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R E S U M E N

Introducción: El desarrollo tecnológico es una característica esencial del siglo XXI con un 
impacto significativo en las enfermedades neurodegenerativas el cual resulta un desafío en 
la identificación de los biomarcadores preclínicos. Ojetivo: Identificar biomarcadores preclí-
nicos de trastornos de la marcha en ataxias espinocerebelosas, y evaluar los patrones de pro-
gresión de tales alteraciones prodrómicas. Métodos: Un primer estudio transversal incluyó a 
72 sujetos asintomáticos portadores de las mutaciones SCA1, 2, 3 y 6 y a 96 controles sanos. 
De ellos, 27 sujetos con ataxia espinocerebelosa tipo 2 (SCA2) se estudiaron longitudinal-
mente durante 5 años. A todos se les realizó la evaluación del ciclo de la marcha mediante 
un sistema automatizado basado en sensores inerciales y una evaluación clínica mediante la 
escala SARA (escala para la evaluación y calificación de Ataxia). Resultados: El análisis cuan-
titativo de la marcha natural mostró un aumento de la variabilidad en los parámetros período 
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de balanceo, ángulo de despegue del pie y el de desviación lateral, rangos de movimientos 
axiales de tronco y región lumbar. Estas alteraciones se incrementaron durante la marcha en 
tándem. Se demostró el incremento significativo de estas variables en el estudio longitudinal 
para los casos con la mutación SCA2, como expresión de un incremento que la degenera-
ción cerebelosa desde los estadios preclínicos de la enfermedad. Como elemento distintivo 
se evidenció una correlación estadísticamente significativa entre la variabilidad de dichos 
parámetros con la evaluación clínica, realizada a través de la escala SARA de estos paráme-
tros cuantitativos. Conclusiones: Existen alteraciones preclínicas de la marcha, signo clínico 
inicial de la enfermedad, sugiriendo que el síndrome cerebeloso tiene un estadio subclínico, 
que es difícil identificar por el examen clínico neurológico estándar. Estos parámetros consti-
tuyen nuevos biomarcadores preclínicos y de progresión. Dichas anormalidades subclínicas 
anteceden en aproximadamente unos 11,33 años el inicio del síndrome cerebeloso típico y 
son biomarcadores sensibles para la evaluación de la eficacia de los ensayos clínicos.

Palabras clave: ataxias espinocerebelosas; afecciones poliglutamínicas; estadio subclínico; cuan-
tificación de la marcha; alteraciones de la postura; biomarcadores

Subclinical motor dysfunction in Spinocerebellar Ataxias: a 
study based on inertial motion sensors

A B S T R A C T

Introduction: Technological development is an essential feature of the 21st century with a 
significant impact on neurodegenerative diseases where the identification of preclinical bio-
markers is a challenge.Objective: To identify preclinical biomarkers of gait disturbances in 
Spinocerebellar Ataxias, as well as to evaluate the progression patterns of prodromal gait 
disturbances. Methods: A first cross-sectional study included 72 asymptomatic subjects ca-
rrying Spinocerebellar Ataxias types 1, 2, 3 and 6 mutations and 96 healthy controls. Of these, 
27 subjects with spinocerebellar ataxia type 2 were studied longitudinally for 5 years.  All sub-
jects underwent gait cycle assessment using an automated system based on inertial sensors 
and clinical assessment using the Scale for Assessment and Rating of Ataxia. Results: The 
quantitative analysis of the natural gait showed an increase in variability in the parameters 
swing period, foot take-off angle and lateral deviation, axial movement ranges of the trunk 
and lumbar region. These alterations increased during tandem gait. A significant increase in 
these variables was demonstrated in the longitudinal study for cases with the SCA2 muta-
tion, as an expression of an increase in cerebellar degeneration from the preclinical stages of 
the disease. As a distinctive element, a statistically significant correlation was evidenced be-
tween the variability of these parameters with the clinical assessment, performed through the 
Scale for Assessment and Rating of Ataxia scale of these quantitative parameters. Conclu-
sions: There are preclinical alterations of gait, which is the initial clinical sign of the disease, 
suggesting that cerebellar syndrome has a subclinical stage, which is difficult to identify by 
standard clinical neurological examination. These parameters constitute new preclinical and 
progression biomarkers. Such subclinical abnormalities precede the onset of typical cerebe-
llar syndrome by approximately 11.33 years and are sensitive biomarkers for the evaluation 
of clinical trial efficacy.

Keywords: Spinocerebellar ataxias; polyglutamine disorders; subclinical stage; gait quantification; 

postural disturbances; biomarker
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INTRODUCCIÓN
Las ataxias espinocerebelosas (SCA, por sus siglas en in-

glés) son un conjunto de enfermedades neurodegenerativas 
con un patrón hereditario autosómico dominante. Estas se 
caracterizan por una degeneración aislada o predominante-
mente combinada del cerebelo y sus vías aferentes y eferen-
tes, la médula espinal y sus vías de conexión, el tallo cerebral 
y los nervios periféricos. Las manifestaciones clínicas más 
importantes de las SCA son los trastornos de la marcha, la 
inestabilidad postural, la disartria cerebelosa, la dismetría, 
la adiadococinesia y el enlentecimiento de los movimientos 
oculares sacádicos. También se caracterizan por trastornos 
cognitivos, neuropatías periféricas, trastornos del sueño y ol-
fatorios, disautonomías, entre otras. (1,2)

Los avances en el desarrollo de tratamientos para las SCA 
se han visto afectados, entre otras razones, por la insuficiencia 
de métodos para medir de forma precisa y sensible la grave-
dad y la progresión de la ataxia. Se necesita una cuantificación 
precisa y fiable de los signos neurológicos sutiles, así como de 
la gravedad de la enfermedad, para poder realizar estudios clí-
nicos más eficaces. (3) Actualmente, la evaluación clínica de las 
SCA se ha medido principalmente mediante escalas de valo-
ración clínicas, como la escala para la evaluación y valoración 
de la ataxia (SARA, escala para la evaluación y calificación de 
Ataxia, por sus siglas en inglés), aunque con un amplio margen 
de error y un tamaño del efecto pequeño. (4,5) SARA no es una 
herramienta valiosa para diferenciar a los portadores preclíni-
cos de la mutación de los genes causantes de las diferentes 
SCA de controles sanos, ni para detectar la progresión de las 
anormalidades subclínicas cerebelosas. Solo unos pocos es-
tudios han evaluado los déficits de coordinación de las extre-
midades superiores, anomalías de la marcha, y las anormali-
dades de balanceo postural en estadio prodrómico de las SCA, 
pero los biomarcadores disponibles proporcionan información 
insuficiente sobre las características espacio-temporal de es-
tas alteraciones motoras tempranas, limitando su utilidad para 
ensayos clínicos multicéntricos a gran escala. (6,7,8)

Por lo tanto, la búsqueda de biomarcadores nuevos, sen-
sibles y válidos para evaluar las anormalidades cerebelosas 
tempranas en sujetos preclínicos es importante. Las limita-
ciones de la escala SARA en el estudio de la etapa prodrómica 
de las SCA demuestra la necesidad de métodos más sensi-
bles y objetivos para evaluar la ataxia, los cuales proporcionen 
información detallada sobre la progresión de la enfermedad 
y la respuesta a los tratamientos. (9,10) Actualmente, los siste-
mas de sensores inerciales portátiles se están introduciendo, 
cada vez más, en la práctica clínica para el análisis de movi-
miento, debido a sus características tales como: ser liviano, 
bajo costo y facilidad de uso; así como su capacidad para 

proporcionar automáticamente un gran conjunto de medidas 
espacio-temporales objetivas de la marcha. (11,12,13)

De hecho, esta tecnología ha proporcionado medidas 
sensibles para cuantificar las anormalidades motoras en los 
pacientes con otras SCA tales como SCA6 y SCA14, así como 
para discriminar entre pacientes con pequeñas diferencias clí-
nicas en la gravedad de la ataxia en una cohorte heterogénea 
de la enfermedad cerebelosa degenerativa. (7,14,15) Sin embar-
go, ninguno de estos estudios incluyó cohortes de portadores 
preclínicos de mutaciones SCA. Precisamente, esta investiga-
ción tiene como elemento distintivo a escala mundial el ha-
berse realizado en una población de sujetos en estadio preclí-
nico de la enfermedad.

La investigación evaluó la marcha con un sistema de sen-
sores inerciales sincronizados y portátiles para identificar las 
métricas de la marcha que mejor describen las características 
de la marcha en una gran cohorte de personas portadoras 
preclínicas de las mutaciones causantes de las SCA 1, 2, 3 y 
6. A diferencia de estudios anteriores, se utilizaron 6 sensores 
corporales sincronizados, que proporcionan la orientación es-
paciotemporal del cuerpo. El objetivo principal fue identificar 
biomarcadores preclínicos, de daño genético y de progresión 
de la ataxia previa al inicio de la enfermedad y relacionarlos 
con otros parámetros clínicos y genético-moleculares, y eva-
luar los patrones de progresión de las alteraciones prodrómi-
cas de la marcha en la SCA2.

MÉTODOS
Se realizó un estudio longitudinal con 72 pacientes proce-

dentes del Centro de Ataxias Hereditarias de Holguín y de la 
provincia La Habana de la Red Cubana de Ataxias Hereditarias.

Participantes

Esta investigación incluyó una evaluación transversal en 
72 sujetos portadores asintomáticos de una mutación dinámi-
ca, debido a expansiones repetidas de CAG en regiones codifi-
cantes de los genes respectivos sujetos preclínicos, (pre-SCA). 
También participaron 96 controles sanos (historias clínicas 
[HC]) pareados por edad y sexo con los sujetos preclínicos. El 
tiempo transcurrido hasta la aparición de la ataxia en los su-
jetos preclínicos se calculó restando la edad cronológica de 
la edad estimada de aparición. Esta estimación se evaluó de 
acuerdo con Tezenas Du Montcel et al en el que la edad media 
al inicio se predijo a partir del tamaño de la repetición de los 
tripletes CAG y la edad actual de cada portador preclínico. (16)

Estudio transversal

La cohorte principal estaba formada por 72 sujetos 
preclínicos (pre-SCA) con las SCA 1, 2, 3 y 6: (SCA1 = 3; 

https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es


An Acad Cienc Cuba. 2024;14(4)

Este artículo es distribuido en acceso abierto según los términos de la Licencia Creative Commons Atribución–NoComercial 4.0

SCA2 = 34; SCA3 = 4; y SCA6 = 31). Estos sujetos fueron 
estudiados en: Universidad de Chicago, Chicago, Illinois y 
el Centro de Investigación y Rehabilitación de Ataxias Here-
ditarias (CIRAH) Holguín, Cuba.

Estudio longitudinal

Esta investigación se concentró en la evaluación, a tra-
vés del tiempo, de 27 portadores preclínicos de la mutación 
SCA2 durante un periodo de 5 años, en los cuales los casos 
se vieron en 4 ocasiones, con una media de 15,6 meses entre 
estudios. En este estudio solo se incluyeron las siguientes va-
riables: velocidad de la marcha, doble soporte, longitud de la 
zancada y ángulo de despegue del pie.

Criterios de inclusión

Para ser incluidos, los sujetos deben tener entre 18 años 
y 60 años de edad, tener un diagnóstico molecular de SCA 
y no mostrar un síndrome cerebeloso definido, confirmado 
por una puntuación SARA menor que 3. (4) Los individuos con 
otras enfermedades que afectan el sistema nervioso, tras-
tornos psiquiátricos, abuso crónico de alcohol y embarazo 
se excluyeron durante la inscripción.

Las características demográficas de los estudiados es-
tán recogidas en la tabla 1. Todos los estudios se llevaron 
a cabo con el consentimiento informado por escrito de los 
participantes, aprobado por las juntas de revisión institucio-
nal de las respectivas instituciones que participaron en el es-
tudio, y se realizó de acuerdo con la Declaración de Helsinki.

Evaluaciones clínicas

Todos los participantes se sometieron a un examen neu-
rológico estandarizado y una entrevista médica estructurada. 
La escala SARA se realizó para evaluar los signos cerebelosos, 
mientras que las características no cerebelosas se evaluaron 
utilizando el inventario de síntomas no atáxicos (INAS). (4,17)

Protocolo de evaluación de la marcha

Las evaluaciones instrumentadas de la marcha se realiza-
ron utilizando un sistema de 6 sensores inerciales colocados 
en el cuerpo (Opal TM, Mobility Lab, versión 4.6.3.V20170301-

0400, APDM Inc., Portland, OR, EE. UU.) ubicados en ambas 
manos, ambos pies, el esternón y la región lumbar (L5). Los 
protocolos experimentales para la evaluación de la marcha 
incluyeron 2 tareas: marcha natural y marcha en tándem 
hacia adelante. En la tarea de marcha natural, se solicitó a los 
sujetos que caminaran normalmente (como lo hacen en su 
vida diaria) una distancia de 10 m en una trayectoria rectilínea 
y luego girar y caminar hacia atrás la misma distancia. En 
la tarea de marcha en tándem hacia adelante, los pacientes 
recibieron instrucciones de caminar colocando un pie tocando 
frente al otro en una trayectoria rectilínea para completar 
10 pasos sin soporte.

Configuración y protocolos experimentales

Las mediciones de la marcha y equilibrio postural se cal-
cularon utilizando el software Mobility Lab (APDM Inc.). Para 
simplificar los análisis y facilitar su interpretación, solo se 
eligió un grupo de variables. Para esta selección, considera-
mos que el conjunto de medidas debe reflejar las principales 
características espacio-temporales que evalúan la marcha 
(pasos, ritmo, variabilidad, movimientos axiales y movimien-
tos de las extremidades superiores) y el equilibrio postural 
(área de balanceo y velocidad de balanceo) pero excluyen-
do variables transversales correlacionadas que reflejan la 
misma característica espacio-temporal. Además, para la se-
lección de estas variables se tuvo en cuenta aquellas más 
reportadas en la literatura. (7,13,18,19) En la tabla 2 se muestran 
las variables analizadas y su descripción. Los parámetros 
relacionados con su evaluación y las medidas utilizadas se 
basaron en las descripciones previas. (8)

Evaluaciones moleculares

Las repeticiones de los tripletes CAG se evaluaron me-
diante amplificación de reacción en cadena de polimerasa 
(PCR) con los oligonucleótidos cebadores publicados previa-
mente. (20) Los productos de PCR fueron dimensionados por el 
análisis de fragmentos en un aparato ALF-Express II (Amers-
ham Biosciences, Uppsala, Suecia) utilizando el software Alle-
le Links1.0 (Amersham Biosciences).

Tabla 1: Características demográficas y clínicas de la cohorte completa. Se presenta la media desviación estándar de las variables

Variables Sujetos preclínicos Controles sanos

Edad 50,27 ± 10,19 50,68 ± 14,77

Puntuación Total SARA 0,70 ± 0,73 0 ± 0,00

Sexo (F/M) 46/26 42/54
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Análisis estadístico

Las comparaciones intergrupales se realizaron utilizan-
do la prueba t de student (2 colas). Los tamaños de efecto 
para las comparaciones de pruebas t se estimaron utilizan-
do la d de Cohen. Los puntos de corte de 0,20; 0,50; 0,80 y 
1,3 definieron los tamaños de efectos pequeños, medianos, 
grandes y muy grandes, respectivamente. (21) Se realizaron 
análisis de correlación utilizando la prueba de correlación 
del momento del producto Pearson cuando las variables 
dependientes e independientes eran continuas. En todos 
los análisis, los valores de p se ajustaron utilizando la co-
rrección de Bonferroni para comparaciones múltiples. Para 
discriminar las medidas de la marcha en las personas con 
SCA se calcularon las características operativas del recep-
tor (curva ROC) y se calculó y clasificó el área bajo la curva 
(AUC) para cada medida. (22)  Los datos del estudio longi-
tudinal de los trastornos de la marcha fueron analizados 
mediante Análisis de varianzas (ANOVA) de medidas repe-
tidas, seguidas del test de Tukey HSD. Todos estos análisis 
se realizaron utilizando el paquete de software Statistica, 
versión 6 (Statsoft Inc., 2003)

RESULTADOS

Estudio transversal

Los sujetos pre-SCA mostraron mayor variabilidad que 
los historias clínicas

Las evaluaciones de la variabilidad, expresadas por la DE, 
fueron las que mejor diferenciaron a los sujetos pre-SCA 
de los HC. De las 5 principales medidas de la marcha que 
discriminaban entre SCA y HC, 4 eran medidas de variabilidad 
con AUC igual a 0,87. Las DE mayores fueron el ángulo de 
despegue del pie (AUC = 0,936; sensibilidad igual a 0,871; 
especificidad igual a 0,896), el tiempo de doble soporte 
(AUC igual a 0,932; sensibilidad igual a 0,834; especificidad 
igual a 0,865), el ángulo de salida del pie (AUC igual a 0,888; 
sensibilidad igual a 0,865; especificidad igual a 0,813), y 
la elevación en la mitad del balanceo (AUC igual a 0,884; 
sensibilidad igual a 0,773; especificidad igual a 0,865).

Las pruebas t de métricas de extremidades inferiores, se-
guidas de la corrección de Bonferroni, revelaron una mayor 
variabilidad del período de balanceo, y el ángulo de despegue 
del pie y el ángulo entre los pies en los pre-SCA en compara-
ción con los controles sanos, lo que fue respaldado por gran-
des tamaños de efecto (tabla 3).

Los análisis de las métricas lumbares/troncales mos-
traron grandes tamaños de efectos para la variabilidad de la 
ROM coronal en la posición lumbar, mientras que se observa-
ron tamaños de efecto medio para la ROM sagital en la po-

Tabla 2. Medidas de evaluación de la marcha

Localización Variables Definición

Miembros inferiores Velocidad de marcha Velocidad de avance del sujeto, medida como la 
distancia de avance recorrida durante el ciclo de 
marcha dividida por la duración del ciclo de marcha.

Longitud del paso Distancia recorrida por el pie durante un ciclo de 
marcha.

Elevación del pie a media 
oscilación

Altura del pie medida en la mitad de la oscilación, 
en relación con su posición inicial durante el 
movimiento.

Ángulo de despegue del pie Ángulo del pie cuando sale del piso después de 
empujarlo.

Ángulo de salida del pie Ángulo lateral del pie cuando está en contacto en 
el suelo

Doble soporte Porcentaje del ciclo de la marcha en el que ambos 
pies están en el suelo. 

Oscilación o Balanceo del pie  Porcentaje del ciclo de la marcha en el que los pies 
no están en el suelo. 

Zona lumbar y esternón Rango de movimiento (ROM) Ángulo del movimiento de estas porciones en los 
planos coronal, sagital y transverso
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sición del tronco y la ROM transversal media en la posición 
lumbar (tabla 4).

No se observaron diferencias intergrupales para el 
ROM del brazo durante la marcha natural (pre-SCA: 54,17 
± 16,83; HC: 51,43 ± 14,96; p = 0,51;) ni para su variabilidad 
(pre-SCA: 8,02 ± 2,72; HC: 7,92 ± 4,23; p = 0,92;). La compa-
ración de las métricas de la marcha natural entre los suje-
tos pre-SCA con una puntuación positiva del ítem marcha 
en la escala SARA y aquellos con puntaje 0 no mostraron 
diferencias significativas para ningún parámetro.

El análisis de la marcha en tándem mostró un aumen-
to significativo en el ROM coronal del tronco en la ubica-
ción lumbar en Pre-SCA2 (7,15 ± 2,83) en comparación 
con controles (4,30 ± 1,62; p = 0,00002). Además, el ROM 
sagital del tronco en la ubicación del esternón fue signifi-
cativamente mayor en pre-SCA2 (5,82 ± 1,87) que en los 
controles (4,26 ± 1,21; p = 0,0009; Cohen d: 0,94). Además, 
la ROM del brazo durante la tarea de la marcha en tándem 
fue significativamente mayor en pre-SCA (21,69 ± 12,12) 
que en los controles (13.97 ± 5.94; p = 0,003). Las métricas 
de las extremidades inferiores no se analizaron.

Entre todas las métricas de la marcha en tándem, 
solo la ROM del tronco transversal en la ubicación del es-
ternón fue significativamente mayor en los sujetos pre-
SCA con puntaje positivo de la marcha en la escala SARA 
(11,40 ± 4,17) que en aquellos con puntaje 0 (7,60 ± 1,77; 
p = 0,003).

Análisis de correlación

La figura 1 muestra los resultados del análisis de correla-
ción de Pearson entre las variables cuantitativas de la marcha 
y las principales variables demográficas, clínicas y genéticas 
del subgrupo de portadores preclínicos de SCA2.

El tiempo para el inicio de la ataxia en los sujetos pre-
SCA2 se correlacionó significativamente con el ángulo de 
despegue del pie y la variabilidad paso a paso del tiempo de 
balanceo durante la marcha natural. Además, el ángulo de 
despegue del pie también se correlacionó con la puntuación 
SARA. En consecuencia, los análisis de correlación biserial de 
puntos (no mostrado en figura 1) mostraron que la presen-
cia de puntajes positivos en el ítem de la marcha en SARA se 
asoció con un ángulo de despegue del pie más bajo durante 
la marcha natural (r = -0,48; p = 0,007) y una ROM transversal 
media más alta en la posición del tronco durante la marcha en 
tándem (r = 0,50; p = 0,003). Con respecto a los síntomas no 
motores, la puntuación de INAS se correlacionó inversamente 
con el ángulo de despegue del pie.

Ninguna de las métricas de la marcha en tándem se co-
rrelacionó con el tamaño de repetición de CAG ni el tiempo 
previsto para el inicio de la ataxia. Además, la presencia de 
síntomas no motores específicos no fue correlacionada con 
medidas motoras cuantitativas.

Evaluación longitudinal

La tabla 5 muestra la estadística descriptiva de los paráme-
tros demográficos, clínicos y moleculares (en el momento basal) 

Tabla 3. Métricas de las extremidades inferiores durante la marcha natural para pre-SCA versus controles sanos

Métricas de las extremidades inferiores Sujetos preclínicos Controles sanos p

Velocidad de la marcha (m/s) Media 1,05 ± 0,1 1,03 ± 0,1 0,637

Variabilidad 0,06 ± 0,03 0,04 ± 0,01 0,016

Longitud de zancada (m) Media 1,09 ± 0,1 1,10 ± 0,1 0,727

Variabilidad 0,04 ± 0,02 0,03 ± 0,01 0,010

Elevación a media oscilación (cm) Media 0,80 ± 0,36 0,60 ± 0,25 0,023

Variabilidad 0,33 ± 0,15 0,25 ± 0,06 0,024

Ángulo de salida del pie (o) Media 13,47 ± 5,47 10,80 ± 8,70 0,163

Variabilidad 3,47 ±0,83 2,67 ± 0,50 0,00003

Ángulo de despegue del pie (o) Media 34,32 ± 3,91 36,53 ± 3,52 0,023

Variabilidad 1,71 ± 0,50 1,32 ± 0,31 0,0005

Tiempo de doble soporte (% GCT) Media 21,33 ± 2,96 19,67 ± 2,42 0,030

Variabilidad 1,33 ± 0,47 1,06 ± 0,39 0,036

Balanceo (% GCT) Media 39,33 ± 1,47 40,16 ± 1,20 0,028

Variabilidad 0,87 ± 0,24 0,66 ± 0,18 0,001

Nota: Valores p que indican diferencias de grupo significativas (pre-SCA vs. HC) GCT: tiempo de ciclo de la marcha.
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de los 27 portadores preclínicos que fueron incluidos en el estu-
dio longitudinal. Del total de casos, 18 (67 %) se convirtieron e 
presintomáticos a enfermos durante el periodo de seguimiento.

Los ANOVA de medidas repetidas realizados para la 
muestra completa de presintomáticos revelaron un efecto 
significativo del tiempo sobre la puntuación total del SARA 
(figura 2A), velocidad de la marcha, el porcentaje de doble so-
porte, la longitud de la zancada y el ángulo de despegue del 
pie (ver figura 2B). En todos los casos hubo una diferencia 
significativa del primer estudio con respecto a los restantes 3 
y se nota la progresión de estas alteraciones con el paso del 
tiempo, aunque no hubo diferencias entre los estudios 2, 3 y 
4 (ver figura 2A). De igual modo, se realizaron ANOVA de me-
didas repetidas comparando el comportamiento de los casos 
que se mantuvieron presintomáticos durante el estudio y los 
que se convirtieron. Como se observa en la figura 2C, para to-
das las variables no hubo efecto significativo en la interacción 
“grupo X tiempo” (ver figura 2C).

Los análisis de correlación no mostraron asociación entre 
las principales variables demográficas, clínicas y moleculares 
con los cambios de las variables motoras evaluadas.

DISCUSIÓN
La búsqueda de biomarcadores preclínicos es una priori-

dad de investigación continua en las SCA debido a la próxima 
disponibilidad de opciones de tratamiento sintomáticas y mo-
dificadoras de la enfermedad y para la identificación de más 
pistas fisiopatológicas de la etapa prodrómica de la enferme-
dad. (23,24) Entre ellos, los biomarcadores de las característi-
cas tempranas cerebelosas son particularmente necesarios 
debido a su alta validez aparente y potencial de correlación 
con los resultados.

Como primer paso hacia el desarrollo de medidas cuanti-
ficables y objetivas de la ataxia que sean sensibles al cambio, 
útiles tanto para la fase prodrómica como para la manifiesta, 
y que ofrezcan una fuerte validez aparente, los investigadores 
han cuantificado las anomalías de la marcha en personas con 
SCA. (25,26,27,28) La alteración de la marcha es uno de los síntomas 
más incapacitantes que afectan a la calidad de vida de los pa-
cientes, y a menudo se presenta como un signo muy temprano 
en las personas con SCA. (28,29) Los estudios de laboratorio de 
la marcha han demostrado que la marcha atáxica se caracte-

Tabla 5. Estadística descriptiva de los parámetros demográficos, clínicos y moleculares en el momento basal

Variables N Media Min Max Std.Dev.

Edad 27 42,18 27 71 9,43

Repeticiones de CAG 27 36,14 32 41 2,12

Tiempo previo  a la ataxia 27 11,33 -7 35 11,81

SARA 27 0,78 0 2.5 0,94

Tabla 4. Métricas de las porciones axiales durante la marcha natural para pre-SCA versus controles sanos

Métricas de las porciones lumbar y tronco Sujetos preclínicos Controles sanos P

ROM Coronal (o)

Lumbar Media 12,12 ± 3,33 9,22 ± 2,86 0,001

Variabilidad 0,85 ± 0,27 0,67 ± 0,17 0,003

Tronco Media 6,00 ± 2,06 6,05 ± 2,22 0,939

Variabilidad 1,13 ± 0,36 0,95 ± 0,27 0,033

ROM Sagital (o)

Lumbar Media 6,27 ± 1,94 5,81 ± 2,63 0,447

Variabilidad 0,90 ± 0,35 0,72 ± 0,16 0,015

Tronco Media 5,10 ± 0,86 4,41 ± 0,94 0,004

Variabilidad 1,19 ± 0,50 1,02 ± 0,38 0,137

ROM Transversal (o)

Lumbar Media 13,29 ± 4,26 10,04 ± 4,78 0,007

Variabilidad 1,93 ± 0,61 1,71 ± 0,40 0,107

Tronco Media 9,18 ± 3,27 8,49 ± 2,68 0,373

Variabilidad 1,64 ± 0,53 1,58 ± 0,52 0,672

Nota: Valores p que indican diferencias de grupo significativas (pre-SCA vs. HC). ROM: rango de movimiento.
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riza por una gran amplitud del paso, un largo tiempo de doble 
apoyo, un paso alto, inestabilidad del tronco y una mayor va-
riabilidad de las características temporales-espaciales. (11) De 
hecho, la variabilidad paso a paso de la marcha puede ser la ca-
racterística más fundamental de la marcha cerebelosa debido 
a la importancia del cerebelo en: a) el control del equilibrio; b) la 
coordinación multiarticular; y c) la disfunción oculomotora; así 
como debido a las estrategias de paso posturales compensa-
torias utilizadas para recuperar el equilibrio al caminar. (30,31,32) 
La variabilidad de la marcha se ha observado en la SCA pre-
sintomática. (30,33) Sin embargo, las tecnologías de laboratorio 
con análisis de datos engorrosos para cuantificar la marcha, 
que incluyen cámaras digitales para el análisis del movimiento, 
placas de fuerza, registros de electromiograma (EMG) de su-
perficie y alfombrillas de marcha a presión, no son viables para 
ensayos clínicos multicéntricos.

Los sensores inerciales portátiles se utilizan cada vez más 
para cuantificar automáticamente la marcha en entornos clíni-
cos apropiados para ensayos clínicos. Estudios recientes han 
utilizado sensores portátiles para cuantificar la marcha atáxica, 

pero la mayoría de los estudios se han centrado sólo en un pu-
ñado de características de la marcha con tamaños de muestra 
pequeños y tipos limitados de SCA. (7,11,30) Los estudios anterio-
res no han incluido las características del tronco, las extremi-
dades superiores, los pies o los giros y se limitan a un máximo 
de 51 sujetos con SCA de los subtipos SCA6 y SCA31 principal-
mente. (18) Por lo tanto, es necesario ampliar el alcance de las 
medidas de movilidad evaluadas y determinar las medidas de 
movilidad más sensibles y objetivas a partir de sensores cor-
porales que se puedan utilizar para medir la movilidad y discri-
minar las características de la marcha en personas con parada 
cardiaca súbita de individuos sanos en una gran cohorte.

Hasta donde sabemos, este es el estudio más amplio (to-
tal n = 72) que utiliza un conjunto completo de medidas de la 
marcha a partir de sensores corporales para determinar las 
características de la marcha más discriminativas para SCA 
prodrómica de HC. En consonancia con nuestra hipótesis, el 
aumento de la variabilidad espacial y temporal de la marcha 
fue la característica más consistente para discriminar la mar-
cha atáxica de la HC en la SCA prodrómica. Esto sugiere que 

Fig. 1. Correlograma de las asociaciones entre parámetros digitales de la marcha y las características demográficas, clínicas y genéticas de los 
portadores de la mutación SCA2
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la variabilidad de la marcha puede constituir una variable res-
puesta importante para los ensayos clínicos en etapas tem-
pranas de las SCA. El aumento de la variabilidad de la marcha 
se encontró para el ángulo entre los pies, el período de balan-
ceo y el ángulo de despegue del pie y refleja una participación 
cerebeloso temprana probablemente relacionada con la esta-
bilidad postural deteriorada. (34,35)

En particular, la mayor variabilidad del ángulo de los pies y 
el ángulo de despegue del pie refleja la variabilidad del ancho 
de zancada, ya que la rotación externa de las caderas acom-
paña al ancho más amplio de la postura, que intenta com-
pensar la estabilidad postural deteriorada. (36,37) La variabilidad 
del ángulo de los pies puede reflejar inconsistentes fuerzas 
para la fase de empuje de la marcha. La variabilidad del tiem-
po de balanceo refleja la inconsistencia en el mantenimiento 
del equilibrio en una pierna, y una desregulación generalizada 
temporal temprana de la marcha. En general, una mayor varia-

bilidad de las métricas de la marcha con valores cinemáticos 
medios normales podría interpretarse como cambios subclí-
nicos potencialmente anunciando anormalidades inminentes 
en medidas cinemáticas medias.

Los análisis de las métricas de la porción axial del cuerpo 
durante la marcha mostraron un aumento en la ROM coronal y 
transversal media en la ubicación lumbar, así como en la ROM 
sagital en la ubicación del esternón. Estas características de la 
marcha son el resultado de movimientos hiperétricos del seg-
mento axial del cuerpo, posiblemente debido a la participación 
temprana del vermiscerebeloso, y podrían interpretarse como 
anormalidades primarias de la marcha en la SCA2. (38,39) De he-
cho, los trabajos anteriores en pacientes cerebelosos han iden-
tificado la inestabilidad del tronco como el determinante clave 
de los parámetros espacio-temporales de la marcha, como la 
velocidad de la marcha, los tiempos de doble apoyo y los tiem-
pos de balanceo en pacientes cerebelosos. (34,40,41)

Fig. 2. Resultados del estudio longitudinal en sujetos pre-SCA2. A) Puntuación de la escala SARA durante los 4 estudios realizados. B) Progresión 
de las variables de la evaluación de la marcha a través del tiempo. C)Estudio de la conversión de pre-SCA2 a SCA2 manifiesto
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La principal anormalidad en la marcha en tándem fue la 
hipermetría e inestabilidad axial junto con el aumento com-
pensatorio en el ROM de los brazos como una estrategia para 
evitar la pérdida de equilibrio durante esta tarea motora com-
pleja. Estos hallazgos están de acuerdo con las evaluaciones 
clínicas previas de la marcha en tándem en los sujetos pre-
SCA, en el que se observaron un aumento de las oscilaciones.

En una visión integrada estos hallazgos sugieren que la 
participación cerebelosa temprana en la etapa prodrómica de 
las SCA conduce a un aumento sutil en la inestabilidad del 
tronco y la variabilidad de la marcha. Estas características 
motoras preceden a las medidas cinemáticas anormales de 
ritmo y pasos en la marcha, que más tarde parece compensar 
la inestabilidad del tronco. Por lo tanto, las variables que refle-
jan la inestabilidad del tronco y la variabilidad de la marcha en 
los sujetos pre-SCA parecen ser los mejores biomarcadores 
novedosos para describir las primeras anormalidades de la 
marcha en las SCA.

La falta de diferencias significativas en las métricas en-
tre los sujetos pre-SCA con una puntuación positiva en los 
elementos de SARA correspondientes (marcha y postura) y 
aquellos con puntajes 0 respaldan la utilidad de la tecnología 
basada en sensores portátiles para detectar los cambios tem-
pranos en las funciones motoras en sujetos pre-SCA incluso 
cuando la evidencia clínica de anormalidades de la marcha y 
postura no es evidente.

Además, la relevancia clínica de estos resultados tam-
bién está respaldada por la estrecha relación entre algunas 
medidas con el grado de manifestaciones cerebelosas sutiles 
cuantificadas por SARA y con el tiempo predicho de inicio de 
ataxia. En particular, el ángulo de despegue del pie y la ROM 
transversal en la posición del tronco durante la marcha en 
tándem parecen ser los mejores parámetros que reflejan las 
características motoras tempranas que se pueden probar en 
la clínica a través de la puntuación SARA. Además, las fuer-
tes relaciones del ángulo de despegue del pie y la variabilidad 
del período de balanceo con el tiempo estimado de inicio de 
ataxia identificaron estas medidas como marcadores sensi-
bles para rastrear la progresión natural de la pre-SCA antes 
del diagnóstico clínico e informar sobre el riesgo individual de 
inicio de la enfermedad. Otras métricas de la marcha mostra-
ron tendencias hacia correlaciones con repeticiones de CAG 
expandidas o tiempo para inicio de ataxia. Como no pasaron 
la corrección de Bonferroni, esto establece la justificación de 
estudios adicionales en tamaños de muestra más grandes 
para confirmar estas supuestas relaciones.

En general, la identificación de déficits cuantitativos su-
tiles en la marcha puede afectar positivamente en los con-
textos clínicos porque guía la toma de decisiones clínicas 

para la inclusión de individuos pre-SCA en programas de in-
tervención temprana disponibles, como ensayos clínicos de 
fármacos neuroprotectores. De hecho, la identificación de va-
rias variables cuantitativas con tamaños de efectos grandes y 
muy grandes sugiere que su uso como medidas de resultado 
podría reducir el tamaño de muestra necesario para futuros 
ensayos clínicos. Sin embargo, también se requiere la esti-
mación de los tamaños de efecto y las medias de respuesta 
estandarizadas de los estudios longitudinales. De hecho, las 
evaluaciones de seguimiento de estas métricas están en cur-
so en esta misma cohorte.

La viabilidad de esta tecnología basada en sensores por-
tátiles que se introducirá en la rutina clínica y en futuros en-
sayos clínicos también es compatible con sus características, 
como bajo tiempo de consumo, liviano, bajo costo, facilidad 
de uso y discreto. Curiosamente, las principales medidas de 
la marcha que discriminan las características de la marcha en 
personas con SCA prodrómico de HC son muy similares a las 
de SCA manifiesta de HC, lo que sugiere que las mismas me-
didas de la marcha pueden ser útiles para seguir la progresión 
de la enfermedad. (16)

Este es el primer estudio que incluye otras medidas de la 
marcha que dependen de la medición de la orientación de los 
pies en el espacio (como el ángulo de salida del pie, el ángulo 
de despegue del pie, la elevación de los pies a mitad del balan-
ceo) y demostró que algunas de estas medidas eran incluso 
más discriminativas que las medidas estándar de la marcha 
(como la variabilidad del tiempo de zancada). Se ha demostra-
do que el ángulo de salida de la punta del pie, o rotación externa 
de la pierna cuando está plantada en el suelo, está relacionado 
con la amplitud de la postura, una estrategia importante para 
el control del equilibrio durante la marcha. Al igual que equili-
brar una bicicleta, rotar una pierna para ampliar la postura en la 
dirección de la inestabilidad del tronco es una forma eficaz de 
recuperar el equilibrio postural dinámico al caminar. (40)

Clínicamente, se sabe que la variabilidad de la colocación 
lateral del pie en la marcha está asociada con una inestabi-
lidad excesiva del centro de masa lateral del cuerpo en per-
sonas con ataxia cerebelosa. (42) El ángulo de despegue de 
los dedos refleja la potencia de los músculos de la pantorri-
lla para empujar el cuerpo hacia delante durante la marcha y 
la elevación del pie a mitad del balanceo refleja la activación 
de los músculos de la cadera. (43) El ángulo de despegue de 
la punta del pie era menor, pero más variable de lo normal, 
quizás reflejando un uso excesivo de la flexión de cadera, en 
su lugar de la flexión plantar para impulsar la marcha. (44) La 
ataxia cerebelosa se ha caracterizado por un patrón de pi-
sada hipermétrico y elevado causado por fuerzas excesivas 
y variables que se reflejan en estas métricas de la marcha. 
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La variabilidad excesiva de todas estas medidas espaciales 
y temporales del pie está probablemente relacionada con un 
mayor riesgo de caídas. (44)

Los resultados del estudio longitudinal de la marcha evi-
denciaron una progresión insidiosa de las alteraciones mo-
toras prodrómicas en la SCA2, por tanto, las medidas de la 
marcha evaluadas mediante sensores portátiles pueden cap-
tar la progresión natural en la fase inicial de la SCA2 durante 
un periodo corto de tiempo. De tal manera, estos parámetros 
representan medidas de evaluación de respuestas promete-
doras para los próximos ensayos de intervención multicéntri-
cos, especialmente en estadios preclínicos o en las primeras 
fases de la enfermedad.

El presente estudio tiene varias limitaciones. En primer lu-
gar, este estudio no tuvo en cuenta otros aspectos del SARA, 
como el habla y las medidas de coordinación de la parte su-
perior del cuerpo, que también pueden ser sensibles y especí-
ficas para la SCA. La combinación de medidas de la marcha 
con la coordinación puede proporcionar una puntuación ins-
trumentada aún más útil para el seguimiento de la ataxia. En 
segundo lugar, no se disponía de una medida de calidad de 
vida para relacionar los resultados de la marcha con lo que 
preocupa a los pacientes. Los estudios futuros deberían in-
vestigar las correlaciones entre la calidad de vida informada 
por el paciente y las medidas de la marcha que distinguen 
las características de la marcha de las SCA de la marcha nor-
mal. En tercer lugar, los estudios futuros deberían explorar el 
potencial de las medidas de variabilidad de la marcha para 
captar las fluctuaciones diarias en una condición de vida li-
bre. Por último, clasificamos las medidas que caracterizan los 
trastornos de la marcha en las SCA prodrómica en función del 
AUC. Sin embargo, no se puede asumir que esta clasificación 
sería idéntica en nuevas cohortes. Se necesita un trabajo fu-
turo con una cohorte independiente para investigar si estos 
hallazgos se generalizarían.

Conclusiones

Este estudio, basado en sensores portátiles, demos-
tró que el aumento en la variabilidad espacio-temporal de la 
marcha precede al síndrome cerebeloso definido en las SCA 
y confirmó el aumento de las oscilaciones del tronco duran-
te la caminata en esta etapa de la enfermedad. Además, las 
medidas objetivas de la marcha derivadas de sensores portá-
tiles fueron muy sensibles a las deficiencias de la marcha en 
pacientes con SCA, y distinguieron a los pacientes con SCA 
prodrómica de los sujetos controles. Estos hallazgos propor-
cionaron información sobre la participación cerebelosa tem-
prana en las SCA y proporcionaron biomarcadores potencia-
les con la utilidad esperada para guiar la toma de decisiones 

clínicas tempranas y mejorar el poder de los próximos ensa-
yos clínicos en la etapa prodrómica de las SCA.
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