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RESUMEN

Introduccién Cuba es el pais con mayores tasas de prevalencia e incidencia para las
ataxias hereditarias, lo que constituye un problema de salud que motivé la creacion
del Centro para la Investigacion y Rehabilitacion de Ataxias Hereditarias en Holguin.
Objetivos Describir los principales resultados, aportes cientificos, estrategias de
intervencion e impactos que durante mas de 10 afios se han obtenido por el citado
centro, como modelo para el abordaje integral de las ataxias hereditarias en Cuba.
Fuente de datos Se realizé una revision en las bases de datos Pubmed-Medline y
Scopus, analizando todos los articulos relevantes, comprendidos en el periodo 1978-
2011. Se utiliz6 el descriptor «ataxia espinocerebelar», de elevada especificidad y
sensibilidad para el tema en analisis.

Sintesis de los datos La prevalencia de la enfermedad se ha mantenido constante
durante 40 afios, extendiéndose a toda la isla. La mutacion ataxia espinocerebelosa
tipo 2 es responsable del 60 % de la variabilidad fenotipica mientras que el 40 %
restante se debe a factores modificadores genéticos y/o ambientales. Se ha descrito
la existencia de un dafio oxidativo severo, disminucion de neuroprotectores y
oligoelementos. Los estudios neurofisioldgicos permitieron definir etapas evolutivas
desde estadios preclinicos de la enfermedad asi como biomarcadores de progresion y
dafio genético. Estos resultados propiciaron el disefio y ejecucion de varios ensayos
clinicos controlados en busca de un protocolo de tratamiento contra la enfermedad.
Adicionalmente se brinda un servicio de diagnostico prenatal y presintomatico con un
impacto positivo sobre las familias afectadas.

Conclusiones Las investigaciones sobre la ataxia espinocerebelosa tipo 2 cubana,
como problema de salud, han tenido un enfoque integral. Los nuevos descubrimientos
sobre la patogenia, la identificacion de biomarcadores, los ensayos clinicos, el
diagnodstico prenatal y presintomatico permitieron conformar un nuevo modelo cubano
para el abordaje de las ataxias hereditarias y el estudio de otras enfermedades
neurodegenerativas.

Palabras clave: Ataxia espinocerebelosa tipo 2, SCA2, ataxia cubana, Centro para la
Investigacion y Rehabilitacion de las ataxias hereditarias (CIRAH).

ABSTRACT

Introduction Cuba is one of the countries with high rates of prevalence and
incidence of hereditary ataxias, which is a health problem that encouraged the
foundation of the Center for Research and Rehabilitation of Hereditary Ataxias in
Holguin province.

Objectives To describe the main results, scientific achievements, intervention
strategies and impacts of this institution for more than 10 years, as a sort of pattern
to be followed to approach hereditary ataxias in Cuba in a more comprehensive way.
Data source Pubmed-Medline and Scopus database were reviewed in which all the
relevant articles published from 1978 to 2011 were analyzed. Spinocerebelar ataxia,
highly specific and sensitive subject headings, were used for the topic under analysis.
Data synthesis The prevalence of this disease has remained unchanged for 40 years,
being extended to the whole island. Spinocerebelar ataxia type 2 mutation accounts
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for 60% of the phenotypical variability whereas the remaining 40% is caused by
genetic and/or environmental modifying factors. Severe oxidative damage, reduction
of neuroprotectors and of oligoelements have been described. The neurophysiological
studies allowed defining evolutionary phases from the preclinical stagings as well as
progression and genetic damage biomarkers. These results allowed designing several
controlled clinical assays in search of one treatment protocol for the disease.
Additionally, prenatal and pre-symptomatic diagnosis service is rendered, with
positive impact on affected families.

Conclusions The research studies on spinocerebelar ataxia type 2 in Cuba as a
health problem have had comprehensive approach. The new breakthroughs on
pathogeny, identification of biomarkers, clinical assays, prenatal and presymptomatic
diagnosis allowed making a new Cuban model to approach hereditary ataxias and
the study of other neurodegenerative diseases.

Key words: Spinocerebelar ataxia type 2, SCA2, Cuban ataxia, Center for Research
and Rehabilitation of Hereditary Ataxias (CIRAH).

INTRODUCCION

El término ataxia, no define a una enfermedad especifica ni a un diagndstico
determinado, sino al sintoma resultante del estado patoldgico de la coordinacion de
los movimientos. Con frecuencia, esta palabra se emplea para describir los trastornos
de la marcha, los que se caracterizan por inestabilidad, incoordinacion y aumento de
la base de sustentacién.' Aunque las causas que originan el fenotipo ataxico pueden
ser variadas, se conoce que este resulta de una disfuncion a nivel del cerebelo y/o sus
vias aferentes y eferentes, asi como alteraciones en la médula espinal, nervios
periféricos o una combinacion de estas tres condiciones.*

De todas las formas de ataxias, las mas comunes y por tanto las mas estudiadas son
las ataxias hereditarias. En la actualidad, con el vertiginoso desarrollo de la genémica
y la protedmica se ha alcanzado un avance muy significativo en el conocimiento
cientifico sobre estas enfermedades. Se han identificado cerca de 10 genes diferentes
relacionados con ataxias hereditarias autosémicas recesivas, entre las cuales la ataxia
de Friedreich presenta las mayores tasas de prevalencia e incidencia.?

Por su parte, las ataxias hereditarias autosbmicas dominantes son comunmente
conocidas como ataxias espinocerebelosas (SCA, del inglés spinocerebellar ataxias).
Estas comprenden un extenso grupo de enfermedades neurodegenerativas,
caracterizadas por una gran heterogeneidad desde el punto de vista clinico, patoldgico
y molecular.® Actualmente se conocen 31 formas moleculares de SCAs, aunque la
heterogeneidad genética observada entre estas sugiere que por lo menos faltan por
identificar el 30 % de la etiologia molecular de las mismas. Hasta este momento se
han identificado y caracterizado las mutaciones asociadas a 17 subtipos de SCAs.*

Una de las formas de ataxias autosémicas dominantes mas comunes a nivel
internacional es la ataxia espinocerebelosa tipo 2 (SCA2).! Esta enfermedad alcanza
las mayores tasas de prevalencia e incidencia en Cuba, donde las primeras
observaciones epidemioldgicas fueron realizadas entre las décadas del 60 y el 70 del
pasado siglo, identificandose desde entonces una prevalencia significativamente
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elevada en la region oriental del pais, con predominio en la regiéon correspondiente a
la actual provincia Holguin.®

En el afio 1990, investigadores cubanos informan la mas profunda caracterizacion
clinica de la enfermedad,® y a partir del afio 1998 da inicio una nueva etapa en el
proceso investigativo y asistencial de las ataxias hereditarias en Cuba caracterizada
por una mayor organizaciéon de la actividad investigativa y se dieron los primeros
pasos para la instauracion de programas asistenciales. Esta etapa se consolida a
partir del afio 2000 con la creacion del Centro para la Investigacion y Rehabilitacion
de las Ataxias Hereditarias (CIRAH) en Holguin.

Esta entidad de Ciencia e Innovacion Tecnoldgica del MINSAP consta de areas
especializadas en ciencias clinicas, biologia molecular, genética predictiva,
neurofisiologia clinica y otras, con los recursos humanos y tecnoldgicos aptos para el
desarrollo de investigaciones cientificas y actividades asistenciales para las familias
afectadas. Entre las principales contribuciones realizadas por esta institucion
aparecen: la instauracion de un Programa de Neurorrehabilitacion Multifactorial, la
caracterizacion neurofisioldgica de los sistemas soméaticos y autondémicos, la
identificacion de factores modificadores de la edad de inicio y el curso evolutivo de la
enfermedad, la instauracion de un Programa de Diagndstico Prenatal y Presintomatico
para la SCA2 y el desarrollo de un modelo animal transgénico para esta enfermedad,
asi como la implementacion de los ensayos preclinicos y clinicos.

El objetivo de este trabajo es describir los principales resultados, aportes cientificos,
estrategias de intervencion e impactos, que durante mas de 10 afios se han obtenido
en el CIRAH, como modelo para el abordaje integral de las ataxias hereditarias en
Cuba.

FUENTE DE DATOS

Se realizé una revision bibliografica en las bases de datos Pubmed, Medline y Scopus,
en la que se analizaron todos los articulos relevantes sin restriccion de modalidad de
articulo o idioma. Los descriptores utilizados fueron: spinocerebellar ataxia type 2,
spinocerebellar ataxia 2, SCA2, Type 2 spinocerebellar ataxia, cuban ataxia, ataxia
espinocerebelosa tipo 2, ataxia espinocerebelosa 2 y ataxia cubana. Para restringir la
busqueda a las contribuciones realizadas por el CIRAH, en el campo de las ataxias
espinocerebelosas se incluyeron los siguientes descriptores en el campo de afiliacion
de los autores: Center for the Investigation and Rehabilitation of Hereditary Ataxias,
Holguin, Cuba; Clinic for Research and Rehabilitation of Hereditary Ataxias, Holguin,
Cuba; Clinica para la Investigacion y Rehabilitacion de las Ataxias Hereditarias
(CIRAH), Holguin, Cuba; Clinica para Investigacién y Rehabilitacién de las Ataxias
Hereditarias (CIRAH), Holguin, Cuba; Clinica Cubana para la Investigacion y
Rehabilitacion de las Ataxias Hereditarias (CIRAH), Holguin, Cuba; Centro de
Investigaciones y Asistencia Médica para la Ataxia Cubana, Holguin, Cuba. El periodo
comprendido en la revision fue desde 1978 (primeros informes del estudio de las
ataxias hereditarias en Cuba) hasta el 2 de abril de 2011.

SINTESIS DE LOS DATOS
Epidemiologia de la sca2

La incidencia y prevalencia globales de la SCA2 son desconocidas debido a que la
mayoria de los estudios epidemioldgicos han sido desarrollados en regiones
geograficas aisladas con familias no suficientemente numerosas como para realizar
analisis de ligamiento y la organizacion de los sistemas de salud de la mayoria de los
paises carecen de las potencialidades objetivas para realizar este tipo de pesquisas.
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Sin embargo, el desarrollo de estudios de prevalencia en Cuba, se encuentran con
una situacion muy favorable debido a la existencia de un so6lido sistema de salud
publica aparejado a la creacién de una red nacional de ataxia, el trabajo cooperado de
varias instituciones y la contribucidon de todas las familias afectadas.

Hasta la fecha, se han desarrollo 3 estudios neuroepidemioldgicos para las ataxias
hereditarias en Cuba. El primero, realizado en la década del 70 en la regién oriental,
identificdé una alta prevalencia de las ataxias autosdmicas dominantes en la region
geogréfica del oriente-norte, con mayor significacion en la actual provincia Holguin.®

En el afio 1998, se realiz6 el segundo estudio, esta vez dentro de la provincia Holguin,
donde se identifican a los municipios de Baguanos, Cacocum y Holguin, como lo més
afectados.’ Finalmente, entre los afios 2002 y 2003 bajo la conduccién del CIRAH, se
realiz6 un estudio neuroepidemiolégico nacional que abarco a la totalidad de los
enfermos y descendientes en riesgo del pais.? Este Gltimo estudio permitié identificar
162 familias afectadas con algun tipo de ataxia autosémica dominante, las que
agrupan a mas de 660 enfermos y 7 160 descendientes en riesgo en Cuba.

Para el caso especifico del subtipo SCA2 se registran 101 familias, 562 enfermos y 7
068 descendientes, lo que indica una frecuencia superior al 80 % entre el resto de las
ataxias dominantes. Se notificaron pacientes en 12 de las 15 provincias, pero se
identificaron descendientes en riesgo en todas. Esto representa una tasa estimada
nacional de la mutacion SCA2 de 20 casos por 100 mil habitantes en Cuba, con
variaciones entre las diferentes provincias (Fig.1).
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riesga ¥ entre paréntesis, |a tasa de prevalencia de la mutacian.

En la provincia de Holguin se observa la mayor tasa de prevalencia del pais (42
enfermos por cada 100 mil habitantes) con valores significativos en el municipio de
Baguanos, donde los valores superan los 141 pacientes por 100 mil habitantes.®

Caracterizacion clinica de la sca2

Entre los principales aportes de Cuba al conocimiento de la ataxia SCA2 esta la
caracterizacion fenotipica de la enfermedad, lo que permite conocer la prevalencia de
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cada sintoma y signo clinico. Lo anterior adquiere un valor muy importante desde el
punto de vista diagnodstico. La caracterizacion clinica realizada por el grupo cubano
también permite describir otros sintomas no muy comunes, que en poblaciones
pequefias de enfermos no podrian ser encontrados con significacién estadistica.

De esta manera se pudo determinar que las manifestaciones clinicas mas frecuentes
de la ataxia cubana son los trastornos de la marcha, los que se presentan en la
totalidad de los enfermos. Otros sintomas muy frecuentes son la disartria cerebelosa
y la dismetria, signos que prevalecen en mas del 98 % de los enfermos. La
adiadococinesia o incapacidad para ejecutar movimientos alternativos rapidos se
observa en cerca del 97 % de los pacientes.*®

Otras manifestaciones de menor prevalencia en la SCA2 cubana son la hipotonia (62
%), temblor cinético de miembros superiores e inferiores (58 %), contracturas
musculares dolorosas (57 %), signo de Romberg (41%), arreflexia osteotendinosa de
miembros inferiores (41%) apalestesia en los miembros inferiores (30 %),
hiporreflexia osteotendinosa (11%), clonus (10 %), hiperreflexia osteotendinosa,
signo de Babinski y trastornos de la sensibilidad superficial (5 %).>® Por otro lado,
investigaciones cubanas han demostrado la existencia de sintomas y signos
disautonémicos en varios pacientes.®*°

Otros signos de la enfermedad son los trastornos cognitivos, en especial las
disfunciones frontoejecutivas, de la atencién, concentracion y la memoria. Sin
embargo, es poco usual que los pacientes progresen hasta demencias.*!

La edad de inicio de la SCA2 oscila entre 4 y 73 afios, pero el valor medio ronda los
31 afos de edad. La duracion promedio de la enfermedad es de 15 afios, aunque esta
puede variar entre 6 y 50 afios. Generalmente los pacientes debutan con la ataxia de
la marcha (94 %), mientras que el 6 % de ellos comienzan mostrando dificultades
para hablar e incoordinacién de los movimientos alternativos de los miembros
superiores.*®

Biologia molecular de la sca2

Las investigaciones realizadas en Cuba y especificamente en el CIRAH han sido de
gran importancia para el estudio de las caracteristicas genéticas y moleculares de la
SCA2. En el afio 1993, investigadores cubanos y alemanes realizaron estudios de
ligamientos en familias cubanas e identificaron al segmento cromosémico 12q23-24.1
como el sitio méas probable donde aparece en gen de la enfermedad.*? En el afio
1995, estos mismos investigadores identificaron un haplotipo comun en 11 familias
cubanas con ataxias, dando luz a las primeras evidencias sobre el efecto fundador de
la enfermedad en Cuba.'® Un afio mas tarde, el grupo cubano en colaboracién con la
Universidad Central de Los Angeles (UCLA) identifican el gen relacionado con la SCA2
y caracterizan la mutacién causante de la enfermedad, la que consiste en una
mutacion dinamica descrita por la expansion del niumero de repeticiones del
trinucleétido CAG en el primer exén del gen SCA2 por encima de 32 unidades.'* Esta
alteracion genética se traduce en la expresion de un dominio poliglutaminico
expandido que le confiere propiedades toxicas a la proteina mutada (ataxina 2), la
que forma inclusiones proteicas citoplasmaticas.*®

Estudios siguientes han demostrado que el principal efecto patogénico de la ataxina 2
mutada se expresa en las neuronas de Purkinje, localizadas en la corteza cerebelosa.
En estas, la proteina se distribuye por toda la célula, incluyendo a las dendritas.
Diversos estudios han revelado su presencia en la fraccion citosolica y la fraccion
reticulo endoplasméatico/complejo de Golgi, asi como a lo largo de la membrana
citoplasmatica y los polirribosomas.***¢
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Otras de las principales contribuciones del CIRAH en el orden molecular ha sido la
caracterizacion de la correlacion genotipo-fenotipo en la SCA2. En tal sentido se ha
demostrado que en la poblaciéon cubana el tamarfio de expansiéon del trinucledtido CAG
influye en el 60 % sobre la edad de inicio de la enfermedad en los pacientes con
SCA2,'" y se han investigado los factores genéticos y no genéticos que influyen sobre
el 40 % restante de la variabilidad de la edad de inicio (Fig. 2). Estos estudios
realizados en colaboracion con las Universidades de Frankfurt, Alemania y la UCLA
han identificado al tamafio del dominio poliglutaminico en el alelo no expandido de la
ataxina 2 y del gen cacna 1,*” asi como a la variante polimérfica del complejo
mitocondrial 1,*® como los principales factores genéticos modificadores de la edad de
inicio.
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Fig.2. Influencia del nimero de repeticiones de CAG sobre la
edad de inicio de la SCAZ,

Otro aporte significativo del CIRAH es la generacion del primer raton transgénico para
la SCA2 en el que el transgén esta bajo el promotor fisiolégico del gen, implicando
que su expresion sea ubicua y que posea una cinética similar a la observada en
humanos.*® Este modelo representa una valiosa herramienta para avanzar en el
conocimiento de la patogénesis de la SCA2 y ha permitido realizar estudios en
diferentes estadios del proceso patolégico que por las caracteristicas de la
enfermedad son inaccesibles en humanos, asi como probar potenciales tratamientos y
evaluar sus efectos en ensayos preclinicos.

Caracterizacion bioquimica de la SCA2

El estudio de la SCA2 desde el punto de vista bioquimico representa una via muy
importante para identificar blancos terapéuticos y disefar las correspondientes
terapias. El CIRAH, en estrecha relacion con diversas instituciones del polo cientifico
de La Habana, como son el Centro para la Produccién de Animales de Laboratorio,
Centro de Investigacion y Desarrollo de Medicamentos (CIDEM), Centro de Quimica
Farmacéutica y el Instituto de Farmacia Alimentos, ha logrado caracterizar a la
enfermedad desde el punto de vista bioqguimico y enfatizado en los sistemas de
defensa antioxidante y el estudio de oligoelementos.

El analisis de los niveles de estrés oxidativo en sujetos enfermos de SCA2 ha
demostrado una disminucion significativa en la actividad funcional de las enzimas
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glutation S-transferasa (GST), superoxido-dismutasa (SOD) y catalasa (CAT), lo que
explica la presencia de estrés oxidativo de clasificacion critica en los pacientes,
expresado por el incremento significativo de marcadores de dafio oxidativo a
proteinas, lipidos y al ADN.2%%!

De igual manera se ha observado una disminucion significativa de los niveles de Zn,
Cu y Fe en el suero y el liquido cefalorraquideo de los pacientes,?? lo que pudiese
guardar relaciéon con la alteracion genética que provoca la enfermedad. Es probable
que la ataxina-2 mutada y agregada en forma de inclusiones pudiera atrapar estos
metales divalentes formando complejos de poca solubilidad y limitando su utilizacién
en los procesos fisiolégicos donde estos se requieren. Este resultado genera el primer
ensayo clinico controlado en pacientes cubanos mediante la suplementacion de sulfato
de cinc.

Caracterizacion neurofisioldgica de la SCA2

Entre los aportes mas significativos que el CIRAH ha brindado al conocimiento sobre
la SCA2 y su aplicacion en estrategias terapéuticas resalta la identificacion de
variables electrofisiologicas como marcadores objetivos del dafio genético y la
progresion de la enfermedad, asi como la obtencién de marcadores preclinicos de
elevado valor pronéstico. Estos resultados han sido presentados a la comunidad
cientifica nacional e internacional en mas de 50 articulos cientificos, muchos de los
cuales han sido publicados en revistas internacionales de alto impacto como Annals of
Neurology, Movement Disorders y la revista de la Academia de Ciencias de Nueva
York.

Los principales resultados en este sentido son la identificacion de la neuropatia
periférica axonal sensitiva como biomarcador preclinico y de progresion de la
enfermedad como resultado de una investigacion longitudinal de mas de 20 afios.?*%*
Esta alteracion neurofisioldgica es susceptible a tratamiento farmacoldgico, por lo que
también puede clasificarse como un importante blanco terapéutico (Fig.3).
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Fig. 3. Meuropatia sensitiva axonal en |la SCAZ, A) Disminucian de la amplitud del
potencial sensitivo del nervio mediano en un paciente con SCaAZ (35 afios de edad,
tiempo de evolucion § afios v 40 de repeticiones de CAG) comparado con un control
sano de la misma edad. B) Progresion de neuropatia sensitiva axonal de nervio
mediano durante 20 afios de evaluacian electrofisioldgica,
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Otros resultados relevantes del CIRAH es la identificacién de la velocidad de los
movimientos oculares sacadicos como la mejor variable endofenotipica de la SCA2,
pues guarda una estrecha relacion con el tamafio de la expansion poliglutaminica
siendo un biomarcador de dafio genético mas objetivo que la edad de inicio.?®
Estudios mas recientes describieron la utilidad de esta variable como marcador
preclinico de la SCA2, lo que le confiere una importancia adicional en el pronéstico y
diagnostico de la enfermedad.?® De igual forma se ha identificado una prolongacién
significativa de la latencia de los movimientos oculares sacadicos (Fig.4), la que
correla2(7:iona con el grado de disfunciones frontoejecutivas en los pacientes con
SCA2.
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Fig. 4. La velocidad sacadica como marcador del dafio genético en la SCAZ. A) Disminu-
cidn estadisticam ente significativa de la wvelocidad sacadica a 60 945 en los padentes con
respecto a los sujetos controles. B) Correladan negativa significativa entre |la velocid ad
sacadica a 60 #/s v el ndmero de repeticiones del CAG en las enferm os.

El estudio y caracterizacién de trastornos de suefio en pacientes cubanos con SCA2 y
sujetos presintomaticos ha sido otra de las principales contribuciones del grupo
cubano. Los estudios realizados en otros paises incluyen pocos pacientes y en todos
los casos sugieren la confirmacion de los resultados en la cohorte cubana. El estudio
de 32 enfermos cubanos y 36 presintomaticos permite caracterizar con un mayor
grado de profundidad los trastornos del suefio REM, identificandola como un buen
marcador preclinico y de progresiéon de la enfermedad. Adicionalmente, de manera
distintiva se identifica la existencia de movimientos periddicos de las extremidades en
el 38 % de los enfermos, lo que resulta en un nuevo blanco terapéutico, teniendo en
cuenta que este trastorno motor del suefio puede ser tratado con agonistas
dopaminérgicos.?®2°

Alternativas terapéuticas para la SCA2

Hasta este momento, no se cuenta con un tratamiento efectivo que modifique el curso
progresivo de la SCA2, aunque se estan realizando numerosos esfuerzos encaminados
a la identificacion de blancos terapéuticos y las consiguientes estrategias de
intervencion.
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A pesar de lo anterior, se ha informado que mediante un tratamiento dopaminérgico y
anticolinérgico se logra reducir el temblor, la distonia y la bradicinecia en pacientes
con SCA2,% mientras que las contracciones musculares dolorosas se pueden aliviar
con magnesio, quinina o mexiletina.®" Las manifestaciones parkisonianas mejoran con
la administracién de levodopa o agonistas de la dopamina.®? Lamentablemente, estas
manifestaciones clinicas no son de las mas comunes en los pacientes con SCA2.

Indudablemente, Cuba cuenta con las mejores condiciones para ejecutar ensayos
clinicos terapéuticos contra la SCA2. Aqui se concentra la mayor poblacion de
enfermos, la que ha sido muy bien caracterizada desde un punto de vista
epidemioldgico, clinico, electrofisiolégico, bioquimico y molecular. Ademas, el CIRAH
cuenta con un sistema de salud e investigacion cientifica que le permiten llevar a cabo
de manera integrada todas las acciones necesarias para tales proyectos.

En estos momentos, el Centro, en estrecha asociacion con varias instituciones de la
isla, tales como el CIDEM y el Centro Coordinador de Ensayos Clinicos, estd inmerso
en la realizacion de diversos ensayos clinicos controlados como resultado fehaciente
de los esfuerzos que se realizan desde hace méas de 3 décadas para darle solucion al
serio problema de salud que representa esta enfermedad.

La rehabilitacion como estrategia terapéutica para la SCA2

Es conocido que el ejercicio terapéutico constituye uno de los pilares fundamentales
en el tratamiento fisico de los pacientes con afecciones neurodegenerativas,
afirmacién que ha sido recientemente apoyada por el concepto de neuroplasticidad.®

A pesar de ello, practicamente no existen publicaciones que asocien a la rehabilitacion
fisica como una estrategia terapéutica para la SCA2. Una vez mas, Cuba se convierte

en vivo ejemplo a nivel internacional en cuanto a su contribucién asistencial y social a
las familias afectadas.

Desde el afio 1998 en Cuba se aplica un programa multifactorial para la rehabilitacion
de los individuos afectados por ataxias hereditarias.®* El mismo consta de mdltiples
sesiones de rehabilitacion fisica, defectoldgica, logopédica y psicolégica. Actualmente
mas de 400 pacientes han recibido los beneficios de este programa.

Ademas del programa de rehabilitacion integral para las ataxias hereditarias, Cuba
cuenta con un sistema objetivo para su evaluacion desde el punto de vista clinico,
cuantitativo, bioquimico y electrofisiolégico. Los resultados obtenidos con este sistema
indican que el 68 % de los pacientes rehabilitados mejoran algin parametro clinico.®
Esta mejoria contribuye a la elevacion de la calidad de vida de los individuos enfermos
al reducir la invalidez propia de la enfermedad y la dependencia que de ella se deriva.
Sin embargo, es propicio aclarar que para obtener estos beneficios, es necesaria la
correcta dosificacion y sostenibilidad de las sesiones de rehabilitacion. Por esta razon,
actualmente se estan desarrollando las acciones necesarias para extender el
programa de rehabilitacion multifactorial para la SCA2 a todas las comunidades del
pais.

Diagndéstico prenatal y presintomatico de la SCA2

La incertidumbre que ronda a los individuos con riesgo de padecer alguna enfermedad
hereditaria ha exigido de la comunidad cientifica internacional un esfuerzo por
implementar multiples sistemas de diagnoéstico molecular para muchas de estas
afecciones.
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Cuba cuenta con el Unico programa de test predictivo para la SCA2 a nivel
internacional. EI mismo posibilita el diagndstico prenatal y presintoméatico de esta
enfermedad, aparejado con el consiguiente asesoramiento genético, seguimiento
psicolégico y apego a las normas éticas y confidenciales.*®%’

Durante los 10 afios de creado este programa, las demandas de participacion han sido
elevadas debido a la transmision de las experiencias de los participantes, las
campafias educacionales realizadas, la larga espera por la disponibilidad del
diagnostico, el buen nivel socioeducacional de la poblacion, las sesiones de
asesoramiento genético y la salud gratuita al alcance de todos.

En un estudio preliminar realizado sobre el impacto de realizacion del test predictivo
se describe una disminucién de los niveles de ansiedad y depresion durante el curso
del programa. Una vez realizado el estudio casi todos los participantes experimentan
impacto psicoldgico favorable con el diagnoéstico. No se registran eventos catastroficos
ni conductas suicidas, o episodios psiquiatricos severos que requirieran
hospitalizacion.3¢3”

Atencién social a las familias afectadas

Los estudios neuroepidemiolégicos realizados en Holguin no solo se concentraron en
la caracterizacion clinica, genealdgica y molecular de los sujetos enfermos, sino que
profundizan en variables sociodemograficas como el grado de escolaridad, la profesion
y las condiciones de vivienda, lo que sienta las bases necesarias para el desarrollo de
un programa de atencion social a las familias méas necesitadas, que incluye la
ubicacién de cuidadoras, la entrega y reparacion de viviendas, las prestaciones
monetarias, entre otras. Con la instauracion del Programa de los Trabajadores
Sociales se logra una atencion social méas especializada que beneficia a un nUmero
mayor de familias con la entrega de equipos electrodomésticos, andadores, camas y
dietas especiales.

Por otro lado, el CIRAH ha organizado y fomentado el desarrollo de otras actividades
sociales como cumpleafos colectivos, bodas, actividades deportivas y culturales y la
creacion de grupos de autoayuda.

Perspectivas de trabajo del CIRAH

Las perspectivas de trabajo del CIRAH se encaminan a perfeccionar los programas de
neurorehabilitation y de diagnéstico prenatal y presintomatico, la identificacion de
nuevos blancos terapéuticos y biomarcadores de la enfermedad a partir de la
instauracion de nuevas técnicas para la investigacion y el diagnostico, asi como el
desarrollo de nuevos ensayos clinicos controlados y la continuidad de las definiciones
de los principales mecanismos patogénicos de esta enfermedad. Ademas, se pretende
extender las acciones investigativas asistenciales a otras neurodegeneraciones de alta
prevalencia en Holguin, como las enfermedades de Parkinson y Huntington.

Para ello, la institucion ha proyectado priorizar el establecimiento de proyectos de
colaboracion con otros centros del pais y con instituciones extranjeras a través de
redes multicentros para las investigaciones y tratamiento de las ataxias hereditarias.

Sin lugar a dudas, los resultados obtenidos de las investigaciones fenotipicas y
genotipicas, asi como las intervenciones médicas asistenciales, junto al programa
social de atencion directa a las familias afectadas y la integracion de la direccion de
salud, del gobierno y el Partido, le confieren al CIRAH una posicion Unica a nivel
internacional, que le hacen Centro de Referencia Nacional e Internacional para el
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abordaje de las ataxias hereditarias y un modelo para el estudio de las enfermedades
neurodegenerativas.
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