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RESUMEN   

I nt roducción: la Ataxia Espinocerebelosa t ipo 2 (SCA2)  es una enferm edad 
neurodegenerat iva severa que representa un serio problema de salud en Cuba, debido 
a las altas tasas de prevalencia e incidencia y a la ausencia de t ratam ientos curat ivos. 
Objet ivos: evaluar el efecto y la seguridad del t ratam iento con altas dosis de 
vitam inas del complejo B (Compvit -B)  sobre la neuropat ía perifér ica en pacientes con 
SCA2. 
Métodos: se realizó una invest igación prospect iva de intervención clínica en 20 
enfermos en estadio ligero los que se somet ieron a un protocolo terapéut ico mediante 
la adm inist ración int ramuscular del COMPVIT B por 12 semanas. Durante las primeras 
4 semanas los individuos recibieron dos bulbos semanales y a part ir  de la 5 ta sem ana 
un solo bulbo. I nm ediatam ente antes y después del t ratam iento los pacientes fueron 
evaluados mediantes exámenes clínicos y elect rofisiológicos. 
Resultados: una vez concluido el t ratam iento, los pacientes m ost raron un aum ento 
significat ivo de las amplitudes de los potenciales de acción sensit ivos de nervios 
m ediano y sural, y en este últ im o nervio se observó adem ás reducción de la latencia y 
aum ento de la velocidad de conducción. Los parám etros de la conducción nerviosa 
m otora no se m odificaron. Los potenciales evocados somatosensoriales de nervio  
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mediano arrojaron una reducción significat iva de la latencia del potencial de Erb. De 
manera interesante se observó una la dism inución significat iva de la frecuencia de 
aparición de las cont racturas musculares dolorosas en el 53%  de los casos después 
del t ratam iento. Durante el estudio no se regist raron eventos adversos. 
Conclusiones: el presente estudio ident ifica una nueva opción terapéut ica 
sintomát ica en la SCA2, brinda nuevas evidencias sobre las bases fisiopatológicas y el 
manejo clínico de las cont racturas musculares dolorosas y just ifican la realización de 
estudios m ás am plios en pacientes y portadores de la m utación, los que presentan 
tales manifestaciones muchos antes de debutar con la ataxia.  

Palabras clave: ataxias Hereditar ias, Ataxia espinocerebelosa t ipo 2, SCA2, 
Neuropat ía Perifér ica, Contracturas musculares dolorosas, vitam ina B, com plejo 
vitam ínico B, COMPVI T-B. 

 

ABSTRACT 
 
I nt roduct ion :  Spinocerebellar ataxia type 2 (SCA2)  is a severe neurodegenerat ive 
disease which const itutes a serious health problem  in Cuba due to its high prevalence 
and incidence rates and the lack of curat ive t reatm ents. 
Object ives:  Evaluate the effect  and safety of the t reatm ent  with high doses of B-
com plex vitam ins (Compvit -B)  on peripheral neuropathy in pat ients with SCA2. 
Methods:  A prospect ive clinical intervent ion study was conducted of 20 pat ients in 
the m ild stage of the disease undergoing a therapeut ic protocol consist ing in 
int ramuscular inject ion of Compvit -B for 12 weeks. Pat ients were adm inistered two 
am poules weekly in the first  4 weeks and one from  the fifth week onwards. 
I mmediately before and after the t reatment  pat ients underwent  clinical and 
elect rophysiological exam inat ion.  
Results:  Upon com plet ion of the t reatm ent  pat ients showed a significant  increase in 
the amplitude of the sensit ive act ion potent ials of the median and sural nerves. I n the 
lat ter case there was also a decrease in latency and an increase in conduct ion 
velocity. Motor nerve conduct ion param eters were not  m odified. Som atosensory 
evoked potent ials of the median nerve showed a significant  reduct ion in the latency of 
Erb's potent ial.  A significant  decrease was also found in the frequency of painful 
muscle cont ractures in 53%  of the cases after t reatm ent . Adverse events were not  
recorded during the study.  
Conclusions:  The study ident ifies a new therapeut ic opt ion for sym ptom at ic SCA2, 
and provides new evidence of the pathophysiological bases and clinical management  
of painful muscle cont ractures. Broader studies should be conducted with pat ients and 
carr iers of the m utat ion, who typically present  such m anifestat ions long before 
developing ataxia.  
 
Keyw ords:  hereditary ataxias, spinocerebellar ataxia type 2, SCA2, peripheral 
neuropathy, painful m uscle cont ractures, vitam in B, vitam in B com plex, Com pvit -B. 
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I NTRODUCCI ÓN   

La Ataxia Espinocerebelosa t ipo 2 (SCA2) es una enfermedad degenerat iva que se 
hereda con carácter autosóm ico dom inante.1,2 En Holguín, este t ipo de ataxia es la 
form a m olecular m ás frecuente con una prevalencia de 40 x 100 000 habitantes, 
siendo la más alta del mundo.3  

La SCA2 presenta una gran variabilidad en la edad de inicio y en su expresión clínica, 
just ificándose el 80 %  por las característ icas est ructurales del gen, específicamente 
por el número de repet iciones del t r inucleót ido CAG. Esta se presenta a edades más 
tem pranas y con evolución más desfavorable en personas que t ienen mayores 
repet iciones de CAG.2,4  

Las est ructuras del Sistema Nervioso que primeramente se afectan, según los 
resultados elect rofisiológicos, son los nervios perifér icos y ganglios de las raíces 
dorsales de la médula espinal seguidos por las vías somestésicas a nivel int raxial, 
para finalmente afectarse los t ractos motores, conservándose la vía visual. La 
naturaleza de la lesión inicial es de t ipo axonal y axonom ielínica a nivel de las vías 
sensoriales int ram edulares o m ás difusam ente a lo largo del t ronco cerebral. Estas 
alteraciones se relacionan fundamentalmente con el t iem po de evolución de la 
enfermedad.5,6

  

Como el resto de las ataxias hereditar ias, la SCA2 es una enfermedad huérfana de 
t ratam iento. Las alternat ivas terapéut icas m ás prom etedoras deben provenir de la 
terapia génica y/ o celular, aun no disponibles.7 Por estas razones, nuest ro grupo ha 
encam inado sus esfuerzos en una primera etapa al desarrollo de alternat ivas 
terapéut icas sintomát icas y una de ellas es la aplicación de vitam inoterapia para 
t ratar la neuropat ía perifér ica.  

Las vitam inas son com puestos orgánicos de bajo pero molecular metabólicamente 
esenciales para un estado funcional normal y actúan como biocatalizadores en 
diferentes procesos m etabólicos. Es conocido que las vitam inas del complejo B 
part icipan com o cofactores en im portantes reacciones del Sistema Nervioso:  síntesis 
de neurot ransm isores, síntesis de m ielina, obtención de energía.8 Existen evidencias 
de que la deficiencia de t iam ina induce neurodegeneración.9.  Varios estudios 
confirman que los estados carenciales de las vitam inas del grupo B, t raen consigo 
t rastornos de diferentes t ipos en el Sistema Nervioso Cent ral y Perifér ico.10;  11 Un 
aum ento de las necesidades biológicas requiere un incremento de estas sustancias, 
como sucede en determ inadas etapas de la infancia, el embarazo, la lactancia, 
durante la tercera edad y frente a determinadas patologías, como las neuropat ías12 
que son afecciones del Sistema Nervioso Perifér ico y según su extensión y localización 
pueden ser generalizadas (neuropat ía perifér ica) ;  o localizadas en uno o pocos 
nervios.13; 14  

Teniendo en cuenta estos antecedentes, nos propusimos evaluar en este ensayo 
prelim inar las potencialidades del complejo vitam ínico de producción nacional 
COMPVI T B ®  15en el t ratam iento de la neuropat ía perifér ica asociada a la SCA2. Este 
producto cont iene altas dosis de vitam inas del complejo B por bulbo (B1: 100 mg;  
B6: 100 mg;  B12: 5000 µg)  y ha sido empleado ampliamente para el t ratam iento de 
neuropat ías perifér icas de diverso origen en Cuba. 
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MÉTODOS  

 
Diseño de la  invest igación   

Se realizó una invest igación prospect iva de intervención clínica en un grupo de 20 
enfermos de SCA2 en estadio I  (Ataxia ligera)  de la enfermedad, los que se 
somet ieron a un protocolo terapéut ico mediante la adm inist ración int ramuscular del 
COMPVI T B durante 12 sem anas.  

 
Sujetos estudiados  

Se incluyeron 20 pacientes (10 masculinos, 10 femeninos)  con diagnóst ico clínico y 
molecular de SCA2 en estadio ligero, así como con signos clínicos y/ o 
neurofisiológicos de neuropat ía perifér ica como criter ios de inclusión. Se excluyeron 
los pacientes con enfermedades psiquiát r icas, o aquellos con enfermedades 
sistém icas o hábitos tóxicos que afectaran secundariam ente al Sistem a Nervioso, así 
com o pacientes fem eninas embarazadas o en periodo de lactancia.  

Durante el desarrollo de la invest igación un paciente abandonó voluntariamente el 
estudio a las 2 semanas de t ratam iento.  

En cont inuación se m uest ra en el cuadro las característ icas demográficas, clínicas y 
moleculares de los pacientes incluidos.  

 
Protocolo terapéut ico y dosis em pleada  

Durante las primeras 4 semanas de t ratam iento los individuos recibieron dos bulbos 
semanales de COMPVIT B int ramuscular ( lunes y viernes) . A part ir  de la 5 ta semana 
los pacientes recibieron una dosis sem anal del fárm aco (viernes)  hasta el final del 
t ratam iento (sem ana 12) . Durante el estudio, los pacientes no se somet ieron a ot ros 
t ratam ientos vitam ínicos, ni suplem entación con sulfato de cinc u ot ros fárm acos.  

 
Estudios realizados  

Cada individuo fue evaluado en dos ocasiones:  antes de iniciar el t ratam iento (estudio 
basal)  e inmediatamente después de term inar el m ismo a las 12 semanas (estudio 
final) .  

 
Evaluación clínica   

Cada individuo fue interrogado en busca de síntomas o signos neurológicos y 
seguidamente se realizó un examen neurológico completo siguiendo el procedim iento 
establecido por la Clínica Mayo.16 La evaluación cuant itat iva de la severidad del 
síndrome cerebeloso se realizó a t ravés de la Escala para la Est im ación y 
Cuant ificación de la Ataxia (SARA, por sus siglas en inglés) .17 Se interrogó cada 
paciente en busca de información sobre la frecuencia, localización, duración e 
intensidad de las cont racturas musculares dolorosas durante la vigilia y/ o el sueño.  
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Evaluación m olecular   

El estudio molecular se realizó según protocolo estandarizado en el CI RAH,18
 

empleando un secuenciador automát ico ALFexpress I I  (Amersham Pharmacia 
Biotech) .  

 
Estudio de conducción nerviosa perifér ica   

Los estudios de conducción nerviosa perifér ica fueron realizados usando un 
elect rom iógrafo (Neuropack SI GMA, Japan)  siguiendo los procedim ientos establecidos 
de m anera estándar.5 Los estudios de conducción nerviosa motora se realizaron en los 
nervios m edianos y peroneo profundo mediante la est imulación supramaximal y el 
regist ro de los potenciales de acción com puestos en músculos inervados por dichos 
nervios, mediante elect rodos de superficie. Los estudios de conducción nerviosa 
sensit iva fueron regist rados con elect rodos de anillos colocados en el I I I  dedo y en la 
parte lateral de la línea media del tercio infer ior de la pierna, para los nervios 
mediano y sural respect ivamente.  

 
Potenciales Evocados Som atosensoriales ( PESS)  por est im ulación del nervio 
m ediano  

Los PESS del nervio m ediano se obtuvieron mediante la est imulación eléct r ica de 
dicho nervio a nivel del carpo con una frecuencia de 5 Hz y con una intensidad m ínim a 
suficiente para provocar la aducción del dedo pulgar. Los potenciales evocados se 
regist raron con elect rodos de superficie desde t res sit ios:  punto de Erb I psilateral vs. 
punto de Erb cont ralateral, apófisis espinosa de CVI I  vs. Fz y Cc' vs. Fz. Se empleó un 
t iempo de análisis de 30-50 ms con una sensibilidad de 5 uv por división y con un 
filt raje de 20 y 1000 Hz para los potenciales del punto de Erb y cérvico-bulbar y  
0,5-1000 Hz para el regist ro cort ical. Se realizaron un total de 2000 promediaciones y 
hasta t res replicaciones para obtener cada potencial evocado y finalmente se m idieron 
la latencia del potencial obtenido en el punto de Erb y las latencias absolutas de los 
com ponentes, N13 y N20, regist rados en la derivación CVI I -Fz, se calculó el t iempo 
de conducción perifér ica (TCP= intervalo N13-Erb)  y el de conducción cent ral (TCC 
= N20-N13) . 5  

 
Evaluación de la  frecuencia de eventos adversos y la  seguridad del 
t ratam iento  

Todos los individuos fueron somet idos a una est r icta m onitor ización de parám etros 
clínicos, sistém icos y neurológicos durante todo el periodo de la invest igación con el 
objet ivo de ident ificar posibles efectos adversos, los que fueron evaluados y 
clasif icados según su intensidad y relación con el t ratam iento.  

 
Consideraciones ét icas  

El protocolo de este t rabajo fue aprobado por el Com ité de Ét ica de la I nvest igación 
Cient ífica del Cent ro para la I nvest igación y Rehabilitación de las Ataxias Hereditar ias 
(CI RAH)  y estuvo en concordancia con la declaración Helsinki. A cada individuo, se le 
com unicaron los objet ivos, alcance y la m etodología del estudio ut ilizando un lenguaje 
adecuado para su comprensión. Posteriormente los individuos incluidos confirmaron 
su part icipación voluntaria en el estudio a t ravés de la firma del consent im iento 
informado.  
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Análisis estadíst ico  

Se realizó con el paquete estadíst ico "Stat ist ica for Windows" (Release 4.2, 1993) . Se 
realizaron scat terplots de los diferentes datos con el objet ivo de probar la dist r ibución 
normal de las variables ut ilizadas en el estudio antes de aplicar los métodos de 
estadíst ica paramétr ica.  

Se obtuvieron los estadígrafos (media, desviación estándar DE y error estándar de la 
media ESM) La comparación de medias antes y después del t ratam iento se realizó 
mediante el test  de la t  de Student  para muest ras pareadas.  

   

RESULTADOS  

En la tabla 1 se presentaron los resultados de la comparación de medias en los 
estudios de conducción nerviosa perifér ica basal y final. Como se aprecia, las 
diferentes variables de la conducción nerviosa perifér ica sensit iva están notablem ente 
alteradas en comparación con los valores norm at ivos tanto para la evaluación basal 
como final, lo que confirma la existencia de una lesión axonom ielínica en dichos 
nervios, lo cual ha sido previamente reportado.5  

 

Para las variables de los estudios de conducción motora de los nervios mediano y 
peroneo profundo no se encont raron diferencias estadíst icamente significat ivas ent re 
ambas evaluaciones, sin embargo para la porción sensit iva del nervio mediano se 
apreciaron variaciones significat ivas para la variable amplitud, la cual incrementó sus 
valores medios en el estudio final. Para el nervio sural se apreciaron cambios 
estadíst icamente significat ivos para la latencia, amplitud y velocidad de conducción. 
Un total de 15 pacientes (78,9 % )  mejoraron la amplitud sensit iva del nervio 
m ediano, de ellos 11 (57,9 % )  presentaron una reducción de la latencia y en 12  
(63,2 % )  un increm ento de la velocidad de conducción sensit iva. Para el sural 
mejoran la amplitud 10 enfermos (52,6 % ) , la latencia se increm enta en 11 enferm os 
(57,9 % ) , m ient ras que la velocidad aum enta en 12 casos (63,15 % ) .  

En la tabla 2 se m uest ran los resultados de la comparación de medias de los PESS por 
est imulación del nervio mediano ent re los estudios basal y final. Solo se apreciaron 
cambios estadíst icamente significat ivos en la latencia del potencial de Erb. En tal 
sent ido 12 casos (63,2 % )  m ost raron una reducción de este parám etro. En el resto de 
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los com ponentes no se obtuvieron modificaciones significat ivas al final de la 
evaluación elect rofisiológica aunque las latencias de los com ponentes N13 y N20 
m ost raron una tendencia hacia la reducción, esta no resultó estadíst icam ente 
significat iva. En comparación con los valores normat ivos de nuest ro laboratorio,19 solo 
observamos diferencias en los casos de la latencia N20 y el TCC en ambos estudios. El 
resto de las variables estuvo dent ro de lím ites normales.  

 

La evaluación clínica se realizó a t ravés de la escala para la est imación de la ataxia 
(SARA) . El análisis de los resultados de la comparación demedias ent re el estudio 
basal (m edia 11,26;  DE:  ± 4,88)  y el final (media 10,92;  DE ±  4,76)  no most ró 
diferencias significat ivas.  

Un hallazgo importante fue la dism inución de la frecuencia de aparición de las 
cont racturas m usculares dolorosas en 10 casos (52,63 % )  al finalizar el estudio. Ocho 
casos (42,11 % )  dejaron de experim entar estas contracturas, m ient ras que 5 
pacientes (26,3 % )  reportaron reducción del dolor que causaban las m ismas.  

 
Eventos adversos  

Durante el estudio no se regist raron eventos adversos.  

   

DI SCUSI ÓN   

 
Neuropat ía  perifér ica   

La adm inist ración del COMPVI T-B a la dosis establecida produjo cambios en los 
potenciales sensit ivos de los nervios estudiados, tales como incremento de las  
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amplitudes y velocidades de conducción, así com o reducción de las latencias, sin 
norm alizarse. Estos resultados sugieren una tendencia al enlentecim iento o 
estabilización de la progresión de la neuropat ía perifér ica sensit iva en pacientes con 
SCA2.  

La respuesta fue más favorable en el nervio sural, donde se m odificaron 
significat ivamente todas las variables, a diferencia del mediano. En este últ imo la 
mejoría se constató solo en la amplitud de los potenciales. Estudios previos hacen 
referencia a un deterioro mayor en los reflejos osteotendinosos de los m iembros 
superiores, dado por una arreflexia precoz. 19,20 Pudiera obedecer a una vulnerabilidad 
select iva para la degeneración neuronal de las neuronas sensit ivas del ganglio de la 
raíz dorsal de la intumescencia cervical. De hecho, en un estudio longitudinal de 20 
años realizado por Velázquez y colaboradores se demost ró que las alteraciones de los 
potenciales sensit ivos de nervio mediano aparecen hasta 4 años antes que las 
alteraciones del nervio sural con una tendencia a progresar más rápido.6  

Nuest ros resultados confirm an estudios previos obtenidos de ot ros invest igadores en 
relación con el efecto posit ivo de las vitam inas del complejo B sobre la neuropat ía 
perifér ica. Se conoce que estas vitam inas intervienen en la regeneración de la 
membrana axónica, lo que explica la recuperación parcial de la amplitud de los 
potenciales sensit ivos en el nervio sural. A su vez, el complejo vitam ínico B part icipa 
en la formación de la vaina de m ielina y en el mantenim iento del medio interno 
neuronal, necesario para generar los potenciales de acción y perm it ir  su t ransm isión y 
sinapsis lo cual sustenta la mejoría de la latencia sensit iva. 21-23  

 
Alteraciones de las vías aferentes largas  

La disfunción del sistema dorsal- lem niscal, en su porción cent ral, no se m odificó al 
final del t ratam iento. Solo se encont ró una mejoría de la latencia del punto de Erb, el 
cual es un componente originado en el plexo braquial. Por tanto su respuesta 
favorable obedece a que es un componente perifér ico, con una expresión funcional 
sim ilar a los m ismos mecanismos relacionado con la los parám etros de la conducción 
nerviosa perifér ica.  

 
Evaluación clínica ( SARA)   

Los pacientes incluidos en este estudio se encont raban en un estadio ligero de la 
enferm edad, con una puntuación total de la escala SARA de 11 puntos, (de un total 
de 40) . El t iempo de evolución promedio de 7 años y la expansión del t r inucleót ido de 
CAG promedio de 38 repet iciones, sugieren que en estos pacientes, el proceso 
neurodegenerat ivo es de ligera intensidad.  

Esto pudiera just ificar que la respuesta terapéut ica fuera favorable para la neuropat ía 
perifér ica en este subgrupo de pacientes. Sin em bargo, el puntaje de la escala SARA 
no se m odificó al final del t ratam iento. Debe destacarse que esta escala cambia 
aproximadamente 1,28 puntos cada año 24 lo que sugiere que las intervenciones 
terapéut icas deben ser prolongadas si se quiere m odificar los parámet ros del 
síndrome cerebeloso.  

 
Contracturas m usculares dolorosas  

Las cont racturas musculares dolorosas (cramps)  const ituyen un síntom a habitual en 
los enferm os de SCA2.2 Aparecen desde los estadios presintomát icos,25,26  y en los 
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enferm os t ienen una frecuencia de presentación de un 87,5 % . Su patogénesis no 
está bien definida, pero se supone un origen neurogénico dado por una 
hiperexcitabilidad de las motoneuronas superiores o inferiores. 27,28 Un hallazgo de 
esta invest igación fue la reducción significat iva de la frecuencia de aparición de las 
cont racturas m usculares dolorosas, lo que pudiera estar relacionado con la mejoría de 
la neuropat ía perifér ica. Esto pudiera estar asociado a la conexión metabólica 
existente ent re estas vitam inas, y los beneficios del efecto terapéut ico en patologías 
com o neuropat ías subyacentes de ot ros padecim ientos de carácter pr imario com o la 
ataxia SCA2.  

El presente estudio ident ifica una nueva opción terapéut ica sintomát ica en la SCA2, lo 
que reduce las principales manifestaciones de la neuropat ía perifér ica y a la vez 
brinda evidencias novedosas sobre las bases fisiopatológicas y el manejo clínico de las 
cont racturas musculares dolorosas en la SCA2. Estos hallazgos just ifican la realización 
de un estudio más amplio para evaluar con mayor precisión las potencialidades del 
Compvit  B®  en el t ratam iento de los pacientes de esta ent idad neurodegenerat iva y 
en portadores de la mutación, los que desarrollan estas manifestaciones m uchos 
antes de debutar con la ataxia.25,26 
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