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RESUMEN

Introducciéon: La funcién endotelial en pacientes con ataxia espinocerebelosa tipo 2 permite
evaluar la aparicion de enfermedades cardiovasculares en este tipo de pacientes desde edades
mas tempranas.

Objetivo: Caracterizar la funcion endotelial en pacientes con ataxia espinocerebelosa tipo 2.
Métodos: Se realizd un estudio analitico de caso control en pacientes con ataxia espianocerebelosa
tipo 2 desde junio 2021 hasta junio 2023 en el Hospital Vladimir Ilich Lenin de Holguin. La muestra
fue de 25 pacientes el grupo caso y 25 pacientes el grupo control. Se les realizé doppler carotideo,
test de vasodilatacion por flujo y se distribuyeron segun los factores de riesgo con mayor asociacion a

la disfuncidn endotelial.
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Resultados: Resultaron con disfuncién endotelial 13 pacientes, ocho (32 %), masculinos y
mavyoritario el grupo etario de 41 a 50 afos (33 %), siete pacientes (28 %) tenian el grosor intima
media aumentado. En el 28 % del total se asocié a grosor de intima media aumentado en relaciéon a
ateroesclerosis. Predominaron la asociacion a cifras de colesterol y triglicéridos elevadas y la
obesidad, asi como el grosor de intima-media aumentado entre 5 y 11 % superior al grupo control.
Predomind el sexo masculino (66,7 %) en pacientes con disfuncién endotelial no ateroesclerdtica.
El 66,6 % tuvo tiempo de evolucion a partir del diagndstico de 0 a 15 afios.

Conclusiones: Se demostrd la existencia de disfuncién endotelial tanto asociada, como no asociada
a ateroesclerosis, sugiriendo relacion entre la mutacién de la ataxina 2 y el incremento de la

probabilidad de disfuncién endotelial en estos pacientes.

DeCS: ATAXIAS ESPINOCEREBELOSAS; ATEROSCLEROSIS; ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES;
FACTORES DE RIESGO; ATAXINAS.

ABSTRACT

Introduction: Endothelial function in patients with spinocerebellar ataxia type 2 allows us to
evaluate the appearance of cardiovascular diseases in this type of patients from an earlier age.
Objective: To characterize endothelial function in patients with spinocerebellar ataxia type 2.
Methods: An analytical case-control study was carried out in patients with spinocerebellar ataxia type
2 from June 2021 to June 2023 at the Vladimir Ilich Lenin Hospital in Holguin. The sample was 25
patients in the case group and 25 patients in the control group. They underwent carotid Doppler and
flow vasodilation tests and were distributed according to the risk factors with the greatest association
with endothelial dysfunction.

Results: 13 patients had endothelial dysfunction, eight (32 %) male and the majority in the age
group of 41 to 50 years (33 %), 7 patients (28 %) had increased intima-media thickness. In 28 % of
the total it was associated with increased intima media thickness in relation to atherosclerosis.
The association with elevated cholesterol and triglyceride levels and obesity predominated, as well as
increased intima-media thickness between 5 and 11 % higher than the control group. Male sex
predominated (66.7%) in patients with non-atherosclerotic endothelial dysfunction. 66.6 % had an
evolution time from 0 to 15 years after diagnosis.

Conclusions: The existence of endothelial dysfunction was demonstrated, both associated and not
associated with atherosclerosis, suggesting a relationship between the ataxin 2 mutation and the

increased probability of endothelial dysfunction in these patients.
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INTRODUCCION

Harding,) plantea que el término ataxia era utilizado desde la época de Hipdcrates con el significado
literal de desorden o confusidn. Se entiende la ataxia como un trastorno de la coordinacién de los
movimientos, debido a la lesion del cerebelo, sus vias aferentes y eferentes, la médula espinal,
los nervios periféricos y el tallo cerebral.’®) Segln su causa, las ataxias se clasifican en hereditarias,
adquiridas y esporadicas.®®

La ataxia espinocerebelosa tipo 2 ((SCA2 por sus siglas en inglés)) es la segunda mas frecuente a
nivel internacional, solo superada por la espinocerebelosa tipo 3 (SCA3) o enfermedad de Machado
Joseph.™) El enlentecimiento de la velocidad sacadica maxima es el principal marcador en los sujetos
con alteraciones preclinicas y sus alteraciones aparecen unos 15 afios previos a la ataxia de la
marcha. De la misma manera, las alteraciones del suefio REM y de la via motora, segun los estudios
de polisonmnografia y estimulacién magnética transcraneal, respectivamente aparecen muy precoz en
estos sujetos.*>

En Cuba existen 97 familias con ataxias de caracter hereditario, estas agrupan a 600 enfermos y
8000 descendientes con riesgos de enfermar, en la provincia Holguin un (96,04 %) de los enfermos y
el (95,7 %) de las familias con ataxias autosémicas dominantes pertenecen a la forma molecular
SCA2. La prevalencia de la enfermedad se ha mantenido estable durante casi 40 afos, segun estudios
consultados, la provincia cubana Holguin constituye la region del mundo que presenta mayor tasa de
prevalencia de ataxias hereditarias autosémicas dominantes (43 por cada 100) representada por el
tipo SCA2, segln la clasificacion molecular caracterizada por un patrén de herencia autosomica
dominante, que se asocia al fenémeno de la anticipacién genética.®?

A pesar de las multiples investigaciones que caracterizan la SCA2 aun no existen estudios donde se
demuestre con profundidad la implicacion del sistema cardiovascular en la misma, aunque existen
evidencias que sugieren una posible relaciéon entre la enfermedad y el funcionamiento del sistema
cardiovascular, porque se conoce que el ARNm del gen SCA2 tiene altos niveles de expresion en otros
tejidos no neuronales como el tejido estriado cardiaco.®”'® Sin embargo, alin no existen evidencias
claras de que en este tejido el ARNm del gen SCA2 mutado o la ataxina 2, sean capaz de causar la

aparicion de alteraciones fisiopatoldgicas cardiovasculares, como lo hace con el tejido nervioso donde
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se han descrito las alteraciones existentes, 1911

A lo anterior se afade que se ha demostrado en pacientes y en presintomaticos la alteracién del
sistema nervioso auténomo que modula la funcién cardiaca mediante efectos directos sobre el
corazon y el tono vascular, mediadas por los sistemas simpatico y parasimpatico, interrelacionados y
mediante un equilibrio relativo ayudan a determinar las respuestas cardiovasculares en diversas
condiciones que, por lo general, consisten en cambios de la presion arterial (PA) o la frecuencia
cardiaca. En pacientes con ataxia SCA2 se ha demostrado la presencia de neuropatia autondmica
cardiovascular (NACv) mediante estudios de variabilidad de la frecuencia cardiaca. %3

La alteracidon de la variabilidad de la frecuencia cardiaca se ha asociado a otras entidades nosoldgicas,
como la hipertensidn, el choque hemorragico, el choque séptico y se ha aceptado como un factor de
prediccion independiente de la mortalidad después de un infarto del miocardio.*® Las anomalias de la
turbulencia de la frecuencia cardiaca se han relacionado con la mortalidad total y la muerte subita en
pacientes después de sufrir un infarto del miocardio y en pacientes con insuficiencia cardiaca y puede
ser Util para predecir el riesgo de arritmia en pacientes con insuficiencia cardiaca y con una fraccion
de eyeccidn del ventriculo izquierdo superior al 30 %.(%

Otros polimorfismos de los locus rs347591 (chromosome 3p25, HRH1) y rs2169137 (chromosome
1g32, MDM4) estan asociados a hipertrofia del ventriculo izquierdo, enfermedad arterial coronaria,
hipertensién y sindrome del QT largo. (:>1®)

En la busqueda realizada en el trascurso de la investigacién no se constatd la existencia de un
polimorfismo asociado a la ataxina 2 que cause disfuncidon endotelial; sin embargo, existen
alteraciones en algunos genes que dafan la microcirculaciéon, como el locus 12q24. El espectro
fenotipico clinico de la ataxina 2 es amplio, su variacidn y expresion genética estan relacionados con
el desarrollo clinico de 2 fenotipos: metabdlico, inflamatorio, vascular y neuroldgico conductual;
ambos reflejos del efecto pleiotropico.”)

Han sido numerosos los estudios en el pais y particularmente en la provincia Holguin que demuestran
la asociacion de esta enfermedad nosoldgica a otras, dejando bien establecida la asociacion de
lesiones neurolégicas centrales y periféricas somaticas, tanto motoras como sensitivas, pero en la
literatura cientifica revisada no hubo referencia a la evaluacion de la funcién endotelial en pacientes
con ataxia espinocerebelosa tipo 2 (SCA2). En la actualidad la colaboracion de los cardidlogos es cada
vez mas solicitada para evaluar y tratar a pacientes con trastornos neuroldgicos primarios, motivo por
el cual se realizd el estudio y tuvo como objetivo caracterizar la funcidn endotelial en pacientes con

(SCA2).
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METODOS

Se realizé un estudio observacional analitico de caso control, para caracterizar la funcidén endotelial en
pacientes con (SCA2) desde junio 2021 hasta junio 2023.

El universo estuvo constituido por los 218 pacientes atendidos en el Centro de Investigacion y
Rehabilitacion de las ataxias hereditarias en interrelacion con el Servicio de Cardiologia del Hospital
Vladimir Ilich Lenin de la provincia Holguin, la muestra no probabilistica intencionada estuvo
constituida por 25 pacientes en el grupo casos y por 25 casos el grupo de controles, teniendo en
consideracion los criterios:

De inclusion: Pacientes con diagndstico de ataxia SCA2.

De exclusion: Pacientes con enfermedad coronaria isquémica conocida.

Se emplearon como variables: Grupos etarios, sexo, grosor intima-media, test de vasodilatacion
mediana por flujo (VDMF), factores de riesgo (colesterol, triglicéridos, indice de masa corporal),
tiempo de evoluciéon y estadio de la enfermedad.

Se les realizé ultrasonido doppler a nivel de la cardtida comun durante la sistole y se estimé el
grosor de intima media derecha e izquierda normal como el inferior a 0,5 mm durante la sistole,*®
se realizé ademas test de vasodilatacion mediada por flujo VDMF evaluando el porciento de dilatacion
ultrasonograficas de la arteria braquial (humeral) en reposo y luego de la oclusién durante 5 minutos
con esfigmomanodémetro a 200 mmHg se realizaron mediciones a los 60 seg considerandose normal
una dilatacién superior o igual al 10 % de la estimada en reposo segiin Ugovsek et al,*® se realizaron
distribuciones intencionadas segun los factores de riesgo con mayor asociacion a la disfuncion
endotelial tales como : Edad, sexo, cifras de colesterol, triglicéridos, indice de masa corporal (IMC) asi
como numero de citosina-adenina-guanina (CAG).

Se utilizd el método estadistico descriptivo para distribucién de frecuencias absolutas y relativas y Chi
cuadrado para determinar el comportamiento de la funcion endotelial en pacientes con (SCA2).

Se obtuvo el consentimiento informado de los pacientes para participar en la investigacién.
La investigacién fue aprobada por el Comité de Etica de la Investigacién en Salud del Centro de
Rehabilitacion para las ataxias Carlos J. Finlay. Se cumplieron con los principios de la Declaracion de

Helsinki para la investigacién en seres humanos.

RESULTADOS

Se aprecia que los pacientes con SCA2 con test de VDMF positiva aprueban el diagndstico de
disfuncién endotelial, en 13 pacientes de los cuales resultaron predominantes los del sexo masculino
con ocho (32 %) del total estudiado y mayoritario el grupo etario de 41 a 50 anos de edad con tres

(33 %) del total del sexo masculino (Grafico 1).
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L de isquemia inducida Positivo Femenino

Grdfico 1 Disfuncién endotelial en pacientes con ataxia espinocerebelosa tipo I1.
Distribucion de pacientas con SCA2 segun test de isquemia inducida positivo, grupos etanos y sexos.

Del total de 13 pacientes diagnosticados con disfuncién endotelial por test de VDMF positivo solo 7 de
ellos (28 %) tenian grosor de la intima media aumentado. Llama la atenciéon que solo un paciente
(4 %) en el cual pese a constatarse grosor de intima media aumentado el test de VDMF resulto

negativo (Tabla 1).

Tabla 1 Distnbucion de pacientes con SCA2 segun test de VDMF y grosor de intima-media

Se

™  Positivo

Grosor Femenino  Masculino Total Femenino Masculino
intima-
media

No

Norma 2 8 < 16 24 7 28 - 16 11
Aumentado 3 12 B 16 7 28 [4) 0 1 4 1 <
Total ) 20 8 32 13 52 7 28 5 20 12 48

Fuente: Histona clinica.

Con el objetivo de esclarecer la relacidon entre la disfuncién endotelial en pacientes con SCA2 se
compard con un grupo control con similitudes en cuanto a sexo y edad. Se observd que 13 pacientes
presentaron funcién endotelial anormal, mientras que solo cinco controles (38,5 %) tenian estas
alteraciones. Dicha diferencia fue estadisticamente significativa (X?=5,56; p=0,018). Lo anterior
demuestra la existencia de una disfunciéon endotelial en los pacientes con SCA2, lo que no ha sido
demostrado previamente.

Siete (28 %) del total diagnosticado con SCA2 se vio asociado a grosor de intima media aumentado
en relacion a ateroesclerosis sin predominancia significativa entre sexos, mientras que en los
restantes seis predomind el sexo masculino con cuatro pacientes (22,2 %) con grosor de intima
media normal (Tabla 2).
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Tabls 2 Distribucion de pacientes con SCAZ y grupo control sagun Test de VOMF inducids y grosor de intima-media

Test de VDMF
(Control)

Negativo

“Aumentado 3 12 “ 15 0 0 0 0 I 4 28 1 4 5 1€ 0 (1] 0 0 :
01 | ST S ST S 7 ® 5 5 10 1 & 4 16 7 W 13 52 25 100
[ Fuente: Histeria climica. ' ‘ ‘ ‘

En la siguiente se interrelacionan los principales factores de riesgo asociados a la disfuncién endotelial
en pacientes con SCA2 y en el grupo control, se observd que de un total de 18 pacientes con
disfuncidn endotelial 13 (72 %) pertenecen a los pacientes con SCA2 y solo 5 (28 %) al grupo control
siendo 2,6 veces su prevalencia sobre el mismo, aunque predominaron la asociacion a cifras de
colesterol y triglicéridos elevadas, el sobrepeso y la obesidad asi como el grosor de intima-media
aumentado en los pacientes con SCA2 entre un 5 y un 11 % superior al grupo control, también se
constatd la presencia de disfuncion endotelial en pacientes con SCA2 sin asociacion a factores de

riesgo en seis pacientes (33 %) ,hecho que no pudo ser demostrado en el grupo control (Figura2).
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Grafico 2 Distribucién de pacientes SCA2 y grupo control con disfuncién endotelial segin colesterol,
triglicéridos, indice de masa corporal y grosor de inima-media.

Predomind el sexo masculino en los pacientes con disfuncién endotelial no ateroesclerética con cuatro
casos (66,7 %), los grupos etareos de 41-50 y de 51 a 60 afios con tres pacientes cada uno y los seis

pacientes con numero de repeticiones de CAG superior a 37 (Tabla 3).

Tabla 3 Distribucion de pacientes con SCA2 y disfuncion endotelial

no ateroesclerdtica segun grupos etareos, sexo y No de CAG
Tupos etareos

Pacientes

g‘."} a6 M  19-30 321-40 41-50 51-60 Normal Penetranci Penetrancia completa
isfuncién (<32 a (>37)

endotelial no ;
atero esclero ln(c??zﬂ_lglse)ta

tica No % No No % No % No % No % No 9% No % No

Fuente: Historia clinica.
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Existio6 mayor numero de pacientes afectados con tiempo de evolucién a partir del diagnostico de 0 a

15 afios con cuatro para un (66,6 %) (Tabla 4).

Tabla 4 Distribucién de pacientes con SCA2 y disfuncién endotelial
no ateroesclerdtica segun tiempo de evolucion y estadios de Iz enfermedad

Pacientes con disfuncién endotelial no ateroesclerética

Tiempo de evoludcion Estadios de Ia entermedad
(anos)
0-15 16-20 > de 30 1 2
No % No % No % No % No %
4 66,6 1 16,7 1 16,7 4 67 2 33
Fuente: Histona clinica.

DISCUSION

Existen evidencias que demuestran un rol mas directo entre la proteina ataxina 2 y el
comportamiento del sistema cardiovascular, pues estudios revelan que un polimorfismo de nucledtido
simple se asocia con un incremento de la presidon arterial en aquellas personas que no presentan
factores de riesgos asociados. Un estudio multicéntrico realizado en la Republica Popular de China,
demostré la asociacion del gen ataxina 2 (ATXN2) en las bases genéticas de la hipertensién arterial,
asi como a enfermedad arterial coronaria.(819

Existe consenso que mientras a mayor edad existe pérdida de la funcidon endotelial segun los
estudios de Yubero et al.,®® donde realiza una evaluacidén de la disfuncién endotelial en pacientes
ambulatorios mayores de 75 afios y refiere que en el adulto masculino se pierde la proteccion
estrogénica, necesaria para conservar la integridad de la funcion endoltetial. Estos resultados
coinciden con la investigacién realizada. A juicio de los autores, al tener en cuenta el fenémeno del
envejecimiento poblacional que se manifiesta en Cuba, debe prestarse mayor atencion a este grupo
de pacientes para realizar acciones concretas para mitigar los efectos de este enemigo silencioso que
afecta las arterias.

Los autores consideran que la ateroesclerosis es la génesis de la disfuncion, en plena coincidencia con
Yubero et al.,?®” Al no encontrarse estudios anteriores que demuestren la existencia de disfuncion
endotelial no ateroesclerdtica asociada a pacientes con SCA2, se dispuso a profundizar en la misma
mediante la comparacion con grupo control con similares caracteristicas al grupo con SCA2 estudiado
en cuanto a sexo y edad.

Para profundizar en el diagnodstico de la disfuncién endotelial de posible causa no ateroesclerdtica
asociada a polimorfismo del gen SCA2 se emplearon los factores de riesgo con mayor asociacion a
disfuncion endotelial ateroesclerdtica segln lo descrito por Prado,?!) quien realiza una evaluacion de
la funcidon endotelial por eco-Doppler, donde miden la influencia de la edad, sexo y factores de

riesgo. Lo anterior expuesto sirvid de base para aplicarlo a la investigacion.
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Los autores consideran que la disfuncion endotelial de forma general y de causa ateroesclerdtica en el
paciente con SCA2, se encuentra muy por encima del grupo control estudiado y por lo cual pudiera
existir un basamento genético asociado a la ataxina 2 que ocasione disfuncion endotelial, que alin no
se haya confirmado genéticamente. Sin embargo, la existencia de alteraciones de la microcirculacion
asociadas al 12g24, relacionadas con hipertension arterial, enfermedad coronaria y anormalidades
vasculares retinianas hacen sospechar la existencia de la base genética.'®

En cuanto a la edad en pacientes con disfuncion endotelial no ateroescleroética, los autores del estudio
plantearon que su expresion a mayor edad pudiera estar en relaciéon con mayor expresiéon en tejidos
de un posible polimorfismo de la ataxina 2 mutada con herencia no ligada al sexo y manifestada en
pacientes de mayor edad. En la busqueda realizada en el transcurso de la investigacion no se
constata la existencia de un polimorfismo asociado a la ataxina 2 que cause disfuncidon endotelial.
Ademas, la existencia de alteraciones que dafian la microcirculacion, asociadas al locus 12q24,
pudiera explicar un polimorfismo equivalente en el paciente con SCA2 que justifique la presencia del
planteamiento realizado anteriormente. (1617

Aunque pudieran existir estadios iniciales sin ateroesclerosis manifiesta ya que dentro del amplio
espectro clinico de la ataxina-2 se muestra un fenotipo inflamatorio y esta puede inducir lesiones
del endotelio, aumento de la apoptosis celular en el mismo y alteraciones de los mecanismos de
vasodilatacion endoteliales, al favorecer el aumento de la rigidez arterial e incrementando asi el
riesgo de desarrollo de ateroesclerosis en estadios superiores.(6:17)

El estudio en el tiempo de estos pacientes es fundamental, en el estudio al no existir similar cantidad
de pacientes con un tiempo de evoluciéon de 16-30 afios o mayor de 30 afios, no se puede aseverar
gue a mayor tiempo de evolucion, exista mayor grado disfuncion endotelial no ateroesclerdtica,
aunque si puede sospecharse en los estadios iniciales de la enfermedad segun lo refieren algunos
autores como Prado,?? de forma similar al grupo anterior predomind en estadios iniciales en los que
aun el paciente con trastornos ligeros de la marcha y que se desempeinan de forma independiente en
las actividades de la vida diaria con cuatro pacientes para un (67 %) del total, resultando en
anteposicién a la disfuncion endotelial ateroesclerdtica con mayor asociacién al paciente con menor
actividad fisica.(*617)

La posibilidad de reversibilidad de la disfuncion endotelial y de sus consecuencias, de realizarse
control oportuno sobre los factores de riesgo fundamentales que pudieran precipitar la misma, tal
vez con una mejor orientacion en cuanto a necesidades metabdlicas individuales para cada paciente
con SCA2 u otras medidas en el intento de alcanzar un equilibrio entre el riesgo incrementado de
estos pacientes para desarrollar una enfermedad cardiovascular y sus consecuencias, asi como evitar

la progresion y deterioro de los pacientes con SCA2, establece un nuevo paradigma médico y
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cientifico que abre las puertas a estudios para el desarrollo de una atencién mas integral al paciente

que padece de ataxia SCA2.1617)

CONCLUSIONES

El doppler carotideo y el test de vasorreactividad braquial, demostraron la existencia de disfuncion
endotelial asociada, como no asociada a ateroesclerosis en pacientes con SCA2; por lo que los
estudios sugieren una relacion estrecha entre la mutacion de la ataxina 2 y el incremento de la

probabilidad de disfuncion endotelial en pacientes con ataxia espinocerebelosa tipo 2 SCA2.
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