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RESUMEN

Introduccion: Las enfermedades poliglutaminicas constituyen un grupo de
afecciones neurodegenerativas, causadas por la expansion de secuencias repetidas
del triplete CAG, carecen de una terapia curativa efectiva. En los ultimos afios se
demostré que el estado nutricional, de los pacientes con estas afecciones, pudiera
estar asociado al rol de la proteina respectiva mutada en el estado metabdlico
celular. Objetivos: Analizar los hallazgos mas recientes en torno a las alteraciones
del peso corporal observadas en estas enfermedades y el estado nutricional, asi
como su asociacion con las variables clinicas moleculares y con la evolucion de la
enfermedad. Métodos: Se realizé una busqueda de investigaciones publicadas en
las bases de datos EBSCO, HINARI, PubMed, y HighwirePress, a través del uso de
palabras claves relevantes al tema. Resultados: Se incluy6 una actualizacion de los
estudios publicados que han analizado distintos aspectos de las alteraciones del
peso y el estado nutricional en las afecciones poliglutaminicas. Se abordaron los
factores asociados y la utilidad de la evaluacion nutricional y el tratamiento dietético
como parte integrante de la terapia de los pacientes con dichas entidades
nosologicas. Conclusiones: Es crucial implementar y conducir estrategias
orientadas a la mejoria del estado nutricional de los pacientes con enfermedades
poliglutaminicas, entre ellas, la evaluacion nutricional y la formulacion de riesgo
nutricional; y el uso de técnicas de Nutricion artificial y el apoyo nutricional a
domicilio. No existen suficientes estudios en las Ataxias Espinocerebelosas que
permitan trazar una estrategia terapéutica al respecto.

PALABRAS CLAVE: Enfermedades; poliglutaminicas; Estado nutricional; Riesgo
nutricional; Intervencidn nutricional; Apoyo nutricional.
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BODY WEIGHT CHANGES IN THE POLYGLUTAMINE DISEASES

ABSCTRACT

Introduction: The polyglutamine diseases are a group of neurodegenerative
disorders, caused by the expansion of repeated sequences of CAG, that lack of an
effective curative therapy. In recent years have been proved that the nutritional status
of patients with these conditions, could be associated with the respective role of the
mutated protein in the cell metabolic state. Goals: Analyze the latest discoveries
about the body weight changes observed in these diseases and the nutritional status
findings as well as its association with the molecular clinical variables and the
evolution of the disease. Methods: A search of published research on the bases of
EBSCO, HINARI, PubMed, and HighwirePress data was performed through the use
of keywords relevant to the topic. Methods: An update of published studies that
have examined various aspects of weight changes and nutritional status in
polyglutamine disorders were included. Associated factors, and the usefulness of
nutritional assessment and dietary treatment as an integral part of therapy of patients
with these disease entities were addressed. Methods: It is crucial to implement and
conduct strategies that lead to improve the nutritional status of patients with
polyglutamine diseases, including nutritional assessment and formulation of
nutritional risk; also using techniques of artificial nutrition and nutritional support at
home. There are not adequate studies in the Spinocerebellar ataxias that allow trace
a therapeutic strategy in this regard.

KEYWORDS: Polyglutamine diseases / Nutritional status / Nutritional risk /
Nutritional intervention / nutritional support.

INTRODUCCION

Las enfermedades poliglutaminicas constituyen un grupo heterogéneo de afecciones
neurodegenerativas causadas por la expansion de una secuencia del trinucleétido
citosina-adenina-guanina (CAG) en regiones codificadoras de genes especificos. Se
conocen también como polyQ o afecciones debidas expansiones (Fan HC. y
col.,2014;Shao J. y col, 2007). Existen otras afecciones neurodegenerativas como: la
enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson y la esclerosis lateral
amiotréfica que comparten varias caracteristicas patogénicas con las enfermedades
poliglutaminicas entre las que se destaca la formacion de agregados proteicos extra
o intracelulares. Los agregados proteicos estan constituidos esencialmente por
proteinas mutantes con plegamiento inadecuado y aparecen en las poblaciones
neuronales que resultan preferencialmente afectadas como derivacion del proceso
patolégico (Ross CA y col, 2004; Kumar V y col, 2016; Almaguer M LE vy col, 2016).
En particular, son clasificadas como enfermedades poliglutaminicas: la enfermedad
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de Huntington (EH), la Atrofia dentatorubro-Palidoluysiana (DRPLA, del inglés
Dentatorubral-pallido luysian atrophy), la Atrofia Muscular Espinobulbar (SBMA, del
inglés Spinal y bulbar muscular atrophy), las Ataxias Espinocerebelosas (SCAs, del
inglés spinocerebellar ataxias) tipos 1, 2, 3, 6, 7 y 17. (TABLA 1) Todas se
caracterizan por una pérdida neuronal progresiva con multiples formas clinicas de
presentacion, la enfermedad aparece después de un umbral de repeticiones, existe
una relacidon entre el tamafo de la expansion, la edad de inicio y la severidad de los
sintomas, existe el fenomeno de anticipacion genética y se acompafan de diferentes
grados de discapacidad e invalidez que lleva a la postracion con la consecuente
aparicion de complicaciones que ocasionan la muerte (Fan HC. y col.,2014;Shao J.y
col, 2007; Ross CA y col, 2004; Kumar V y col, 2016; Almaguer M LE y col, 2016).

Enfermedad Localizaci Proteina Manifestaciones Clinicas
on mutada
gendmica
Huntington (EH) ~ 4p16.3 Huntingtina. htt  Corea, trastornos psiquiétricos,

impersistencia motora, distonia

Atrofia  muscular Xqll-ql2 Receptor de Debilidad muscular progresiva,

espinobulbar androgenos atrofia 'y  Fasciculaciones.
(AR) Ginecomastia y la fertilidad
reducida en los varones
Atrofia 12p 13-31 Atrofina 1 Mioclonia, epilepsia, ataxia
dentatorubro- cerebelosa, coreoatetosis Yy
Palidoluysiana demencia.
(DPRLA)
SCA1l 6p22-p23 Ataxina-1 Sindrome cerebeloso,
polineuropatia.
SCA 2 12qg23- Ataxina-2 Sindrome cerebeloso,
24.1 enlentecimiento sacadico,
polineuropatia sensitiva.
SCA3 14924.3- Ataxina-3 Sindrome cerebeloso,
g32 nistagmos, distonia.
SCA 6 19p13 Subunidad alA  Sindrome cerebeloso “puro”
de la proteina
CACNA1A
SCA7 3pl4d.1 Ataxina-7 Sindrome cerebeloso, pérdida
de vision.
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SCA 17 6p27 Proteina de Sindrome cerebeloso,
union a caja demencia,epilepsia
TATA

Tabla I: Caracteristicas de las Enfermedades Poliglutaminicas.

Hasta la fecha se ha avanzado mucho en el conocimiento fisiopatologico y las bases
moleculares de los mecanismos que conducen a la muerte neuronal en estas
enfermedades y consecuentemente a las principales manifestaciones clinicas. Sin
embargo, en afios recientes han emergido referencias sobre los cambios que las
enfermedades poliglutaminicas producen sobre el estado nutricional del paciente, y
como los desordenes nutricionales pudieran moldear no solo la evolucion y
pronostico de la enfermedad, sino también la respuesta al tratamiento
medicamentoso y la rehabilitacion neuromuscular. Esta revision tiene como objetivo
analizar los hallazgos mas recientes en torno a las alteraciones del peso corporal
observadas en estas enfermedades y el estado nutricional, asi como su asociacién
con las variables clinicas moleculares y con la evolucion de la enfermedad. En esta
se sistematizan los hallazgos mas recientes en torno a las asociaciones que
sostienen entre si el dafio gendmico, las proteinas expresadas, el metabolismo
energético y el estado nutricional del sujeto; y como ellas pueden modificar la
supervivencia y la calidad de vida del enfermo.

Alteraciones nutricionales en las afecciones poliglutaminicas

Las enfermedades poliglutaminicas cursan con pérdida de peso. Las causas exactas
de este problema aln se desconocen. En los enfermos con EH la pérdida de peso
se ha documentado con la disminucién de los pliegues cutaneos adiposos y la
reduccion de las circunferencias corporales, indicando la afectacion de la masa
magra y de la grasa corporal; a pesar de presentar elevados ingresos dietéticos y
actividad fisica disminuida(Sanberg PR y col.,1981;Farrer LA y col., 1985; Farrer LA
y Yu PL. ,1985; Myers RH y col., 1991; Djousse Ly col., 2002;Trejo A_y col., 2004;
Aziz NA y col., 2008). Autores como, Sanberg et al. encontraron en un estudio
longitudinal que, a pesar de ingerir alimentos energéticamente densos, la reduccion
del peso corporal era caracteristica de la EH.

Otro estudio completado con pacientes de EH y descendientes de primer grado (y
por lo tanto en riesgo de padecer la enfermedad) concluyd que la disminucién del
peso corporal predominaba en ambos grupos; aunque era mas pronunciada en los
enfermos. De 19 variables antropométricas obtenidas, solo aquellas relacionadas
con el tamafo del musculo esquelético (como el diametro biacromial) y la grasa
abdominal (como la circunferencia abdominal) se encontraban disminuidas de forma
significativa (Farrer LAy col., 1985).

ISSN 2304-0106 julio-diciembre pp.1-14


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aziz%20NA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18981372

Anales de la Academia de Ciencias de Cuba Vol. 11, Nam. 2 (2018)

Varias publicaciones han sugerido que los defectos nutricionales observados en la
EH podrian depender del estadio de la enfermedad, y que mientras méas se
prolongue la misma, peor sera el deterioro nutricional del enfermo (Myers RH y col.,
1991, Djousse Ly col., 2002;Aziz NA y col., 2008). Trejo obtuvo valores disminuidos
del peso corporal, las circunferencias regionales y los pliegues cutaneos de los
enfermos con EH. Por el contrario, los valores de las proteinas secretoras hepaticas,
las variables hematoldgicas, la glicemia en ayunas y las fracciones lipidicas séricas
se encontraban disminuidas sin ser significativo. No obstante, Orth et al. (Orth M y
col.,2015) no encontro diferencias significativas en la masa libre de grasa entre
pacientes y controles, pero si, conteos disminuidos de linfocitos a la vez que
aumento el numero de neutrofilos en la EH.

Trejo también reporté que las cantidades ingeridas de energia nutrimental eran
mayores en los enfermos de EH. Igualmente, la disminucién del peso corporal se
asoci6 con las dificultades en la masticacion y la deglucion y la disfagia a los sélidos,
si bien no se aclar6 si dicha pérdida de peso era causada por los movimientos
involuntarios, una absorcién intestinal disminuida y/o la existencia de disfunciones
metabdlicas. De forma interesante, los pacientes de EH sostuvieron ingresos
energéticos elevados a pesar de las dificultades en la masticacion.

Sin embargo, Morales et al. (Morales LM. y col., 1989) no observaron ingresos
energéticos aumentados ni en los enfermos de EH ni en los descendientes de primer
grado, aun cuando la dieta fue hipocaldrica, rica en proteina animal y baja en
carbohidratos. Un 55% de los pacientes en estadios Il y IV resultaron bajo de peso a
pesar de tener una ingesta similar a los controles, lo que sugeriria un aumento del
gasto de energia.

Las encuestas dietéticas (Trejo Ay col., 2004’ completadas en la EH han revelado el
consumo prevalente de carbohidratos y glucidos, sin variaciones en los consumos
de grasas y proteinas. Resultados que coinciden con Farrer y Yu. Basandose en
estudios nutricionales previos, Hayden (Hayden MR y col., 1981) especuldé que la
pérdida de peso observada en la EH podria deberse a defectos bioquimicos
subyacentes mas alla del balance entre los ingresos dietéticos y el gasto energético.
Como se conoce, la longitud del CAG ha sido relacionada con la edad del debut de
la EH y los sintomas neurolégicos acompafantes (Langbehn DR y col., 2004). En el
2008, Aziz relacion6 la pérdida de peso con la progresion de la enfermedad.
Aquellos pacientes con altas repeticiones del CAG tienen predisposicion a la
disminucién del peso corporal, lo que sugiere un seguimiento mas cercano de la
enfermedad. Por el contrario, el incremento de la actividad motora (como la corea
distonica) no se asocio con la pérdida de peso ni la puntuacién asignada mediante la
escala UHDRS (Huntington Study Groupand col., 1996) de evaluacion funcional

motora para la EH. Un elevado numero de repeticiones del CAG en ratones
5
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transgénicos R6/2 también se asocian con un bajo peso corporal a pesar de
elevados ingresos energéticos (Farrer LA, y Conneally PM., 1985; Van der Burg JM
y col., 2008).

Se han completado estudios de composicion corporal en pacientes de EH en
diferentes estadios de la enfermedad. La masa corporal libre de grasa (estimada
mediante bioimpedancia) fue independiente del tiempo de evolucién de la EH (Orth
M y col., 2015), asi como la tasa metabdlica basal. La leptina: una adiponectina
promotora del gasto energético y la movilizacion de los triglicéridos almacenados en
el paniculo adiposo, estaba aumentada en aquellos pacientes con peso disminuido
para la talla. Los indicadores antropométricos de sensibilidad a la accion de la
insulina, como las circunferencias de la cadera y la cintura, fueron también
independientes de la masa corporal libre de grasa.

En los ratones transgénicos R6\2 el metabolismo de los acidos grasos suele estar
afectado, y se observa niveles plasmaticos disminuidos de la insulina junto con
hiperglicemia (Farrer LA, y Conneally PM., 1985; Van der Burg JM y col., 2008).

El peso corporal podria ser un fuerte predictor de la progresiéon de la EH (Myers RH
y col.,, 1991; Djousse Ly col.,, 2002). De la misma forma, Aziz y van der Burg
demostraron que un IMC aumentado se asocia con un enlentecimiento del deterioro
motor, cognitivo y funcional, independientemente de la extension del CAG.

Otra investigacion concluida en 2016 (Cubo E y col., 2016) corrobor6 lo afirmado en
el estudio anteriormente citado, si bien no encontré asociaciones entre el peso
corporal y el CAG. En esta serie de estudio, los valores bajos del IMC solo
estuvieron presentes en el 13% de los enfermos. El IMC estuvo asociado con la
depresion y el balance energético, aunque fue independiente de la calidad de vida y
la severidad del deterioro cognitivo. La circunferencia de la cintura tampoco se
asocié con el numero de repeticiones de CAG.

Finalmente, este estudio sugiri6 que el incremento del ingreso dietético pudiera
neutralizar el efecto de la mutacion sobre el peso corporal. Estudios previos (Nance
MA y col., 1996; Pratley RE y col., 2000) sugirieron que, los pacientes con EH
podrian requerir entre 3,000 — 4,000 Kcal\dia para lograr un incremento del peso
corporal. El estudio referido (Cubo E y col.,, 2016) reportd que, con ingresos
energéticos promedio de 2,062+679 Kcal\dia la mayoria de los pacientes de EH
estudiados pudo mantener el peso corporal y, por lo tanto, no se necesitaban
suplementos nutricionales superpuestos sobre la dieta regular. Para neutralizar los
efectos de la mutaciéon sobre el peso corporal se deberia incrementar la energia
ingerida diariamente en por lo menos 300 Kcal. Otras intervenciones sinérgicas
deberian hacerse, como cambios en los estilos de vida del enfermo.
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El desarrollo de modelos animales de las Ataxias Espinocerebelosas causadas por
expansiones del triplete CAG ha revelado hallazgos nutricionales interesantes (Kiehl
TR y col.,2006;Lastres-Becker | y col.,2008;Carmo-Silva y col., 2016; Lastres-Becker
| y col.,, 2016; Stubenvoll MD y col., 2016; Bar DZ y col.,2016; Auburger GW y
col.,2017; Tomioka | y col., 2017). Los estudios nutricionales hechos en modelos
animales se han acompafiado en afos recientes de varios reportes (todavia escasos
en namero) en seres humanos (Abdel-Aleem Ay col., 2008; Saute JA y col., 2012;
Teive Hy col., 2015; Diallo Ay col., 2017;Yang JS y col., 2018). La ataxia (SCA3) es
la mas frecuente a nivel mundial, seqguida de la (SCA2). La SCA2 alcanza las
mayores tasas de incidencia y prevalencia, sobre todo en Holguin, region que es
considerada a nivel mundial la de mayor concentracién de enfermos y descendientes
con riesgo debido a un efecto fundacional de la mutacién (Velazquez PL y col.,
2009a).

La ataxina-2, proteina codificada por el gen de la SCA2, participa en la regulacion de
varios procesos celulares como la traduccion, localizaciéon de los ARNm en granulos
de estrés, la homeostasia del calcio, la endocitosis y la reorganizacion del
citoesqueleto (Carmo-Silva y col., 2016; Auburger GW y col.,2017). Otras evidencias
sugieren que la ataxina-2 también esta involucrada en el metabolismo energético y
el mantenimiento del peso corporal del sujeto, la distribucién topografica de la grasa
corporal, la apariciéon de la obesidad, y el desarrollo de resistencia a la accion
periférica de la insulina(Lastres-Becker | y col.,2008;Lastres-Becker | y col., 2016;
Auburger GW vy col.,2017). Estudios de asociacion genética en humanos han
identificado una relacion entre distintas variantes genéticas del gen ATXN2 con
estados alterados del metabolismo de los gllucidos y los carbohidratos, y por
extension, riesgo aumentado de obesidad, hipertension arterial y Diabetes Mellitus
(Albugquergue D y col., 2015).

Los modelos animales también han provisto importantes evidencias en torno a la
funcién de la ataxina 2 en el control del metabolismo. La disminucién de la expresion
de la proteina homologa a la ataxina 2 en el gusano C.elegans conduce a la
acumulacion de grasa y al rapido crecimiento de los animales, caracteristicas que no
se revierten por la restriccion dietética .Por el contrario, la sobreexpresion de esta
proteina reduce el tamafio de los animales y la acumulacion de grasa, simulando
con ello los efectos de la restriccion dietética (Stubenvoll MD y col., 2016; Bar DZ y
col., 2016).

Se han desarrollado diversos modelos murinos de la SCA2. El modelo ATXN2-CAG
42 knock-in y BAC-SCAZ2 presenta un elevado numero de repeticiones de CAG que
conduce a la ganancia de una funcién toxica de la proteina ATXNZ2, asociada a la
disminucién del peso corporal. Por el contrario, los ratones deficientes del gen atxn2,
(obtenidos mediante tecnologia knock-out, exhiben exceso de peso, aunque la

causa de la obesidad es aun controversial (Carmo-Silva y col., 2016; Auburger GW y
7
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col., 2017). Scoles (Scoles, DR y col., 2012) y Kiehl et al. (Kiehl TR y col., 2006)
reportaron hiperfagia en ratones heterocigéticos como causa de esta obesidad,
mientras que Lastres-Becker et al. (Lastres-Becker | y col.,2008) explican el exceso
de peso debido a alteraciones del metabolismo lipidico y resistencia a insulina.

Abdel-Aleem y Kaki (Abdel-Aleem y Kaki, 2008) reportaron una familia egipcia
aguejada de SCA2 cuyos integrantes presentaban hiperfagia para todo tipo de
alimento junto con obesidad y aumento de la grasa subcutanea, pero sin
alteraciones del perfil lipidico sérico. Fue solo en los estadios prefinales de la
enfermedad en que estos enfermos manifestaron ingresos energéticos disminuidos y
pérdida de peso. Se debe sefalar que este fue el primer estudio familiar en humanos
que investigo las asociaciones entre la ataxina-2 y la regulacién genética del apetito.
La deplecion de la ataxina-2 en los ratones (Carmo-Silva y col., 2016; Auburger GW
y col.,2017) activa la obesidad, las dislipidemias y la resistencia a la insulina: la
triada caracteristica del Sindrome metabdlico en los humanos. Sorprendentemente,
no se encuentran reportes sobre la presencia del Sindrome metabdlico en la SCA2.

El papel de la ataxina-2 en la regulacién del metabolismo energético pudiera
extenderse a la probable represién de la proteina diana de la rapamicina en
mamiferos (MTOR) (Auburger GW y col.,2017). La via dependiente de la mTOR es
una red que regula una amplia gama de procesos involucrados en el crecimiento y la
diferenciacion celulares. La proteina mTOR constituye entonces un interruptor
funcional entre los procesos catabdlicos y anabdlicos del metabolismo celular, razon
por la cual se ha relacionado con varios desérdenes metabdlicos que incluyen la
obesidad y la insulinorresistencia (Heberle AM y col., 2015; Wang J y col., 2016; Perl
Ay col., 2015).

La desregulacion de la ruta dependiente de la proteina mTOR es un elemento clave
en la apariciéon y desarrollo de varias enfermedades en humanos. La abundancia de
nutrientes activa la proteina mTOR, la que a su vez estimula los procesos anabdlicos
como la sintesis de proteinas y lipidos y el crecimiento celular. Por el contrario,
cuando existe escasez de nutrientes, la proteina mTOR reprime los procesos
anabdlicos, a la vez que activa procesos catabdlicos (como la autofagia) para la
produccion de energia y nutrientes requeridos para la supervivencia de la célula. La
ataxina-2 pudiera ser entonces un represor de esta via, lo que la convertiria en un
posible blanco terapéutico de la obesidad y la disfuncion metabdlica (Jimenez Lopez
Dy col., 2014; Auburger GW y col., 2017).

Se ha observado en cultivos de fibroblastos de ratones y células neuronales
humanas que el déficit energético induce fuertemente la traduccién de la ATXN2 y la
inhibicion de la via mTOR, reprimiendo asi la biosintesis proteica y el crecimiento
celular (Lastres-Becker | y col.,2008:Lastres-Becker | y col., 2016)°. En las

levaduras, la exposicion al calor excesivo causa el secuestro de la proteina mTOR
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en granulos de estrés que se producen debido a una sobre expresion de la ataxina-
2. Segun De Mille (De Mille D y col., 2015)el secuestro del TOR1 ocurre por
fosforilacién de la ataxina-2 debido a la accién de la PAS en el dominio que contiene
serina/treonina quinasa (PSK1), regulando asi la via de fosforilacién por la quinasa
del AMP SNF1 en respuesta a los bajos ingresos energéticos. En el gusano C
elegans, la ATXN2 también suprime la sefial del mTOR, pero a través de la
asociacion con el componente del complejo tuberals (TSC).

Los resultados de los modelos coinciden con los encontrados en ceélulas de
mamiferos en los que las funciones de la ATXN2 y la ATXN2L son sustentadas por
eventos de fosforilacion (Carmo-Silva y col., 2016). Luego, la ATXN2 ocuparia un
lugar central dentro de la cascada de fosforilacion de control del estado trofico de la
célula, particularmente en la traduccibn de ARNm, la sefalizacién de lipidos, y la
autofagia (Carmo-Silva y col., 2016; Auburger GW y col.,2017).

Las asociaciones entre el peso corporal y la progresion de la enfermedad también se
han explorado en las otras ataxias poliglutaminicas. El IMC decliné a medida que
progresaba la enfermedad. Asimismo, la pérdida de peso pudiera acelerar la
progresion de la ataxia, en concordancia con lo encontrado en la EH ( Aziz NA y col.,
2008; Van der Burg JM y col., 2017).

Otros autores (Teive H y col., 2015) han realizados estudios para determinar si
existe pérdida de la masa muscular esquelética a lo largo de la evolucion clinica de
la enfermedad. Teive et al. (Teive H y col., 2015) reportaron en su estudio el
predominio de pacientes eutroficos o con exceso de peso. Asimismo, estos autores
reportaron la preservacion de la grasa corporal total, independientemente del sexo
del enfermo. La masa muscular esquelética (Teive H y col., 2015) estaba disminuida
en la serie de estudio, y es probable que el sexo influya en la pérdida de la masa
muscular esquelética. Tomados en su conjunto, estos hallazgos apuntarian hacia la
presencia en las SCAs del fenotipo de la obesidad sarcopénica, de esta manera, una
fuerte predisposicion a las alteraciones motoras, la aceleracion del deterioro
funcional, el riesgo de aparicion de nuevas complicaciones, y la muerte
eventualmente. Un estudio en monos, donde se desarrollaron 7 modelos en la
SCA3, en ambos sexos, con expansiones diferentes, mostré disminuciones
graduales en la ganancia de peso en los monos enfermos que en los salvajes y en
los asintomaticos, aunque presentaran la expansion. Las diferencias fueron
significativas en los enfermos no asi en asintomaticos y controles (Tomioka land col.,
2017). Otro estudio en pacientes con SCA3 demostré que la pérdida de peso no solo
estd presente en la enfermedad, sino que guarda cierta relacion inversa, es decir,
mayor longitud del CAG menor IMC (Saute JA y col., 2012), otro estudio
(YangJSand col., 2018) relaciona el IMC como predictor de la progresion de la
enfermedad.
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En los pacientes aquejados de enfermedades poliglutaminicas, a pesar de la pérdida
de peso, se ha observado predominio del exceso de peso y la obesidad. Como es
conocido, ambas entidades se relacionan con numerosas alteraciones endocrinas y
metabdlicas. La obesidad se acompafia de modificaciones en los niveles
plasmaticos de determinadas hormonas y en los cambios de sus patrones de
secrecion y/o aclaramiento. Algunas de las alteraciones encontradas en estos
estudios pudieran ser secundarias a la obesidad, mientras que otras podrian
desempeniar un papel en su patogenia.

Surgen nuevas interrogantes entonces ¢Es la obesidad desarrollada por estos
pacientes la causa de sus alteraciones metabdlicas? ¢Se relacionara el estado
nutricional con la progresion clinica de la enfermedad, la edad de inicio o sera la
reserva energética del sujeto lo que permitira un tiempo de progresion mas lento?

Se necesita una mejor comprension del funcionamiento celular de la ataxina-2 y su
actuacion en el metabolismo de lipidos y glacidos, en especial en lo relacionado a la
sensibilidad o resistencia a la insulina, para ello es necesario ampliar los estudios
nutricionales en pacientes con SCA2.

CONCLUSIONES

Las investigaciones realizadas en las enfermedades poliglutaminicas han
demostrado que el estado nutricional esta fuertemente vinculado a la progresiéon de
la enfermedad, especificamente el peso corporal. Se mostré que pacientes con alto
IMC tenian una evolucién mas lenta, lo que permitiria retrasar el curso clinico de la
enfermedad, por lo que una dieta adecuada podria atenuar los efectos de la
mutacion. Ademas, se expuso que estos pacientes presentan disminucion de la
masa muscular con aumento del porciento de grasa lo que podria sugerir una
Obesidad Sarcopénica.

Auln faltan muchos estudios por realizar que nos lleven a una mejor comprension de
este mecanismo y nos permitan encontrar estrategias que mejoren el estado
nutricional de los pacientes, indicadores que monitoreen el riesgo nutricional y cubrir
las necesidades energéticas que les permitan a estos pacientes mantener su peso
corporal y lograr una evolucion menos progresiva de la enfermedad.

La evaluacion nutricional y el tratamiento dietético pueden ser parte del tratamiento
integrador de las enfermedades poliglutaminicas que lleven a una asistencia médica
mejor y completa. Por ello la importancia de profundizar en el estudio nutricional en
estas enfermedades.
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