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RESUMEN

Antecedentes: La Ataxia Espinocerebelosa tipo 2 es una enfermedad que representa un
serio problema de salud para la provincia Holguin, dada su naturaleza neurodegenerativa,
progresiva y hereditaria, por alcanzar las mas elevadas tasas de incidencia y prevalencia
del mundo en Holguin, y por no existir ninguna alternativa terapéutica efectiva para el
tratamiento de los enfermos.
Problema cientifico: Con este trabajo se dio solucién a la ausencia de herramientas para
la estimacion del riesgo genético, de la edad de inicio de la enfermedad y de la
supervivencia de pacientes con Ataxia Espinocerebelosa tipo 2 o portadores de la
mutacion patogénica, o sus descendientes.
Resultados: Se desarrollaron herramientas para la estimacion del riesgo genético, de la
edad de inicio de la enfermedad y de la supervivencia de pacientes con Ataxia
Espinocerebelosa tipo 2 o portadores de la mutacion patogénica, o sus descendientes, a
la vez que se profundizé en la relacion entre el genotipo y el fenotipo clinico relativos a
esta enfermedad. Se demostré6 que el riesgo de heredar la mutacién causante de la
Ataxia Espinocerebelosa tipo 2 disminuye en la descendencia con el avance de la edad
de los progenitores, obteniéndose riesgos relativamente bajos a edades reproductivas de
la vida, lo que incrementa significativamente el valor de los estimados con fines de
asesoramiento genético. Se obtuvieron estimados probabilisticos de manifestar la
enfermedad a una edad determinada para un numero de repeticiones de CAG dado,
comprobandose que la variacion en soélo una repeticion de CAG en alelos ATXN2
expandidos tuvo una influencia significativa sobre estos estimados. Se demostré que la
Ataxia Espinocerebelosa tipo 2 tiene un impacto muy negativo sobre la supervivencia de
los individuos afectados, lo que es significativamente modulado por el numero de
repeticiones de CAG en el gen ATXN2. Los hallazgos reportados son de gran importancia
para la mejor comprension de la historia natural de la enfermedad. EI empleo de
muestras extensas, la integracibn de métodos genético- moleculares, clinicos vy
estadisticos, y un profundo analisis teorico de los resultados, proveen a la investigacion
de un elevado rigor cientifico. Los resultados obtenidos son de novedad mundial, y sirven
de referencia para el abordaje de otras poblaciones del mundo afectadas por la Ataxia
Espinocerebelosa tipo 2. Los resultados obtenidos tienen importantes aplicaciones
clinicas, fundamentalmente al asesoramiento genético de individuos en riesgo en el
contexto del Programa Nacional para el Diagnostico Predictivo de la Ataxia
Espinocerebelosa tipo 2 y otras Ataxias Dominantes. También tienen aplicaciones al
disefio y evaluacion de ensayos clinicos y a la identificacion de genes modificadores del
fenotipo clinico de la enfermedad que representan dianas terapéuticas potenciales. Los
resultados fueron presentados en 28 eventos cientificos provinciales (9), nacionales (5) e
internacionales (14). Fueron merecedores de 22 premios y distinciones cientifico-técnicas
provinciales (11), nacionales (9) e internacionales (2). Los resultados principales también
fueron diseminados en forma de cinco publicaciones nacionales (1) e internacionales (4),
y existe otra publicacion en fase de revision por el cuerpo editorial de la revista Genetics in
Medicine (factor de impacto: 7,71). Estos resultados también cuentan con su registro en el
Centro Nacional de Derecho de Autor (CENDA) con los nimeros de registro 2675-2005 y
2
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1701-06-2016.

COMUNICACION CORTA DEL RESULTADO
1. Introduccién

La Ataxia Espinocerebelosa tipo 2 (SCA2) en una enfermedad neurodegenerativa y
hereditaria, que alcanza la mas elevada tasa de prevalencia a nivel mundial en la provincia

Holguin: 40,18 cada 10° habitantes,1 constituyendo un serio problema de salud para el
territorio. Es causada por la expansion de una secuencia repetitiva de CAG ubicada en el

primer exon del gen ATXN2.2 Desde el afio 2000 se implement6 en nuestro pais el
Programa Nacional para el Diagnostico Predictivo de la Ataxia Espinocerebelosa tipo 2 y
otras Ataxias Dominantes, que tiene como propdsito principal, posibilitar a los
descendientes en riesgo para esta enfermedad conocer su estatus genético con respecto

a la misma, y favorecer la toma de decisiones relevantes para su salud.3
La estimacion del riesgo genético para la SCA2 es un componente clave del proceso de

asesoramiento genético.4' S para la enfermedad de Huntington y la Ataxia
Espinocerebelosa tipo 3 se ha demostrado que el riesgo empirico, o a posteriori, de haber
heredado la mutacion causante de la enfermedad disminuye con el avance de la edad del

individuo.6> 7 Para la Ataxia Espinocerebelosa tipo 2 no se dispone de estimados del riesgo
genético empirico para descendientes en riesgo.

Entre las principales preocupaciones de los descendientes en riesgo cuyo diagnostico
predictivo demuestre que son portadores de la mutacion causante de la enfermedad, se
relacionan el momento o edad a la que manifestaran la enfermedad y la duracion de la
enfermedad. El uso del marco metodolégico del analisis de supervivencia ha permitido
obtener estimados probabilisticos ajustados al numero de repeticiones de CAG, de la edad
en que con mayor probabilidad debutara la enfermedad en pacientes en riesgo para la

enfermedad de Huntington 8, 9. Asimismo, para la enfermedad de Huntington y se ha

evaluado el impacto de la enfermedad sobre la supervivencia de los pacientes afectados. 10
Sin embargo, para la SCA2 no se disponia de estimados probabilisticos para la edad de
inicio o la supervivencia de pacientes con SCA2 o portadores de la mutacion.

Por tanto, en esta investigacion nos propusimos caracterizar la relacion genotipo-fenotipo
en la SCA2 a partir de la obtencion de estimados probabilisticos del riesgo genético, edad
de inicio de la enfermedad, y supervivencia de pacientes con SCA2 o portadores de la
mutacion. Los resultados obtenidos son de novedad a nivel mundial, contribuyen a la mejor
comprension de los mecanismos fisiopatolégicos que subyacen a su expresion clinica de
la enfermedad, y tienen aplicaciones al asesoramiento genético, a la identificacion de
genes modificadores del fenotipo clinico de la enfermedad, y a la evaluacion de estrategias
terapéuticas potenciales.

2. Riesgo bayesiano dependiente de la edad para la  Ataxia Espinocerebelosa
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tipo 2

En la muestra estudiada de 748 pacientes con Ataxia Espinocerebelosa tipo 2 con
evaluacion neuroldgica y genealdgica completas, y con diagnéstico molecular de SCA2, se
obtuvo que para individuos asintomaticos con un riesgo a priori del 50% indico la existencia
de una progresiva disminucién del riego genético a medida que avanza la edad del
individuo. Asi, mientras que para un individuo de siete afios de edad o menos el riesgo
empirico es del 50%, los individuos de 30 afios tienen un riesgo empirico del 33%, y para
los casos de 65 afios de edad o mas, el riesgo empirico estimado disminuye hasta
aproximadamente un cero por ciento. El célculo del riesgo Bayesiano para individuos
asintomaticos con un riesgo a priori del 25% también indico la existencia de una progresiva
disminucion del riego genético a medida que avanza la edad del individuo. Asi, mientras
gue para un individuo de nueve afios de edad o menos el riesgo empirico es del 25%, los
individuos de 30 a 31 afios tienen un riesgo empirico del 14%, y los individuos de 62 afios
de edad o mas, tienen un riesgo empirico estimado de aproximadamente un cero por
ciento.

Resultados similares se han obtenido para la enfermedad de Huntington y en la Ataxia
Espinocerebelosa tipo 3, pero en estos casos la disminucion del riesgo es demasiado lenta
como para obtener riesgos suficientemente bajos durante la etapa reproductiva de la

vida.8:7 Contrario a lo que ocurre en la enfermedad de Huntington y en la Ataxia
Espinocerebelosa tipo 3, en la SCA2 la disminucion del riesgo es bien marcada.

Ademas de las implicaciones fisiopatoldgicas, los resultados obtenidos tienen aplicaciones
sustanciales al asesoramiento genético de individuos en riesgo de enfermar. El uso de
informacion adicional que permite mejorar la objetividad de los estimados de riesgo
genético, favorece el proceso de asesoramiento genético que se desarrolla en el contexto
del Programa Nacional para el Diagndéstico Predictivo de la Ataxia Espinocerebelosa tipo

2 y otras Ataxias Dominantes.3: 4

3. Estimacion de la edad de inicio en pacientes con Ataxia Espinocerebelosa
tipo 2

En una muestra de 833 individuos portadores de alelos ATXN2 expandidos, de los cuales
468 estan enfermos y 365 son presintomaticos para la Ataxia Espinocerebelosa tipo 2, se
obtuvo la probabilidad acumulativa para la manifestacion de la enfermedad para un nimero
de repeticiones de CAG dado. A medida que el numero de repeticiones de CAG aumentoé
de 34 a 45 unidades, hubo un aumento significativo en la probabilidad de manifestacion de
la enfermedad (p<0,001) para una edad dada. Se observo que una diferencia de tan sélo
una unidad de CAG tuvo un efecto significativo sobre la edad de inicio estimada para un
individuo determinado (p(10,001). Se obtuvo una correlacion lineal altamente significativa
entre el nimero de repeticiones de CAG en alelos ATXN2 expandidos y la edad de inicio

media (r?=-0,98; p[10,001).
Estudios anteriores que exploran la relacion entre la edad de inicio y el nimero de
repeticiones de CAG en alelos ATXN2 expandidos, se han basado en analisis de regresion
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donde solo toman en consideracién a individuos enfermos, y que sobre-estiman el efecto

del nimero de repeticiones de CAG sobre el fenotipo clinico. 11, 12 | 3 inclusién de
individuos presintomaticos junto a enfermos, permitio obtener curvas de supervivencia
para predecir la probabilidad de que un individuo manifieste la SCA2 a una edad
determinada. El andlisis realizado produjo estimados mas desfavorables en comparacién

con los reportados para la enfermedad de Huntington,8 lo que refuerza la hipotesis que
plantea que las secuencias flanqueantes en la ataxina-2, protegen poco contra la

ganancia de funcién producida por la expansion de la secuencia poliglutaml’nica.13

Estos resultados también tienen implicaciones significativas para el disefio de ensayos
clinicos en busca de opciones terapéuticas. El propdsito de nuevas terapias para la SCA2
esta dirigido a enlentecer o detener el progreso de la enfermedad, o a retardar su aparicion
en sujetos presintomaticos.

4. Estimacion de la supervivencia global y de la su  pervivencia después del inicio de
la enfermedad en pacientes con Ataxia Espinocerebel  osa tipo 2

En una muestra consistente de 1220 individuos, se obtuvieron estimados probabilisticos
de supervivencia. En el grupo de los pacientes con SCA2, las medias (D.E) para los
estimados de supervivencia global y de supervivencia después del inicio de la enfermedad
fueron de 52,0 (17,7) y 21,8 (9,3) afios, respectivamente. Las curvas de supervivencia
correspondientes a los grupos de individuos afectados y no afectados fueron
significativamente diferentes entre si, de modo global y por sexo, aunque no hubo
diferencias significativas para las curvas de supervivencia entre individuos de sexo
masculino o femenino en los grupos estudiados (p[10,70). Se comprob6 que una diferencia
de tan sélo una unidad de CAG tuvo un efecto significativo sobre estas variables para un
individuo determinado (Prueba de Rangos Log; p<0.001).

En pacientes franceses con sca1,15 espafioles con SCA2 o SCcA3,16 y en brasilefios

con SCA3,17 se han reportado estimados de supervivencia global promedios que
rondan la sexta década de vida, lo que coincide con el estimado de 66 afios obtenido en
pacientes cubanos con SCA2. Estimados previos para la supervivencia después del inicio
de la enfermedad varian entre 17 y 25 afios para pacientes alemanes, espafioles o

brasilefios con SCA1, SCA2 o SCA3, 16-18 & incluso para pacientes italianos con la

enfermedad de Huntington.10 Estos resultados son consistentes con los estimados
obtenidos para pacientes cubanos con SCA2.

Nunca antes se habian realizado comparaciones para la supervivencia entre individuos
afectados y parientes sanos, e incluso los estimados de supervivencia que se han obtenido
con anterioridad en pacientes con SCA2, han estado limitados por el pequefio nimero de
pacientes evaluados.16: 19 En este estudio se demuestra por primera vez a nivel
mundial, que el nimero de repeticiones de CAG en el gen ATXN2 esta significativamente
asociado a la supervivencia global y a la supervivencia después del inicio de la
enfermedad en pacientes con SCA2.
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Conclusion

La investigacion aqui presentada, ofrece nueva y significativa informacién para los
individuos en riesgo y profesionales involucrados en el Programa Nacional para el
Diagnéstico Predictivo de la Ataxia Espinocerebelosa tipo 2. El asesoramiento genético
gana en efectividad y objetividad basado en los estimados obtenidos. Ademas, un
genotipaje exacto hace posible conocer si un paciente ha heredado cambios en el ADN
asociados a la SCA2, pero también contribuye a definir la probabilidad de estar enfermo a
determinada edad, o la probabilidad de sobrevivir determinado tiempo después del inicio
de la enfermedad. Esta informacion también se emplea para el disefio de estudios
orientados a la identificacibn de genes modificadores de la severidad clinica de la
enfermedad, y para la evaluacion del impacto a mediano o largo plazo de intervenciones
terapéuticas.
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