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ABSTRACT

Introduction: spinocerebellar ataxias (ScAs) are neurodegenerative, 
progressive, disabling and fatal diseases, characterized by great clinical 
and molecular heterogeneity. Objective: to determine factors associated 
with motor deterioration in patients with ScAs. Material and methods: 
observational, analytical, transversal study in 23 patients diagnosed 
with ScAs, in the province of Villa Clara, Cuba, during September-2019 
and March-2021. The Epidemiological Survey for subjects with Ataxia 
was applied. For clinical evaluation, the Scale for the Assessment and 
Rating of Ataxias (SARA) was used. Descriptive statistical analysis 
was performed for each study variable, in a frequency distribution. To 
compare means of a variable corresponding to two independent groups, 
the Student’s t-test (t) was used and for the multivariate analysis, an 
ANOVA variance study (F) was performed. The data was processed in 
SPSS v.22 for Windows. Results: the mean SARA score ± standard 
deviation (SD) was 24.93 ± 14.25 in women; 22.50 ± 11.19 in men; 28.20 
± 15.27 in non-white patients and 22.94 ± 12.62 in whites. The ANOVA 
analysis indicated higher mean SARA ± SD score values for: patients 
with age of first manifestations at 10 years or less (32.50 ± 14.34), 
patients with ScA2 (35.00) and ScA3 (20.33 ± 15.31) and patients with 
more than 30 years of evolution. The mean SARA score values were 
significantly different between patients in different clinical stages (p = 
0.000). Conclusion: ScAs represent a major health problem; several 

RESUMEN 

Introducción: las ataxias espinocerebelosas (ScAs) son enfermedades 
neurodegenerativas, progresivas, invalidantes y mortales, se caracteri-
zan por gran heterogeneidad clínica y molecular. Objetivo: determinar 
factores epidemiológicos y clínicos asociados al deterioro motor en 
pacientes con ScAs. Material y métodos: estudio observacional, 
analítico, transversal en 23 pacientes con diagnóstico de ScAs, en la 
provincia de Villa Clara, Cuba, durante septiembre-2019 y marzo-2021. 
Se aplicó la encuesta epidemiológica para sujetos con ataxia. Para la 
evaluación clínica se utilizó la Scale for the Assessment and Rating of 
Ataxias (SARA). Se realizó el análisis estadístico descriptivo para cada 
variable de estudio, en una distribución de frecuencias. Para comparar 
medias correspondientes a dos grupos independientes de una variable 
se utilizaron pruebas no paramétricas. Los datos se procesaron en SPSS 
v.22 para Windows. Resultados: la media de puntuación en SARA ± 
desviación estándar (DE), fue de 24.93 ± 14.25 en mujeres; 22.50 ± 11.19 
en hombres; 28.20 ± 15.27 en pacientes no blancos y 22.94 ± 12.62 en 
blancos. El análisis con ANOVA, indicó valores de puntuación media en 
SARA ± DE superiores para pacientes con edad de las primeras mani-
festaciones a los 10 años o antes (32.50 ± 14.34), pacientes con ScA2 
(35.00 ± 00.00) y ScA3 (20.33 ± 15.31) y enfermos con más de 30 años 
de evolución. Los valores de la media del puntaje en SARA resultaron 
significativamente diferentes entre pacientes en distintas etapas clínicas (p 
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INTRODUCCIÓN

Las ataxias hereditarias de inicio tardío o del adulto, por lo 
general, se heredan con un patrón autosómico dominante; 
se caracterizan por la degeneración aislada o predomi-
nantemente combinada del cerebelo, médula espinal y 
sus vías de conexión, por lo que tradicionalmente se les 
conoce como ataxias espinocerebelosas (ScAs, del inglés 
Spinocerebellar ataxia).1

Las causas genéticas atribuidas a las ScAs incluyen 
expansiones repetidas del triplete citosina-adenina-
guanina (CAG) que codifican glutamina (polyQ), ex-
pansiones repetidas no traducidas, reordenamientos de 
ADN y mutaciones convencionales, como mutaciones sin 
sentido, inserciones o eliminaciones. El daño estructural 
conduce a un plegamiento proteínico anormal, lo que 
conlleva a la formación de agregados moleculares que 
se depositan preferentemente (aunque no de forma 
exclusiva) en el citoplasma de la neurona. La deposi-
ción de estos agregados suele culminar en muerte de la 
célula afectada.2

En la actualidad, las ScAs se consideran enfermeda-
des raras,3 con una prevalencia global estimada de 1-5 
casos por cada 100,000 habitantes,4 y aunque existe 
una amplia variación regional, las tasas más altas se han 
reportado en Cuba, alcanzando una prevalencia general 
de 7.18 casos por 100,000 habitantes,5 es por ello que 
el país dispone de un centro de referencia mundial y 
cuenta con la dirección de la Red Panamericana de las 
Ataxias Hereditarias, que ha permitido el desarrollo 
de investigaciones con alto aporte para la comunidad 
científica mundial.

Estas enfermedades neurodegenerativas, progresi-
vas, altamente invalidantes y mortales, se caracterizan 
por una gran heterogeneidad desde el punto de vista 
clínico, patológico y molecular.6 En este contexto, resulta 
de vital importancia la identificación de factores (epide-
miológicos y clínicos) que puedan precipitar el deterioro 
motor de los pacientes y con ello empeorar su calidad 
de vida. Ante la insuficiencia de publicaciones actuali-
zadas relacionados con el tema, los autores del presente 
artículo se proponen como objetivo determinar factores 
epidemiológicos y clínicos asociados al deterioro motor 
en pacientes con ataxia espinocerebelosa hereditaria.

= 0.000). Conclusión: las ScAs representan un importante problema 
de salud; varios factores se asocian a la progresión de la enfermedad 
e implican un marcado deterioro motor.

Palabras clave: ataxias espinocerebelosas, deterioro motor, etapas 
clínicas.

factors are associated with the progression of the disease, and imply 
a marked motor deterioration.

Keywords: spinocerebellar ataxias, motor deterioration, clinical 
stages.

MATERIAL Y MÉTODOS

Pacientes y métodos

Diseño de la investigación: estudio observacional, analítico, 
de corte transversal en la provincia de Villa Clara, en el pe-
riodo comprendido entre septiembre de 2019 y marzo de 
2021. El universo estuvo constituido por todos los pacientes 
(37) con diagnóstico de ataxias hereditarias que residían en 
la provincia durante el periodo de estudio. La muestra se 
seleccionó mediante un muestreo no probabilístico (por 
criterios) quedando finalmente constituida por 23 pacientes.

Criterios de selección: pacientes con diagnóstico gené-
tico confirmado de ataxia hereditaria (utilizando protocolos 
estandarizados, a través de reacción en cadena de la po-
limerasa para detectar la mutación en el gen ATXN2 rea-
lizándose con el empleo de parejas de cebadores SCA2A/
SCA2B y DAN1/UH10, y sus posibles combinaciones) o 
sin diagnóstico molecular demostrado, pero con mani-
festaciones clínicas de la enfermedad y antecedentes de 
familiares diagnosticados genéticamente. Se contó en todos 
los casos con el consentimiento informado por escrito de los 
pacientes o sus tutores para participar en la investigación.

Métodos e instrumentos de recolección de los datos: 
se utilizó el método clínico incluyendo la pesquisa activa 
y exámenes paraclínicos. La evaluación epidemiológica de 
los pacientes se realizó mediante la encuesta epidemio-
lógica para sujetos con ataxia, validada con anterioridad 
y aplicada por el Centro para la Investigación y Rehabili-
tación de las Ataxias Hereditarias en sus estudios. Para la 
evaluación clínica se utilizó la Scale for the Assessment and 
Rating of Ataxias (SARA).7

Análisis estadístico: se realizó el análisis estadístico 
descriptivo para cada una de las variables de estudio, en 
una distribución de frecuencias. Se aplicó la prueba de 
Shapiro-Wilk para determinar si los datos estaban distri-
buidos de manera normal. Para comparar las medias de 
una variable correspondientes a dos grupos independien-
tes se utilizaron pruebas no paramétricas como Prueba U 
de Mann-Whitney (para dos muestras independientes) y 
Kruskal-Wallis (para más de dos muestras independientes, 
con la condición previamente comprobada, de que los 
valores de la misma no se distribuyen de manera normal 
en cada uno de los grupos).
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Para el análisis multifactorial, se realizó estudio de 
varianza ANOVA (F) y se aplicó post hoc con el test de 
Tukey para determinar entre cuáles grupos independien-
tes existían diferencias significativas. En todos los casos se 
consideró el valor estadísticamente significativo cuando la 
probabilidad de ocurrencia fue menor o igual que 0.05; se 
utilizó el paquete estadístico IBM SPSS (Statistical Package 
for the Social Sciences) versión 22 para Windows.

Variables epidemiológicas: sexo, edad actual, color de 
piel, edad de inicio de los síntomas.

Variables clínicas: deterioro motor (puntaje en SARA), 
subtipo molecular, tiempo de evolución de la enfermedad, 
antecedentes de familiares con diagnóstico de la enfer-
medad, antecedentes de familiares fallecidos por la enfer-
medad, antecedentes personales de otras enfermedades 
neurodegenerativas (demencia, enfermedad de Parkinson, 
epilepsia), antecedentes de otras patologías crónicas no 
neurodegenerativas (hipertensión arterial, cardiopatía is-
quémica, obesidad, diabetes mellitus), síntoma inicial de 
la enfermedad, etapa clínica actual.

El trabajo fue aprobado por el Comité de Ética en In-
vestigación Científica del Hospital Arnaldo Milián Castro, 
de Villa Clara, Cuba.

RESULTADOS

Del total de pacientes, 15 eran mujeres (65.21%) y 8 
hombres (34.78%). Epidemiológicamente fue mayor la 
incidencia en pacientes con edades comprendidas entre 
los 31 y 60 años; en su mayoría del sexo femenino. Con 
respecto al color de piel, predominaron los pacientes 
blancos, constituyendo 78.26% del total (18/23). La eva-
luación del deterioro motor medido a través de la SARA, 

evidenció un puntaje superior a 30 puntos en 43.48% de 
los pacientes (10/23).

La media de evaluación en esta escala ± la desviación 
estándar (DE) fue de 24.93 ± 14.25 puntos para el sexo 
femenino y 22.50 ± 11.19 puntos para el sexo masculi-
no; sin llegar a establecer una relación estadísticamente 
significativa entre estas variables (p = 0.506); los valores 
de la media del puntaje obtenido en la SARA ± DE fueron 
superiores en los pacientes con color de piel no blancos 
(28.20 ± 15.27) que en los blancos (22.94 ± 12.62), sin 
embargo, estas diferencias tampoco resultaron estadística-
mente significativas (p = 0.290).

El análisis con ANOVA, indicó que la puntuación 
media en SARA ± DE, se comportó de forma similar en 
los distintos grupos de edades, sin determinar diferencias 
significativas entre ellos (F = 0.601; p = 0.667). La edad 
promedio de presentación de la sintomatología ± DE fue 
de 29 ± 17.26 años. Los valores de la media del puntaje 
en SARA ± DE para los pacientes con edad de las primeras 
manifestaciones a los 10 años o antes fueron superiores 
(32.50 ± 14.34); en comparación con los pacientes que 
reportaron los síntomas iniciales en edades posteriores, no 
obstante, estas diferencias no fueron significativas desde el 
punto de vista estadístico (F = 0.847; p = 0.535) (Tabla 1).

Cincuenta y dos punto diecisiete por ciento (12/23) 
de los pacientes no tenían estudios genéticos confirmato-
rios, del resto, 36.396% (4/11) resultaron negativos a las 
variantes estudiadas, mientras que 27.27% (3/11) presentó 
el subtipo ScA3. Los subtipos ScA2 y ScA8 se detectaron en 
igual porcentaje (2/11; 18.18%) en la población.

Los valores de media del puntaje en SARA ± DE, 
fueron mayores en pacientes con ScA2 (35.00 ± 0.00) y 
ScA3 (20.33 ± 15.31), en contraste con los que padecían 
ScA8 (6.50 ± 4.95). Según el análisis con la prueba de 
Kruskal-Wallis, no se determinaron valores de media del 
puntaje en SARA ± DE significativamente diferentes entre 
los pacientes que no tenían estudios genéticos realizados 
y los que si tenían (incluyendo los que resultaron negativos 
a las variantes estudiadas) (p = 0.07).

El tiempo promedio de evolución de la enfermedad 
± DE en la muestra estudiada fue de 23.74 ± 13.40 años. 
Predominaron los pacientes con evolución entre 21 y 30 
años (39.10%), seguidos de los que presentan 10 o menos 
años (21.70%). La media de puntuaciones en SARA ± DE 
más altas se demostraron en pacientes con más de 30 años 
de evolución de la enfermedad, sin llegar a determinar una 
asociación estadística significativa entre estas variables (F 
= 0.864; p = 0.504) (Tabla 2).

Considerando la historia familiar de taxia, se obtuvo 
que 43.48% (10/23) y 34.78% (8/23) refería familiares 
en la primera y segunda generación respetivamente, con 
diagnóstico previo de la enfermedad. De los 23 pacientes, 
11 tenían el antecedente de familiares fallecidos a causa de 

Tabla 1: Puntuación media en Scale for the Assessment and Ra-
ting of Ataxias (SARA) según edad actual de los pacientes y edad 

de inicio de la sintomatología.

Edad actual 
por categorías 

(años) N

SARA

Media
Desviación 
estándar

31-40 1 40.00 0.000
41-50 8 24.38 14.131
51-60 8 19.88 14.217
61-70 3 27.67 6.658
> 71 3 25.67 14.295

Edad de inicio de la sintomatología

≤ 10 4 32.50 14.341
11-20 3 27.33 14.844
21-30 8 23.00 11.464
31-40 2 10.50 0.707
41-50 5 21.60 16.009
> 51 1 29.00 0.000
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la enfermedad (47.8%); de estos, cuatro no tenían estudios 
genéticos realizados (4/11), dos pertenecían al grupo de 
pacientes negativos a las variantes estudiadas (2/11), tres 
tenían el estudio genético confirmatorio para el subtipo 
ScA3 (3/11), uno para ScA2 (1/11) y otro para ScA8 (1/11). 
El análisis de la relación entre subtipo etiológico y el antece-
dente de familiares fallecidos por la enfermedad, no resultó 
estadísticamente significativo (χ2 = 4.298; p = 0.367).

Cuarenta y siete punto ochenta y dos por ciento 
(11/23) de la serie no refería padecer otras enfermedades 
neurodegenerativas; mientras que de los doce pacientes 
restantes, 41.66% tenían antecedentes de demencia, 
33.33% de enfermedad de Parkinson, y 25.00% de epi-
lepsia. En 56.52% de los pacientes evaluados no se deter-
minaron otros antecedentes patológicos personales, en el 
resto, prevaleció la hipertensión arterial (26.09%) seguida 
de cardiopatía isquémica (17.39%) y obesidad y diabetes 
mellitus con igual porcentaje (13.04%). Según la prueba 
de U de Mann-Whitney, la media del puntaje en la SARA 
± DE se comportó de forma similar, sin diferir en la estadís-
tica (p = 0.734) entre los pacientes con antecedentes de 
enfermedades neurodegenerativas (23.78 ± 13.38 puntos) 
y sin ellos (24.29 ± 13.35 puntos). Estas cifras ostentaron 
ser mayores en los pacientes que padecían otras entida-
des crónicas no neurodegenerativas (26.92 ± 12.51) en 
comparación con los que no padecían de ninguna otra 
enfermedad (20.40 ± 13.476), aunque estas diferencias 
no resultaron estadísticamente significativas (p = 0.257).

El trastorno de la marcha fue el primer síntoma que, 
con mayor frecuencia, se presentó en la población estudia-
da (100.00%), seguido de los trastornos del habla (17.39 %).

Al momento del estudio, 26.1% de los pacientes se 
encontraban en una etapa clínica ligera (6/23), 30.4% 
requerían apoyo externo (7/23), 21.7% se encontraban 
confinados a silla de ruedas (5/23) y 21.7% restante se ha-
llaban confinados a la cama (5/23). Los valores de la media 
de puntuación en SARA ± DE se comportaron bastante 
diferentes entre los pacientes en distintos estadios de la 
enfermedad (F = 13.123; p = 0.000).

El análisis post hoc utilizando el test de Tukey mostró 
que el puntaje en la SARA no fue significativamente di-
ferente entre los pacientes que se encontraban en etapa 
clínica ligera y los que requerían apoyo externo para su 
desempeño cotidiano (p = 0.068), no comportándose 
de igual forma al comparar estos pacientes con los que 
se encontraban confinados a silla de ruedas (p = 0.006) 
y con los que estaban confinados a la cama (p = 0.000).

DISCUSIÓN

Laguna CA y colaboradores8 describen en su investigación 
un predominio del sexo femenino, similar a los resultados 
del presente estudio, sin embargo, al tratarse de una en-
fermedad con patrón de herencia autosómico dominante, 
pueden verse afectados por igual ambos sexos.

Según Coarelli G y colegas9 los primeros síntomas de 
la enfermedad aparecen por lo general entre los 20-40 
años, existiendo una correlación entre la edad de inicio y 
el tamaño de expansión de la repetición CAG.

Se ha reportado una rápida progresión de la enferme-
dad cuando las primeras manifestaciones aparecen antes 
de los 20 años.10 La edad promedio de presentación de la 
sintomatología, para este estudio, fue de 29 años, coinci-
diendo con lo referido por Vásquez C y asociados,11 pues 
se presenta justo en una etapa de gran desarrollo personal, 
profesional y social, de ahí que estos pacientes representen 
de manera precoz un problema médico y social. Se ha 
descrito el fenómeno de anticipación, que consiste en el 
debut más temprano acompañado de una sintomatología 
más severa a medida que se hereda de generación en 
generación, reportado en especial para la ScA2.12

El estudio de la fuerza muscular en estos enfermos 
adquiere gran importancia debido a la estrecha relación 
que existe entre la debilidad muscular, las alteraciones 
posturales y las caídas; siendo estas las quejas más frecuen-
tes de los pacientes y sus familiares. La pérdida de fuerza 
muscular en pacientes con ScAs puede deberse a diversos 
factores no mutuamente excluyentes; el desuso continuo 
de la musculatura produce pérdidas de proteínas miofi-
brilares y de manera subsecuente atrofia del músculo.13,14

Una investigación europea, de cohorte longitudinal 
(EUROSCA), incluyó 462 pacientes con al menos un año 
de seguimiento, utilizando la SARA para determinar la 
disfunción cerebelosa en los subtipos ScA1, ScA2, ScA3 y 
ScA6; resultando ScA1 la enfermedad más grave con una 
progresión anual de 2.11 puntos en la escala; seguida de 
ScA3 (1.56 puntos); ScA2 (1.49 puntos) y ScA6 (0.8 puntos).15

En este estudio, el subtipo molecular no se correlacionó 
de manera estadística con el deterioro motor, sin embargo, 
es válido destacar que los valores más altos de la media 
del puntaje en la escala ± DE, correspondían a pacientes 
con ScA2 y ScA3.

Tabla 2: Puntuación media en Scale for the Assessment 
and Rating of Ataxias (SARA) tiempo de evolución 

de la enfermedad.

Tiempo de 
evolución 
(años) N

SARA

Media
Desviación 
estándar

≤ 10   4 24.50 15.155
11-20   4 16.50 13.601
21-30 11 23.55 13.049
31-40   1 40.00 0.000
41-50   3 30.33 10.017
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La hipotonía muscular, documentada por Orozco y 
colegas16 obedece a la pérdida de la facilitación cerebelosa 
sobre la corteza motora. Por otro lado, la existencia de una 
neuropatía sensitivo-motora temprana en algunos subtipos 
moleculares (ScA2 en especial),14 puede contribuir a la dis-
minución de la fuerza muscular por alteraciones de la vía 
piramidal, sobre todo, a nivel de la segunda motoneurona, 
la cual han sido reportada mediante estudios electromio-
gráficos en pacientes con más de 15 años de evolución.2

Velázquez y colaboradores14 aseveran en su estudio 
que la puntuación total de la SARA no se correlaciona de 
forma positiva con el tiempo de evolución, lo que coin-
cide con nuestros resultados. Sin embargo, los autores 
del presente estudio consideran pertinente señalar que 
la media de puntuaciones más altas en la SARA ± DE se 
presentó en pacientes con más de 30 años de evolución 
de la enfermedad.

Lalic y asociados17 reportan que la pérdida involuntaria 
de peso en estos pacientes podría agravar la discapacidad 
motora y acelerar la progresión de la ataxia hacia su estadio 
final. Por otro lado, Cruz y colegas18 reportan el exceso de 
peso en la mitad de su serie de estudio.

En esta investigación, los valores de la media del punta-
je SARA se comportaron de manera similar en los distintos 
pacientes que padecían de hipertensión arterial, cardio-
patía isquémica, epilepsia, obesidad y diabetes mellitus. 
Según Rodríguez y su equipo19 el daño muscular podría 
ser un contribuyente a la resistencia a la insulina (RI) en las 
enfermedades polyQ, siendo el denominador metabólico 
común, desencadenado de manera inicial por exceso de 
peso y obesidad abdominal y perpetuado después por el 
daño muscular. El detrimento mitocondrial inducido por 
proteínas mutadas que se acumulan en cantidades tóxicas 
en el miocito, conduciría a la muerte celular, y con ello, a 
la reducción del número de proteínas GLUT4 facilitadoras 
de la internalización de la glucosa. A la apoptosis muscular 
inducida por la sobreexpresión del triplete CAG también 
contribuirían la inflamación y el estrés oxidativo desen-
cadenados por el metabolismo anaerobio y la disfunción 
mitocondrial. Se ha propuesto entonces que los pacientes 
aquejados de enfermedades polyQ cursarían en un inicio 
con un fenotipo dictado por RI y obesidad, que cedería 
luego a la pérdida involuntaria y progresiva de peso, y la 
reducción del tamaño del tejido adiposo subcutáneo y el 
músculo esquelético; lo cual resultaría en desnutrición, 
postración, encamamiento y muerte;19 de hecho una 
puntuación SARA alta también ha sido identificada como 
uno de los factores de riesgo más potentes de muerte en 
todos los subtipos.15

Al momento de este estudio, la mayoría de los pacien-
tes requería apoyo externo para su desempeño cotidiano, 
y un porcentaje no desestimable de ellos se encontraban 
confinados a silla de ruedas o cama, estos últimos resultaron 

ser los que mayor deterioro motor tenían con más altas 
puntuaciones en SARA, resultado muy significativa esta 
asociación, desde el punto de vista estadístico.

CONCLUSIONES

En conclusión, las ScAs representan un importante proble-
ma de salud; el sexo femenino, el color de piel no blanco, el 
inicio de la sintomatología antes de los diez años, los subti-
pos genéticos ScA2 y ScA3, entre otros factores, resultaron 
asociados a mayor puntuación en la SARA, representando 
así un mayor deterioro motor. El curso progresivo determina 
el carácter invalidante y la evolución a discapacidades y 
estados de minusvalía en los que el paciente ha perdido 
todo grado de independencia.
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