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RESUMEN

Las ataxias espinocerebelosas (SCA de sus siglas en inglés) comprenden varias afecciones
neurodegenerativas que son hereditarias con caracter autosémico dominante. Las SCAs se
destacan por la gran heterogeneidad clinica, morfoldgica, y neurofisiologica. Las SCAs mas
frecuentes son las que se integran dentro de las enfermedades poliglutaminicas (poliQ): entidades
gue son causadas por la expansion de un triplete de citosina-adenina-guanina (CAG) en regiones
codificantes de genes especificados del genoma humano. La sobreexpresion del triplete CAG
resulta en la aparicion de proteinas estructuralmente defectuosas. El dafio estructural se traslada a
un plegamiento anormal, y con ello, la formacion de agregados de proteinas dafiadas. La
deposicion de estos agregados suele culminar en la muerte de la célula afectada. Los pacientes
SCA suelen presentar pérdida involuntaria de la masa muscular esquelética (MME) asociada a la
muerte neuronal propia de la ataxia, lo que afectaria la movilidad, el funcionalismo y la autonomia
de los mismos. El dafio muscular también puede sobrevenir debido a la acumulacién téxica de
proteinas mutadas en el miocito. Sin embargo, es probable que la reducciéon de la MME pueda
ocurrir como consecuencia de la inflamacion sistémica, la resistencia aumentada a la accién
periférica de la insulina, y la hipercatabolia. Estos cambios moleculares y metab6licos podrian
afectar de forma independiente la evolucidon de la enfermedad ataxica y la respuesta al tratamiento.
Se revisan los resultados de los modelos animales de estudio de las SCA, los reportes
internacionales de casos, y la casuistica acumulada por la autora para explorar tales hipotesis. Se
explora también la presencia de estados de insulinorresistencia en las otras enfermedades
poliglutaminicas. Rodriguez Grafia T, Velazquez Pérez L, Santana Porbén S. Sobre los
trastornos nutricionales en las ataxias espinocerebelosas, la enfermedad de Huntington y otras
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INTRODUCCION

Las ataxias espinocerebelosas (SCA de
sus siglas en inglés Spinocerebellar Ataxias)
se reunen con las  enfermedades
poliglutaminicas  (poliQ):** término que
engloba afecciones tan fenotipicamente
distantes entre si como el mal de Alzheimer
y la enfermedad de Parkinson, por un lado; y
la esclerosis lateral amiotrdfica, por el
otro.>* Todas estas afecciones, sin embargo,
son causadas por la expansion de una
secuencia del trinucleétido CAG (Citosina-
Adenina-Guanina) en  las  regiones
codificantes de genes especificados del
genoma humano.”® La resultante de esta
expansion poliglutaminica es la aparicion de
proteinas mutadas, estructuralmente
defectuosas, y que muestran un plegamiento
tridimensional anormal.”*® El plegamiento
proteinico anormal conduce a la formacion
de agregados moleculares que se depositan
preferentemente (aunque no exclusivamente)
en el citoplasma de la neurona.**™*2

En las enfermedades poliQ ocurre
muerte neuronal progresiva cuando el tejido
nervioso es el sitio preferencial de
deposicién de los agregados moleculares de
proteinas defectuosas, y con ello, la pérdida
de funciones, validismo y autonomia, junto
con la aparicibn 'y progresion de
discapacidades fisico-motoras que pueden
llevar a la postracion y el encamamiento.**4
Sobrevienen entonces las escaras y la
bronconeumonia, lo que eventualmente le
cuesta la vida al enfermo. Aun asi, los
enfermos dentro de alguna de las categorias
de las enfermedades poliQ pueden exhibir
multiples formas clinicas de presentacion de
la afeccion en cuestion (incluso con minima
repercusion sobre el estado general y la
funcionalidad), y diferentes grados de
discapacidad e invalidez.™*°

Durante muchos afios se aceptd que el
dafio genomico era el evento determinante
dentro de las enfermedades poliQ que
inducia muerte  neuronal, disfuncion
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neuromuscular, pérdida de funciones,
postracion 'y  muerte.  Sin  embargo,
recientemente han emergido referencias
sobre los cambios que las enfermedades
poliQ producen sobre el estado nutricional
del paciente, y cémo los desordenes
nutricionales pudieran moldear, no solo la
evolucion y prondstico de la enfermedad,
sino también la respuesta al tratamiento
medicamentoso y la rehabilitacion fisico-
motora. Una revision previa sistematizo los
hallazgos corrientes en torno a las
asociaciones que sostienen entre si el dafio
genémico, las proteinas expresadas, el
metabolismo  energético, y el estado
nutricional del sujeto; y cémo estas
asociaciones pueden modificar la
supervivencia y la calidad de vida del
enfermo.’’

La presente revision complementa lo
colocado en la antes citada, a la vez que
expande algunos conceptos que solo fueron
esbozados debido a las limitaciones de
espacio impuestas por las exigencias
editoriales. Ademas, la autora percibe que la
colocacion de esta revision en las paginas de
la RCAN Revista Cubana de Alimentacién y
Nutricién contribuira a una mejor realizacién
de la actuacion nutricional en las SCA vy las
restantes enfermedades poliQ. En tal sentido,
se hace notar la publicacion en un
suplemento de la RCAN de un protocolo de
atencion al enfermo de Parkinson.®

Una (breve) exposicién de la etiologia y la
presentacion clinica de las enfermedades
poliglutaminicas

Las enfermedades poliglutaminicas
constituyen un grupo heterogéneo de
afecciones neurodegenerativas que son
causadas por la expansion de una secuencia
CAG en regiones codificadoras de genes
especificos del genoma humano. Las
enfermedades poliglutaminicas también se
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conocen como poliQ”, enfermedades por
expansion del triplete CAG, o enfermedades
de conformacion proteica. Como regla
general, el modo de expansion del triplete
CAG ocurre de forma gradual, pero la
inestabilidad molecular y celular aumenta
con el tamafio de la expansion.

Rodriguez Grafia

de las enfermedades poliQ se encuentran la
enfermedad de Huntington,” la atrofia
dentado-rubro-pélido-luisiana (DRPLA),% Ia
atrofia muscular espino-bulbar (SBMA),2:%
y algunas de las ataxias espinocerebelosas
(SCAs),2?*  sobre todo las que se
corresponden con los tipos 1, 2, 3,6, 7,y 17.

Tabla 1. Enfermedades poliglutaminicas. Localizacion del gen afectado, la proteina mutada resultante, y

las manifestaciones clinicas de la enfermedad.

Enfermedad Localizacién Proteina mutada Manifestaciones clinicas
genoémica

Enfermedad de Huntington 4pl6.3 Huntingtina (htt) Corea

(EH) trastornos cognitivos

desordenes emocionales

Atrofia muscular Xqll-q12
espinobulbar
Sin.: Enfermedad de

Receptor de Fasciculaciones
andrégenos Calambres musculares

Ginecomastia

Kennedy Atrofia de los grupos musculares
distales

Atrofia dentatorrubro- 12p 13-31 Atrofina 1 Mioclonus

palido-luisiana (DPRLA) Epilepsia

Ataxia cerebelosa

SCAL 6p23 Ataxina-1 Estas enfermedades comparten un
SCA2 12q24.1 Ataxina-2 cuadro clinico similar d%nde se
SCA3 14932.1 Ataxina-3 .

. destacan la ataxia de la marcha,
SCA 6 19p13 Ataxina-6 disartria, disfagia, dismetria
SCA7 3pld-p2l.1 Ataxina-7 alternaci,ones c% ﬁitivas Ié
SCA 17 6p27 Proteina de union a discanacidad figico—moigra

la caja TATA P

Las enfermedades poliQ comparten
mecanismos degenerativos comunes. El
mecanismo patogénico se ha atribuido a la
expresion de un tracto de longitud variable
de residuos de glutamina dentro de la
secuencia primaria de las proteinas
implicadas, lo que llevaria al mal
plegamiento de las mismas y/o la formacion
de agregados proteicos. Aunque estos
agregados proteicos tienen una expresion
ubicua, sin embargo, solo son tdxicos para
poblaciones neuronales especificas. Dentro

“ La letra Q designa al aminoécido glutamina (GIn).

Todas estas afecciones se caracterizan por la
pérdida neuronal progresiva (si bien con
multiples formas de presentacion clinica y
diferentes grados de discapacidad) que
eventualmente conduce al paciente a la
inmovilidad y la postracion, momento en el
que sobrevienen las complicaciones que le
ocasionan finalmente la muerte.

En dependencia del gen afectado por la
expansion del triplete CAG, asi serd la
enfermedad resultante. Si la expansion afecta
el gen htt codificante de la proteina
huntingtina, entonces se presentard la
enfermedad de Huntington. Si, por el
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contrario, la expansion afecta al gen atxn2,
entonces ocurre la ataxia cerebelosa tipo 2.
La Tabla 1 muestra las enfermedades poliQ,
la localizacién del dafio gendmico, la
proteina afectada, y las caracteristicas del
cuadro clinico de las mismas.

Sobre las alteraciones nutricionales en las
enfermedades poliglutaminicas

Las enfermedades poliQ cursan con
pérdida de peso, pero las causas exactas de
este fenémeno aun se desconocen.”® En los
enfermos aquejados de enfermedad de
Huntington (EH) la pérdida de peso se ha
trazado hasta la disminucion de los pliegues
cutaneos adiposos y la reduccion de las
circunferencias corporales, indicando con
ello la afectacion tanto de la masa magra
como de la grasa corporal,®® a pesar de la
concurrencia de elevados ingresos dietéticos
y  actividad  fisica  disminuida.?’®
Coincidentemente, Sanberg et al. (1981)
encontraron durante un estudio longitudinal
que, a pesar de la ingestion de alimentos
energéticamente densos, la reduccion del
peso corporal era una caracteristica de la
EH.? Estos autores fueron un poco mas lejos
para sugerir que la pérdida de peso era
secundaria/estaba  asociada  con la
degeneracion del nicleo estriado.?

Varias publicaciones han sugerido que
los defectos nutricionales observados en la
EH podrian depender del estadio de la
enfermedad,®*®®*" 'y que mientras mas
avanzada se encuentre ésta, peor serd el
deterioro nutricional del enfermo.* Estudios
completados en 1985 con pacientes EH y
descendientes en primer grado de estos
enfermos (y por lo tanto en riesgo
incrementado de padecer la enfermedad)
concluyé que la disminucién del peso
corporal predominaba en ambos subgrupos,
aunque era mas pronunciada en los
enfermos.®***  De las 19 variables
antropométricas medidas, solo aquellas
relacionadas con el tamafio del mdsculo
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esquelético (como el didmetro biacromial) y
la grasa abdominal (como la circunferencia
abdominal) fueron las que se encontraban
disminuidas.*®**  Trejo (2004) también
demostrd valores disminuidos del peso
corporal, las circunferencias regionales y los
pliegues cutaneos de los enfermos EH.* Por
el contrario, las proteinas secretoras
hepaticas, las variables hematoldgicas, la
glicemia en ayunas Y las fracciones lipidicas
séricas se encontraban aparentemente
constantes (0 a lo sumo levemente
disminuidas).*® Por el contrario, Stissmuth et
al. (2015) no encontraron cambios
significativos en el tamafio de los
compartimientos corporales de pacientes EH
(en particular de la masa magra corporal), a
la vez que variaciones minimas del recuento
hematolégico.*®

Trejo (2004) también demostré que las
cantidades ingeridas de energia nutrimental
eran mayores en los enfermos EH.*
Igualmente, y siempre de acuerdo con Trejo
(2004),% la disminucién del peso corporal se
asocio con las dificultades en la masticacion
y la deglucion, y la aparicion de disfagia a
los solidos, si bien no se aclar6 si dicha
pérdida de peso era causada por los
movimientos involuntarios, una absorcion
intestinal disminuida y/o la existencia de
disfunciones  metabolicas. De  forma
interesante, los pacientes EH sostuvieron
ingresos energéticos elevados a pesar de las
dificultades en la masticacion.*®  Sin
embargo, Morales et al. (1989) no
observaron ingresos energéticos aumentados
ni en los enfermos de EH ni en los
descendientes de primer grado.*” Es mas: los
ingresos energéticos incrementados no se
trasladaron a una mayor frecuencia del
exceso de peso entre los grupos objeto de
comparacion, lo que sugeriria un aumento
del gasto de energia.®’ En este punto se ha de
notar que en otras series de estudio pueden
predominar los pacientes EH con un IMC
preservado, 0 incluso con exceso de
peso.31’38
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Las encuestas dietéticas completadas
en la EH han revelado el consumo
prevalente de carbohidratos y glucidos, sin
variaciones en las cantidades ingeridas de
grasas y proteinas.®® Basandose en estudios
nutricionales previos, Gaba et al. (2005)* y
Hayden (2012)** especularon entonces que
la pérdida de peso observada en la EH podria
deberse a defectos bioquimicos subyacentes
méas alld del balance entre los ingresos
dietéticos y el gasto energético.

La longitud del CAG ha sido
relacionada con la edad del debut de la EH y
los sintomas neuroldgicos acompafantes,
pero no fue hasta el afio 2008 en que Aziz
relaciond la perdida de peso con la
progresion de la enfermedad.* Aquellos
pacientes con numerosas repeticiones del
CAG tienen predisposicion a la disminucion
del peso corporal, lo que permitiria su
seguimiento mas cercano.*® Por el contrario,
el incremento de la actividad motora (como
la corea distonica) no se asoci6 ni con la
pérdida de peso ni con la puntuacion
asignada mediante la escala UHDRS de
evaluacion funcional motora desarrollada
para la EH.* Los modelos experimentales
parecen confirmar estos hallazgos. Las
numerosas repeticiones del CAG en ratones
transgénicos R6/2 se asocian con un peso
corporal disminuido a pesar de los elevados
ingresos energéticos de los animales.****

Se han completado estudios de
composicion corporal en pacientes EH en
diferentes estadios de la enfermedad.?3!3
El tamafo de la masa corporal libre de grasa
(estimada mediante diversos métodos) fue
independiente del tiempo de evolucién de la
EH, asi como de la tasa metabdlica
basal.?®3% La leptina: una adiponectina
promotora del gasto energético y la
movilizacién 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, tales como las circunferencias
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de la cadera y la cintura, fueron también
independientes del tamafio de la masa
corporal libre de grasa.** De forma similar,
en los ratones transgénicos R6/2 el
metabolismo de los &cidos grasos suele estar
afectado, y se observan niveles plasméticos
disminuidos de la insulina junto con
hiperglicemia,***+4¢47

El peso corporal podria ser un fuerte
predictor de la progresion de la EH.* Lo
contrario podria ser también cierto: el
aumento del peso corporal podria asociarse
con el retraso del deterioro motor, cognitivo
y funcional, independientemente de Ia
extension del CAG.*** Otra investigacion
concluida en 2016 corrobord lo afirmado en
el estudio anteriormente citado,* si bien no
explord las asociaciones entre el peso
corporal y el nimero de repeticiones CAG.
En esta serie de estudio, los valores
disminuidos del IMC solo estuvieron
presentes en el 6.7% de los enfermos.* El
IMC sostuvo asociaciones con la depresion y
el balance energético (entre otras variables),
aunque fue independiente de la calidad de
vida y las puntuaciones recibidas por el
estado de las dimensiones motora Yy
cognitiva.*® La circunferencia de la cintura
tampoco se asocié con el nimero de
repeticiones de CAG.* Finalmente, este
estudio sugirio que el incremento del ingreso
dietético pudiera neutralizar el efecto de la
mutacion sobre el peso corporal.*®

De acuerdo con Nance y Sanders
(1996),% los pacientes EH podrian requerir
entre 3,000 — 4,000 Kcal al dia para lograr
un incremento del peso corporal. Para
neutralizar los efectos de la mutacion del
CAG sobre el peso corporal se deberia
incrementar la energia ingerida diariamente
en por lo menos 300 Kcal. El estudio
referido previamente demostré que, con
ingresos energéticos promedio de 2,062 +
679 Kcal.dia®, la mayoria de los pacientes
EH estudiados pudo mantener el peso
corporal y, por lo tanto, no se necesitaron
suplementos  nutricionales  superpuestos
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sobre la dieta regular.* Otras intervenciones
sinérgicas deberian hacerse también en los
enfermos EH, como cambios en los estilos
de vida y de actividad fisica.

Las asociaciones entre el peso corporal
y la progresion de la enfermedad también se
han explorado en las ataxias poliQ. Las
ataxias poliQ comprenden 6 entidades (de
las que las SCA1L, 2, 3, y 6 son las mas
prevalentes) comparten un cuadro clinico
similar donde se destacan la ataxia de la
marcha, la disartria, la disfagia, la dismetria,
las  alternaciones  cognitivas, y la
discapacidad fisico-motora. La SCA3' es la
mas frecuente a nivel mundial, seguida de la
SCAZ2. La SCA2 alcanza las mayores tasas
de incidencia y prevalencia en la region
oriental de Cuba, regién que es también
considerada a nivel mundial como la de
mayor concentracion de enfermos vy
descendientes en riesgo de esta forma de
ataxia.”*™*

De forma similar a lo descrito en la
EH, las SCAs evolucionan con cambios
importantes en el peso corporal y la
composicion corporal de los enfermos. La
pérdida de peso y el IMC disminuido son
caracteristicas fenotipicas importantes en las
SCAs, y estarian determinadas por el
nimero de tripletes CAG.> Luego, a mayor
namero de tripletes CAG (y con ello, una
mayor expansion de los tramos poliQ dentro
de la proteina mutada), mayor la pérdida de
peso y menor en consecuencia el IMC.* En
esto punto, también lo contrario podria ser
cierto: la pérdida involuntaria de peso podria
agravar la discapacidad motora del enfermo,
y acelerar la progresion de la ataxia hacia el
estadio final de la misma.”®

Un estudio de cohorte completado en
el 2017 con 384 pacientes en los que
reunieron 3 mediciones evolutivas del peso
corporal también corroboré la perdida

¥ También conocida como la ataxia de Machado-
Joseph. Para méas detalles sobre la SCA3: Consulte la
referencia [51].
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involuntaria de peso a medida que
progresaba la ataxia.”® La cuarta parte de los
pacientes mostré un IMC disminuido.>® Los
pacientes con un IMC disminuido habian
mostrado los puntajes SARA (empleados
para medir la repercusion cerebelosa de la
enfermedad) mas elevados a la inclusion en
la cohorte, y una mayor frecuencia de
sintomas motores.® La pérdida involuntaria
de peso observada en los pacientes se asocid
con una progresién més rapida de la ataxia.>®

Otros autores han realizados estudios
para establecer los determinantes corporales
de la pérdida involuntaria de peso en las
SCAs poliQ. Teive et al. (2015)
cuantificaron el tamafio de la masa muscular
esquelética de 76 pacientes de ambos sexos
en diferentes estadios de las SCAs poliQ
estudiadas.”” Solo el 6.6% de los enfermos
se present6 con un IMC disminuido para el
sexo y la talla.>” De hecho, el exceso de
peso estaba presente en la mitad de la serie
de estudio (Obesidad: IMC > 30 Kgm™:
10.5%).”” Comparado con los sujetos que
sirvieron como controles, la masa muscular
esquelética estaba reducida en un 13%,
diferencias segin el sexo aparte.’’ En
contraposicion con estos hallazgos, el
tamafio de la grasa corporal superd el
percentil 75 del estandar propio de la
poblacién de pertenencia.”® Tomados en su
conjunto, estos resultados apuntarian hacia la
presencia en las SCAs del fenotipo de la
obesidad sarcopénica (0S),”® y 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.
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Figura 1. Evolucion clinica, fenotipica y nutricional de la ataxia espinocerebelosa tipo 2. El modelo
pudiera ser (til también para las otras enfermedades poliglutaminicas como la enfermedad de Huntington.

Para mas detalles: Consulte el texto del presente ensayo.
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Sobre los cambios en la composicion
corporal inducidos por las enfermedades
poliglutaminicas

De lo expuesto anteriormente se infiere
que las enfermedades poliQ pueden afectar
la composicién corporal del sujeto, y causar
cambios perceptibles en el tamafio de la
grasa corporal y la masa muscular
esquelética desde mucho antes que los
sintomas clinicos propios de la entidad en
cuestion se manifiesten. Es muy probable
también que un mismo paciente muestre
afectacion de los dos compartimientos
corporales congruente con el fenotipo OS,
dado por un aumento del peso corporal y de
la circunferencia abdominal secundarios a la
deposicion preferencial de la grasa ingerida
con los alimentos y absorbida en los
epiplones y el espesor de visceras sdlidas

como el higado, junto con la reduccion
significativa de la masa muscular de las
extremidades  (sobre todo de las
inferiores).”®>*

La OS ha sido considerada durante
muchos afios como un sindrome geriatrico.
El término se utiliz6 primeramente para
definir (y diagnosticar) a las personas en las
que concurria el exceso de grasa corporal
(sobre todo abdominal) y una significativa
pérdida de masa muscular en las
extremidades. Sin embargo, la OS no seria
privativa de los adultos mayores y los
ancianos, y pudiera estar presente en los
menores de 60 afios. Un entorno marcado
por las citoquinas proinflamatorias, el estrés
oxidativo, la disfuncion mitocondrial, y la
insulinorresistencia pudiera conducir a la
adiposidad abdominal y la pérdida de masa
muscular. Estas caracteristicas también se
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han observado en los modelos transgénicos
de las SCAZ2. Ello llevaria a la interrogante
siguiente: ¢La OS aparece con las
enfermedades  poliQ debido a las
alteraciones metabdlicas propias de la
misma, 0 estas alteraciones metabdlicas se
producen como consecuencia de la OS?

El efecto dual de las enfermedades
poliQ podria ser anticipado de las multiples
funciones moleculares en las que las
proteinas dafadas se encuentran
involucradas.®®®® Las proteinas htt y atxn2
mutadas pueden promover la ganancia
involuntaria de peso y la deposicion del
exceso de energia en forma de grasa en
topografias como la  circunferencia
abdominal. Las proteinas htt y atxn2
mutadas también pueden estimular el
aumento del tamafio y peso de los 6rganos
de la economia (con la excepcion del
encéfalo y los testiculos). El exceso de peso,
y la ulterior deposicion abdominal de la
grasa corporal, suelen conducir a la
resistencia exaltada a la accion de la insulina
y, con ello, la aparicién del SM.

El exceso de peso y la obesidad
observados en las fases iniciales de las
enfermedades poliQ son seguidos por la
pérdida (también involuntaria) de peso y la
emaciacion del paciente concurrente con la
notable reduccién de la masa muscular
esquelética que se encuentra en los estadios
finales. Se ha sugerido entonces que los
pacientes aquejados de enfermedades poliQ
cursarian inicialmente con un fenotipo
dictado por el exceso de peso y la obesidad,
la RI, y la aparicion del SM, que cederia
luego su lugar a la pérdida involuntaria y
progresiva de peso, y la reduccion del
tamafo del tejido adiposo subcutaneo y el
musculo esquelético; todo lo cual resultaria
en desnutricién, postracion, encamamiento y
muerte. La Figura 1 relne estos hallazgos
dentro de un modelo de interpretacion de los
cambios que las enfermedades poliQ pueden
producir en la composicién corporal del
enfermo.
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Los cambios que ocurren en el
musculo esquelético en las enfermedades
poliQ pudieran ser independientes de los
descritos en el encéfalo, y sugieren, ademas,
que el musculo esquelético podria ser una
diana primaria de tales enfermedades.®*®® Se
han observado acumulos de proteinas
mutadas en el espesor del musculo
esquelético en los pacientes poliQ, tantos
mMA&s numerosos cuanto mayor es la expresion
del triplete CAG yl/o la duracion de la
enfermedad. El dafo de la estructura del
miocito se traslada a la afectacion de la
funcién muscular. En los pacientes poliQ
pueden observarse disminucion de la fuerza
de la contracciobn muscular aun con un
tamafio aparentemente conservado del
masculo. La aparicion de fatiga temprana en
sujetos que habian mostrado previamente
adaptacion a regimenes intensivos de
acondicionamiento fisico podria llamar la
atencion sobre la presencia de la enfermedad
en descendientes de primer grado.

El dafio muscular provocado por la
acumulacién de proteinas mutadas afectaria
también la integridad y funcionalidad de la
mitocondria, y con ello, la sintesis de
ATP.%*® Se ha descrito en sujetos poliQ el
aumento de las cifras séricas de &cido lactico
tras ciclos de ejercicio fisico de duracion e
intensidad variables, sefialando con ello una
grave disrupcion del metabolismo oxidativo
mitocondrial. También se ha reportado una
actividad disminuida de la citocromo c
oxidasa: una enzima importante en la cadena
mitocondrial de transporte de electrones y la
sintesis de ATP. De todo lo anterior es
inmediato que la expresion de un namero
critico de triples CAG y/o la acumulacion de
tal nimero durante un tiempo especificado
conduciran por igual a la muerte del miocito,
y con ello, la pérdida irreparable de la masa
muscular esquelética: evento que precipita
en ultima instancia la evolucion del paciente
hacia la discapacidad, el encamamiento, la
postracion y la muerte.
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La relacién entre la adiposidad central
y el SM pasa por la accién de las
adiponectinas: productos endocrinos
especializados del tejido adiposo. Este tejido
(en particular la grasa visceral) emite sefiales
humorales como los acidos grasos libres y el
TNF-0 que trastornan la accion de la
insulina.  La  adiponectina:  hormona
especifica del tejido adiposo, tiene funciones
antidiabéticas, antiateroscleréticas y
antiinflamatorias. ElI exceso de adiposidad
disminuye la sintesis de adiponectina, lo que
puede alterar la sensibilidad a la insulina;
mientras dispara y sostiene la produccion de
leptina. La produccién exaltada de leptina
contribuye independientemente al aumento
del tamafo del tejido adiposo, en particular,
aquellas topografias caracterizadas por
promover la resistencia a la insulina (RI).

El patron de secrecion de las
adiponectinas se ha examinado en la EH. Es
Ilamativo que la produccion sérica de leptina
se incrementa a medida que aumenta el
nimero de repeticiones del triplete CAG.*
Por el contrario, Wang et al. (2014)%
encontraron que los niveles sanguineos
circulantes de leptina estaban disminuidos en
los enfermos EH. Asimismo, mientras que la
leptina sérica se incrementdé con valores
mayores del IMC en los sujetos no enfermos
que sirvieron como controles, en los
enfermos EH las concentraciones sanguineas
de leptina fueron independientes del IMC.®®
De forma interesante, los valores séricos de
la adiponectina estaban preservados en los
enfermos EH, pero disminuian a medida que
el IMC se hacia menor.®®

Proteinas
metabdlicos

disfuncionales 'y  dafios

Se han reconocido en afos recientes
las multiples funciones biologicas que
desempefian las proteinas htt y atxn2. La
proteina htt exhibe propiedades anti-
apoptoticas in vitro e in vivo en el encéfalo,
por lo que desempefia un importante papel
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en el mantenimiento de la integridad de los
tejidos neuronales.®” La proteina htt también
protege de la apoptosis a otros tejidos no
neuronales. Ademas, la proteina htt protege
in vivo a las neuronas del dafio por
excitotoxicidad. La proteina htt estimula la
transcripcion del gen del factor neurotrofico
derivado del encéfalo (BDNF), y con ello, la
expresion de la proteina en los tejidos donde
desarrolla sus acciones biol6gicas. Junto con
estas funciones, la proteina htt regula el
trafico axonal, el transporte de vesiculas y la
transmision sinaptica, lo que la hace
imprescindible para el funcionamiento
normal del encéfalo. La proteina htt mutada
provoca reduccion de la transcripcion y la
expresion del gen BDNF, disminucion del
transporte de la mitocondria y el producto
BDNF, y alteraciones de la transmision
sinaptica, entre otras muchas disfunciones.®’

La proteina htt también podria influir
en el tamafio y peso de los 6rganos de la
economia a través del eje sostenido por la
hormona del crecimiento y el factor de
crecimiento parecido a la insulina.®®® La
GH (del inglés Growth Hormone) es una
hormona hipofisaria producida en respuesta
a factores hipotalamicos de control (como la
GHRH: hormona liberadora de la hormona
del crecimiento) que promueve y regula los
procesos de crecimiento y desarrollo
somaticos, a la vez que sostiene los procesos
anabdlicos y de sintesis y utilizacion de la
energia metabodlica. En tal sentido, la GH
estimula el crecimiento de la masa muscular
esquelética del sujeto dentro de un complejo
proceso en el que también participan las
hormonas sexuales.”” De forma interesante,
un estudio citado mas arriba encontro niveles
séricos disminuidos de la GH en pacientes
EH.%

Por su parte, el IGF-1 es un factor de
crecimiento sintetizado primariamente en el
higado en respuesta a la GH, y actla de
forma autocrina y/o paracrina para
amplificar las acciones biolégicas de la GH
y otros factores promotores del crecimiento
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tisular.” Los estudios completados con
ratones transgénicos demostraron que la
proteina htt estimula la expresion tisular del
IGF-1, y el incremento de los niveles séricos
del factor; efecto que se trasladé a un mayor
peso corporal del animal. Luego, una
proteina htt mutada podria promover la
ganancia involuntaria de peso a la vez que
contribuye a la deplecién del tejido muscular
del sujeto. El efecto observado de la proteina
htt mutada seria independiente del nimero
de replicaciones del triplete CAG.”

Diferentes modelos animales han
provisto una multiplicidad de acciones
bioldgicas de la proteina atxn2. La proteina
atxn2: la proteina mutada que se expresa en
la SCA2, participa en la regulacion de varios
procesos celulares como la traduccion vy
posterior utilizacién y disposicion del
ARNm, la homeostasia del calcio, y la
reorganizacion del citoesqueleto.”*™ La
ataxina-2 también estaria involucrada en el
metabolismo energético y el mantenimiento
del peso corporal del sujeto, la distribucion
topografica de la grasa corporal, la aparicién
de la obesidad, y el desarrollo de resistencia
a la accion periférica de la insulina.”®"®

En el gusano Caenorhabditis elegans
una baja expresion del gen homdlogo de la
atxn2 conduce a la acumulacién de grasa y
aceleracion del crecimiento.” La restriccion
dietética no revierte este fenotipo.” Por otro
lado, la sobreexpresion de la proteina atxn2
disminuye la longitud del gusano y la
acumulacién de grasa, simulando con ello
los efectos de la restriccion dietética.”

Se han desarrollado 2 modelos
murinos diferentes de la SCA2.%° EI modelo
BAC-SCA2 (obtenido mediante tecnologias
BAC por Bacterial Artificial Chromosomes)
presenta largas longitudes del CAG, y con
ello, una supuesta ganancia de funcion de la
proteina atxn2, estas dos propiedades
asociadas a la disminucion del peso
corporal®* Por el contrario, los ratones
ATXN2-KO (obtenidos mediante tecnologia
knock-out) en los que esta ausente el gen de
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atxn2, exhiben exceso de peso, si bien la
causa de la obesidad encontrada es aln
controversial.®* Scoles et al. (2012)®® y Kiehl
et al. (2006)% reportaron hiperfagia en los
ratones heterocigoticos, en contradiccion con
las observaciones de Lastres-Becker et al.
(2008).”" Para estos Ultimos autores, la
ganancia excesiva de peso ocurriria debido a
alteraciones del metabolismo lipidico y la
resistencia a la accion de la insulina.””

En tal sentido, se debe destacar la
comunicacion de Abdel-Aleem y Kaki
(2008) sobre la hiperfagia encontrada en los
integrantes de una familia egipcia aquejada
de SCA2, y en los que concurrian, ademas,
obesidad infantil.** Los ingresos dietéticos
desmesurados no habian repercutido sobre el
perfil lipidico sérico, que era indistinguible
de los propios de sujetos sanos.®* Este
reporte sirvié también para explorar las
asociaciones entre la proteina atxn2 y la
regulacion genética del apetito.’* Las
personas examinadas en la familia-caso se
destacaron por el elevado numero de
repeticiones CAG. Fue solo en los estadios
prefinales de la enfermedad en los que se
manifestd6 la caida en los ingresos
energéticos y la consecuente pérdida
(involuntaria) de peso.®*

El papel de la ataxina-2 en la
regulacion del metabolismo energético
pudiera extenderse a la probable represion de
la proteina quinasa mMTOR diana de la
rapamicina en los mamiferos. La via
dependiente de la mTOR es una red que
regula una amplia gama de procesos
involucrados en el crecimiento y la
diferenciacion celulares en respuesta a
estados alternantes de abundancia vs.
precariedad de alimentos. La proteina mTOR
constituye entonces un interruptor funcional
entre los procesos catabdlicos y anabdlicos
del metabolismo celular,®*® razén por la
cual la molécula se ha relacionado con
varios desordenes metabolicos que incluyen
la obesidad y la RI.
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La desregulacion de la ruta
dependiente de la proteina mTOR es un
elemento clave en la aparicion y desarrollo
de varias enfermedades en humanos.®”® La
abundancia de nutrientes activa la proteina
mTOR, la que, una vez activada, estimula a
su vez procesos anabolicos 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 deplecion de la proteina
atxn2 en ratones activa la obesidad, y con
ella, la aparicion de dislipidemias y RI: la
triada caracteristica del Sindrome metabdlico
(SM) en los humanos.”” La proteina atxn2
pudiera ser entonces un represor de la via
mTOR, lo que la convertiria en un posible
blanco terapéutico de la obesidad y la
disfuncion  metabélica.®* Es entonces
Ilamativo que no se encuentren reportes
sobre la presencia del SM en los pacientes
scA2.%

Los defectos metabdlicos asociados a
la proteina atxn2 mutada también se han
observado en modelos in vitro. En los
cultivos de fibroblastos de ratones y células
neuronales humanas la carestia energética
induce fuertemente la traduccion del gen
atxn2 y la inhibicién de la via mTOR,
reprimiendo asi la biosintesis proteica y el
crecimiento celular.®® En las levaduras, la
exposicion al calor excesivo causa el
secuestro de la proteina mTOR en granulos
de estrés que se producen debido a la
sobreexpresion de la proteina atxn2.*® Segin
De Mille et al. (2015),** el secuestro del
TOR1 ocurre por fosforilacion de la proteina
atxn2 debido a la accién de la PAS en el
dominio que contiene  serina/treonina
quinasa (PSK1), regulando asi la via de
fosforilacion dependiente de la quinasa
SNF1 del AMP en respuesta a los bajos
ingresos energéticos. En el gusano C.
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elegans, la atxn2 también suprime la sefial
del mTOR, pero a traves de la asociacion
con el componente del complejo tuberalis.®®
Luego, y en base a todo lo expuesto
previamente, la proteina atxn2 ocuparia un
lugar central dentro de la cascada de
fosforilacion de control del estado trofico de
la célula, particularmente en la traduccion
del ARNm, la sefializacion de lipidos, y la
ingestion de alimentos y el catabolismo
proteico.

Sobre la resistencia a la insulina en las
enfermedades poliglutaminicas

De las propias funciones bioldgicas de
las proteinas htt y atxn2 descritas arriba, se
desprende que los pacientes aquejados de las
enfermedades poliQ deben mostrar estados
alterados de la respuesta periférica a la
accion de la insulina, y ser propensos a
desarrollar RI. La RI seria provocada por 3
contribuyentes importantes: los defectos
tantos del receptor como de la cascada post-
receptor, la ganancia involuntaria de peso y
la acumulacion preferencial de la grasa
corporal en la circunferencia abdominal, y la
reduccion en el nimero de transportadores
GLUT4 como consecuente de la pérdida
involuntaria de la masa muscular
esquelética.

En los ratones ATXN2-KO (en los que
la proteina atxn2 no se expresa) ocurre una
expresion reducida del receptor a la insulina
tanto en el cerebelo como el higado: el
6rgano determinante de la homeostasis de la
glucosa.®* En estos ratones se encuentran
valores séricos aumentados de la insulina:
evento molecular propio de la R1.% La RI se
asocia con exceso de peso, obesidad
abdominal y esteatosis hepética.®’ La RI
también se ha reportado en un modelo
murino de la EH. En los ratones R6/2 (que
expresan un namero elevado de expansiones
del triplete CAG) se han reportado niveles
sanguineos  disminuidos de  insulina
concurrentes con estados hiperglicémicos.*
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Los reportes sobre los estados de la
utilizacion periférica de la glucosa son
contradictorios en los enfermos poliQ.
Rescatando una comunicacion con valor
historico, Joffée et al. (1970) encontraron
hiperglicemia en ayunas y valores elevados
de insulina sérica en pacientes afectados por
la ataxia de Frederich: una ataxia hereditaria
no-poli Q causada por la expansion del
triplete  CAA, y expresion disminuida
concomitante de la proteina frataxina.’” Un
estudio clinico citado previamente no
encontré diferencias significativas en los
enfermso EH (respecto de los sujetos
controles) en cuanto a las concentraciones
séricas de insulina y la glicemina en
condiciones  basales.®® Otro  estudio
corrobor6 estos resultados en enfermos EH
antes de la conduccion de un test de
tolerancia oral a la glucosa (TTOG).*** Sin
embargo, los enfermos EH suelen expresar
una menor sensibilidad periférica a la accion
de la insulina y una capacidad disminuida de
secrecion de la hormona, junto con una
curva aplanada de respuesta de la glucosa
sanguinea tras la carga de Dextrosa.”®® La
sensibilidad a la accion de la insulina podria
depender del niimero de expansiones CAG.*
No parece ser, sin embargo, que los
enfermos EH se encuentren en riesgo
incrementado de padecer Diabetes mellitus
(DM) solo por el hecho de la ocurrencia de
las expansiones del triplete CAG.%1%

La respuesta periférica a la accion de
la insulina ha sido estudiada también en
pacientes SCAL.!™ Tras la carga oral con
Dextrosa, los pacientes SCA1 mostraron
disrupciones de la secrecion pancreética de
insulina y de la sensibilidad periférica a la
accion de la hormona, junto con aumento de
la resistencia a la misma.'

La aparicion del exceso de peso, y la
progresion hacia la obesidad, en las
enfermedades poliQ, se asociaria
(inexorablemente) con RI. En este caso, la
RI sobrevendria porque las cantidades de
insulina producidas normalmente por el
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pancreas endocrino serian insuficientes para
incrementar la internalizacion y utilizacion
de la glucosa por los tejidos periféricos,
especialmente el higado, el mdusculo
esquelético y el tejido adiposo. %1%

En los estadios iniciales de la RI, la
tolerancia a la glucosa estaria conservada
gracias a la funcion compensadora de las
células B del pancreas endocrino. Seguln
progresa la RI, los islotes de Langerhaans se
tornan  incapaces de  sostener la
hiperinsulinemia compensatoria, lo que
conduce a la declinacion de la secrecion de
la insulina, y con ello, primero, a la
hiperglicemia postprandial (la manifestacion
de la denominado sensibilidad periférica a la
accion de la insulina) y posteriormente a la
hiperglicemia en ayunas. La hiperglicemia
en ayunas se amplificard con el aumento de
la produccion hepatica de glucosa, por un
lado; y la lipogénesis incrementada en el
tejido adiposo, y el flujo estimulado de
acidos grasos hacia el higado, por el otro. La
liberacion de los acidos grasos a la
circulacion general también trastornaria la
captacion de glucosa por el mausculo
esquelético.

La RI (tanto hepéatica como periférica)
afectaria eventualmente la cascada post-
eventos del receptor de la insulina. Ante una
menor internalizacién periférica de glucosa,
se  produciria  una hiperinsulinemia
compensatoria del pancreas endocrino, pero
a costa de la reduccion de la expresion del
receptor de insulina en la membrana celular
del paciente obeso. También la distribucion
del tejido adiposo afecta la accion de la
insulina. La obesidad de la parte superior del
cuerpo (léase tambien androide) y la grasa
visceral en particular, se relacionan mas con
la intolerancia a la glucosa y otros rasgos de
la RI que la obesidad ginecoide.

Siendo como es la Rl un estado
alterado de la utilizacion periférica de los
glucidos, es llamativo que en los sujetos
insulinorresistentes aparezcan dislipidemias.
La dislipidemia de los sujetos con RI es en
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gran parte debida a la acumulacién
plasmética de lipoproteinas ricas en
triglicéridos de origen hepatico e intestinal.
Esta acumulacion es a la vez secundaria a la
hiperproduccion hepéatica de lipoproteinas
VLDL de tipo 1 (de gran tamafio Yy ricas en
triglicéridos) y un defecto de la depuracion
de las lipoproteinas ricas en triglicéridos,
eventos éstos que pueden ser atribuidos a la
disminucion de la actividad de Ila
lipoproteina lipasa, la anomalia de la
composicion apoproteica de las
lipoproteinas, el aumento del pool circulante
de las lipoproteinas ricas en triglicéridos
como resultado de la competencia entre estas
lipoproteinas hepaticas e intestinales que
utilizan la misma via de depuracion saturable
de la lipasa lipoproteica; y los defectos de la
captacion hepatica.

El dafio muscular podria ser otro
contribuyente a la Rl en las enfermedades
poliQ. De hecho, la RI seria el denominador
metabdlico comun de las enfermedades
poliQ, desencadenado inicialmente por el
exceso de peso y la obesidad abdominal, y
perpetuado después por el dafio muscular. El
dafio mitocondrial inducido por las proteinas
mutadas que se acumulan en cantidades
toxicas en el miocito se trasladaria a la
muerte celular, y con ello, la reduccion del
numero de proteinas GLUT4 facilitadoras de
la internalizacion de la glucosa. Se ha de
recordar que el madsculo esquelético, junto
con el higado, es el érgano regulador de la
homeostasis de la glucosa y los demas
glucidos, y que capta avidamente la glucosa
circulante en el torrente sanguineo durante el
postpandrio para almacenarla en forma de
glucogeno. A la apoptosis muscular inducida
por la sobreexpresion del triplete CAG
tambien contribuirian la inflamacion y el
estrés oxidativo desencadenadas por el
metabolismo anaerobio y la disfuncion
mitocondrial.®4104-10°

La imposibilidad del miocito para usar
la glucosa como el sustrato energético
preferencial conllevaria a la activacion de la
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gluconeogénesis hepatica, y con ello, la
movilizacién de aminoacidos glucogénicos
como la alanina y la glutamina desde los
grupos musculares de las extremidades. El
catabolismo proteico resultante provocaria
una deplecion ulterior de la ya reducida
masa muscular esquelética, ensombreciendo
el prondstico del enfermo poliQ. Es solo
llamativo entonces que no abunden los
trabajos sobre el comportamiento de la
gluconeogénesis hepéatica y la excrecion
urinaria de nitrégeno ureico en los enfermos
poliQ.2%  Adicionalmente, todos estos
eventos podrian reunirse para sostener y
agravar la RI ya presente en el enfermo.’”’

Relevancia de los trastornos metabolicos y
nutricionales descritos para el tratamiento
y la contencion de las enfermedades
poliglutaminicas

De la lectura de lo expuesto en las
secciones precedentes emergen  varios
hechos. Dentro del contexto de una
enfermedad autosoémica dominante
caracterizada por la expansion
ininterrumpida e incontrolable del triplete
CAG, se ponen en marcha eventos
moleculares que confluyen en la muerte de
subpoblaciones determinantes para la vida
como las neuronas y los miocitos. La muerte
sobreviene no solo por la acumulacion toxica
de los productos de la transcripcion de los
genes dafados, sino también (y es lo
relevante para el mdasculo esquelético)
debido a la protedlisis, la inflamacién, y el
estres pro-oxidante.

Es muy probable que todos estos
eventos moleculares puedan adscribirse a la
resistencia a la insulina desencadenada
primeramente por una ganancia involuntaria
de peso y la deposicién preferencial de la
grasa corporal en la circunferencia
abdominal, y la reduccion del tamafio del
musculo esquelético secundaria a la
apoptosis y la disminucién del namero de
transportadores GLUT4, después. Es solo
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Ilamativo que la RI asociada/secundaria a las
enfermedades poliQ no haya sido tratada
mas extensivamente en la literatura
especializada, dado el papel que tendria en la
evolucion y progresion de las entidades
comprendidas en esta categoria.

La RI podria paliarse terapéuticamente
mediante terapias génicas para disminuir el
nimero de expansiones CAG, %0
forzando el aclaramiento de las proteinas
mutadas mediante la autofagia inducida
farmacoldgicamente.****** La autofagia seria
promovida mediante la activacién de la via
mTOR gracias a farmacos emuladores de la
accion de la rapamicina: potente inhibidor de
la misma. La autofagia (y con ello el
aclaramiento de las proteinas mutadas)
también seria estimulada mediante vias
independientes de la proteina quinasa
mTOR,"*™® algunas de ellas reguladas
precisamente por la hormona insulina.**’

La RI podria paliarse también si se
favorece un ambiente antioxidante mediante
el aclaramiento de las especies reactivas de
oxigeno (EROs) y/o la neutralizacion de las
mismas con compuestos tales como el acido
ascorbico (el principio activo de la vitamina
C) y los tocoferoles. De hecho, tal
recomendacion ha sido hecha para la
intervencion nutricional en la enfermedad de
Parkinson.'®*® Sin embargo, parece ser que
el efecto de los antioxidantes como
promotores de la autofagia (y por extension,
como reguladores de la sensibilidad
periférica a la accion de la insulina) es dosis-
dependiente, 'y que dosis  supra-
farmacologicas de tales antioxidantes
podrian incluso ser contraproducentes.™® Es
mas: se requiere de una concentracion critica
de EROs para el aclaramiento efectivo de las
proteinas dafiadas mediante la autofagia.

La dismetabolia oxidativa resultante
del dafio mitocondrial podria contenerse
mediante dietas cetogénicas que
promoverian un menor consumo de glucidos
y carbohidratos concurrentemente con un
ingreso superior de grasas (manipulando de
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esta manera la relacion Carbohidratos:
Grasas), a los fines de groducir un estado de
cetosis  controlada.®® Igualmente, los
trastornos  mitocondriales  podrian  ser
tratados con dosis supramaximas de L-
carnitina y coenzima Q (CoQ).'** La
inflamacién sistémica que podria existir en
las enfermedades poliQ seria tratada con
antiinflamatorios naturales como los acidos
grasos ®3."?> En este aspecto, el uso de un
derivado obtenido sintéticamente a partir del
acido eicosapentaenoico (EPA) ha servido
para mejorar los sintomas motores vy
aminorar la atrofia cortical observado(a)s en
pacientes EH.'?* De més esta decir que las
intervenciones nutricionales no alterarian el
destino ultimo de las enfermedades poliQ, en
vista del determinismo genético de las
mismas, pero ciertamente podrian retrasar la
deplecion muscular y los trastornos motores,
y aportar calidad de vida y autonomia al
paciente.

Por su parte, la rehabilitacion
neuromuscular contribuird a enlentecer el
deterioro del musculo esquelético, ademas
de favorecer el validismo y la autonomia del
paciente.”?**%®  Asimismo, la rehabilitacion
neuromuscular tendria como beneficio
adicional la mejoria de los estados de RI, y
por esta via, del metabolismo oxidativo; y la
redistribucion de la grasa corporal
aminorando el impacto negativo de las
topografias vinculadas con la RI. Futuras
investigaciones deberan evaluar entonces la
implementacion de las intervenciones
propuestas, junto con el impacto de las
mismas en dominios selectos del estado de
salud y nutricional de los enfermos poliQ.

La existencia de estados de RI en las
enfermedades poliQ plantearia la posibilidad
del uso de drogas mejoradoras de la
sensibilidad de los tejidos periféricos a la
accion de la insulina. Las biguanidas han
sido empleadas con este propdsito en varias
entidades que recorren desde la obesidad
hasta la Diabetes mellitus. La inclusion de
las biguanidas en el tratamiento de las
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enfermedades poliQ podria resultar en un
mejor aprovechamiento tisular de la glucosa
como sustrato energético, y una sintesis mas
efectiva de la energia molecular. Hasta el
momento, no se tienen reportes sobre el uso
de biguanidas (y por extension, otros
mejoradores de la respuesta periférica a la
insulina) en el tratamiento de las
enfermedades poliQ.

De forma interesante, se tiene dos
trabajos de naturaleza diferente sobre el
efecto de las biguanidas en la EH.}*"'%
Aprovechando las facilidades brindadas por
la cohorte  Enroll-HD: un  estudio
observacional global sobre la EH, se
examind el impacto terapéutico sobre la
funcién cognitiva de la metformina prescrita
en enfermos EH afectados de Diabetes tipo
2.127 Se comprob6 que el uso de metformina
se asociaba con mejoria de los déficits
cognitivos que padecian los enfermos.*” La
mejoria del déficit cognitivo implicaria una
mejor neuroproteccion.*?’

El segundo trabajo examind el impacto
de la metformina sobre la tasa de
acumulacion de la proteina htt mutada en el
encéfalo de ratas modificadas genéticamente
para que expresen la EH.**® De acuerdo con
este modelo, las biguanidas fueron capaces
de reducir la carga toxica de la proteina htt
mutada en el encéfalo de las ratas cuando la
enfermedad se ha manifestado solamente a
través de cambios electroencefalogréaficos, si
bien el animal muestra ya trastornos de la
conducta.*®® En ambos trabajos el uso de las
biguanidas se justific6 ante el papel
inhibitorio que las mismas ejercen sobre la
via dependiente de la proteina quinasa
mTOR antes que por la mejoria en la
sensibilidad a la accién de la insulina.*?"*

CONCLUSIONES

El estado nutricional estd fuertemente
vinculado a la progresion de las
enfermedades poliQ. EIl peso corporal es un
indicador importante de la evolucién del

Rodriguez Grafia

enfermo. El aumento en el peso corporal
puede determinar una evolucion clinico-
motora mas lenta, lo que permitiria retrasar
el curso clinico de la enfermedad y la
aparicion de las complicaciones. Por otro
lado, la pérdida de peso podria reflejar la
sobreexpresion de los tripletes CAG,
primero, y el impacto de los eventos
moleculares desatados por las proteinas
mutadas, después. La evaluacion nutricional
y el tratamiento dietético deben ser parte
integral del tratamiento de las enfermedades
poliQ. Existen beneficios potenciales del uso
de nutrientes selectos en la paliacion de
eventos como la inflamacion, el estrés
oxidativo, la dismetabolia oxidativa, y la RI.
No obstante, aln se requiere una mejor
comprension de las funciones bioldgicas
alteradas debido al dafio proteico, y como
determinan la evolucion del enfermo y la
respuesta terapéutica.

SUMMARY

Spinocerebellar ataxias (SCA) comprise several
neurodegenerative disorders inherited in a
dominant autosomal feature. SCAs are
distinguished by a great clinical, morphological
and neurophysiological heterogeneity. The most
frequent ataxias are those integrated within the
polyglutamine diseases (poliQ): entities caused
by the expansion of a cytosine-adenine-guanine
(CAG) triplet in coding regions of specified
genes of the human genome. Overexpression of
the CAG triplet results in the appearance of
structurally  defective  proteins.  Structural
damage translates to an abnormal folding, and
thus, formation of aggregates of damaged
proteins. Deposition of these aggregates usually
ends with the death of the affected cell. SCA
patients usually present with involuntary loss of
skeletal muscle mass (SMM) associated with
neuronal death due to ataxia itself, affecting
their mobility, functioning and autonomy.
Muscle damage might also be brought about by
toxic accumulation of mutant proteins in the
myocite. However, it is likely that reduction of
SMM might occur as consequence of systemic
inflammation,  augmented  resistance  to
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peripheral action of insulin, and hypercatabolia.
These molecular and metabolic changes might
affect the evolution of the ataxic and response to
treatment in an independent manner. Results of
animal models developed for the study of SCA,
international cases reports, and cases
accumulated by the authors are reviewed in
order to explore this hypothesis. Presence of
states of insulin resistance in the other
polyglutamine diseases is also explored.
Rodriguez Grafia T, Velazquez Pérez L,
Santana Porbén S. On the nutritional disorders
in spinocerebellar ataxias, Huntington’s disease
and other polyglutamine diseases. RCAN Rev
Cubana Aliment Nutr 2019;29(1):191-214.
RNPS: 2221. ISSN: 1561-2929.

Subject headings: Spinocerebellar ataxias /
Polyglutamine diseases / Insulin resistance /
Involuntary weight loss / Inflammation.
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