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RESUMEN
Palabras clave Introduccién. La ataxia espinocerebelosa tipo 2 (SCA2) ha sido ampliamente caracte-
ataxia espinocerebelosa tipo 2; fuerza muscu- rizada desde estadios tempranos; sin embargo, no existen datos consistentes sobre la
lar, dinamometria, SCA2. afectacion de la fuerza muscular en estos pacientes. Objetivos. Evaluar las alteraciones

de la fuerza muscular en pacientes con SCA2 e identificar su posible relacién con las
caracteristicas demograficas, clinicas, antropométricas y genéticas de la enfermedad.
Métodos. Se realizd un estudio observacional analitico de corte transversal en 30 pa-
cientes y sus respetivos controles sanos, pareados por sexo y edad. Todos los individuos
fueron sometidos a evaluaciones de la fuerza muscular de los miembros superiores
mediante dinamometria digital, asi como cuantificacion de la ataxia y determinaciones
antropométricas. Resultados. Los pacientes con SCA2 mostraron una reduccion signi-
ficativa de la fuerza en comparacion con los sujetos controles para ambas manos. La
fuerza muscular correlaciond inversamente con la puntuacion total de la escala SARA
y con el nimero de repeticiones de CAG en el grupo de enfermos, con predominio del
grupo de pacientes masculinos. Conclusiones. La reduccion de la fuerza muscular en
pacientes con SCA2 representa un nuevo biomarcador de progresion de la enfermedad,




con un elevado potencial para el disefio de herramientas clinicas mas objetivas, la evaluacion de
alternativas terapéuticas, asi como el disefio de estrategias de rehabilitacion de la fuerza muscular
en estos pacientes.

Muscle strength reduction in spinocerebellar ataxia type 2 and its
control by the mutation size

ABSTRACT
Keywords

Introduction. Spinocerebellar ataxia type 2 has been extensively characterized from early stages;
however, there are no consistent data on the involvement of muscle strength in these patients. Ob-
jectives. To characterize the changes in muscle strength in patients with SCA2 and identify their pos-
sible relationship with the demographic, clinical, anthropometric and genetic characteristics of the
disease. Methods. An observational cross-sectional analytical study was conducted in 30 patients
and their respective healthy controls, matched by sex and age. All individuals underwent upper limb
muscle strength evaluations by digital dynamometry, as well as ataxia quantification and anthropo-
metric determinations. Results. SCA2 patients showed a significant reduction of muscle strength
compared with control subjects for both hands. Muscle strength inversely correlated with the SARA
score and the number of CAG repeats SCA2 patients, but these relationships were found preferential-
ly in male subjects. Conclusions. Reduced muscle strength in patients with SCA2 represents a new
biomarker of disease progression, with high potential for the design of more objective clinical tools,
the development of novel therapeutic alternatives as well as the design of rehabilitation strategies of
muscle strength in these patients.

spinocerebellar ataxia type 2;
muscular strength, dynamome-
try, SCA 2

INTRODUCCION

La ataxia espinocerebelosa tipo 2 (del inglés spinocere-
bellar ataxia type 2, SCA2) es una enfermedad neurodegene-
rativa, autosémica dominante, causada por la expansion del
trinucledtido citocina-adenina-guanina (CAG) en el primer
exon del gen ATXN2. La enfermedad se caracteriza por un
sindrome cerebeloso progresivo, caracterizado por ataxia de
la marcha, disartria cerebelosa, dismetria y disdiadococine-
sia. Estas manifestaciones estan usualmente acompafadas
por enlentecimiento de los movimientos oculares sacadicos,
neuropatia periférica, alteraciones cognitivos y del suefio. La
edad de inicio de los sintomas es variable y depende mayori-
tariamente del nimero de repeticiones del triplete CAG.0? La
SCA2 alcanza las mas altas tasas de incidencia y prevalencia
en Cuba, especificamente en Holguin, donde se refieren mas
de 40 casos por 100 000 habitantes y hay mas de 5 000 des-
cendientes en riesgo, debido a un efecto fundador del gen.¢4
Hasta la fecha no existe tratamiento especifico para la SCA2,
aunqgue desde hace mas de 10 afos, en Cuba, se desarrolla
un Programa de Neurorrehabilitacién Integral que ha obtenido
resultados efectivos en la recuperacion funcional y la calidad
de vida de estos pacientes.®® Ademas de esta estrategia tera-
péutica, se demostrod que el sulfato de cinc es efectivo y segu-

Anales de la Academia de Ciencias de Cuba; Vol. 10, No. 1 (2020): enero-abril

ro en la SCA2,”) mientras que otras alternativas terapéuticas y
farmacologicas estan en fase de disefio o ejecucion.

Aungue la SCA2 se puede caracterizar ampliamente des-
de estadios tempranos,®'" no existen datos consistentes so-
bre la afectacion de la fuerza muscular en estos pacientes, a
pesar de la existencia de diversos factores que pueden pro-
vocar debilidad muscular en ellos, como son: a) la neuropatia
periférica sensitiva-motora, b) reduccion de la masa muscular
y, a nivel fisiopatoldgico, c) las alteraciones energéticas celu-
lares causadas por la disfuncién mitocondrial y la dishomeos-
tasis del calcio.®

El estudio de la fuerza muscular en estos pacientes tiene
una importancia adicional debido a la estrecha relacion que
existe entre la debilidad muscular, las alteraciones posturales
y las caidas, unas de las quejas mas frecuentes de los pacien-
tes y sus familiares.(2'% Por tanto, el disefio de estrategias
de rehabilitacién para incrementar la fuerza muscular de los
pacientes afectados podria tener efectos positivos sobre las
habilidades funcionales y las actividades de la vida diaria; de
ahi la importancia de contar con un método objetivo para la
evaluacion de la fuerza muscular en la SCA2.

La determinacion de la fuerza muscular puede realizarse
de manera indirecta o directa. La primera se basa en la esti-



macion de la fuerza a través del desempefio funcional, mien-
tras que la determinacion directa incluye métodos que pura-
mente miden la fuerza muscular, como la dinamometria.('210)
Teniendo en cuenta lo anterior se evalud la fuerza muscular de
miembros superiores a través de la dinamometria digital en
30 pacientes y 30 controles, y se analizd su relacién con los
parametros demograficos, clinicos y moleculares de la enfer-
medad.

METODOS

Sujetos estudiados

Fueron incluidos 30 pacientes (15 del sexo masculino y
15 del femenino) diagnosticados clinica y molecularmente de
SCA2, con edades comprendidas entre 22 y 51 afios (media:
37,8 afios; DE: 8,0). La edad de inicio vari6 entre 8 y 38 afios
(media: 25,0; DE: 7,6), mientras que la duracién de la enfer-
medad estuvo entre 4,0 y 24,0 afios (media: 12,4; DE: 5,2). El
tamanfo de la expansion del trinucledtido CAG varid entre 36
y 50 repeticiones (media: 41,1; DE: 3,6) en los alelos mutados
y entre 20y 23 repeticiones (media: 21,9; DE: 0,4) en los alelos
normales.

Para establecer comparaciones, se integré un grupo con-
trol, conformado por 30 individuos sanos, no pertenecientes
a familias con SCA2, pareados por sexo y edad con los pa-
cientes. La edad promedio de este grupo fue de 38,6 afios
(DE: 10,0), en un rango de 23 a 58 afos. Este estudio fue apro-
bado por el Comité Institucional de Etica y fue realizado en
concordancia con la Declaracion de Helsinki. Cada sujeto dio
su consentimiento informado por escrito para participar en el
estudio.

Evaluacién clinica y antropométrica

Todos los individuos fueron sometidos a un examen neu-
rolégico estandarizado y se les aplicé la Escala para la Evalua-
cién y Cuantificacion de la Ataxia (SARA, del inglés Scale for
the Assessment and Rating of Ataxia).("”) Esta escala consta
de 8 items que cuantifican los trastornos de la marcha, la es-
tabilidad postural de pie y sentado, la disartria, la dismetria
de miembros superiores e inferiores y la disdiacocinecia. La
puntuacion varia entre 0 y 40 puntos con una mayor gravedad
del sindrome cerebeloso segun se incrementa la puntuacion.
Para cada sujeto se obtuvo el indice de masa corporal (IMC) a
partir del peso corporal y la talla siguiendo la siguiente formu-
la: IMC = peso/talla®.

La medicion del peso corporal se realizé en una balanza
automédtica calibrada (Health Scale, 2007), mientras que la de-
terminacion de la talla se obtuvo usando un tallimetro calibra-
do (Health Scale, 2007) con 0,1 cm de precision. Para ello se

coloco al paciente en posicion vertical desde el piso hasta el
vértice de la cabeza, orientada en el plano de Frankfort.

Dinamometria de los miembros superiores

A todos los sujetos se les cuantificé la fuerza muscular
de los miembros superiores mediante el empleo de un dina-
modmetro digital (Baseline 120286, EE. UU., 2007). Los sujetos
se sentaron frente a una mesa, con las piernas separadas al
ancho de los hombros y la columna alineada. Se cuantificé
la fuerza muscular de ambos miembros superiores, para lo
cual se les solicitdé que apoyaran el brazo sobre la superficie
de la mesa formando un angulo de 90° con el antebrazo y que
a la sefal del examinador realizaran la contraccion muscular
maxima durante 5's.

La posicion del dinamdmetro en la mano de cada sujeto
fue determinada segun el tamafo de las manos, de modo que
permitiera un agarre comodo y funcional del instrumento, con
un adecuado cierre de las articulaciones metacarpofalangi-
cas e interfalangicas en la posicion del pufo. Se realizaron
dos ensayos para cada miembro superior y se tomo la fuer-
za promedio entre ambos. Se obtuvo la fuerza muscular, ex-
presada en kilogramos (kg). El intervalo de tiempo entre un
ensayo y otro fue de 2 min para favorecer la recuperacion fi-
siolégica del musculo y evitar su fatiga.

Estudios moleculares

El ADN fue aislado a partir de leucocitos de sangre peri-
férica, posteriormente se realizd la reaccion en cadena de la
polimerasa para la amplificacion de la region rica en el trinu-
cledtido CAG vy, finalmente, se cuantificd el nimero de repeti-
ciones del trinucledtido mediante analisis de fragmentos en
geles de poliacrilamida polimerizable por luz ultravioleta en
un secuenciador automadtico ALF-express Il (Amersham Phar-
macia Biotech, Suecia).

Andlisis estadistico

Cada variable fue sometida a un analisis descriptivo me-
diante estadisticos de tendencia central (media aritmética) y
de dispersion (minimo, maximo, desviacion estandar). Se em-
pled la prueba t de Student para comprobar la existencia de
diferencias estadisticamente significativas entre las medias
de las variables estudiadas.

Se realizd un andlisis de varianza (ANOVA) multifacto-
rial, considerando la fuerza muscular como variable indepen-
diente y el grupo (enfermos o controles) y sexo (masculino
o femenino) como factores. También se realizdé un analisis
de correlacién de Spearman (con correccién de Bonferroni)
entre las variables utilizadas para la cuantificacion de la fuer-
za muscular, con las variables demogréficas, clinicas, antro-
pométricas y moleculares. Se utilizé un nivel de significacion
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a =95 % (p <0,05). Todos los andlisis estadisticos fueron rea-
lizados con el software STATISTICA (versién 6.1) (StatSoft,
Inc., 2003, EE. UU.).

RESULTADOS

Evaluacién clinica y antropométrica

Todos los pacientes presentaron ataxia de la marcha,
inestabilidad postural, disartria cerebelosa, dismetria y dis-
diadococinesia. La presencia de movimientos oculares sa-
cadicos lentos fue observada en 29 casos (96,7 %), mientras
gue los signos y sintomas de neuropatia periférica estuvieron
presentes en 25 pacientes (83,3 %). La edad de inicio de los
sintomas cerebelosos correlacioné de manera inversa con
el nimero de repeticiones del trinucledtido CAG en los ale-
los mutados (r = -0,65; p = 0,0001). La puntuacion total de
la escala SARA fue de 17,55 (rango: 10-28; DE: 4,12), la que
correlaciond positivamente con el nimero de repeticiones de
CAG (r = 0,40; p = 0,031), pero no con el tiempo de evolucion
(r=0,11; p=0,557).

El IMC promedio fue de 23,97 (rango: 14,36-32,88; DE:
4,98) y correlaciond directamente con la edad (r = 0,46; p =
0,009) y la edad de inicio (r = 0,60; p = 0,0004) e inversamente
con el numero de repeticiones de CAG en los alelos mutados
(r=-0,52; p = 0,004). Sin embargo, el IMC no correlaciond con
el tiempo de evolucion (r = -0,17; p = 0,361) ni con la escala
SARA (r=0,14; p = 0,508).

Evaluacion de la fuerza muscular

El ANOVA multifactorial, seguido por la prueba de proba-
bilidad a posteriori de Fisher, reveld un efecto significativo del
grupo y el sexo sobre la fuerza muscular. Los pacientes con
SCA2 mostraron una reduccion significativa de la fuerza en
comparacion con los sujetos controles para ambas manos.
Se observo ademas una mayor fuerza muscular en los pa-
cientes y controles del sexo masculino en comparaciéon con
los del femenino (Figura 1).

El andlisis de correlacion entre la fuerza muscular de la
mano dominante y la no dominante mostré una asociacion
muy significativa entre estos valores (enfermos: r = 0,90;
p <0,00001; controles: r = 0,90; p <0,00001) por lo que a con-
tinuacion solo se presentaran los datos concernientes a la
mano dominante. Los estudios de correlacion entre la fuerza
muscular y las variables demogréficas, clinicas, antropométri-
cas y moleculares se muestran en la tabla 1.

Como se observa en la tabla, la fuerza muscular correla-
ciona inversamente con la puntuacion total de la escala SARA
en el grupo de enfermos; sin embargo, no muestra asociacion
con la edad, la edad de inicio, el tiempo de evolucién, el IMC
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o el numero de repeticiones del CAG. El mismo analisis de
correlacion realizado en cada subgrupo de enfermos segun el
sexo mostré que en los pacientes del sexo masculino la fuer-
za muscular correlaciondé positivamente con la edad, la edad
de inicio y el IMC, asi como negativamente con la puntuacion
total de la escala SARA y con el nimero de repeticiones del
CAG. En cambio, en el subgrupo de pacientes del sexo feme-
nino no hubo correlacion de la fuerza muscular con ninguna
de las variables antes mencionadas. En el grupo de controles
se observd una correlacion negativa entre la fuerza muscular
y la edad.

DISCUSION

La disminucion de la fuerza muscular es una caracteristi-
ca frecuente de varias enfermedades neurodegenerativas, sin
embargo nunca se habia evaluado este parametro mediante
dinamometria digital en pacientes con ataxias hereditarias.
(121821) Por tanto este es el primer articulo que estudia la fuerza
muscular en una poblacién de pacientes con SCA?2.

Este trabajo demostré una reduccion significativa de la
fuerza muscular de los pacientes con SCA2, la que estuvo
asociada significativamente a un mayor deterioro de la fun-
cion cerebelosa en la muestra total de individuos afectados y
al nimero de repeticiones de CAG en el subgrupo de pacien-
tes masculinos.

La pérdida de fuerza muscular en pacientes con SCA2
puede deberse a diversos factores no mutuamente excluyen-
tes. La explicacion mas simple es el desuso de la muscula-
tura debido a la inactividad causada por el deterioro motor
progresivo. Se conoce que la inactividad muscular continuada
produce pérdidas de proteinas miofibrilares y consecuente-
mente atrofia del muisculo.???? Otro posible determinante de
la reduccién de fuerza muscular en la SCA2 es la hipotonia
muscular. Esta alteracion, documentada en el 67 % de los pa-
cientes®, obedece a la pérdida de la facilitacién cerebelosa
sobre la corteza motora, lo que produce alteraciones en la ac-
tivacién de unidades motoras ya sea por cambios en el reclu-
tamiento o la tasa de descarga de las estas.*?% Por otro lado,
la existencia de una neuropatia sensitivo-motora temprana en
la SCA209 puede contribuir a la disminucion de la fuerza mus-
cular, lo que también ha sido considerado previamente para
otras enfermedades. (202629

Otra explicacion al deterioro de la fuerza muscular en la
SCA2 se basa en las alteraciones de la via piramidal y, sobre
todo, a nivel de la segunda motoneurona, las cuales han sido
referidas mediante estudios electromiograficos en pacientes
con mas de 15 afos de evolucién.©? Estas alteraciones pro-
ducen la denervacion de la musculatura y du consiguiente
atrofia, lo que conduce a la pérdida de fuerza.®'#
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Fig. 1. Reduccion de la fuerza muscular en pacientes con SCA2. ANOVA multifactorial para la fuerza muscular: en (A) la mano do-

minante y en (B) la mano no dominante.

Tabla 1. Andlisis de correlacidn de la fuerza muscular de la mano dominante con variables demogréficas, clinicas, antropométricas

y moleculares

Grupos Edad E(.ia-d.de

nicio

N total 0,23™ 0,19

Enfermos Sexo masculino 0,70* 0,81**

Sexo femenino -0,19" -0,07"
N total -0,62* NA
Controles Sexo masculino -0,55" NA
Sexo femenino -0,29" NA

Tiempo de
. IMC SARA CAG
0,08™ -0,27" -0,50* -0,23™
-0,04™ 0,64* -0,69* -0,66*
-0,14" -0,10™ -0,27" -0,27™
NA -0,24™ ND ND
NA -0,40™ ND ND
NA 0,11 ND ND

*: p <0,008 (valor de p ajustado por correccion de Bonferroni); **: p <0,0008; ns: no significativo; NA: no aplicable; ND: no determinado.

IMC: indice de masa corporal; SARA: escala clinica para la evaluacion cuantitativa de la ataxia; CAG: trinucleétido de bases nitrogenadas

citosina-adenina-guanina.

Otra explicacion a la pérdida de fuerza muscular se basa
en el posible efecto directo de la ataxina 2 mutada sobre la
atrofia muscular. Aunque esta proteina presenta sus mayores
efectos patogénicos en el tejido nervioso, posee elevadas ta-
sas de expresion en las fibras musculares esqueléticas 33 y
por tanto su mutacion podria inducir mecanismos fisiopatold-
gicos similares tales como dishomeostasia del calcio 34,35 o
desregulacion del mTOR 36, dos procesos que usualmente se
llevan a cabo en las neuronas afectadas, pero que en el con-
texto del tejido muscular estan estrechamente relacionados
con el mantenimiento y funcion de las fibras musculares.©73®

En este trabajo se observé una reduccion significativa de
la fuerza muscular en los individuos del sexo femenino, en
comparacion con los masculinos, independientemente de su
condicién de enfermos o controles sanos, lo que se relaciona

con diferencias en la dinamica de la actividad hormonal entre
ambos sex0s.4%49 La disminucién de la fuerza muscular en
toda la muestra de pacientes con SCA2 estuvo estrechamen-
te relacionada con una mayor gravedad del sindrome cerebe-
loso, aunque esta asociacion solo fue demostrada para los
casos masculinos lo que sugiere que el deterioro de la fuerza
progresa de manera paralela al sindrome cerebeloso en este
subgrupo de pacientes.

La fuerza muscular mostré una correlacion positiva con
la edad en el grupo de enfermos. Este resultado parece ser
un incongruente si se tiene que en sujetos adultos la fuerza
muscular disminuye progresivamente con el paso de los afios
hacia la vejez,*V lo que ademads fue corroborado en el actual
grupo control. Sin embargo, este resultado se puede explicar
por la cocorrelacion existente entre la edad con la gravedad
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de la enfermedady las repeticiones de CAG. En tal sentido, los
pacientes de mayor edad (mayor supervivencia) presentan
las repeticiones mas pequenfas del triplete CAG y en conse-
cuencia exhiben una menor gravedad del sindrome cerebelo-
so (valores mas bajos de la escala SARA), asi como una mejor
conservacion de la fuerza muscular.

Los resultados de esta investigacion sugieren la necesi-
dad de realizar una evaluacion longitudinal de las alteraciones
de la fuerza muscular en estos pacientes con el objetivo de
estudiar sus patrones de progresion, asi como sus principales
determinantes. Ademas, se requiere de un estudio similar en
portadores asintomaticos de la mutacion para comprobar si
estas alteraciones anteceden o no al sindrome cerebeloso.

Este estudio de dinamometria digital demostré por prime-
ra vez que los pacientes con SCA2 muestran una reduccion
significativa de la fuerza muscular. Esta alteracion guarda una
estrecha relacion con la gravedad del dafio cerebeloso y, por
tanto representa un nuevo biomarcador de progresion de la
enfermedad, con un elevado potencial para el disefio de herra-
mientas clinicas mas objetivas, la evaluacion de alternativas
terapéuticas, asi como el disefio de estrategias de rehabilita-
cion de la fuerza muscular en estos pacientes.
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