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RESUMEN

Palabras clave La actual pandemia de COVID-19 estd poniendo a prueba a médicos e investigadores de

COVID-19; ataxia hereditaria; enfermedad  diversas ramas del conocimiento no solo por la urgente necesidad de atencion a los enfer-
neurodegenerativa; recomendaciones; im- . . ) .
o . . mos de esta severa enfermedad, sino por la necesidad de continuar el manejo clinico de los
plicaciones fisiopatoldgicas . ) ) ) .
millones de pacientes que padecen enfermedades neurodegenerativas en periodos de dis-
tanciamiento social. Entre estos, los pacientes con ataxias hereditarias representan un grupo
vulnerable debido a la conocida alteracion funcional del sistema inmunitario, las alteraciones
centrales del control de la respiracion y la presencia de condiciones médicas consideradas
comorbilidades que incrementan el riesgo de agravamiento por COVID-19, tales como cardio-
patias, diabetes mellitus y cancer. Por tanto, en el presente articulo se presenta un grupo de
recomendaciones practicas para el manejo de las ataxias hereditarias en la actual pandemia.

Hereditary ataxias and COVID-19: potential physiopathologi-
cal implications and recommendations

ABSTRACT
Keywords
COVID-19; hereditary ataxia; neurodegene- The ongoing COVID-19 pandemic is being a challenge to doctors and researchers from diffe-
rative disease; recommendations; physio- rent fields of knowledge, not only due to the urgent need to take care of those affected by this

pathological implications severe illness, but also due to the need to continue treating millions of patients suffering from




neurodegenerative diseases in times of social distancing. Among such patients, those with
hereditary ataxias constitute a vulnerable group given the well-known functional disturbance
of the immune system, the central disturbances of respiratory control, and the existence of
comorbidities that increase the risk of health worsening derived from COVID-19, such as car-
diopathies, diabetes mellitus, and cancer. That is why a series of practical recommendations
is offered in this article aimed at coping with hereditary ataxias amid the ongoing pandemic.

INTRODUCCION

La humanidad ha sido victima de muchas pandemias,
algunas tan devastadoras como las propias guerras. Sin em-
bargo, el acelerado desarrollo cientifico alcanzado en el cam-
po de la medicina nos hizo creer que no nos azotaria otra gran
pandemia. La COVID-19, enfermedad causada por un nuevo
coronavirus llamado SARS-CoV?2, nos ha demostrado lo con-
trario. Esta enfermedad esta representando uno de los retos
mas complejos en la historia médica mundial. Practicamente
en todas las naciones hay transmision, el nimero de infecta-
dos ya supera los dos millones de habitantes y se documen-
tan mas de 165 000 fallecidos(1).

Para quienes se dedican a la atencion de los pacientes se
presentan desafios adicionales asociados a factores de ries-
gos que cambian el curso y la severidad de la enfermedad,
como es el caso de la hipertension arterial, la diabetes melli-
tus, las enfermedades respiratorias, entre otras(2).

Se conocen varios reportes de afectacion del sistema
nervioso en esta nueva pandemia, que pudiera ser un factor
adicional para el pronéstico de los enfermos (3-6). Por otro
lado, los pacientes con enfermedades neurolégicas son mas
susceptibles a los efectos de infecciones graves del sistema
respiratorio, lo cual se hace mas severo cuando en estas en-
tidades se afectan las estructuras del tallo cerebral, principal-
mente el bulbo, donde se encuentran los centros vitales de
la circulacion y la respiracion(7). En este caso se encuentra
un grupo de trastornos del movimiento, dentro de los cuales
se encuentran las ataxias hereditarias, tanto recesivas como
dominantes, respecto de las cuales aun no existen descrip-
ciones de pacientes afectados por la COVID-19. Los reportes
disponibles reflejan que la funcion cerebelosa parece no estar
tan afectada por la COVID-19 en su fase aguda, pues solo el 1
% de los casos ha llegado a presentar ataxia(3). Con todo, lo
anterior no excluye que en una fase crénica aparezcan algu-
nas manifestaciones.

Favorablemente, estudios preclinicos previos realizados
en ratones transgénicos del receptor viral (receptor de la en-
zima convertidora de angiotensina 2) que fueron sometidos
a la introduccion nasal de una cepa del virus SARS-CoV1

comprobaron la baja presencia viral en el cerebelo(8). Este
virus fue causante de la epidemia de SARS entre el 2002 y
el 2004(9) y comparte una elevada homologia con el actual
SARS-CoV2(10). Adicionalmente, estudios de transcriptémi-
ca revelan una baja tasa de expresion del receptor viral en el
cerebelo(17).

Sin embargo, teniendo en cuenta que Cuba tiene la ma-
yor tasa de ataxias hereditarias en el mundo(12) y que estas
usualmente se comportan como enfermedades multisistémi-
cas que también comprometen la funcién respiratoria y la in-
munitaria, es necesario abordar algunos elementos que tener
en cuenta para el manejo de estas enfermedades durante la
actual pandemia de COVID-19.

DESARROLLO

Las ataxias hereditarias son enfermedades degenerati-
vas del sistema nervioso que se caracterizan por su presen-
tacion clinica progresiva e invalidante. Se presentan, ademas,
con diferentes patrones de herencia. Dentro de las ataxias ce-
rebelosas autosémicas dominantes (ADCA, del inglés autoso-
mal dominant cerebellar ataxias), las espinocerebelosas (SCA,
del inglés spinocerebellar ataxia) son las mas frecuentes, y de
ellas actualmente se conocen 48 formas moleculares diferen-
tes. Son mas frecuentes la SCA3 y la SCA2. Existe también
un numero importante de formas recesivas, entre las cuales
la mas frecuente es la ataxia de Friedreich, ademas de otras
formas como la ataxia-telangiectasia y la que se produce por
déficit de vitamina E(9,

En el caso particular de la SCA2, Cuba concentra las ma-
yores tasas de prevalencia e incidencia en el mundo. Estas
ataxias agrupan a casi 1000 enfermos y cerca de 10 000 des-
cendientes en riesgo de enfermar. La provincia de Holguin
presenta la frecuencia mayor, que supera el 96,4 % de los en-
fermos, y el 95,7 % de las familias con ataxias autosémicas
dominantes pertenecen a la forma molecular SCA2 (1

Aungue no existen estudios especificos sobre el estado
funcional del sistema inmunitario en la SCA2 en su enfrenta-
miento a agentes patdgenos microbianos, se infiere a partir
de otras enfermedades poliglutaminicas que existe un desba-
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lance de algunas citoquinas que promueven la neuroinflama-
cién y consecuentemente causan dafio neuronal*'®. Incluso
en la enfermedad de Huntington, la liberacion de estas cito-
quinas comienza antes que los sintomas motores”). Por tan-
to, teniendo en cuenta la exacerbada respuesta inmunitaria
que genera la infeccién por el SARS-CoV2, se puede represen-
tar un agravamiento de los mecanismos neuroinflamatorios
en los pacientes con ataxia SCA2 y, por tanto, una progresion
mas acelerada de la enfermedad.

Otra caracteristica de la SCA2 que merece la atencion
en relacion con la COVID-19 es la conocida alteracion de la
funcién respiratoria en esta enfermedad neurodegenerati-
va(®. Estudios previos realizados en otras poblaciones( y
otro estudio ejecutado de conjunto con la facultad de Cultu-
ra Fisica de la Universidad de Holguin han demostrado una
disminucion significativa de la capacidad pulmonar vital en
los pacientes con SCA2. Ademas, los estudios polisomno-
graficos en estos pacientes revelan un aumento significativo
del indice de apneas centrales del suefio®). Dichas manifes-
taciones pueden obedecer a la atrofia de los centros que
controlan el ciclo ventilatorio en el bulbo raquideo, asi como
la afectacion de las fibras simpaticas y parasimpaticas re-
lacionadas con esta funcion®. De hecho, en el 2005 Gierga
y colaboradores comprobaron la severa desmielinizacion y
atrofia de las fibras autonémicas del nervio vago, las que es-
tén vinculadas con el control respiratorio®). Ademas, en los
pacientes de SCA2 que hemos examinado en nuestro pais
es muy frecuente la asociacion de trastornos metabdlicos e
hipertensién arterial, lo cual suma otros factores de riesgo
para tener en cuenta.

En cuanto a la posible relacion entre la ataxina-2 y las in-
fecciones por virus de ARN+, se sugiere que la pérdida de su
funcion bioldgica en los pacientes podria protegerlos ante las
infecciones. La ataxina-2 esta fisiolégicamente involucrada
en la internalizacion celular mediada por endocitosis, y esta
es la via por la cual los virus penetran a las células®?¥. Con-
tradictoriamente, si consideramos que la ataxina-2 promueve
la formacion de granulos de estrés para proteger los ARNmM
hospederos durante periodos de estrés celular®??), incluido
el de las infecciones virales, se podria esperar que su disfun-
cion no protege al organismo contra estos virus. Por estas
razones, se requieren estudios clinicos-virolégicos en mode-
los experimentales y en pacientes para dilucidar el rol de la
ataxina-2 contra las infecciones por virus de ARN+.

La ataxia de Friedreich es una ataxia cerebelosa auto-
somica recesiva que esta provocada por expansiones anor-
malmente largas de la secuencia repetitiva guanina-ade-
nina-adenina (GAA), que impiden la correcta expresién del
gen de la ataxia de Friedreich (FRDA). Las principales ma-

nifestaciones clinicas consisten en un sindrome cerebeloso
progresivo, ausencia de reflejos tendinosos en extremidades
inferiores, alteraciones del sentido de vibracién, escoliosis,
entre otras®. En esta enfermedad, la principal alerta para su
manejo en caso de una infeccion por el SARS-CoV2 es que
estos pacientes usualmente presentan una cardiopatia y
diabetes mellitus, dos condiciones que agravan la COVID-19
e incrementan la mortalidad. Por otro lado, estos pacientes
también presentan alteraciones en la regulacién del ciclo
respiratorio, mediadas mayoritariamente por disfuncién au-
tonémica®.

La ataxia-telangiectasia es otro tipo de ataxia con un pa-
trén de herencia autosomico recesivo. Se produce por muta-
ciones localizadas en el gen ATM (11g22.3). Han sido descri-
tas mas de 500 mutaciones. Se caracteriza por un sindrome
cerebeloso asociado a una inmunodeficiencia combinada
que afecta principalmente la respuesta inmunitaria humo-
ral. Ademas, se asocian otros signos neuroldgicos, asi como
telangiectasias en la conjuntiva ocular y en otras partes del
cuerpo®®. Estos pacientes deben recibir una mayor atencion
familiar y médica durante la actual pandemia, pues presentan
una susceptibilidad significativa a las infecciones y un impor-
tante riesgo de padecer cancer®”).

En general, nos preocupa que el aislamiento social de es-
tos pacientes pueda tener consecuencias en su salud fisica y
mental, pues ellos dependen mucho de los servicios de reha-
bilitacion y presentan alteraciones emocionales y de la cogni-
cién social®. Por tanto, esta situacion de aislamiento social y
la consecuente reduccion de la actividad asistencial de rutina
en las consultas de neurologia y los servicios de rehabilitacion
promueven la necesidad de crear recursos técnicos que favo-
rezcan la orientacion oportuna a distancia de las necesidades
de los pacientes desde sus casas o su area de salud. Para
ello las herramientas de la telemedicina y la organizacion de
guardias virtuales deberan ser muy Utiles.

Ademas de la atencién especifica de estos casos por las
condiciones médicas que acompafan al sindrome cerebelo-
soy pueden contribuir a un riesgo mayor de complicacion por
la COVID-19, existen recomendaciones que en estos momen-
tos podemos ofrecer para médicos, investigadores, pacientes
y cuidadores, muchas de las cuales estan contenidas en las
recomendaciones emitidas por la Sociedad Internacional de
Trastornos del Movimiento y la Enfermedad de Parkinson@-=9
y el Comité Especializado de Neurogenética perteneciente a
la Asociacion de Médicos de China®V.

Las recomendaciones son las siguientes:

e Mantener los tratamientos habituales, tales como
vitaminoterapia, antioxidantes y otros de acuerdo con el
tipo de ataxia.
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e Mantener la rehabilitacion fisica motora de manera
sistematica, fundamentalmente basada en ejercicios de
coordinacion, equilibrio, marcha en las propias viviendas.

e Incrementar las medidas de higiene del suefio para lograr
un suefo reparador que no debe superar las 8 h.

e La realizacion de estrategias de relajacion como la
meditacion, el yoga, ademas de asociar lo anterior a la
escucha de musica relajante y el mantenimiento de un
estado de animo muy optimista.

e Mantener la comunicacion por via telefénica con sus
médicos especialistas, ya sea en el Centro de Ataxias
0 en las dreas de salud y, ante alguna manifestacion
respiratoria, sospechosa acudir a su médico de familia.

CONCLUSIONES

La actual pandemia de COVID-19 no solo representa un
reto para los clinicos, neumologos o intensivistas que estan
directamente atendiendo a los pacientes, sino para los neu-
rélogos, neurofisidlogos, psicologos y otros especialistas que
brindan atencion a otras enfermedades neurodegenerativas
como las ataxias hereditarias, las cuales pueden agravar la
presentacion clinica de la COVID-19 o ser agravadas por esta
infeccion. Por tanto, ante el llamado al aislamiento social y la
|6gica reduccion de las consultas médicas a estos pacientes
resulta necesario establecer recursos comunicacionales 'y es-
trategias de teleneurologia que favorezcan el seguimiento de
estas enfermedades cronicas degenerativas.
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