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    RESUMEN


    Introducción: La Ataxia espinocerebelosa tipo 2 es la segunda forma molecular más frecuente, sólo superada por la Ataxia espinocerebelosa tipo 3. Es causada por la expansión del trinucleótido citosina-guanina-adenina, ubicado en el primer exón del gen atxn2 (12q23-q24.1), lo que conduce a la expresión de un tracto de poliglutamina anormalmente largo en la proteína ataxina-2. Objetivo: Determinar el comportamiento del diámetro anteroposterior del mesencéfalo en pacientes con diagnóstico de Ataxia espinocerebelosa tipo 2. Métodos: Se realizó un estudio transversal en sujetos portadores del gen para la Ataxia espinocerebelosa tipo 2, atendidos en el Centro para Investigación y Rehabilitación de las Ataxias Hereditarias, de Holguín, en el periodo comprendido entre febrero y julio del 2023. Se estudiaron 34 portadores y 27 controles sanos mediante Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de cráneo y la Escala para la evaluación y calificación de la Ataxia. Resultados El diámetro anteroposterior del mesencéfalo fue significativamente menor en los sujetos enfermos y en los preclínicos en comparación con los controles y a su vez fue diferente entre ambos grupos de portadores siendo menor en los enfermos. Se observó una correlación significativa entre el diámetro anteroposterior del mesencéfalo y la puntuación total de la escala para la clasificación y calificación de la Ataxia para la muestra completa que incluyó a los preclínicos y enfermos (r = -0,494 y p = 0,03). Sin embargo, no se detectaron correlaciones significativas entre la puntuación de la mencionada escala y las medidas del diámetro con el tamaño de la expansión poliglutamínica. Conclusiones: Existen alteraciones del diámetro anteroposterior del mesencéfalo desde estadios preclínicos de la enfermedad, las que están estrechamente relacionadas con la severidad de la ataxia. Nuestros resultados contribuyen a la mejor comprensión de la fisiopatología de la neurodegeneración en la Ataxia espinocerebelosa tipo 2, además de su utilidad como diagnóstico morfológico de la neurodegeneración mesencefálica.


    Palabras clave: diámetro anteroposterior; mesencéfalo; Ataxia espinocerebelosa tipo 2


    Anteroposterior diameter of the midbrain in spinocerebellar Ataxia type 2


    ABSTRACT


    Introduction: Spinocerebellar Ataxia type 2 is the second most frequent molecular form, only surpassed by spinocerebellar Ataxia type 3. It is caused by the expansion of the cytosine-guanine-adenine trinucleotide, located in the first exon of the atxn2 gene (12q23-q24.1), which leads to the expression of an abnormally long polyglutamine tract in the ataxin-2 protein. Objective: To determine the behavior of the anteroposterior diameter of the midbrain in patients diagnosed with spinocerebellar Ataxia type 2. Methods: It was conducted a cross-sectional study in subjects carrying the gene for cerebellar Ataxia type 2, treated at the Center for Research and Rehabilitation of Hereditary Ataxias, in Holguín, in the period between February and July 2023. Cerebellar signs and symptoms were assessed using the Scale for the assessment and rating of ataxia scale. The clinical examination was performed within 30 days prior to the MRI examination. Results: Statistical analysis demonstrated the existence of a significant correlation between the measurement of the anteroposterior diameter of the midbrain variables and the total Scale for the assessment and rating of ataxia score for the complete sample that included preclinical and sick patients (r = -0.494 and p = 0.03). However, no significant correlations were detected between the Scale for the assessment and rating of ataxia and the measurement of the anteroposterior diameter of the midbrain scores with the size of the polyglutamine expansion. Conclusions: There are alterations in the anteroposterior diameter of the midbrain prior to the clinical manifestations of the symptomatic stage that show its atrophy, which contributes to a better understanding of the pathophysiology of neurodegeneration in spinocerebellar ataxia type 2, in addition to its usefulness as a morphological diagnosis of midbrain neurodegeneration.
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    INTRODUCCIÓN


    La Ataxia espinocerebelosa tipo 2 (SCA2) es la segunda forma molecular más frecuente de ataxia autosómica dominante, sólo superada por la Ataxia espinocerebelosa tipo 3 (SCA3). (1,2,3,4) Es causada por la expansión del trinucleótido citosina-guanina-adenina (CAG), ubicado en el primer exón del gen atxn2 (12q23-q24.1), lo que conduce a la expresión de un tracto de poliglutamina (polyQ) anormalmente largo en la proteína ataxina-2. (4,5) Esta expansión provoca la neurodegeneración de una amplia población de neuronas ubicadas fundamentalmente en el cerebelo, el tronco encefálico, médula espinal y los nervios periféricos, que conducen a progresivas manifestaciones cerebelosas y extracerebelosas de la enfermedad. (6,7)


    En diferentes países como India, Martinica, Australia, Túnez, Alemania, Italia, México y Polonia se han encontrado grandes familias de SCA2, (1-3) pero especialmente en Cuba se presentan las tasas de prevalencia e incidencia más altas de este subtipo molecular a nivel mundial. La alta concentración de la mutación SCA2 en Cuba está vinculada a un “efecto fundador” en la provincia de Holguín, zona que proporciona una población con un fondo genético relativamente homogéneo, útil para la identificación de factores genéticos y no genéticos que se modifiquen con la edad de inicio de la enfermedad y su progresión. (8)


    La SCA2 es considerada una enfermedad rara con un marcador neuropatológico ya definido: la atrofia olivopontocerebelosa, hoy fácilmente explorable in vivo mediante modalidades de resonancia magnética nuclear (RMN) y medicina nuclear en portadores del gen SCA2 sintomáticos e incluso presintomáticos. (1,2,9,10,11,12,13,14,15,16,17) Por la ausencia de un tratamiento específico para esta ataxia hereditaria surge la necesidad de encontrar una terapéutica que detenga o retrase los cambios patológicos que en ella se producen; sin embargo, primero es necesario poseer una herramienta que evalué su acción. Se impone tener un diagnostico objetivo, mensurable de la atrofia del tallo cerebral y cerebelo (biomarcador diagnóstico), que sirva además como referencia para evaluar la progresión (biomarcador de progresión), así como, para evaluar la eficacia de las drogas empleadas en los ensayos clínicos futuros (biomarcador terapéutico). (18,19)


    Son varios los autores que, para identificar tales biomarcadores el tan ansiado marcador biológico, usan diferentes métodos en varias modalidades de la RMN; sin embargo, hoy no se han establecido parámetros específicos de la neurodegeneración que sirvan como referencia para su diagnóstico. En nuestro estudio se ha escogido la mensuración del diámetro anteroposterior del mesencéfalo (DAPMES) en el corte medio sagital de la secuencia de T1, medido desde su borde anterior más prominente hasta el punto entre los 2 coliculos.


    Se usó este diámetro por las discrepancias encontradas entre los distintos investigadores en relación a los cambios del mesencéfalo y cerebelo relacionados con la edad, que son mucho mayores que con el género y en ocasiones tienen una base especulativa en especial cuando se le concede una vulnerabilidad específica por los efectos del envejecimiento a estas estructuras anatómicas. Se considera que a los 20 años el diámetro sagital del tallo cerebral alcanza su máximo tamaño y deja de aumentar, disminuye ligeramente después de los 50 años y significativamente después de los 70 años. (20,21,22,23,24)


    Al respecto, los datos de RMN son escasos, y la mayoría se concentra en cerebelo y puente, pero muy pocos en DAPMES por lo cual se realizó este estudio con el objetivo de determinar el comportamiento del diámetro anteroposterior del mesencéfalo en pacientes con diagnóstico de ataxia espinocerebelosa tipo 2.


    



    MÉTODOS


    Se realizó un estudio transversal en sujetos portadores del gen para la Ataxia espinocerebelosa tipo 2, atendidos en el Centro para Investigación y Rehabilitación de las Ataxias Hereditarias (CIRAH), de Holguín, en el periodo comprendido entre febrero y julio del 2023.


    Según los resultados del Estudio Epidemiológico Nacional de Ataxias Hereditarias finalizado en Cuba en el año 2018 hay un universo de 848 portadores del gen. En una población de 83 sujetos portadores del gen de la SCA2, seleccionados para recibir tratamiento con fisioterapia en el CIRAH, se obtuvo una muestra de 34 portadores del gen de la SCA2 (17en etapa preclínica y 17 sintomáticos) y 27 personas sanas que sirvieron como grupo control. (7) Los sujetos portadores de la mutación SCA2 fueron seleccionados de forma aleatoria simple según el momento en que acudían a recibir el control médico periódico.


    El criterio de inclusión para los portadores del gen de SCA2 en etapa preclínica de la enfermedad fue de hasta 2,5 puntos por la Escala para la evaluación y calificación de la Ataxia (SARA, del inglés Scale for the assessment and rating of ataxia). (25,26) Para los sujetos sintomáticos se tomaron 3 puntos o más. A todos los participantes, tanto portadores del gen como individuos sanos, se les descartó cualquier otra enfermedad neurodegenerativa, de tipo psiquiátrico, tumoral, tóxica, inmunológica, metabólica o infecciosa. Todos los participantes en la investigación dieron su consentimiento informado para participar en el estudio.


    Estudios realizados


    Los signos y síntomas cerebelosos se evaluaron mediante la puntuación total del SARA valores que oscilan entre 0 a 2,5 en los sujetos preclínicos y de 3 a 40 en los enfermos con SCA2. La puntación total resulta de la suma de la evaluación de los 8 ítems de la escala (marcha, postura, posición de sentado, lenguaje, test índice nariz, seguimiento, movimientos alternativos de las manos, test talón-espinilla). El examen clínico se realizó dentro de los 30 días anteriores al examen de RMN.


    A todos los participantes de la investigación se les realizó un estudio de RMN del cerebro. Para ello se diseñó un mismo protocolo de obtención de imágenes mediante un resonador Panorama de 0,23 T, con corte sagital de T1, FFE 3D-24/90, grosor de corte de 5,6 mm: FOV de 250 por 250 mm, TR de 24 s, TE de 9 s y matriz de 324 por 324 (Philips Medical Systems, Netherlands). A todos los sujetos se les calculó el DAPMES por delimitación lineal y manual, que fue obtenido en el corte medio sagital de la secuencia de T1 (a nivel del acueducto de Silvio.


    Las repeticiones del triplete CAG en el gen ATXN2 fueron obtenidos mediante amplificación de la reacción en cadena de la polimerasa (PCR). (26) Los productos de PCR se sometieron a un análisis de fragmento en un equipo ALF-Express II (Amersham Biosciences, Uppsala, Suecia) utilizando Allele Links 1.0 software (Amersham Biosciences), según el protocolo establecido


    Análisis estadístico


    Para variables cualitativas se utilizaron medidas de resumen absolutas (números) y para cuantitativas se utilizaron las medidas de dispersión (media y desviación estándar). Para buscar asociación entre variables, en 3 muestras independientes y con n < 30, se usaron métodos no paramétricos; para la variable cualitativa género (M/F) el estadístico Ji cuadrado de Bartolomeo y para la cuantitativa (edad) el estadístico de Kruskal Wallis.


    En el caso de las diferencias del DAPMES entre los diferentes grupos de estudio se utilizó la prueba de Jonckheere-Terpstra, (JT) más potente en los casos de alternativas ordenadas (sano, presintomático y enfermos) y a posteriori se utilizó la misma prueba ajustando los valores de significación mediante la corrección de Bonferroni para determinar las diferencias entre cada par de grupos observados. Para establecer la correlación entre las variables cuantitativas su utilizó el coeficiente de correlación de Spearman. Todos los análisis estadísticos se realizaron mediante el paquete de software SPSS en su versión 27.


    Aspectos éticos


    El comité de ética institucional dio la aprobación para el estudio, y constató que se tuvieron en cuenta los criterios de la Declaración de Helsinki, de 2013. (27) Todos los participantes del estudio firmaron su consentimiento informado. Se protegió el anonimato de los datos personales de los sujetos estudiados.


    



    RESULTADOS


    En la tabla 1 se observan las características demográficas genéticas y clínicas de la muestra según grupo al que pertenecen. En cuanto al sexo y la edad se obtuvo que ambas variables tienen un comportamiento similar con relación a los distintos grupos de estudio. Con un valor de p asociado al estadístico Ji cuadrado de Bartolomeo (p = 0,098) y un valor de p asociado al test de Kruskal Wallis (p = 0,386) mayores a 0,05. Podemos afirmar, con un 95 % de certeza, que estas variables no difieren de forma significativa entre los grupos estudiados.


    En la figura 1 se presentan los resultados de las comparaciones del DAPMES entre los 3 grupos según el test de JT, identificándose la existencia de diferencias significativas en general. Además, se realizaron las comparaciones para determinar la existencia o no de diferencias entre cada par de grupos estudiados. Para ello se empleó, a posteriori, el test de JT, ajustado mediante la corrección de Bonferroni. Se demostró la existencia de diferencias estadísticamente significativas entre los enfermos y preclínicos (p = 0,011), entre los enfermos y sanos (p = 0,000) y entre los preclínicos y sanos (p = 0,000).


    Los valores de las medias, la DE, y los valores máximos y mínimos de cada grupo se presentan en la tabla 2. Como se observa en la tabla 2 los valores de las mediciones del DAPMES son diferentes entre sí y no se superponen entre ellos, entre cada uno de los grupos, con un intervalo de confianza para la media, y un 90 % de certeza; por lo que es posible proponer que continúe la investigación y dar seguimiento a estos pacientes en un estudio longitudinal. El análisis de correlación demostró la existencia de una asociación significativa entre las variables DAPMES y la puntuación total del SARA para la muestra completa que incluyó a los preclínicos y enfermos (r = -0,494 y p=0,03). Sin embargo, no se detectaron correlaciones significativas entre la puntuación del SARA y el DAPMES con el tamaño de la expansión poliglutamínica.


    



    DISCUSIÓN


    Los estudios de RMN en los sujetos con Ataxias espinocerebelosas permiten la identificación de biomarcadores de la enfermedad desde estadios tempranos, por lo cual estos estudios son necesarios y se impone la evaluación no sólo del cerebelo, sino también de otras estructuras tales como el mesencéfalo. (12-24) En la presente investigación hemos cuantificado el diámetro anteroposterior del mesencéfalo según estudios de RMN tanto en enfermos y preclínicos como en sujetos sanos, que sirvieron de grupo control para las comparaciones realizadas. A diferencia de otras investigaciones que, se limitaron a describir la existencia o no de atrofia pontocerebelosa, nosotros evaluamos el DAPMES, por lo cual sugerimos tener en cuenta dicho parámetro en los estudios de RMN, al igual que las otras mediciones del cerebelo y puente. (6,9,10,15,17)


    El DAPMES fue menor en enfermos y en preclínicos al ser comparados con sujetos sanos, lo que sugiere que el proceso de neurodegeneración de esta región del tallo cerebral inicia previo a la aparición del síndrome cerebeloso. Pudiera constituir junto con otros parámetros ya descritos previamente como un posible biomarcador preclínico y de progresión de esta enfermedad, aunque para clasificarlo se necesita un diseño longitudinal del estudio. (18,19)


    En 2019 Singh et al. realizaron un estudio morfométrico mediante imágenes de RMN, con similar metodología, en el que evaluaron el diámetro anteroposterior del tronco encefálico en personas normales de Nepal. Lo autores sugirieron rangos para la normalidad, correlacionándolos con la edad y el sexo del paciente. (20) Los autores encontraron que el diámetro anteroposterior del tallo cerebral alcanza su máximo a los 20 años y que a partir de esa edad deja de aumentar. Además, que los diámetros anteroposteriores del mesencéfalo y el puente disminuyeron ligeramente después de los 50 años, pero más significativamente después de los 70 años. Los autores de esta investigación establecieron el valor de 17,048 mm para el diámetro anteroposterior del mesencéfalo, con una desviación estándar de ± 1,198 e intervalo de confianza de 14,6-19,8; lo que concuerda con nuestro valor de límite inferior para las personas sanas.


    Con similar objetivo Metwally et al. realizaron en 2021 varias mediciones lineales en 565estudios de RMN de individuos sanos. (22) Para el DAPMES en el grupo de 40 años a 60 años encontraron valores medios y de desviación estándar para la normalidad de (1,7 ± 0,16) cm, e intervalo de confianza de 1,2-2,4 que también se corresponden con los nuestros.


    En la literatura revisada se documentan muy pocas investigaciones que hayan tenido como objetivo diagnosticar y evaluar la progresión de la neurodegeneración en portadores del gen de la Ataxia espinocerebelosa tipo 2, mediante mediciones manuales y lineales del diámetro anteroposterior del mesencéfalo; método sencillo, objetivo y fácilmente realizable en la práctica médica diaria, que no ha logrado los frutos de ser considerado biomarcador dada la variedad de metodologías usadas para mensurar el mismo diámetro lo que ha impedido la unificación de criterios y su generalización. Tampoco hemos encontrado suficientes artículos que hallan cuantificado manual y linealmente estructuras del cerebelo y tallo cerebral para definir valores de la neurodegeneración por etapas clínicas de la SCA2.


    Desde la propia introducción de la RMN en la medicina en los años 80, por la posibilidad que nos brinda de mensuraciones volumétricas, una gran mayoría de los investigadores han optado por estas medidas en detrimento de las lineales; sin lograrse hasta el momento, y a pesar de las décadas de investigación sobre el tema, valores para la normalidad del tallo cerebral y cerebelo, así como tampoco de la neurodegeneración por uno u otro método por causas como; la diversidad de técnicas imagenológicas usadas y variedad de métodos de medición empleados; se impone tomar decisiones sobre lograr un consenso al respecto. (14,16) El hecho de que los sujetos incluidos en el presente estudio, en diferentes etapas clínicas, no difieran estadísticamente en cuanto a la edad, pero sí difieran significativamente en cuanto a los valores del DAPMES –incluso con valores que no se superponen entre ellos–, sugiere que se trata de 2etapas bien definidas y distintas una de la otra, tanto por los hallazgos clínicos como los morfométricos obtenidos a través de RMN.


    Esto ya había sido esbozado por otros autores, como Reetz et al. que, usando volumetría en una muestra de portadores preclínicos y sintomáticos del gen SCA2, identificaron volúmenes del tronco encefálico (mesencéfalo, puente y bulbo raquídeo) y el cerebelo menores en el sintomático que en el preclínico, por lo que sugieren que las mediciones permiten diferenciar entre etapas clínicas y pudieran calificar como un potencial biomarcador para monitorear la progresión de la enfermedad, sin embargo, para afirmarlo se requiere de estudios longitudinales. (20)


    La limitación del estudio es que solo se realizó una evaluación transversal lo que sugiere continuar el estudio con esta misma muestra o incluso otros estudios, pero de carácter longitudinal; asociando entonces otros diámetros del tallo cerebral y cerebelo.


    Conclusiones


    Esta investigación demostró la existencia de alteraciones del diámetro anteroposterior del mesencéfalo previas a las manifestaciones clínicas de la enfermedad que evidencian la atrofia del mismo. A su vez, dicha variable está estrechamente relacionada con la severidad de la enfermedad. Estos resultados contribuyen a la mejor comprensión de la fisiopatología de la neurodegeneración en la SCA2, además de su utilidad como diagnóstico morfológico de la neurodegeneración mesencefálica.
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    Tabla 1. Características demográficas y clínicas de la muestra según grupo de estudio

  


  
    
      
        
          
            
              
                
                  
                    
                      
                        
                          
                            
                            
                            
                            
                          

                          
                            
                              	
                                Variables

                              

                              	
                                Controles


                                (n = 27)

                              

                              	
                                Presintomáticos


                                (n = 17)

                              

                              	
                                Enfermos


                                (n = 17)

                              
                            


                            
                              	
                                Sexo (F/M) *

                              

                              	
                                14/13

                              

                              	
                                14/3

                              

                              	
                                9/8

                              
                            


                            
                              	
                                Edad (años) **

                              

                              	
                                37 ± 11 (26-48)

                              

                              	
                                32 ± 11 (21-43)

                              

                              	
                                33 ± 5 (28-38)

                              
                            


                            
                              	
                                CAG expandido

                              

                              	
                                -

                              

                              	
                                37,5 ± 4,4 (33,1-41,9)

                              

                              	
                                40 ± 4 (36-44)

                              
                            


                            
                              	
                                Edad de inicio en los enfermos

                              

                              	
                                -

                              

                              	
                                -

                              

                              	
                                27 ± 8 (19-35)

                              
                            


                            
                              	
                                Tiempo de evolución

                              

                              	
                                -

                              

                              	
                                -

                              

                              	
                                11 ± 6 (5-17)

                              
                            


                            
                              	
                                SARA

                              

                              	
                                -

                              

                              	
                                0,71 ±0,68 (0,03-1,39)

                              

                              	
                                14,0 ± 9 (5-23)

                              
                            

                          
                        

                      

                    

                  

                

              

            

          

        

      

    

  


  
    Nota: datos presentados como media ± desviación estándar e intervalos de confianza para un 95 % de certeza: *ji al cuadrado de Bartolomeo, p= 0,098; ** test de Kruskal-Wallis, p = 0,386
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    Fig. 1. Comparación del diámetro anteroposterior máximo del mesencéfalo (DAPMES en mm) entre sujetos preclínicos, enfermos y controles sanosJT = 104,500; p = 0,000

  


  
    



    Tabla 2. Valores de las medias del DAPMES según los grupos estudiados *

  


  
    
      
        
          
            
              
                
                  
                    
                      
                        
                          
                            
                              
                              
                              
                              
                            

                            
                              
                                	


                                	
                                  Control (n = 27)

                                

                                	
                                  Preclínico (n = 17)

                                

                                	
                                  Enfermos (n = 17)

                                
                              


                              
                                	
                                  DAPMES*

                                

                                	
                                  20 ±1,21


                                  (19,65-20,38)

                                

                                	
                                  17,45 ±1,34


                                  (16,96-17,94)

                                

                                	
                                  16,36 ±1,09


                                  (15,95-16,76)

                                
                              

                            
                          

                        

                      

                    

                  

                

              

            

          

        

      

    

  


  
    Nota: * datos presentados en mm, como media ± desviación estándar e intervalo de confianza para un 95 % de certeza
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