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RESUMEN
Introducción: La neurología de la sensibilidad al gluten es cada vez más compleja. En particular, ha sido sugerido que la
ataxia asociada a la sensibilidad al gluten es una enfermedad distinta, que constituye la causa más frecuente de ataxias
idiopáticas. Sin embargo, recientemente ha sido encontrada una prevalencia elevada de sensibilidad al gluten en pacien-
tes con ataxias hereditarias. Objetivo: Comprobar si la ataxia espinocerebelosa tipo 2 (SCA2) está asociada a la sensibi-
lidad al gluten. Sujetos y métodos: Determinamos la prevalencia de anticuerpos antigliadina (AGA) en 30 pacientes
con SCA2 y en 30 controles pareados por sexo y edad. Los resultados de prevalencia obtenidos fueron comparados a
través de la prueba chi-cuadrado. Para comparar la severidad de la enfermedad en pacientes AGA+ y AGA- utilizamos
la prueba U de Mann-Whitney. Resultados: El 23.3% de los pacientes fue AGA+, mientras que esto fue observado sólo
en el 6.67% de los controles; se obtuvieron diferencias significativas entre los grupos (χ2 = 13.39; p < 0.001). Sin embargo,
no existieron diferencias significativas entre los pacientes AGA+ y los AGA- en cuanto a la severidad de la enfermedad.
Conclusión: Estos resultados sugieren que la presencia de anticuerpos antigliadina en la SCA2 podría ser un epifenómeno,
cuya contribución al síndrome clínico necesita ser esclarecida.
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Preliminary study of the prevalence of antigliadine
antibodies in Cuban patients with spinocerebellar ataxia type 2

ABSTRACT
Introduction: Neurology of gluten sensitivity is increasingly complex. In particular, it has been suggested that gluten
ataxia is a different disease entity, which represents the more frequent cause of idiopathic ataxias. Nevertheless,
recently it has been found an elevated prevalence of gluten sensitivity in hereditary ataxia patients. Objective: To test
if spinocerebellar ataxia type 2 is associated to gluten sensitivity. Subjects and Method: We determined the antigliadin
antibodies (AGA) prevalence in 30 SCA2 patients and in 30 matched controls. The obtained prevalence results were
compared using the chi-square. In order to compare the severity of the disease in AGA positive and AGA negative
patients we used the Mann-Whitney U test. Results: 23.3% of patients were AGA positive, whereas this was observed
only in the 6.67% of the controls; significant differences between the groups were obtained (χ2 = 13.39; p < 0.001).
However, we failed to obtain significant differences in disease severity between AGA positive and AGA negative
patients. Conclusion: These results suggest that antigliadin antibodies could be an epiphenomenon in SCA2, whose
contribution to the clinical syndrome needs to be clarified.
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INTRODUCCIÓN
La sensibilidad al gluten puede ser considerada

como “un estado de elevada sensibilidad inmu-

nológica (basada en linfocitos T y B) a las proteínas
del gluten ingeridas en individuos genéticamente
predispuestos”.1 Se manifiesta con un amplio espec-
tro clínico que incluye la enfermedad celíaca
(enteropatía por sensibilidad al gluten), la dermati-
tis herpetiformis (dermatopatía por sensibilidad al
gluten), y la ataxia por sensibilidad al gluten; y se
caracteriza por la presencia de niveles elevados de
anticuerpos antigliadina (AGA) circulantes.2,3

Recientemente fue encontrado que la ataxia por
sensibilidad al gluten puede responder por el 12.5%
al 41% de los pacientes con ataxias esporádicas
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internos y externos usando el software Allele Links
1.0 software (Amersham Biosciences).

Examen clínico
Cada individuo fue interrogado en busca de sín-

tomas de compromiso del sistema nervioso central
o periférico y posteriormente se le realizó un exa-
men neurológico completo. El examen clínico se
realizó teniendo en cuenta los parámetros utiliza-
dos en la Clínica Mayo para el examen neurológico.
La evaluación de la severidad de la enfermedad fue
realizada a través de la determinación de la edad
de inicio, definida como el momento a partir del
cual el individuo comenzó a manifestar síntomas
neurológicos que representaron un cambio perma-
nente en su estado de salud, y a través del puntaje
total obtenido con la aplicación de la Escala Coope-
rativa Internacional para la Evaluación de Ataxia
(ICARS).13 También fue determinada la duración de
la enfermedad, entendida como el tiempo transcu-
rrido desde el inicio de la enfermedad hasta el mo-
mento en que se realiza el estudio.

Detección de anticuerpos antigliadina
La detección de anticuerpos antigliadina (AGA)

en muestras de suero fue realizada con el uso del
kit comercial AutoBioDot Antigliadin Antibodies
(Center for Genetics Engineering and Biotechnology,
Sancti Spíritus, Cuba), siguiendo las instrucciones
del productor.

Análisis estadístico
Para la descripción de las variables clínicas y

moleculares estudiadas se utilizaron la media arit-
mética y la desviación estándar. Para determinar la
normalidad de la distribución de las variables clíni-
cas estudiadas y del número de repeticiones de CAG,
se utilizó la prueba W de Shapiro-Wilk. La preva-
lencia de positividad a AGA (AGA+) en pacientes y
controles, fue comparada a través de la prueba c2.
Fue utilizada la prueba U de Mann-Whitney para
comparar la edad de inicio, la duración de la enfer-
medad, el puntaje total para la ICARS, y el número
de repeticiones de CAG entre los paciente AGA+ y
AGA-.

El protocolo de investigación fue aprobado por
el Consejo Científico de nuestra institución, y fue
obtenido el consentimiento informado de cada uno
de los sujetos incluidos en el estudio.

RESULTADOS

Descripción de las variables
clínicas y moleculares estudiadas

La estadística descriptiva de las variables clíni-
cas estudiadas se muestra en la tabla 1. El número

idiopáticas.4-6 Sin embargo, también ha sido encon-
trada sensibilidad al gluten en pacientes con atro-
fia múltiple sistémica, con la enfermedad de
Huntington, o con ataxias hereditarias cuya causa
genética es bien conocida. No obstante, esta aso-
ciación parece no tener una expresión clínica signi-
ficativa, por lo que ha sido sugerida la posibilidad
de que los AGA en las ataxias esporádicas y heredi-
tarias puedan representar un epifenómeno no di-
rectamente vinculado al proceso patogénico.5,7-9

Los estudios previos acerca de la prevalencia de
anticuerpos antigliadina en pacientes con ataxias
hereditarias fueron realizados considerando a las
ataxias dominantes como grupo, debido a la dis-
creta representación de variantes moleculares espe-
cíficas. Por tanto, el objetivo de nuestro estudio fue
comprobar si la ataxia espinocerebelosa tipo 2, en
particular, está asociada a la sensibilidad al gluten.

SUJETOS Y MÉTODO

Sujetos estudiados
Fue realizado un estudio de casos y controles en

el que fueron incluidos 30 pacientes con diagnósti-
co clínico y molecular de ataxia espinocerebelosa
tipo 2, que ingresaron en la Clínica para la Investi-
gación y Rehabilitación de las Ataxias Hereditarias
(CIRAH) en el mes de abril del año pasado, y 30 con-
troles sanos pareados por sexo y edad con los pa-
cientes. El grupo de los pacientes estuvo integrado
por 20 individuos masculinos y 10 féminas, con una
edad que varió entre los 29 y 68 años (media [± DE]
= 42,1 [± 9,85]). Similarmente, 20 individuos mascu-
linos y 10 féminas conformaron el grupo control,
con una edad que varió entre los 22 y 78 años (me-
dia [± DE] = 42,7 [± 10,48]).

El diagnóstico de SCA2 estuvo basado en la exis-
tencia de una historia familiar positiva, en la presen-
cia de ataxia cerebelosa, disartria, disdiadococinesia,
disfagia y enlentecimiento de los movimientos ocu-
lares, y en la identificación de una secuencia
repetitiva de CAG por encima de 31 unidades en el
SCA2, como ha sido descrito anteriormente.10

Análisis del ADN y determinación
del número de repeticiones de CAG

Fue extraído ADN genómico a partir de leucocitos
de sangre periférica a través de protocolos
estándar.11 La secuencia repetitiva de CAG fue am-
plificada por PCR con los primers UH10 y UH13 pre-
viamente publicados,12 utilizando el kit “PureTaq
Ready-to-go PCR beads” (Amersham Biosciences).
Luego fue determinado el número de repeticiones
de CAG a través de un análisis de fragmentos en un
aparato ALF Express II (Amersham Biosciences), en
comparación con marcadores de pesos moleculares
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de repeticiones de CAG en el locus SCA2 varió en-
tre 35 y 53 unidades, con una media [± DE] de 40.6
[± 3.21]. Debido a que ninguna de las variables es-
tudiadas mostró una distribución normal, utiliza-
mos el coeficiente de correlación por rangos de
Spearman para evaluar la asociación entre esta
variable y la edad de inicio y el puntaje total para
la ICARS. De esto obtuvimos una asociación inver-
sa altamente significativa entre el número de re-
peticiones de CAG y la edad de inicio de la enfer-
medad (r = -0,61; p < 0.001); sin embargo, no
encontramos asociación significativa con el puntaje
total para la ICARS (r = 0.16; p = 0.41). Tampoco
encontramos asociación significativa entre el
puntaje total para la ICARS y la duración de la en-
fermedad (r = 0.21; p = 0.26).

Prevalencia de anticuerpos
antigliadina en pacientes y controles

Fueron detectados anticuerpos antigliadina en
15% de la muestra total estudiada. La prevalencia
de estos anticuerpos en pacientes y controles se
muestra en la figura 1. La comparación estadística
puso en evidencia la existencia de diferencias alta-
mente significativas entre los dos grupos (χ2 = 13.39;
p < 0.001).

No encontramos diferencias significativas entre
los pacientes AGA+ y AGA-, en cuanto a la edad de
inicio (28.3 ± 4.82 vs. 29.0 ± 7.74; p = 0.98), la dura-
ción de la enfermedad (13.9 ± 9.37 vs. 13.0 ± 6.55; p

= 0.92), el puntaje total para la ICARS (37.7 ± 3.99
vs. 34.3 ± 16.4; p = 0.26), o en cuanto al número de
repeticiones de CAG (40.9 ± 2.41 vs. 40.5 ± 3.46; p =
0.42).

DISCUSIÓN
La ataxia por sensibilidad al gluten ha sido cues-

tionada como entidad patológica independiente, a
partir de la detección de elevados niveles de
anticuerpos antigliadina en pacientes afectados por
enfermedades neurológicas bien conocidas. Así,
Pellecchia et. al. (2002),8 reportaron la ocurrencia
de elevados niveles de anticuerpos antigliadina en
18.7% de pacientes con atrofia múltiple sistémica,
mientras que en un estudio norteamericano fue re-
portada una prevalencia del 37% en pacientes con
ataxias hereditarias;7 sin embargo, ninguno de es-
tos estudios incluyó un grupo de controles sanos.
Para solventar este problema, Abele et. al. (2003),5

determinaron la prevalencia de AGA en 95 pacien-
tes atáxicos y en 73 controles sanos, habiendo obte-
nido que el 8% de los controles, el 19% de los pa-
cientes con ataxia esporádica, el 8% de los pacientes
con ataxias recesivas y el 15% de los pacientes con
ataxias dominantes fueron AGA+; no existieron di-
ferencias significativas de prevalencia entre estos
grupos. Además, Hadjivassiliou et. al. (2003),6 repor-
tan una prevalencia de AGA del 32% al 41% en pa-
cientes con ataxia esporádica idiopática que no
muestran características clínicas sugestivas de una
atrofia múltiple sistémica en su variante cerebelosa
(MSA-C); mientras que ésta fue de tan sólo un 14%
en pacientes con ataxias hereditarias, muy similar a
lo encontrado en los controles (12%). Más reciente-
mente fue reportada una prevalencia de AGA del
44% en pacientes con la enfermedad de Huntington,
muy superior a la reportada para la población ge-
neral de los Estados Unidos,9 de modo que la con-
troversia continúa.

Aquí, nosotros aportamos nueva evidencia acer-
ca de la asociación entre la sensibilidad al gluten y
las ataxias hereditarias. A través del estudio de pa-
cientes afectados específicamente por la ataxia
espinocerebelosa tipo 2 (SCA2), demostramos la exis-
tencia de una prevalencia de AGA significativamente
mayor en estos pacientes (23.3%) en comparación
con sujetos sanos (6.67%) (Figura 1). Los valores de
prevalencia obtenidos concuerdan con los previamen-
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Figura 1. Prevalencia de anticuerpos antigliadina
en pacientes con ataxia espinocerebelosa tipo 2 y
sujetos controles.

Tabla 1
Estadística descriptiva de las variables clínicas estudiadas

Edad de inicio (años) Duración de ICARS
la enfermedad (años) (puntaje total)

N Rango Media DE Rango Media DE Rango Media DE
Pacientes 3 0 14-50 28.9 7.09 1-28 13.2 7.13 6-89 35.1 14.4



Rev Mex Neuroci 2006; 7(1) 79

www.medigraphic.com

este documento es elaborado por medigraphic

te reportados internacionalmente para pacientes
afectados por ataxias hereditarias; además, la preva-
lencia de AGA en nuestro grupo control (~7%), estu-
vo en el mismo rango que la reportada por varios
extensos estudios poblacionales (del 2 al 12%).6,14-16

Estos resultados sugieren la existencia de una asocia-
ción entre la sensibilidad al gluten y la SCA2.

Otra cuestión es la significación clínica de los AGA
en pacientes con enfermedades neurodegenerativas
de etiología bien conocida. Al igual que ha sido re-
portado para la enfermedad de Huntington,9 noso-
tros no encontramos diferencias significativas para
la edad de inicio ni en cuanto al puntaje total para
la ICARS, entre pacientes AGA+ y pacientes AGA-,
incluso cuando estos grupos no se diferenciaban
significativamente en el número de repeticiones de
CAG ni en la duración de la enfermedad. Estos resul-
tados también coinciden con lo reportado por Abele
et. al. (2003)5 en pacientes con ataxias, y sugieren
que la sensibilidad al gluten en pacientes con SCA2
debe ser interpretada como un epifenómeno. Sin
embargo, y a pesar de no haber encontrado dife-
rencias significativas en el fenotipo neurológico
entre pacientes AGA+ y pacientes AGA-, sentimos
que no debe ser descartada la posibilidad de que
la presencia de AGA represente un factor agravan-
te de la SCA2, y sugerimos la realización de estu-
dios más extensos para lograr una más cabal com-
prensión de la significación clínica de la sensibilidad
al gluten en pacientes con SCA2.
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