumento de las laten-
cias de los sacádicos visualmente guiados, que son más pro-
nunciadas en las lesiones del hemisferio derecho. Sin em-

bargo, las lesiones parietales también disminuyen la preci-
sión de los sacádicos memorizados.(17-27)

La disminución de la latencia sacádica en pacientes con
SCA2 rehabilitados puede relacionarse con la modulación
de las funciones corticales, fundamentalmente las frontoeje-
cutivas, relacionadas con la atención, la concentración y la
memoria.(17-27)

La pérdida de la variabilidad del ritmo cardiaco en los
pacientes con SCA2 es muy marcada;(28) la magnitud de esta
afectación puede ser la causa por la que no observamos mejoría
significativa en el mismo después de la rehabilitación.

Las enfermedades neurodegenerativas se asocian con el
estrés oxidativo y la neurotoxicidad.(29,30) Dentro de las
enfermedades genéticas, específicamente en las ataxias, re-
sultados recientes indican que la expansión de determina-
dos genes puede alterar los sistemas antioxidantes y des-
toxificantes.(29) En el año 2002, Delgado et al.(6) reportaron
una disminución significativa de los niveles de GSH y un
incremento de los niveles de MDA, un producto de la pe-
roxidación lipídica, en el suero de un grupo de sujetos en-
fermos de SCA2 cubana comparada con un grupo control.
Por otra parte, encontraron disminución significativa de la
actividad específica de la GST en el suero y LCR de los
pacientes con SCA2. Estos resultados indicaron una dismi-
nución de la capacidad de defensa ante el desbalance tóxi-
co y oxidativo en estos enfermos.

Se conoce que el ejercicio intenso y agudo desencadena
la producción excesiva de radicales libres, lo cual conduce
al establecimiento del estado de stress oxidativo.(31) Esta
situación no se presenta ante ejercicios moderados correc-
tamente dosificados y sistemáticos, como los que se aplican
en el programa integral de rehabilitación de la SCA2.

En los pacientes rehabilitados se incrementa la actividad
enzimática de la GST, por lo que es probable que la dosifi-
cación adecuada de la carga física esté potenciando la res-
puesta antioxidante enzimática.

CONCLUSIONES

Nuestros resultados indican que la rehabilitación neuroló-
gica mejora significativamente los principales signos clíni-
cos de la SCA2, así como los mecanismos endógenos de la
neuroprotección. El sistema de evaluación de la rehabilita-
ción evidencia que las funciones que responden favorable-
mente al tratamiento son la marcha, el equilibrio, la coordi-
nación, la estabilidad postural y las funciones
frontoejecutivas.
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