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RESUMEN

Introduccion. La identificacion de alteraciones nutricionales resulta de gran
importancia para el disefio de intervenciones terapéuticas que mejoren la
calidad de vida de pacientes con enfermedades neurodegenerativas. No se
conoce que haya sido realizado algun estudio orientado a la caracterizacion de
la ingesta nutricional en pacientes con Ataxia Espinocerebelosa tipo 2 (SCA2).
Objetivo. Caracterizar la ingesta nutricional en pacientes con Ataxia
Espinocerebelosa tipo 2. Materiales y Métodos. Se realizd un estudio
transversal que incluyd 43 pacientes con diagndstico clinico y molecular de
SCA2. Se empled el Formulario Dietético de Recordatorio de 24 horas. Se
emplearon técnicas de estadistica descriptiva e inferencial para el
procesamiento de los datos. Resultados. Se obtuvo un incremento
significativo en la ingesta de proteinas, carbohidratos, hierro, sodio y cinc
(p<0,05), y altamente significativo en la ingesta de cobalamina (p=0,003), en
los pacientes de sexo masculino. Conclusiones. Se demostrd la ocurrencia de
alteraciones en la ingesta nutricional en pacientes con Ataxia Espinocerebelosa

tipo 2.
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INTRODUCCION

La Ataxia Espinocerebelosa tipo 2 (SCA2) es la segunda entre las ataxias
espinocerebelosas con mayor prevalencia a nivel mundial, y alcanza la mas
elevada tasa de prevalencia a nivel mundial en la provincia Holguin: 40,18
cada 10° habitantes.! Se caracteriza desde el punto de vista clinico, por la
ocurrencia de un cuadro cerebeloso con ataxia de la marcha, dismetria,
adiadococinesia y disartria cerebelosa.? La SCA2 es causada por la expansion
de una secuencia repetitiva de CAG ubicada en el primer exdon del gen ATXNZ2,
y por tanto pertenece al grupo de enfermedades poliglutaminicas, junto a la
enfermedad de Huntington, la atrofia dentado-palido-luysiana, la atrofia
espino-bulbar y las ataxias espinocerebelosas tipo 1, 2, 3, 6, 7y 17. 34 La
ataxina-2, producto de la expresién del gen ATXN2, es una proteina con un
amplio patrén de expresion en el organismo.®> Es una proteina citoplasmatica
asociada al reticulo endoplasmatico rugoso y co-localizada con los ribosomas,6
que se ha vinculado a la regulacién del procesamiento global de ARN, a los
procesos de traduccién a nivel de ribosomas,’”® a la respuesta al estrés
celular,® a la re-organizacion del citoesqueleto,® a la transcripcién nuclear® y a
rutas de sefalizacidn intracelulares ligadas al trofismo. ! En particular, varias
evidencias sugieren que la ataxina-2 actla como un sensor del balance
energético celular, que promueve los procesos anabdlicos en situaciones de
abundancia de nutrientes, y que suprime la actividad del complejo mecanistico
de la rapamicina (mMTOR) en situaciones de estrés celular, promoviendo su
secuestro en granulos de estrés. 1213

Se ha demostrado que ratones knock-out para la Ataxina-2 son obesos,
padecen de dislipidemias, y de resistencia a la insulina asociada a la sub-
expresion del receptor de la insulina.!? Por el contrario, ratones knock-in para
la Ataxina-2 con 100 glutaminas, muestran pérdida progresiva del peso
corporal.}* Esto Ultimo coincide con lo observado en pacientes con la
enfermedad de Huntington!®>!® y varias ataxias espinocerebelosas.!’*® Sin
embargo, la posible pérdida de peso corporal con el avance de la enfermedad
ha sido poco estudiada en el contexto de la SCA2, con la Unica excepcion de

un estudio prospectivo realizado en una cohorte europea.?’
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Varios aspectos de la nutricidn humana son relevantes en el contexto de
enfermedades neurodegenerativas.'® Sin embargo, en el contexto de las
enfermedades poliglutaminicas los estudios orientados a evaluar la relevancia
clinica de la ingesta dietética han estado limitados a la enfermedad de
Huntington. !> En consecuencia, no se conoce que haya sido realizado algun
estudio orientado a la caracterizacion de la ingesta nutricional y del
metabolismo del folato y su relaciéon con la composicidn corporal y gravedad
clinica en pacientes con Ataxia Espinocerebelosa tipo 2. Por tanto, el objetivo
de la siguiente investigacion es caracterizar la ingesta nutricional en pacientes

con Ataxia Espinocerebelosa tipo 2.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd6 un estudio de tipo transversal y correlacional en el que fueron
incluidos 43 pacientes con diagndstico clinico y molecular de SCA2,
seleccionados por medio de un muestreo intencionado, teniendo como criterios
de inclusion los siguientes: a) pacientes que acuden a las sesiones del
programa de rehabilitacién fisica tres veces por semana en el CIRAH, o en el
gimnasio acondicionado para tales propodsitos en la Facultad de Cultura Fisica
“Manuel Fajardo” perteneciente a la Universidad de Holguin; b) que
consumieran al menos dos comidas principales al dia, preparadas en su
vivienda; c) que dieran su consentimiento de participacion en este estudio.
Adicionalmente, para la seleccién de las unidades muestrales se consideraron
los siguientes criterios de exclusidbn: a) pacientes que presentaran
enfermedades transmisibles agudas o crénicas como tuberculosis o diarreas de
mas de 15 dias de duracién; b) pacientes con deshidratacion severa, edemas,
vOmitos, nauseas, u otras condiciones que restringieran la ingesta de
alimentos. Cada individuo fue interrogado en busca de sintomas de
compromiso del Sistema Nervioso Central o periférico, y luego se les realizd
un examen neuroldgico segun la metodologia establecida por la Clinica Mayo.?°
Para la valoracion del consumo de alimentos se empled el “Formulario
Recordatorio de 24 horas (RD24h)” incluido en el CERES+.2! Este formulario

fue aplicado en dos ocasiones diferentes a cada paciente, con un lapso de seis
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meses entre la primera y segunda aplicacion del mismo. Se obtuvo
informacidn relativa a variables socio-demograficas como el sexo y la edad de
los pacientes. También se obtuvo informacién relativa a la ingesta nutricional
como la energia (Kcal), proteina total (g), grasa total (g) y carbohidratos (g),
entre otras.

Para el procesamiento estadistico de los datos primarios se realizaron anélisis
de frecuencia donde se determinaron los percentiles 25, 50 y 75 para la
energia, nutrientes y grupos de alimentos, fueron descritas por medio de
estadigrafos de tendencia central y de dispersién, como la media aritmética, la
desviacion estandar y el error estdandar de la media. Para evaluar la
reproducibilidad del RD24h se empled el coeficiente de correlacion de
Spearman, estableciendo asociaciones para la energia, los nutrientes y los
grupos de alimentos entre la primera y segunda ocasiones en que fuera
aplicada la encuesta, para determinar su grado de concordancia. Para
cuantificar la concordancia entre las dos mediciones obtenidas para la energia,
los nutrientes y los grupos de alimentos, también se empled el coeficiente de
correlacién intraclase (CCI). Mientras tanto, se empled la prueba U de Mann-
Whitney para realizar comparaciones de medias entre los sexos, para la
ingesta de energia, los nutrientes, los grupos de alimentos, y las variables
antropomeétricas. Todas las pruebas de estadistica inferencial fueron de dos
colas, y se definié el nivel de significacién estadistica como p<0,05. Se
empled el software SPSS (version 20,0) para todos los analisis estadisticos.??
Los individuos incluidos en el estudio fueron informados de las caracteristicas,
importancia, implicaciones y alcance del estudio, y estos confirmaron
voluntariamente y por escrito, su disposicion de participar en el mismo

mediante un modelo de consentimiento informado.

RESULTADOS Y DISCUSION

En las tablas 1 y 2 se muestran los percentiles 25, 50 y 75 de ingesta de
alimentos en las dos ocasiones evaluadas para los RD24h (RD24h_1 vy
RD24h_2). Con el objetivo de conocer la reproducibilidad de los resultados

obtenidos basados en la aplicacién del cuestionario RD24h, se calcularon los
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coeficientes de correlacion de Spearman y se obtuvieron asociaciones
altamente significativas entre la primera y segunda mediciones para la energia
y nutrientes (Tabla 1) y para los grupos de alimentos (Tabla 2).

Tabla 1. Reproducibilidad de la ingesta de energia y nutrientes entre las dos

encuestas de recordatorio dietético de 24 horas de consumo de alimentos.

Energiay N RD_24h_1 RD_24h_2 r CCI
nutrientes P2s Pso P7s P2s Pso P7s
Energia (Kcal) 35 1288,11 1863,96 2312,30 1261,85 1844,40 2347,09 0,942 0,790
Proteina total (g) 35 47,90 55,88 66,66 41,12 51,60 63,53 0,855™ 0,576
Grasa total (g) 35 38,98 60,38 113,98 37,50 57,24 114,05 0,899" 0,726

Carbohidratos (g) 35 179,43 231,32 304,76 196,69 243,05 294,97 0,925 0,959
Vitamina A (mcg) 35 231,97 410,70 638,03 167,54 376,72 566,60 0,830 0,259
Tiamina (mg) 35 0,44 0,80 1,18 0,56 0,72 1,12 0,828 0,984
Niacina (mg) 35 7,52 12,84 16,55 6,89 12,86 14,24 0,879 0,654
Riboflavina (mg) 35 0,88 1,13 1,50 0,78 1,00 1,32 0,831 0,911
Piridoxina (mg) 35 1,00 1,34 1,72 0,88 1,22 1,57 0,853 0,861
Acido félico (mcg) 35 84,00 125,55 222,10 87,18 105,30 217,04 0,879** 0,764
Cobalamina (mcg) 35 2,07 3,19 3,61 1,55 2,67 3,69 0,802 0,499
Vitamina C (mg) 35 30,55 40,80 66,60 23,30 44,25 61,70 0,676 0,812
Vitamina E (mg) 35 4.07 11,49 22,61 4,14 9,13 22,61 0,991 0,954

Calcio (mg) 35 419,14 542,51 811,13 373,24 533,35 691,26 0,843 0,932
Fésforo (mg) 35 747,68 958,68 1168,68 752,08 883,80 1046,83 0,887 0,803
Hierro (mg) 35 7,29 10,29 12,07 6,43 8,91 11,18 0,877 0,908
Sodio (mg) 35 1513,10 2068,94 2828,32 1468,59 1835,31 2766,62 0,912** 0,949
Potasio (mg) 35 1450,56 1882,85 2811,40 1369,38 1751,20 2426,60 0,910 0,921
Cobre (mg) 35 1,17 2,08 2,57 1,11 1,80 2,57 0,861 0,872
Cinc (mg) 35 6,85 9,09 10,45 5,74 8,02 10,07 0,924 0,729

RD24h- Encuesta de recordatorio dietético de 24 horas de consumo de alimentos.Ps, Psg y P7s-
Percentiles 25, 50 y 75, respectivamente. r- Coeficiente de correlacion de Spearman. CCI-

Coeficiente de correlacion intraclase. **- p<0,01.

Se obtuvieron asociaciones de mas del 90% para la energia, carbohidratos,
vitamina E, sodio, potasio y cinc. Mientras tanto, los estimados de ingesta de
vitamina C mostraron la mas baja correlacion en este contexto (~68%) (Tabla
1). Atendiendo a los grupos de alimentos, se obtuvieron asociaciones de mas
del 90% en todos los grupos con excepcion de carnes, huevos y leguminosas
(~86%) y frutas (~66%) (Tabla 2).
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Tabla 2. Reproducibilidad de la ingesta grupos de alimentos entre las dos encuestas

de recordatorio dietético de 24 horas de consumo de alimentos.

Grupos de RD_24h_1 RD_24h_2 r CCI1
alimentos (g) P2s Pso P7s P2s Pso P7s
Cereales y Viandas 228,58 322,30 431,60 272,58 360,30 493,30 0,989 0,996
Vegetales 0,00 88,65 113,65 0,00 60,00 110,00 0,922™ 0,976
Frutas 0,00 0,00 50,00 0,00 0,00 0,00 0,655 0,972

Carnes, huevos y 99,12 175,00 231,48 81,00 147,28 221,13 0,864™ 0,433
leguminosas

Lacteos 188,60 299,12 540,00 188,60 284,40 451,62 0,914 0,932
Grasas 17,60 36,45 70,24 15,47 34,08 70,24 0,969 0,894
Azlcar y dulces 0,00 24,00 43,50 0,00 27,36 44,36 0,929 0,957

RD24h- Encuesta de recordatorio dietético de 24 horas de consumo de alimentos.Pzs, Pso y P7s-
Percentiles 25, 50 y 75, respectivamente. r- Coeficiente de correlacion de Spearman. CCI-

Coeficiente de correlacion intraclase. **- p<0,01.

De los veinte elementos listados bajo la denominacion de “energia vy
nutrientes”, seis (30,0%) mostraron CCI de 0,75 a 0,90, indicando una buena
concordancia entre la primera y segunda mediciones, mientras que ocho
elementos (40,0%) mostraron CCI de mas de 0,90, indicando una excelente
concordancia. Por otra parte, la proteina total, grasas, niacina y cobalamina,
mostraron CCI de mas de 0,5 a 0,75, indicando una concordancia moderada
entre la primera y segunda mediciones. El mas bajo CCI se obtuvo para la
vitamina A, indicando una concordancia pobre entre la primera y segunda
mediciones (Tabla 1). Por otra parte, todos los grupos de alimentos mostraron
CCI de mas de 0,90, excepto el grupo representado por las grasas, y el
correspondiente a las carnes, huevos y leguminosas, que mostraron
concordancias buena o pobre, respectivamente (Tabla 2).

Se obtuvieron estimados de ingesta de alimentos atendiendo al sexo de los
pacientes encuestados (Tablas 3 y 4). Se obtuvo un incremento significativo
en la ingesta de proteinas, carbohidratos, hierro, sodio y cinc (p<0,05), y
altamente significativo en la ingesta de cobalamina (p=0,003), en los
pacientes de sexo masculino en comparacién con las pacientes encuestadas.
Con la Unica excepcion para la tiamina, la ingesta de energia y de los

restantes nutrientes fue mayor en pacientes de sexo masculino, si bien no
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alcanzaron significacién estadistica en las comparaciones con pacientes de

sexo femenino (Tabla 3).

Tabla 3. Ingesta de energia y nutrientes de acuerdo al sexo.

; Sexo
:;:-;‘zgateys Hombres (n=13) Mujeres (n=22) P
Media D.E E.EEM Media D.E E.E.M
Energia (Kcal) 2494,68 1419,86 393,80 1723,58 642,27 136,93 0,079
Proteina total (g) 78,72 63,70 17,67 48,16 15,55 3,32 0,034"
Grasa total (g) 98,64 97,89 27,15 68,86 42,70 9,10 0,674

Carbohidratos (g) 324,32 126,72 35,15 227,32 82,89 17,67 0,013"
Vitamina A (mcg) 805,71 1142,09 316,76 367,35 315,31 67,22 0,057

Tiamina (mg) 0,95 0,57 0,16 1,21 1,65 0,35 0,243
Niacina (mg) 17,71 26,74 7,42 12,46 5,86 1,25 1,00
Riboflavina (mg) 1,42 0,87 0,24 1,28 1,61 0,34 0,578
Piridoxina (mg) 1,77 1,32 0,37 1,31 1,30 0,28 0,113

Acido fdlico (mcg) 213,32 127,02 35,22 113,12 60,93 12,99 0,149
Cobalamina (mcg) 4,84 4,52 1,26 2,46 1,28 0,27 0,003"
Vitamina C (mg) 64,33 42,73 11,85 42,94 30,74 6,55 0,053
Vitamina E (mg) 20,22 18,56 5,15 14,36 14,71 3,14 0,139

Calcio (mg) 689,26 441,33 122,40 545,63 257,79 54,96 0,468
Fésforo (mg) 1230,92 742,99 206,07 838,04 269,36 57,43 0,073
Hierro (mg) 12,26 6,70 1,86 9,96 9,83 2,10 0,018
Sodio (mg) 2801,27 1323,01 366,93 1820,49 697,18 148,64 0,018"
Potasio (mg) 2380,00 1375,13 381,39 1643,42 622,27 132,67 0,139
Cobre (mg) 2,32 1,33 0,37 1,72 0,83 0,18 0,287
Cinc (mg) 11,57 7,16 1,99 7,40 2,48 0,53 0,026

D.E- Desviacion estandar. E.E.M- Error estandar de la media. *- p<0,01. *-
p<0,05.

Con relacién a los grupos de alimentos, se obtuvo un incremento significativo
en la ingesta de carnes, huevos y leguminosas (p=0,038), y altamente
significativo en la ingesta de cereales y viandas (p=0,009), en los pacientes de
sexo masculino en comparacion con las pacientes encuestadas. Igual
tendencia se obtuvo con relacién a la ingesta de vegetales, frutas, lacteos y
grasas, si bien no hubo diferencias significativas entre hombres y mujeres
(Tabla 4).
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Tabla 4. Ingesta segun grupos de alimentos y de acuerdo al sexo.

Sexo
Hombres (n=13) Mujeres (n=22) P
Media D.E E.EEM  Media D.E E.E.M

Grupos de
alimentos (g)

S;fj;sy 449,26 138,47 38,40 324,90 106,02 22,60 0,009
Vegetales 154,44 182,10 50,50 57,43 62,16 13,25 0,113
Frutas 124,81 380,19 105,45 22,20 46,17 9,84 0,933
IC;ZT;T;:::SVOSV 214,26 319,83 88,70 142,98 88,66 18,90 0,038"
Lacteos 454,49 443,96 123,13 359,32 216,71 46,20 0,853
Grasas 54,19 51,09 14,17 42,48 36,48 7,78 0,699
Aztcar y dulces 44,02 38,82 10,77 23.89 24,21 5,16 0,216

D.E- Desviacién estandar. E.E.M- Error estandar de la media. **- p<0,01. *-
p<0,05.

La nutricion humana tiene un rol muy significativo en el mantenimiento de la
salud y en la prevencién de enfermedades, incluyendo enfermedades crdnicas
como la obesidad, diabetes, enfermedad cardiovascular, hipertension arterial,
osteoporosis, y algunos tipos de cancer. Esto es particularmente cierto en lo
que se refiere a enfermedades neurodegenerativas de inicio tardio, asociadas
a procesos de envejecimiento.?3

Las enfermedades de Alzheimer y Parkinson son Ilas enfermedades
neurodegenerativas mas frecuentes en el mundo, ?* y varios estudios han
demostrado roles de importancia para varios componentes de la dieta en la
fisiopatologia de estas enfermedades, lo que realza la significacién de la
perspectiva nutricional como estrategia para la mejor comprension de los
mecanismos fisiopatoldgicos asociados a estas enfermedades y para el disefio
de intervenciones terapéuticas.?>?® Aun cuando se ha avanzado en el
conocimiento de la fisiopatologia de las mismas, no existe alguna terapia
curativa para ninguna de ellas.3°

En el presente estudio, se hizo uso del “Formulario Recordatorio de 24 horas

(RD24h)” incluido en el CERES+,?! para caracterizar la ingesta nutricional en
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pacientes holguineros con Ataxia Espinocerebelosa tipo 2. A su vez, se evalud
la influencia del sexo sobre la ingesta nutricional.

Ademas del RD24h, varios métodos han sido desarrollados e implementados
con el propédsito de evaluar la ingesta de alimentos en diferentes grupos
poblacionales. Entre los métodos desarrollados con este propdsito se
encuentra el registro dietético, 3! el registro dietético por pesada 32 y las
determinaciones de nutrientes especificos basadas en métodos bioquimicos.33
Comparativamente, el RD24h sigue siendo uno de los métodos mas
frecuentemente utilizados a nivel mundial para la evaluacién de la ingesta de
alimentos, dada su facil aplicacién, aun cuando su objetividad depende de la
memoria del entrevistado, y requiere la aplicacién del cuestionario al menos
en dos ocasiones diferentes en el transcurso del mismo afio.3* En este
contexto, resulta importante demostrar la reproducibilidad del RD24h en cada
poblacidon particular en que sea aplicado.

La administracién del RD24h en diferentes momentos del afio y en distintos
dias de la semana, permitié estimar las posibles influencias de las
variabilidades de ingesta de nutrientes de los pacientes con SCA2
encuestados. Se obtuvieron correlaciones altamente significativas entre la
primera y segunda mediciones para la energia y nutrientes, y para los grupos
de alimentos, demostrandose la excelente concordancia entre las mediciones
para las diferentes variables nutricionales obtenidas de la aplicacion del
RD24h. Adicionalmente, en la mayoria de los elementos relativos a la energia
y nutrientes, y en todos los grupos de alimentos, se obtuvieron coeficientes de
correlacién intraclase de mas de 0,75, lo que se corresponden con la
existencia de una concordancia buena o excelente entre la primera y segunda
mediciones. 3°

Estos valores de correlacion demuestran que el RD24h es altamente
reproducible para la poblacidn en estudio, y estan en concordancia con
estudios similares.33 34

Para el analisis de la ingesta alimentaria de los pacientes, se tomaron como
referencia las recomendaciones de niveles maximos de ingestion tolerable

para algunos nutrientes, y las recomendaciones ponderadas de ingesta diaria
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de alimentos para la poblaciéon cubana; esto es, 2300 kcal, 69 g de proteinas,
53 g de grasas y 387 g de carbohidratos.3® De acuerdo a lo anterior, la ingesta
de energia estd incrementada en 7,80% en los pacientes con SCA2 de sexo
masculino. De modo similar, la ingesta de proteinas y grasas estan elevadas
en 12,35% vy 46,27% en pacientes de sexo masculino en comparacion con los
valores recomendados. Significativamente, la ingesta de carbohidratos estd
por debajo del valor recomendado para la poblacidn cubana. Por el contario,
los pacientes de sexo femenino tienen una ingesta caldrica, de proteinas vy
carbohidratos, por debajo de los valores recomendados para la poblacion
cubana en 25,06%, 30,20%, y 41,26% respectivamente. Sin embargo, la
ingesta de grasas en estas pacientes estuvo 29,92% incrementada con
relacién a los valores recomendados. Todo lo anterior implica un aumento del
riesgo cardiovascular, sobrepeso y obesidad en los pacientes con SCA2. No
obstante, estas comparaciones deben ser interpretadas con cautela, dado que
en este estudio no se consideraron factores como la edad, el peso corporal y la
actividad fisica, relevantes al establecimiento de recomendaciones de ingesta
de alimentos.

Con relacion a la ingesta de micronutrientes, se obtuvo que los pacientes de
sexo masculino tienen un consumo excesivo de vitamina A, cobalamina,
vitamina E, fésforo y potasio, ademas de un consumo muy excesivo de sodio,
que llega a ser 5,6 veces mayor que los 500 mg recomendados para la
poblaciéon cubana.?® Por el contrario, los pacientes de sexo masculino
presentan disminucién en la incorporacién de niacina, piridoxina, acido félico,
calcio, cobre y cinc, de acuerdo a lo recomendado para la poblaciéon cubana.3®
Mientras tanto, los pacientes de sexo femenino presentan una ingestién
adecuada de tiamina, ingestién muy excesiva de sodio (3,64 veces por
encima), e ingestidon insuficiente del resto de los micronutrientes,
fundamentalmente de las vitaminas B9 y C, calcio, hierro y cobre, en
comparacién con lo recomendado para la poblacion cubana.?® De modo
significativo, se obtuvieron incrementos significativos en el consumo de
cereales y viandas, y de carnes, huevos y leguminosas en pacientes de sexo

masculino en comparacién con pacientes de sexo femenino. Estas diferencias
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en el consumo de los diferentes grupos de alimentos, podrian contribuir a
explicar las diferencias encontradas entre pacientes de sexo masculino o
femenino, en cuanto a la ingesta de proteinas, carbohidratos, cobalamina,

hierro, sodio y cinc.

CONCLUSIONES

Se demostré la reproducibilidad del cuestionario de RD24h para la
determinacion de la ingesta alimentaria en el contexto de pacientes con Ataxia
Espinocerebelosa tipo 2. Se comprobd la ocurrencia de incremento en la
ingesta caldrica a expensas de la ingesta de proteinas y grasas en pacientes
masculinos con Ataxia Espinocerebelosa tipo 2 y disminucion de la ingesta

caldrica y de micronutrientes en pacientes de sexo femenino.
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