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RESUMEN

Introduccion: Las ataxias hereditarias son enfermedades genéticas heterogéneas,
que se caracterizan por la falta de coordinacion motora, como resultado de una
disfuncion cerebelosa. Objetivo: Analizar el comportamiento del indice COP-D en
pacientes con Ataxia Espinocerebelosa tipo 2. Material y método: Se realiz6 un
estudio descriptivo en 26 enfermos, seleccionados mediante muestreo deliberado,
ingresados en el hospital de Medicina Natural y Tradicional en el periodo desde
enero-marzo de 2014, previo consentimiento informado, interrogatorio y examen
bucal, en condiciones 6ptimas de ambientacion e iluminacion. Se determind indice
COP-D y de Higiene Bucal de Love. Resultados: El indice COP-D de los enfermos
de SCA: resulto elevado, predominando los dientes extraidos. El 84,6 % de los
pacientes tenian higiene bucal deficiente y el numero de repeticiones de CAG
correlacioné significativamente (r=0,56; p=0,05) con la puntuacion de la escala
SARA y este a su vez con el estadio clinico de la enfermedad. Se observé una
correlacion lineal, negativa con resultados estadisticamente significativos (r=-0,23,
p=0,00) entre los indices COP-D y de Higiene Bucal de Love. Conclusiones: En
los pacientes ataxicos existe una higiene bucal mala, con gran afectacion por caries
dental, experimentando un incremento progresivo del indice COP-D a medida que
evoluciona la enfermedad, optando mas por el tratamiento exoddncico, por lo que
demandan de una atenciébn estomatolégica priorizada y de actividades de
promocion y prevencion encaminadas a incrementar su salud bucal.

Palabras claves: indice COP-D, Ataxia Espinocerebelosa Tipo 2, SCA2 vy

enfermedades bucodentales.



INTRODUCCION

Las ataxias hereditarias son enfermedades genéticas heterogéneas, que se
caracterizan por la falta de coordinacion motora, como resultado de una disfuncion
cerebelosa. Tradicionalmente estos trastornos se han dividido en dos grandes
grupos o categorias. En un primer grupo, se sitlan las ataxias causadas por
defectos enzimaticos y en un segundo grupo, se sitan las ataxias degenerativas
progresivas, las cuales aparentemente no estan causadas por un defecto
enzimatico especifico, y que a su vez, se dividen de acuerdo al patron de herencia
que presenten. !

El desarrollo de las investigaciones genéticas permitio la identificacion de varias
formas moleculares para las enfermedades heredodegenerativas que se relacionan
con expansiones anormales de trinucleétidos. ?

La ataxia espinocerebelosa tipo 2 es la forma molecular mas frecuente observada
en Cuba, mas especificamente en la provincia de Holguin, donde la prevalencia y
la incidencia se encuentran muy elevadas, superior a los estudios realizados por la
literatura internacional. 2

En Cuba existen actualmente mas de 700 enfermos vivos, de los cuales
aproximadamente el 70% radica en la provincia de Holguin, distribuidos en los
municipios de Baguanos, Cacocum, Mayari y el municipio cabecera, ademas de
existir entre 8 y 10 mil familias con riesgo de desarrollar la enfermedad en algin
momento de su vida, para una incidencia de 133,8 x 10%, una de las mas elevadas
del mundo. 36

Las observaciones iniciales sobre la marcha ataxica fueron realizadas por Galen en
1821 7 quien sustentd el efecto de la senilidad como desencadenante de la misma.
A estos supuestos se le afiadieron las enfermedades venéreas como la sifilis.
Flourens en 1824 y 1828 89 Romberg en 1853 °y Todd 1! plantearon la hipétesis
de que la lesion de la médula espinal, mas que la del cerebelo, era la base para
este trastorno de la marcha. Jowit, citando a Platén 2, y posteriormente Critchley,
en 1955 13, dieron valor a las teorias iniciales del efecto del alcoholismo y el estado
de senilidad. En 1963, Rolando * consider6é el valor de las alteraciones de la
médula espinal sobre la ataxia de la marcha, por lo que coincidid con los
argumentos iniciales expuestos por otros autores. 1°

Nicolas Friedreich realiz6 la primera descripcion clinica en 1863 sobre una forma

de ataxia familiar progresiva que habia observado en los habitantes de los pueblos



de la region de Heidelberg, en Alemania. 2 Posteriormente se realizaron otras
publicaciones de familias con ataxia cerebelosa de aparicion en la vida adulta.

En noviembre de 1996 se publicé el lugar exacto del gen productor de la
enfermedad en la ataxia espinocerebelosa tipo 2, asi como la mutacidén génica, que
consistid en una expansion del trinucleétido CAG por tres laboratorios procedentes
de los Estados Unidos, Francia y Japén. 2

La SCA2 es una enfermedad neurodegenerativa, clinicamente caracterizada por
signos neurolégicos. La principal disfuncién neurofisiolégica observada es la
reduccion en las amplitudes de los potenciales sensoriales y alteraciones debidas
principalmente a una lesion periférica axonal con signos de dafio en la mielina. 6
La edad de inicio comprende un amplio rango de edades (2 -65 afios) aunque en el
45% de los casos la enfermedad debuta antes de los 25 afios. Varios estudios han
sugerido que esta variabilidad en la edad de inicio no solo es atribuible al tamafio
de la expansibn CAG sino también a la influencia de otros factores genéticos
modificadores. *

En los pacientes ataxicos existe dificultad en el lenguaje y deglucion, trastornos
en la respuesta de los reflejos (palpebral y maseterino) y en el transcurso de
los afios con la progresién de la enfermedad, pérdida de la capacidad para
caminar y valerse por si solo, llegando en muchas casos a la invalidez total. 18

Las caracteristicas clinicas antes mencionadas nos hacen suponer que en este tipo
de enfermedad es evidente la pérdida progresiva de las funciones basicas, entre
ellas los habitos de higiene y aseo general y bucal, como consecuencia de los
propios trastornos del movimiento presente en esta patologia. En tal sentido, la
Estomatologia, como ciencia encargada del estudio del complejo bucal juega un
papel protagénico en lo relacionado al conocimiento del comportamiento e
incidencia de enfermedades bucales presentes en estos pacientes, siendo la caries
dental una de las patologias mas frecuentes ’

La caries es una enfermedad crénica, infecciosa, localizada, progresiva y
multifactorial transmisible, muy prevalerte durante la infancia y persistente durante
la adultez de no ser tratada, por lo que contina siendo la causa principal de
pérdida dentaria constituyendo de esta manera por su magnitud y trascendencia un
problema de salud en las diferentes comunidades. Se produce durante el periodo
post eruptivo del diente culminando en una desmineralizacion acida localizada
pudiendo llegar a la destrucciéon total del diente si no es restringido con la
consiguiente dificultad masticatoria, lo que también puede generar dificultad



fonética y estética. Es originada por la accion de bacterias especificas presentes en
la placa dental, las cuales fermentan los carbohidratos de la dieta (especificamente
sacarosa) originando como producto final de su metabolismo &cidos organicos en
cantidad suficiente para producir descalcificacion del esmalte.®

En la actualidad estan bien definidos los factores de riesgo para la caries dental, a
lo cual se aflade el conocimiento de que la malnutricion por defecto afecta al tejido
dentario y lo hace menos resistente y mas vulnerable a los embates del medio
bucal; *? sin embargo, algunos cientificos consideran que la caries no depende
tanto de la dieta como de las conductas individuales, puesto que una higiene bucal
adecuada vy el fluor, especialmente aplicado de forma tdpica mediante pastas de
diente que lo contienen, han reducido las consecuencias de lo que se consume
sobre los dientes, aunque conviene aclarar que en los paises donde el uso de los
dentifricos con fldor no se halla tan extendido, la ingestion frecuente de alimentos
ricos en hidratos de carbono sigue constituyendo una de las principales causas de
la formacion cariosa. °

Por constituir el primer problema de salud en nuestro pais, se han
establecido diferentes indices para determinar la prevalencia de esta
enfermedad como es el indice CEO-D, el CPO-S, el de Clune, Knutson, el de
caries radicular y el COP-D. 8

Este Ultimo se ha convertido, a nuestro juicio, en el indice principalmente
empleado en los estudios odontoldégicos que se realizan para cuantificar la
prevalencia de la caries dental tanto presentes como pasada pues toma en
consideracion los dientes con lesiones Yy tratamientos previamente realizados,
cumpliendo los requisitos de pertinencia, confianza, significado y brinda
adicionalmente la posibilidad de registro en un corto periodo de tiempo,
ademas de ser aceptado por la comunidad y costo econémico minimo.18

Al considerar el aspecto relacionado con la politica cientifica, y por ser Cuba el pais
con mayores tasas de prevalencia e incidencia para las ataxias hereditarias, hacen
que esta enfermedad constituya un problema de salud para el MINSAP; lo que
ademas motivd la creacion del Centro para la Investigacion y Rehabilitacion de
Ataxias Hereditarias en Holguin. Por otro lado, por ser la caries dental la
enfermedad mas comun de la humanidad, su incidencia en nifios y adultos esta
fundamentalmente relacionada con habitos de higiene bucal deficiente, influyendo
otros factores como la raza, herencia, dieta, composicion quimica del esmalte, la

morfologia dentaria, el sistema inmunitario, flujo salival, glandulas de secrecion



interna, enfermedades concomitantes y los estados carenciales, por lo que se debe
realizar una buena prevencion a través de la educacion para la salud, insistiendo
fundamentalmente en el correcto cepillado de los dientes y encias.

La hipotesis del presente trabajo se basa en lo siguiente: En los enfermos de Ataxia
Espinocerebelosa tipo 2 se establecen alteraciones desde estadios pre clinicos y
se intensifican con la evolucion de la enfermedad, estando ademas mas afectados
por la caries dental que el resto de la poblacién.
El objetivo General de este trabajo fue Analizar el comportamiento del indice COP-
D en pacientes con Ataxia Espinocerebelosa tipo 2 (SCA2).

Para su cumplimiento se trazaron los siguientes objetivos:

1. Determinar el valor del indice COP-D en distintos estadios clinicos de la
enfermedad.
2. Establecer la relacion que entre las variables clinicas y el tamafio de la

expansion poliglutaminica.

METODOS

Se realizd un estudio descriptivo en un grupo de 26 enfermos de SCA2
confirmados molecularmente (17 masculinos y 9 femeninos) seleccionados
mediante muestreo deliberado, ingresados en el hospital de Medicina Natural y
Tradicional en el periodo desde enero-marzo de 2014, con el objetivo de determinar
el grado de afectacion por caries y relacionar los posibles factores etioldgicos.

Se tomaron como enfermos todos aquellos con antecedentes personales o
familiares confirmados de SCA2, que se encontraran en cualquiera de los estadios
evolutivos de la enfermedad (grado de validez).

A todos se les realizd previo consentimiento informado, interrogatorio, examen
bucal y evaluacioén clinica mediante la aplicacion de la escala para la estimacion y
cuantificacion de ataxia (SARA). En el primero se precisaron datos generales del
enfermo, nivel educacional, enfermedad asociada, habitos toxicos vy
particularidades en frecuencia y procedimiento del cepillado dentogingival.

Examen Bucal

El examen bucal fue realizado utilizando set de clasificacion esterilizado (espejo
bucal, pinza y explorador) en condiciones de éptima iluminacion y ambientacion.

Se determing indice COP-D y de Higiene Bucal de Love. (12,15)

El indice COP-D se obtuvo de la sumatoria de los dientes permanentes cariados,
perdidos y obturados, incluyendo las extracciones indicadas entre el total de los



individuos examinados (excluyendo los 3eros molares). Se consideraron dientes
(28) y para facilitar el andlisis se descompuso el indice en cada una de sus partes.
indice de Love.
Se realiz6 de la manera siguiente: Para detectar la placa dentobacteriana, se
utilizaron tabletas de plac-dent, se le indicO al paciente triturarla con las superficies
oclusales y con la lengua expandir por todas las superficies dentales y después se
enjuagod, con ayuda del espejo se comprobaron las caras de los dientes que fueron
coloreadas por la sustancia reveladora y se registré con un punto de color rojo en el
diagrama del formulario, los dientes ausentes se indican en el diagrama con una
linea horizontal azul, los dientes que no han sido manchados se sefialan con un
punto azul y los terceros molares no se incluyen en el andlisis por no ser dientes
pilares de protesis.
El indice de Love se calculé como sigue:

) > superficies tefidas

Indice de Love =------------m-mmmemmmeme- x 100

> superficies examinadas

Se considero el resultado obtenido de acuerdo a las siguientes categorias: Del O al
20 %: buena y mas del 20 %: deficiente.
Evaluacion Clinica
Se realizé mediante la aplicacidon de la escala para la estimacion y cuantificacion de
ataxia SARA y que evalla 8 aspectos basicos: marcha, postura, sentado, disturbios
del habla, persecucién de los dedos, prueba dedo nariz, movimientos alternativos
rapidos de las manos y deslizar talén espinilla con una puntuacién total (Score) de
40.
Se confeccion6 un modelo para la recoleccion de las observaciones y para el
procesamiento estadistico se utilizd el paquete estadistico "Statistica for Windows".
En los enfermos se realiz6 la estadistica descriptiva de las variables estudiadas,
analisis de varianza univariante, analisis discriminante y test correlacion de
Spearman entre variables, clinicas (indices de Love, COP-D, Puntuacion SARA,
Estadio Evolutivo) y moleculares (CAG del alelo patolégico)

OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES:
Variable Descripcion Clasificacion Escala

Edad Edad cronoldgica de un individuo en | Cuantitativa



Sexo

CAG

Estadio

evolutivo

Puntuacion
Escala
SARA

indice
COP-D

afios segun carné de
identidad.

Segun sexo biolégico de la persona o

individuo

namero de repeticiones del triplete
Citosina-Adenina-Guanina en el alelo
patolégico

Grado de validez del individuo en la
realizacion de las actividades de la
vida diaria Grado 1: pacientes que
presentan trastornos ligeros de la
marcha que pueden desempefiar de
forma independiente las actividades
diarias (defecto).

Grado 2: pacientes que necesitan
apoyo para caminar y ayuda para
realizar de forma independiente las
actividades de la vida diaria
(discapacidad).

Grado 3: pacientes que no logran
trasladarse, son dependientes para
realizar todas las actividades de la vida
diaria y estan confinados en la cama o

en una silla de ruedas (minusvalia).

Puntuacion total en dependencia del
resultado de su aplicaciéon durante el
examen clinico. Total 40 puntos.

Indicador epidemiolégico para la caries
dental. Se obtiene de la sumatoria de
los dientes permanentes Cariados,
Perdidos y Obturados, incluyendo las

Extracciones Indicadas. *Cariado:

discreta

Cualitativa
nominal
dicotomica
Cuantitativa

discreta

Cuantitativa
nominal

politbmica

Cuantitativa

discreta

Cuantitativa

continua

Femenino

Masculino



Diente con cavidad patoldégica en
cualquiera de sus caras, punto de
penetracion en esmalte, restauracion
temporal o permanente con recidiva de
caries.

*Obturado: Restauracion definitiva con
material obturante de diente anterior o
posterior.

*Perdido / Incurable: Ausencia total del
diente o estado destruido del mismo,

cuyo unico tratamiento posible sea la

exodoncia.
indice de | indice higiene bucal Cualitativo, Buena
Love nominal Deficiente
dicotémico
RESULTADOS

De los datos recogidos durante el interrogatorio se obtuvo que la forma de cepillado
mas frecuente empleada fue la vertical en 19 pacientes y 20 del total de estos,
refirieron hacerlo una o dos veces al dia.

Del analisis del indice de higiene bucal se obtuvo que 21 pacientes (80,76%)
mantuvieron una higiene bucal deficiente y solo 5 buena higiene.

El comportamiento del indice COP-D en pacientes afectados por Ataxia
Espinocerebelosa tipo 2 resulté ser de 11,96, el que al descomponerse permitio
apuntar que la prevalencia se encontr6 en los dientes perdidos con un promedio de
6,46. (Tabla 1)

Tabla 1. indice COP-D en pacientes afectados por Ataxia Espinocerebelosa SCA2.

indice Valor
COP-D 11,96
C 1,73
@) 3,76
P 6,46

Fuente: Datos del autor



Este indice al ser analizado por estadio evolutivo de la enfermedad (Tabla 2)
mostro 15 pacientes estudiados en el estadio | y 11 en el Il, con un incremento del
promedio del mismo, a medida que el estadio evolutivo de la enfermedad
progreso; destacandose igualmente los mayores promedios en los dientes
perdidos o con extracciones indicadas en los enfermos en estadio mas avanzado
de la enfermedad.

Tabla 2. indice COP-D en pacientes afectados por Ataxia Espinocerebelosa SCA2
segun estadio evolutivo.

Estadio Total de pacientes COP-D C O P

I 15 9,97 0,29 0,62 0,79
I 11 11,72 2,00 4,21 7,05
Total 26

Fuente: Datos del autor

Evaluacién de la correlacion entre las variables clinicas y moleculares

1) Correlacion entre CAG y la puntuacion de la escala SARA

Se observé una correlacion lineal positiva (r=0,56; p=0,05) entre el nimero de
repeticiones de CAG y la puntuacion de la escala SARA (Figura 2)

2) Correlacion entre puntuacion de la escala SARA y estadio evolutivo de la
enfermedad.

La correlacion entre la puntuacion de la escala SARA y estadio evolutivo de la
enfermedad se observa en la figura 2 que estos correlacionan positivamente con
resultados estadisticamente significativos (r=0,73; p=0,00).

| r=0,56, p=0 000

Puntuacién de lan Escala SARA
Puniuac ibn Escala BARA

= i ] i i & 1 I..' ] f . |-'|
Repeticlones de CAG Extacio Evoiutivo dela Enfermedad

Fuente: Datos del autor



Figura 2. Utilidad de la escala SARA en la determinacion de la progresion de la
enfermedad.

3) Correlacion entre el indice COP-D y el indice de Love.

El analisis de correlacion entre el indice COP-D el indice de higiene bucal de Love
mostr0 que estos mantienen una correlacion lineal, positiva con resultados

estadisticamente significativos (r=0,78; p=0,00). (Figura 3)
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Figura 3. Correlacién entre el indice COP-D y el indice de Love.

DISCUSION

Existe un grupo de individuos que a causa de noxas de origen genético, congeénito,
infeccioso, traumatico o de otro tipo, que actuando durante el periodo prenatal,
perinatal o postnatal, ocasionan dafios de diferentes magnitudes en la
conformacion de sus organismos y determinan alteraciones que los discapacitan
parcial o totalmente, de forma definitiva o transitoria para bastarse a si mismos en
las actividades de la vida diaria. 2 La Ataxia Espinocerebelosa tipo 2, se encuentra
en el grupo de trastornos degenerativos, de origen genético que se trasmite con
caracter autosdOmico dominante. Su prevalencia en la provincia de Holguin es
considerada la mas alta del mundo y la progresion del cuadro clinico de la
enfermedad trae consigo alteraciones motoras que pueden provocar la invalidez del
paciente.

En los pacientes afectados por Ataxia Espinocerebelosa tipo 2 el indice COP-D es
alto, predominando los dientes perdidos o con extracciones indicadas. Esto pudo
estar influenciado por factores tales como el cepillado dentogingival, que es
realizado por mayoria de los pacientes una o dos veces al dia y el nivel



educacional bajo, que sumado al indice de higiene bucal, corrobora que la misma
es deficiente en general, siendo la causa probable el grado de deterioro motor que
la enfermedad provoca en ellos que los imposibilita de realizar un cepillado
eficiente asi como la dependencia de otra persona para realizar las actividades de
higiene personal.

Una higiene bucal deficiente provoca la acumulacién de suciedad (placa dental
bacteriana) en la superficie de los dientes, 1316 |a que dificilmente puede ser vista, a
menos que esté tefida y esta constituida por una masa de gérmenes dafinos que
se encuentran en la boca y se fijan a los dientes. Algunos tipos de placa bacteriana
causan las caries dentales. Otras provocan enfermedades de las encias. ¢ En la
prevencion de las enfermedades bucales resulta clave el cepillado de los dientes,
pero lo importante no solo estriba en la frecuencia con que se realice sino también
del procedimiento en que se efectué.

Un estudio similar de Medrano et al 1’ en pacientes ataxicos demuestra que el
indice COP-D es mayor en estos enfermos que en los sujetos sanos (12,02 y 9,8
respectivamente), ademas con la progresion del cuadro clinico evolutivo, observo
un incremento en el promedio de dientes careados, perdidos y obturados en
general, que al ser desglosado el indice en cada una de sus partes, predominaron
los dientes perdidos en los pacientes con un estadio mas avanzado de la
enfermedad. Esto nos demostr6 que a medida que la enfermedad avanza el
deterioro de las funciones motoras se hace mucho mas patente a la vez que
permitié inferir las razones preferenciales en este grupo de pacientes de los
tratamientos con extracciones dentarias habitualmente realizados durante una
visita 0 consulta en contraposicion de los tratamientos conservadores que de hecho
resultan mas prolongados en sesiones de trabajo y en tiempo.

Evaluacién de la correlacion entre las variables clinicas y moleculares

En la investigacion se demostro la existencia de una correlacién positiva entre el
namero de repeticiones del alelo patologico (CAG) y la puntuacion de la escala
SARA y de este con el estadio clinico de la enfermedad. Esto sugiere que el
tamafio de la expansion poliglutaminica guarda una relacion muy estrecha con los
mecanismos fisiopatoldgicos de la enfermedad y la progresion del cuadro clinico;
ademas demuestra que la escala SARA es un parametro de gran valor para
discriminar a nuestros pacientes en los diferentes estadios clinicos, permitiendo su

utilizacién como marcador de progresion del sindrome cerebeloso en la SCA2.



Ademas este deterioro del cuadro clinico conlleva a su vez un mayor deterioro
bucal y dental de los pacientes ataxicos, probablemente relacionado como ya ha
sido comentado anteriormente, con un mayor déficit motor que acompafia a la
enfermedad, en aquellos sujetos con mayor numero de repeticiones del alelo
patoldgico, que dificulta el desempefio de los pacientes en las actividades de aseo
personal y bucal, por lo que se hace necesario una atencion estomatoldgica
priorizada a este tipo de pacientes; asi como actividades de promocion y
prevencion encaminadas a incrementar su salud bucal.

Veldzquez et al '8 sefialan que en la SCA2, al igual que en otras enfermedades
neurodegenerativas tales como la enfermedad de Huntington (HD), la atrofia
dentado-rubro-palido-Luysiana (DRPLA), la atrofia espinobulbar muscular (SBMA),
SCA1, SCA3, SCA6, SCA7 y la SCA17, el tamafio de la expansion poliglutaminica
tiene una fuerte influencia sobre la severidad de la enfermedad.

No se encontraron referencias bibliograficas relacionadas a este tema en sujetos
con ataxias espinocerebelosas que permitan comparar los resultados de la
presente investigacion, por lo cual este constituye el primer reporte de la relacion
del tamafio de la expansion poliglutaminica y el deterioro de la salud bucal
existentes en la poblacion cubana afectada por SCA2 y de hecho constituyen
importantes referencias para el seguimiento evolutivo de los enfermos y su

evaluacion terapéutica.

CONCLUSIONES

1. En los pacientes con Ataxia Espinocerebelosa tipo 2 existe una higiene
bucal mala, con gran afectacion por caries dental.

2. A medida que evoluciona la enfermedad, se observa un incremento
progresivo del indice COP-D, predominando los dientes perdidos o con
extracciones indicadas, que pudo estar influenciado por factores tales como el
cepillado dentogingival

3. El tamafo de la expansion poliglutaminica guarda una relacion muy estrecha
con los mecanismos fisiopatolégicos de la enfermedad y la progresion del cuadro

clinico de la misma.
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