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Resumen:

La Ataxia Espinocerebelosa tipo 2 (SCA2) es una enfermedad neurodegenerativa y
hereditaria, que alcanza las mas elevadas tasas de prevalencia del mundo en la provincia
Holguin. No se ha descrito la historia reproductiva de los pacientes con esta
enfermedad. Objetivo: Describir la historia reproductiva de pacientes con Ataxia
Espinocerebelosa tipo 2. Métodos: Se incluyeron 307 pacientes de sexo femenino con
diagnostico clinico y molecular de SCA2. Se determiné el nimero de hijos por paciente,
la edad de inicio de la enfermedad y el nimero de repeticiones de CAG en el gen
ATXN2 expresado en forma. Resultados: Se obtuvo que el niUmero promedio de hijos
por paciente con SCA2 fue de 2,38 hijos. Se obtuvo una correlacion positiva
significativa entre el nimero de hijos y la edad de inicio de la enfermedad (p<0,05).
También se obtuvo una correlacion negativa significativa entre el niamero de hijos y el
namero de repeticiones de CAG en el gen ATXN2 (p<0,05). Conclusiones: Se describen
de modo preliminar varios aspectos de la historia reproductiva de pacientes con Ataxia
Espinocerebelosa tipo 2. La ampliacion de este estudio permitira una caracterizacion
mas completa de este fendmeno y la identificacion de sus factores condicionantes.
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l. INTRODUCCION
La historia reproductiva y, particularmente, la fecundidad de las mujeres tiene un rol de
gran importancia en la supervivencia, perpetuacion y dinamica de poblaciones humanas,
puesto que la mayor o menor natalidad de una poblacion es, en gran medida, el
resultado del comportamiento reproductivo individual y colectivo que caracteriza la
fecundidad de las mujeres en una poblacion particular. La fecundidad es regulable por
los miembros de las poblaciones, lo que intensifica su rol en su dindmica. Aun cuando
los dos miembros de la pareja estan implicados en la intensidad y regulacion de la
fecundidad, su estudio frecuentemente se limita al analisis de la fecundidad femenina.
Esto se debe a que los principales sucesos limitantes en la reproduccion se relacionan
con la vida reproductora de la mujer.::?
Significativamente, se han descrito cambios importantes en la fecundidad de mujeres
que pertenecen a poblaciones especiales, afectadas por alguna enfermedad neuroldgica
0 neurodegenerativa. Asi, se ha reportado de una significativa reduccion de la
fecundidad en pacientes afectados por esquizofrenia familiar o por trastorno bipolar. #
Por el contrario, se ha reportado un incremento en la fecundidad de pacientes afectados
por enfermedades poliglutaminicas.
Hasta la fecha, no se ha completado ningln estudio sobre fecundidad en pacientes
afectados por la Ataxia Espinocerebelosa tipo 2 (SCA2). La Ataxia Espinocerebelosa
tipo 2 es una enfermedad poliglutaminica, neurodegenerativa y progresiva en su
presentacion clinica, que alcanza las mayores tasas de prevalencia e incidencia a nivel
mundial en Holguin, Cuba (42 por 100 000 habitantes); el numero de pacientes vivos
con SCAZ2 asciende a 750, y se estima que haya alrededor de 7000 descendientes en
riesgo de enfermar, por lo que se considera un serio problema de salud para la region.®
Existe una asociacion inversa entre la gravedad del fenotipo clinico y el nimero de
repeticiones de CAG en el gen ATXN2, causante de la enfermedad.® Adicionalmente, la
supervivencia promedio de los pacientes cubanos afectados por esta enfermedad es de
15 afos, desde las primeras manifestaciones clinicas hasta el fallecimiento.’

Il. METODO

Sujetos estudiados

Inicialmente fueron estudiados 307 pacientes de sexo femenino con diagndstico clinico
y molecular de SCAZ2, sin limites de edad. Luego esta data se limité a 135 individuos de
sexo femenino con mas de 45 afios de edad. También fue incluido un grupo de 30
sujetos sanos procedentes de la poblacion general, y tomados como controles.
Evaluacion clinica

El diagnostico clinico de SCA2 se baso en la presencia de ataxia cerebelosa, disartria,
dismetria, disdiadococinesia, disfagia y enlentecimiento de los movimientos oculares
sacadicos.Para cuantificar la severidad de las alteraciones neuroldgicas se aplico la
Escala para la Evaluacion y Gradacion de la Ataxia.

Diagndstico molecular

Se obtuvo ADN gendmico de leucocitos de sangre periférica, a través de
procedimientos estandarizados. Se realizaron PCRs para amplificar los fragmentos de
ADN contentivos de la secuencia repetitiva de CAG en el gen ATXN2 con el uso de los
cebadores UH10 y UH13. Se realizaron electroforesis de ADN en geles de
poliacrilamida para determinar la longitud de la secuencia repetitiva de CAG en el gen
ATXN2.

Caracterizacion de la reproduccion



Convencidn Internacional de Salud, Cuba Salud 2018

Para cada uno de los sujetos incluidos en la investigacion se determind el nimero de
hijos que tuvieran mas de 15 afos, las edades a las que tuvo la primera o la Gltima
menstruacion, a cuales edades tuvo a su primer y ultimo hijos.

Analisis estadistico

Para la descripcion de las variables estudiadas se realizaron andlisis de distribucion de
frecuencias y se emplearon estadigrafos descriptivos de tendencia central y de
dispersion. Se realizaron comparaciones de medias a través de la prueba de Kruskal-
Wallis o de la prueba de Mann-Whitney, segun correspondiera. Se realizaron analisis de
regresion lineal simple. La significacion estadistica fue definida como p<0,05. Los
analisis estadisticos fueron realizados con el software SPSS (version 20.0).

I1l. RESULTADQOS

En la data inicial de 307 pacientes de sexo femenino con diagndstico clinico y
molecular de SCA2, la edad varié entre 18 y 88 afios. Se obtuvo que el nimero
promedio de hijos por paciente con SCA2 fue de 2,38 hijos. Mientras que en la data
integrada por 135 pacientes con SCA2 se obtuvo una edad media de 61,15 afios,
variando en un rango de 45 a 88 afios. La edad de inicio media fue de 35,85 afios,
mientras que el numero de repeticiones de CAG varid entre 32 y 58 unidades, con una
media (D.E) de 39,99 (3,74) unidades. Como promedio, las pacientes tuvieron 2,80
hijos, lo que vari6 desde cero hasta once hijos. Se obtuvo una asociacion
estadisticamente significativa entre el nimero de hijos y la edad de inicio o el nimero
de repeticiones de CAG.

En la data integrada por 41 pacientes con SCA2 y 30 controles més de 45 afios de edad,
para los cuales pudo obtenerse informacion relativa a las caracteristicas reproductivas
en estudio, se obtuvo que las pacientes tuvieron como promedio (D.E) 2,39 (1,26) hijos,
mientras que los controles tuvieron 2,41 (1,57) hijos. La comparacion de las
caracteristicas reproductivas estudiadas entre enfermos y controles, no evidencié que
existiera alguna diferencia significativa (p>0,05). Tampoco se obtuvieron diferencias
significativas para las caracteristicas reproductivas entre los pacientes, atendiendo a su
nivel de escolaridad (Figura 1).
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Figura 1. Distribucion de caracteristicas reproductivas de acuerdo a la
escolaridad. A-C: pacientes con SCA2 (n=41). D-F: sujetos sanos (n=30).

DISCUSION
La Ataxia Espinocerebelosa tipo 2 (SCA2) es una enfermedad que representa un serio
problema de salud para la provincia Holguin, dada su caracter progresivo e invalidante,
y su naturaleza neurodegenerativa y hereditaria, ademas de que alcanza la mayor tasa de
prevalencia del mundo en este territorio. La SCA2 es causada por la expansion de una
secuencia repetitiva de CAG ubicada en el primer exén del gen ATXN2, que es el
principal determinante genético del fenotipo de la enfermedad. Aun cuando para
afecciones semejantes a la SCA2, como la SCAl, SCA3 y la enfermedad de
Huntington, se ha reportado un impacto significativo de la enfermedad sobre la
fecundidad de los enfermos, no se conoce si lo mismo ocurre en la SCA2. El
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esclarecimiento de este problema cientifico es de vital importancia para la mejor
comprension de la epidemiologia de la enfermedad en nuestro pais, y para el disefio e
implementacion de estrategias de salud comunitaria o de intervenciones educativas que
contribuyan, a mediano o largo plazo, a reducir las tasas de incidencia y prevalencia de
la enfermedad en Cuba y, particularmente, en Holguin.

Aqui se discuten resultados preliminares de un proyecto de investigacion institucional
orientado a la evaluacién de la historia reproductiva y fecundidad de pacientes afectados
por la Ataxia Espinocerebelosa tipo 2, o de portadores de la mutacion causante de la
enfermedad.

A diferencia de lo reportado para las Ataxias Espinocerebelosas tipo 1 8°0 3 1011 y
para la enfermedad de Huntington & 12, no se obtuvieron diferencias significativas para
las caracteristicas reproductivas estudiadas entre pacientes y controles. Estos resultados
pueden deberse al limitado tamafio de la muestra empleada en esta fase temprana de la
investigacion, lo que podria estar favoreciendo la dispersién de los datos.

IV. CONCLUSIONES

Se describen de modo preliminar varios aspectos de la historia reproductiva de pacientes
con Ataxia Espinocerebelosa tipo 2. La ampliacion de este estudio permitird una
caracterizacion mas completa de este fendbmeno y la identificacion de sus factores
condicionantes.
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