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RESUMEN

Introducciodn: La Ataxia espinocerebelosa tipo 2 es la segunda forma molecular mas frecuen-
te, solo superada por la Ataxia espinocerebelosa tipo 3. Es causada por la expansion del trinu-
cledtido citosina-guanina-adenina, ubicado en el primer exén del gen atxn2 (12g23-g24.1), lo
que conduce a la expresion de un tracto de poliglutamina anormalmente largo en la proteina
ataxina-2. Objetivo: Determinar el comportamiento del diametro anteroposterior del mesen-
céfalo en pacientes con diagndstico de Ataxia espinocerebelosa tipo 2. Métodos: Se realizo
un estudio transversal en sujetos portadores del gen para la Ataxia espinocerebelosa tipo
2, atendidos en el Centro para Investigacion y Rehabilitacion de las Ataxias Hereditarias, de
Holguin, en el periodo comprendido entre febrero y julio del 2023. Se estudiaron 34 porta-
dores y 27 controles sanos mediante Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de craneo y la
Escala para la evaluacion y calificacion de la Ataxia. Resultados El didmetro anteroposterior
del mesencéfalo fue significativamente menor en los sujetos enfermos y en los preclinicos
en comparacion con los controles y a su vez fue diferente entre ambos grupos de portadores
siendo menor en los enfermos. Se observd una correlacion significativa entre el didmetro
anteroposterior del mesencéfalo y la puntuacion total de la escala para la clasificacion y
calificacion de la Ataxia para la muestra completa que incluyo a los preclinicos y enfermos
(r=-0,494y p =0,03). Sin embargo, no se detectaron correlaciones significativas entre la pun-
tuacion de la mencionada escala y las medidas del diametro con el tamafio de la expansion
poliglutaminica. Conclusiones: Existen alteraciones del didmetro anteroposterior del mesen-
céfalo desde estadios preclinicos de la enfermedad, las que estan estrechamente relaciona-
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das con la severidad de la ataxia. Nuestros resultados contribuyen a la mejor comprension de
la fisiopatologia de la neurodegeneracion en la Ataxia espinocerebelosa tipo 2, ademas de su
utilidad como diagndstico morfoldgico de la neurodegeneracion mesencefalica.

Palabras clave: diametro 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-gua-
nine-adenine trinucleotide, located in the first exon of the atxn2 gene (12g23-q24.1), which
leads to the expression of an abnormally long polyglutamine tract in the ataxin-2 protein. Ob-
jective: 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 Re-
search and Rehabilitation of Hereditary Ataxias, in Holguin, in the period between February
and July 2023. Cerebellar signs and symptoms were assessed using the Scale for the assess-
ment 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 signi-
ficant 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 signi-
ficant 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 dia-
meter 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 neurode-
generation in spinocerebellar ataxia type 2, in addition to its usefulness as a morphological
diagnosis of midbrain neurodegeneration.

Keywords: anteroposterior diameter; midbrain; Spinocerebellar Ataxia Type 2

INTRODUCCION

La Ataxia espinocerebelosa tipo 2 (SCA2) es la segunda
forma molecular mas frecuente de ataxia autosémica domi-
nante, solo superada por la Ataxia espinocerebelosa tipo 3
(SCA3). 1234 Es causada por la expansion del trinucledtido cito-
sina-guanina-adenina (CAG), ubicado en el primer exén del gen
atxn2 (12q23-q24.1), lo que conduce a la expresién de un trac-
to de poliglutamina (polyQ) anormalmente largo en la proteina
ataxina-2. 9 Esta expansién provoca la neurodegeneracion de
una amplia poblacién de neuronas ubicadas fundamentalmen-
te en el cerebelo, el tronco encefalico, médula espinal y los ner-
vios periféricos, que conducen a progresivas manifestaciones
cerebelosas y extracerebelosas de la enfermedad. ©7

En diferentes paises como India, Martinica, Australia,
Tunez, Alemania, Italia, México y Polonia se han encontrado
grandes familias de SCA2, (" pero especialmente en Cuba
se presentan las tasas de prevalencia e incidencia mas altas
de este subtipo molecular a nivel mundial. La alta concen-
tracion de la mutacion SCA2 en Cuba esta vinculada a un
‘efecto fundador” en la provincia de Holguin, zona que pro-
porciona una poblacion con un fondo genético relativamente
homogéneo, util para la identificacion de factores genéticos
y no genéticos que se modifiquen con la edad de inicio de la
enfermedad y su progresién. ®

La SCA2 es considerada una enfermedad rara con un
marcador neuropatoldgico ya definido: la atrofia olivoponto-
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cerebelosa, hoy facilmente explorable in vivo mediante moda-
lidades de resonancia magnética nuclear (RMN) y medicina
nuclear en portadores del gen SCA2 sintomaticos e incluso
presintomaticos. (1291011121314151617) Por |a ausencia de un tra-
tamiento especifico para esta ataxia hereditaria surge la nece-
sidad de encontrar una terapéutica que detenga o retrase los
cambios patoldégicos que en ella se producen; sin embargo,
primero es necesario poseer una herramienta que evalué su
accion. Se impone tener un diagnostico objetivo, mensurable
de la atrofia del tallo cerebral y cerebelo (biomarcador diag-
noéstico), que sirva ademds como referencia para evaluar la
progresion (biomarcador de progresion), asi como, para eva-
luar la eficacia de las drogas empleadas en los ensayos clini-
cos futuros (biomarcador terapéutico). (1819

Son varios los autores que, para identificar tales biomar-
cadores el tan ansiado marcador bioldgico, usan diferentes
métodos en varias modalidades de la RMN; sin embargo, hoy
no se han establecido parametros especificos de la neurode-
generacion que sirvan como referencia para su diagnostico. En
nuestro estudio se ha escogido la mensuracion del diametro
anteroposterior del mesencéfalo (DAPMES) en el corte medio
sagital de la secuencia de T1, medido desde su borde anterior
mas prominente hasta el punto entre los 2 coliculos.

Se uso este diametro por las discrepancias encontradas
entre los distintos investigadores en relacion a los cambios del
mesencéfalo y cerebelo relacionados con la edad, que son mu-
cho mayores que con el género y en ocasiones tienen una base
especulativa en especial cuando se le concede una vulnerabi-
lidad especifica por los efectos del envejecimiento a estas es-
tructuras anatémicas. Se considera que a los 20 afios el diame-
tro sagital del tallo cerebral alcanza su maximo tamafo y deja
de aumentar, disminuye ligeramente después de los 50 afios y
significativamente después de los 70 afios. (2021222324

Al respecto, los datos de RMN son escasos, y la mayoria
se concentra en cerebelo y puente, pero muy pocos en DAP-
MES por lo cual se realizé este estudio con el objetivo de de-
terminar el comportamiento del diametro anteroposterior del
mesencéfalo en pacientes con diagndstico de ataxia espino-
cerebelosa tipo 2.

METODOS

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

Segun los resultados del Estudio Epidemiologico Nacional
de Ataxias Hereditarias finalizado en Cuba en el afio 2018 hay
un universo de 848 portadores del gen. En una poblacion de
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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 (17 en etapa pre-
clinica y 17 sintomdticos) y 27 personas sanas que sirvieron
como grupo control. (7) Los sujetos portadores de la mutacion
SCA?2 fueron seleccionados de forma aleatoria simple segun el
momento en que acudian a recibir el control médico periddico.

El criterio de inclusion para los portadores del gen de
SCA2 en etapa preclinica de la enfermedad fue de hasta
2,5 puntos por la Escala para la evaluacion y calificacion de la
Ataxia (SARA, del inglés Scale for the assessment and rating
of ataxia). (25,26) Para los sujetos sintomdticos se tomaron
3 puntos 0 mas. A todos los participantes, tanto portadores
del gen como individuos sanos, se les descarté cualquier otra
enfermedad neurodegenerativa, de tipo psiquiatrico, tumoral,
téxica, inmunoldgica, metabdlica o infecciosa. Todos los par-
ticipantes en la investigacion dieron su consentimiento infor-
mado para participar en el estudio.

Estudios realizados

Los signos y sintomas cerebelosos se evaluaron median-
te la puntuacion total del SARA valores que oscilan entre 0 a
2,5 en los sujetos preclinicos y de 3 a 40 en los enfermos con
SCA2. La puntacion total resulta de la suma de la evaluacion de
los 8 items de la escala (marcha, postura, posicion de sentado,
lenguaje, test indice nariz, seguimiento, movimientos alterna-
tivos de las manos, test talén-espinilla). El examen clinico se
realizo dentro de los 30 dias anteriores al examen de RMN.

A todos los participantes de la investigacion se les realizd
un estudio de RMN del cerebro. Para ello se disefid un mismo
protocolo de obtencion de imagenes mediante un resonador
Panorama de 0,23 T, con corte sagital de T1, FFE 3D-24/90, gro-
sor 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, Ne-
therlands). A todos los sujetos se les calculd el DAPMES por
delimitacion 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 amplificacién de la reacciéon en cadena
de la polimerasa (PCR). (26) Los productos de PCR se some-
tieron a un analisis de fragmento en un equipo ALF-Express
Il (Amersham Biosciences, Uppsala, Suecia) utilizando Allele
Links 1.0 software (Amersham Biosciences), segun el proto-
colo establecido

Andlisis estadistico

Para variables cualitativas se utilizaron medidas de resu-
men absolutas (nimeros) y para cuantitativas se utilizaron
las medidas de dispersién (media y desviacion estandar).
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Para buscar asociacion entre variables, en 3 muestras inde-
pendientes y con n < 30, se usaron métodos no paramétricos;
para la variable cualitativa género (M/F) el estadistico Ji cua-
drado de Bartolomeo y para la cuantitativa (edad) el estadisti-
co de Kruskal Wallis.

En el caso de las diferencias del DAPMES entre los dife-
rentes grupos de estudio se utilizé la prueba de Jonckhee-
re-Terpstra, (JT) mas potente en los casos de alternativas
ordenadas (sano, presintomatico y enfermos) y a posteriori
se utilizé la misma prueba ajustando los valores de significa-
cion mediante la correccién de Bonferroni para determinar las
diferencias entre cada par de grupos observados. Para esta-
blecer la correlacion entre las variables cuantitativas su utilizd
el coeficiente de correlacion de Spearman. Todos los analisis
estadisticos se realizaron mediante el paquete de software
SPSS en su versién 27.

Aspectos éticos

El comité de ética institucional dio la aprobacion para el
estudio, y constato que se tuvieron en cuenta los criterios de la
Declaracion de Helsinki, de 2013. @” Todos los participantes del
estudio firmaron su consentimiento informado. Se protegio el
anonimato de los datos personales de los sujetos estudiados.

RESULTADOS

En latabla 1 se observan las caracteristicas demograficas
genéticas y clinicas de la muestra segun grupo al que pertene-
cen. En cuanto al sexo y la edad se obtuvo que ambas variables
tienen un comportamiento similar con relacion a los distintos
grupos de estudio. Con un valor de p asociado al estadistico 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 compa-
raciones del DAPMES entre los 3 grupos segun el test de JT,
identificandose la existencia de diferencias significativas en
general. Ademas, se realizaron las comparaciones para deter-
minar la existencia o no de diferencias entre cada par de gru-
pos estudiados. Para ello se empled, a posteriori, el test de JT,
ajustado mediante la correccion de Bonferroni. Se demostré la
existencia de diferencias estadisticamente significativas entre
los enfermos y preclinicos (p = 0,011), entre los enfermos y sa-
nos (p = 0,000) y entre los preclinicos y sanos (p = 0,000).

Los valores de las medias, la DE, y los valores maximos y
minimos de cada grupo se presentan en la tabla 2. Como se
observa en la tabla 2 los valores de las mediciones del DAP-
MES son diferentes entre si 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 pro-
poner que continde la investigacion y dar seguimiento a estos
pacientes en un estudio longitudinal. El andlisis de correla-
cién demostro la existencia de una asociacion significativa
entre las variables DAPMES vy la puntuacion total del SARA
para la muestra completa que incluyo a los preclinicos y en-
fermos (r =-0,494 y p = 0,03). Sin embargo, no se detectaron
correlaciones significativas entre la puntuacion del SARA y el
DAPMES con el tamafio de la expansién poliglutaminica.

DISCUSION

Los estudios de RMN en los sujetos con Ataxias espinoce-
rebelosas permiten la identificacion de biomarcadores de la en-
fermedad desde estadios tempranos, por lo cual estos estudios
son necesarios y se impone la evaluacion no solo del cerebelo,

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de la muestra segun grupo de estudio

Variables Controles
(n=27)
Sexo (F/M) * 14/13

Edad (afios) **
CAG expandido -
Edad de inicio en los enfermos -
Tiempo de evolucion -
SARA -

37 + 11 (26-48)

Presintomaticos Enfermos
(n=17) (n=17)
14/3 9/8

32+11(21-43) 33 +5(28-38)
37,5+ 4,4 (33,1-41,9) 40 + 4 (36-44)
- 27 + 8 (19-35)
- 11+ 6 (5-17)

0,71 0,68 (0,03-1,39) 14,0 £ 9 (5-23)

Nota: datos presentados como media + desviacién estandar 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. Comparacion del didmetro anteroposterior méaximo del mesencéfalo (DAPMES en mm) entre sujetos preclinicos, enfermos y controles

sanosJT = 104,500; p = 0,000

sino también de otras estructuras tales como el mesencéfalo.
(1224 En |a presente investigacion hemos cuantificado el didme-
tro anteroposterior del mesencéfalo segun estudios de RMN
tanto en enfermos y preclinicos como en sujetos sanos, que
sirvieron de grupo control para las comparaciones realizadas.
A diferencia de otras investigaciones que, se limitaron a des-
cribir la existencia o no de atrofia pontocerebelosa, nosotros
evaluamos el DAPMES, por lo cual sugerimos tener en cuenta
dicho parametro en los estudios de RMN, al igual que las otras
mediciones del cerebelo y puente. ©2101517)

EI DAPMES fue menor en enfermos y en preclinicos al ser
comparados con sujetos sanos, lo que sugiere que el proceso
de neurodegeneracion de esta region del tallo cerebral inicia
previo a la aparicion del sindrome cerebeloso. Pudiera cons-
tituir junto con otros parametros ya descritos previamente
como un posible biomarcador preclinico y de progresion de
esta enfermedad, aunque para clasificarlo se necesita un di-
sefio longitudinal del estudio. (1819

En 2019 Singh et al. realizaron un estudio morfométrico
mediante imagenes de RMN, con similar metodologia, en el
que evaluaron el didmetro anteroposterior del tronco ence-

falico en personas normales de Nepal. Lo autores sugirieron
rangos para la normalidad, correlacionandolos con la edad y
el sexo del paciente. ?9 Los autores encontraron que el dia-
metro anteroposterior del tallo cerebral alcanza su maximo
a los 20 afios y que a partir de esa edad deja de aumentar.
Ademas, que los diametros anteroposteriores del mesen-
céfalo y el puente disminuyeron ligeramente después de
los 50 afios, pero mas significativamente después de los
70 afios. Los autores de esta investigacion establecieron el
valor de 17,048 mm para el didmetro anteroposterior del me-
sencéfalo, con una desviacion estandar de + 1,198 e intervalo
de confianza de 14,6-19,8; lo que concuerda con nuestro valor
de limite inferior para las personas sanas.

Con similar objetivo Metwally et al. realizaron en 2021
varias mediciones lineales en 565 estudios de RMN de indi-
viduos sanos. ?? Para el DAPMES en el grupo de 40 afios a
60 afos encontraron valores medios y de desviacion estandar
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 in-
vestigaciones que hayan tenido como objetivo diagnosticar y

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

Control (n = 27)

DAPMES* 20+1,21

(19,65-20,38)

Preclinico (n = 17)

17,45 +1,34
(16,96-17,94)

Enfermos (n = 17)

16,36 +1,09
(15,95-16,76)

Nota: * datos presentados en mm, como media + desviacién estandar e intervalo de confianza para un 95 % de certeza
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evaluar la progresion de la neurodegeneracion en portadores
del gen de la Ataxia espinocerebelosa tipo 2, mediante medi-
ciones manuales y lineales del diametro anteroposterior del
mesencéfalo; método sencillo, objetivo y facilmente realiza-
ble en la practica médica diaria, que no ha logrado los frutos
de ser considerado biomarcador dada la variedad de meto-
dologias usadas para mensurar el mismo diametro lo que
ha impedido la unificacién de criterios y su generalizacion.
Tampoco hemos encontrado suficientes articulos que hallan
cuantificado manual y linealmente estructuras del cerebelo y
tallo cerebral para definir valores de la neurodegeneracion por
etapas clinicas de la SCA2.

Desde la propia introduccion de la RMN en la medicina en
los afos 80, por la posibilidad que nos brinda de mensuraciones
volumétricas, una gran mayoria de los investigadores han opta-
do por estas medidas en detrimento de las lineales; sin lograrse
hasta el momento, y a pesar de las décadas de investigacion so-
bre el tema, valores para la normalidad del tallo cerebral y cere-
belo, asi como tampoco de la neurodegeneracién por uno u otro
método por causas como; la diversidad de técnicas imagenolé-
gicas usadas y variedad de métodos de medicion empleados; se
impone tomar decisiones sobre lograr un consenso al respecto.
(1419 E| hecho de que los sujetos incluidos en el presente estudio,
en diferentes etapas clinicas, no difieran estadisticamente en
cuanto a la edad, pero si difieran significativamente en cuanto a
los valores del DAPMES —incluso con valores que no se superpo-
nen entre ellos—, sugiere que se trata de 2 etapas bien definidas y
distintas una de la otra, tanto por los hallazgos clinicos como los
morfomeétricos obtenidos a través de RMN.

Esto ya habia sido esbozado por otros autores, como Reetz
et al. que, usando volumetria en una muestra de portadores pre-
clinicos y sintomaticos del gen SCAZ2, identificaron voliumenes
del tronco encefélico (mesencéfalo, puente y bulbo raquideo) y
el cerebelo menores en el sintomatico que en el preclinico, por lo
gue sugieren que las mediciones permiten diferenciar entre eta-
pas clinicas y pudieran calificar como un potencial biomarcador
para monitorear la progresion de la enfermedad, sin embargo,
para afirmarlo se requiere de estudios longitudinales. 9

La limitacion del estudio es que solo se realizé una eva-
luacion transversal lo que sugiere continuar el estudio con
esta misma muestra o incluso otros estudios, pero de carac-
ter longitudinal; asociando entonces otros diametros del tallo
cerebral y cerebelo.

Conclusiones

Esta investigacion demostré la existencia de alteraciones
del diametro anteroposterior del mesencéfalo previas a las ma-
nifestaciones clinicas de la enfermedad que evidencian la atrofia
del mismo. A su vez, dicha variable esta estrechamente relacio-

nada con la severidad de la enfermedad. Estos resultados contri-
buyen a la mejor comprension de la fisiopatologia de la neurode-
generacion en la SCA2, ademas de su utilidad como diagnostico
morfoldgico de la neurodegeneracion mesencefalica.
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