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LA NUTRICION EN LAS ENFERMEDADES NEUROLOGICAS

RESUMENES DE LAS PONENCIAS PRESENTADAS EN UN CURSO NACIONAL
CELEBRADO EN OCASION DEL V CONGRESO NACIONAL DE NUTRICION
CLINICA Y METABOLISMO. INSTITUTO DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA. LA
HABANA. NOVIEMBRE 9, 2009.

PROLOGO

Como parte de las actividades previas al V Congreso Nacional de Nutricion Clinica y
Metabolismo, recién celebrado en el pasado mes de Noviembre del 2009, se efectud el Curso
precongreso “La Nutricion en las enfermedades neurologicas”, en el Instituto de Neurologia y
Neurocirugia de La Habana. Este curso fue coordinado por la Dra. Ligia Marcos Plasencia,
destacada pediatra y nutricionista nuestra. Por la importancia de los temas tratados, y la atencion
recibida por los asistentes, se edita este suplemento de la RCAN Revista Cubana de
Alimentacién y Nutricion con las memorias de las ponencias presentadas en esta reunion.

Las enfermedades neuroldgicas comprenden un grupo heterogéneo y disimil de entidades
que pueden afectar desde la funcion cortical superior hasta la neuroconduccion y la contraccion
muscular. La repercusion de las enfermedades neurolégicas es devastadora, y altera
profundamente el rendimiento intelectual, el validismo y la autonomia del afectado, con un
prondstico reservado en la inmensa mayoria de las veces.

Muchas de estas enfermedades neuroldgicas tienen su origen en errores puntuales de la
intrincada pero altamente organizada maquinaria metabdlica del ser humano. La FCN Fenil-
cetonuria pudiera ser el ejemplo mas paradigmatico de este grupo de entidades. La deficiencia de
la actividad de una enzima produce trastornos incalculables en todos los 6rdenes de la actividad
neurolégica.’ Lo dramatico de la FCN es que todos estos trastornos se pueden evitar mediante el
diagnostico temprano, el tratamiento dietético exacto, y el seguimiento continuo. Otras entidades
resultan de la acumulacién en cantidades toxicas de sustancias que, en circunstancias normales,
constituirian nutrientes esenciales para el organismo, como el Sindrome de Hallervorden—Spatz,
causado por la acumulacion de hierro en estructuras clave del parénquima cerebral, como el
globus pallidus.?

Las distrofias musculares, si bien son el resultado de mutaciones genéticas que afectan la
sintesis de proteinas estructurales determinantes de la arquitectura muscular, se incluyen también
en este suplemento, debido a que constituyen un importante diagnostico diferencial de otras
enfermedades neurodegenerativas que pueden simular el cuadro clinico en el debut.®

Finalmente, otras enfermedades neuroldgicas se deberian a la disminucién (e incluso la
desaparicion) de neurotransmisores vitales en la conduccion sinaptica del mensaje nervioso.
Aqui se debe destacar la enfermedad de Parkinson, donde el déficit de DOPA-amina causa
exacerbacion de los movimientos musculares involuntarios, pérdida de la capacidad de
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realizacion de movimientos finos y coordinados, temblor en el reposo, y también trastornos de la
esfera afectiva.’

No caben dudas de que todas estas entidades conllevan un importante componente
metabolico y nutricional, por cuanto la desnutricion suele presentarse en las etapas tempranas de
la evolucion de la enfermedad, y determinar de forma significativa el curso de la misma.
Asimismo, el sostén del estado de salud del enfermo mediante el aporte tanto de alimentos como
nutrientes debe cumplir objetivos particulares: evitar el agravamiento y progresion de la
enfermedad mediante el retiro de la dieta del nutriente considerado como tdxico y/o asegurar el
ingreso de otros que puedan servir para paliar la gravedad de los sintomas presentes; garantizar
la satisfaccion de las necesidades diarias de energia y nutrientes; sostener la neurorrehabilitacion;
y en Gltima instancia, proveer calidad extendida de vida.’

Luego, este Suplemento no podia ser mas oportuno, habida cuenta que en pocos lugares
se discuten las interioridades y retos de la intervencion alimentaria, nutricional y metabdlica en
las enfermedades neuroldgicas. Acompafiando los resimenes de las ponencias del Curso, se
adjuntan sendos anexos con pautas detalladas para la actuacion en 2 entidades seleccionadas.
Espero entonces que lo puesto a disposicion de ustedes en este material les sea de utilidad en su
desempefio local.

Dr. Sergio Santana Porbén.
Editor-Ejecutivo.
RCAN Revista Cubana de Alimentacion y Nutricion.
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INTRODUCCION

“Somos lo que comemos”. Este viejo aforismo revela cudn entrelazadas estdn la
alimentacion y la nutricion con los diferentes dominios de la actividad psiquica humana. El
cerebro, como sustrato organico de la psique y el intelecto, los afectos y las emociones,
constituye el eslabon superior de la evolucion de la materia viva altamente organizada. Con
apenas 1,500 gramos de peso, el cerebro consume la tercera parte de la energia que se ingresa
diariamente con la dieta, lo que refleja fielmente la enorme complejidad de los procesos
neuronales y psiquicos que se originan sobre él.

La adecuada alimentacion de la embarazada garantiza el neurodesarrollo fetal. Asimismo,
la correcta alimentacion del nifio durante los primeros afios de vida extrauterina asegura, junto
con otros factores como la estimulacién cultural e intelectual, la expresion de las potencialidades
de la funcion cortical.

La deprivacion energético-nutrimental afecta significativamente la actividad psiquica en
los diferentes dominios: cognoscitivo, conativo y afectivo. El sujeto desnutrido se muestra
bradisiquico, esto es, con un enlentecimiento de los procesos de interpretacion de la realidad y
formacion de juicios de valores, que es lo que constituye el pensamiento; y bradilalico, es decir,
con un lenguaje lento y escandido. En el desnutrido (mas si es un nifio) también se observan
apatia, desinterés, fatiga, depresion, e incluso cuadros demenciales, entre otros signos de
importantes fallas de la actividad psiquica resultantes de la deprivacion nutrimental cerebral. La
replecién nutrimental va seguida inmediatamente de recuperacion de las funciones
neurosiquicas, reforzando una vez mas el estrecho vinculo entre el cerebro y los nutrientes.

La nutricion cerebral tiene otra arista. Debido a errores intimos y puntuales de la
intrincada maquinaria metabdlica del organismo, nutrientes que en otras circunstancias serian
necesarios para la homeostasis de la economia, como el hierro y el cobre, se acumulan en
regiones sensibles del cerebro como el globus pallidus y los ganglios basales, causando dafios
progresivos e irreversibles. Si bien la restriccion dietética podria aminorar el dafio existente, y
preservar las funciones encefélicas, lo cierto es que la enfermedad termina destruyendo la
arquitectura cerebral, y con ello, la vida del paciente. La lesion primaria del miocito altera
profundamente, no solo la contraccién muscular, y las funciones corporales posibles gracias a
esta propiedad del masculo, sino también el metabolismo de esta célula altamente especializada.
La degeneracién de los ganglios basales, y la reduccion de las concentraciones locales de DOPA-
amina, como ocurre en la enfermedad de Parkinson, alteran significativamente la autonomia y el
validismo de la persona afectada, y con ello, la capacidad de sostener por si mismo el estado
nutricional mediante el aparente simple acto de llevarse los alimentos a la boca, y deglutirlos.
Todas estas afecciones descritas, asi como otras también englobadas dentro de las denominadas
“enfermedades neuroldgicas”, conllevan un importante componente nutricional que no puede ser
pasado por alto.

Es por todo lo anterior que la intervencién alimentaria, nutricional y metabdlica en las
enfermedades neuroldgicas se constituye en todo un reto para el nutricionista actuante, y, sin
temor a exagerar, en una de las ultimas fronteras a explorar en las ciencias de la Alimentacion y
la Nutricion. Y no se trata solamente de sostener el proceso de plasticidad neuronal que sigue al
dafio causado por la enfermedad cerebrovascular complicada. En cada enfermedad con un dafio
neuroldgico establecido, se deben adoptar medidas de intervencion tan personalizadas como sea
posible, para ofrecerle al paciente sensacion de confort, alivio sintomatico, y lo que es mas
importante, calidad de vida compatible con la progresién de la enfermedad.



La Nutricion en las enfermedades neurolégicas Rev Cubana Aliment Nutr Vol. 19, No.2  S4

En el 2006 se estableci6 un GAN Grupo de Apoyo Nutricional en el Instituto de
Neurologia y Neurocirugia de La Habana, una institucion verticalizada en el diagnostico y
tratamiento de numerosas enfermedades neuroldgicas. Sin embargo, hasta el momento
fundacional, no se habia podido articular un programa de intervencion alimentaria, nutricional y
metabdlica para el abordaje integral de la atencion dietoterapéutica del enfermo con dafio
neuroldgico, la solucién de problemas originados de la imposibilidad de sostener autbnomamente
el estado nutricional, y el apoyo nutricional en situaciones de estrés metabdlico. En los afios
transcurridos se ha acumulado una experiencia invaluable en el tratamiento alimentario,
nutricional y metabdlico de los enfermos con dafio neurolégico que se han atendido en el centro.

En este particular momento de la evolucion del paradigma del GAN se percibidé que era
necesario organizar un Curso de alcance nacional que reuniera a los interesados con expertos en
perfiles seleccionados de la atencion neuroldgica, neuropsiquica y neuromuscular, a fin de
mostrar la experiencia reunida, por un lado, y convenir pautas de actuacion en las enfermedades
escogidas. El Curso se hizo coincidir con la celebracién del VV Congreso Nacional de Nutricion
Clinica y Metabolismo, auspiciado por la SCNCM Sociedad Cubana de Nutricion Clinica y
Metabolismo, el pasado mes de Noviembre del 2009. EI programa del Curso incluy6é temas
bésicos de metabolismo cerebral y muscular, como la utilizacion de la energia, los aminoacidos y
el hierro; el tratamiento de los trastornos de la deglucién (que se presentan con bastante
frecuencia en el enfermo con dafio neuroldgico); el estado de las distrofias musculares en Cuba;
y la manipulacion alimentaria en la paliacion de la epilepsia refractaria al tratamiento
farmacoldgico, como expresion del paradigma de la “Dieta cetogénica”; asi como sendos
protocolos de intervencion en la enfermedad neurodegenerativa por acumulo de hierro cerebral
(también conocida como Sindrome de Hallervorden—Spatz) y la enfermedad de Parkinson,
respectivamente.

La aparicion de los materiales expuestos en el Curso celebrado como un suplemento de la
RCAN Revista Cubana de Alimentacion y Nutricion colma las aspiraciones de los organizadores
de la actividad. Es el deseo de todos que el estudio de estos textos sirva tanto para la educacion
continuada del nutricionista, como para el mejor tratamiento de los enfermos. Si ello se alcanza,
entonces se habra cumplido nuestra mision.

Dra. Ligia Marcos Plasencia.
Editora-Invitada.

Jefa, Grupo de Apoyo Nutricional.
Instituto de Neurologia y Neurocirugia.
La Habana.



S5 Rev Cubana Aliment Nutr VVol. 19, No. 2 Memorias de un Curso nacional

Curso nacional “La Nutricion en las enfermedades neurologicas”. V Congreso
Nacional de Nutricion Clinica y Metabolismo.

Sede: Instituto de Neurologia y Neurocirugia.

Fecha: La Habana. Noviembre 9, 2009.

Programa de Actividades:

1. Disfagia en el paciente neurol6gico. Papel de la Enfermera. Ponente: Lic. Maribel Caballero
Riveri.

2. Metabolismo de las proteinas. Ponente: Lic. Yunis Pérez.

3. Errores congénitos del metabolismo. Principios generales del tratamiento. Ponente: Dra.
Ligia Maria Marcos Plasencia.

4. Calculo de patrones de dieta para trastornos en el metabolismo de los aminoacidos. Ponente:
Lic. Martha Beatriz Pérez Santana.

5. Metabolismo del hierro. Ponente: Lic. Yunis Pérez.

Enfermedades neurol6gicas con trastornos en el metabolismo del hierro. Soporte nutricional.

Ponente: Dra. Ligia Maria Marcos Plasencia.

Metabolismo de la fibra muscular estriada. Ponente: Lic. Yunis Pérez.

Distrofias musculares. Ponente: Dra. Tatiana Zaldivar Vaillant.

Soporte nutricional en las distrofias musculares. Dra. Ligia Maria Marcos Plasencia.

0 La dieta cetogénica en el tratamiento de la epilepsia. Lic. Chais Esvety Calafias.

o

Anexo 1. Propuesta de protocolo terapéutico para la enfermedad neurodegenerativa por acimulo
de hierro cerebral. Autores: Dra. Ligia Maria Marcos Plasencia, Dr. Carlos Maragoto, Dra.
Laritza Martinez Rey, Dra. Raquel Fernandez, Lic. Yolanda Aguilera, Dr. Nicolas Gardfalo.

Anexo 2. Propuesta de protocolo de intervencion sobre la Alimentacion-Nutricion para la
atencion integral al paciente con Enfermedad de Parkinson. Autores: Dra. Ligia Maria Marcos
Plasencia, Dr. Arnoldo Padron Sanchez.
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Tema: Disfagia en el paciente neuroldgico. Papel de la enfermera.

Ponente: Maribel Caballero Riveri.

Afiliacion: Licenciada en Enfermeria. Master en Nutricion en Salud Publica. Instituto de
Neurologia y Neurocirugia. La Habana.

Correo electronico: mcriveri@infomed.sld.cu

La disfagia es una complicacion comin de las enfermedades neurolégicas y cerebrovasculares.
La imposibilidad del enfermo de alimentarse por via oral debido a dificultades en la deglucién de
los alimentos se constituye en un importante factor de riesgo de desnutricion. La enfermera debe
entrenarse en el reconocimiento temprano, y la correccion oportuna, de la disfagia en el paciente
afectado de enfermedades neuroldgicas, cerebrovasculares y otras afecciones que cursen con
disfagia. Las acciones de enfermeria relacionadas con la paliacion de la disfagia deben estar
documentadas en el correspondiente Manual de procedimientos de la institucion de desempefio.
El cuidador del enfermo debe ser entrenado en las técnicas culinarias necesarias para asegurar la
mejor deglucion de los alimentos. Se deben prever ejercicios para la rehabilitacion de la
deglucion. La colocacién de accesos enterales temporales 0 permanentes debe ser una opcién en
aquellos enfermos en los que se compruebe un fracaso de la rehabilitacion de la disfagia. En tales
casos, el cuidador del enfermo debe ser entrenado en los cuidados del acceso, a fin de asegurar
su patencia prolongada. Se debe hacer notar que la Nutricién enteral no constituye en si misma
una intervencion que pueda modificar el curso de la enfermedad neurol6gica, pero si se
implementa oportunamente, puede garantizar una mejor evolucion del enfermo, y la
conservacion y/o recuperacion de un estado nutricional adecuado. En las fases terminales de
estas enfermedades se debe asegurar el derecho irrenunciable de proveer al paciente con agua y
alimentos, sin faltar a los principio bioéticos, y siendo conservador en los momentos donde
deban aplicarse los cuidados paliativos al enfermo.

Tema: Metabolismo de las proteinas.

Ponente: Lic. Yunis Pérez.

Afiliacion: Licenciada en Nutricidn. Instituto de Neurologia y Neurocirugia. La Habana.
Correo electronico: yunispb@infomed.sld.cu

Las proteinas constituyen parte importante de la dieta regular del ser humano. La calidad
bioldgica de las proteinas alimenticias se mide por la composicion de los aminoacidos esenciales
que deben tener una presencia obligada en la alimentacién cotidiana. Las proteinas alimenticias
son digeridas parcialmente en el estobmago, pero completamente hasta los aminoacidos
componentes en la luz yeyunal. Una vez absorbidas, los aminoéacidos se concentran en el pool
corporal de nitroégeno para satisfacer diferentes necesidades de sintesis de estructuras y proteinas.
En su recambio, las proteinas se degradan en sus aminoacidos constituyentes, el esqueleto
carbonado del aminoacido se separa para ser utilizado como combustible celular, y el amonio
convertido en urea para la excrecion renal. La deficiencia de aminoacidos esenciales
compromete el crecimiento y desarrollo del ser humano, y puede ser causa de enfermedades
carenciales. Sin embargo, el organismo puede que no sea capaz de aprovechar los aminoacidos
absorbidos, e incluso éstos tornarse lesivos para la homeostasis, como seria el caso de la
fenilcetonuria y otros errores congénitos del metabolismo de los aminoacidos. El nutricionista
debe tener un conocimiento fluido de las rutas de utilizacion de los aminoacidos componentes de
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las proteinas alimenticias, a fin de intervenir eficazmente en las enfermedades neuroldgicas
causadas por estos errores.

Tema: Errores congenitos del metabolismo. Principios generales del tratamiento.

Ponente: Dra. Ligia Maria Marcos Plasencia.

Afiliacion: Médico, Especialista de Segundo Grado en Pediatria y Nutricion. Méster en Nutricion
en Salud Publica. Jefe, Grupo de Apoyo Nutricional. Instituto de Neurologia y Neurocirugia. La
Habana.

Correo electronico: ligiamarcos@infomed.sld.cu

Los ECM Errores congénitos del metabolismo constituyen un grupo de enfermedades
caracterizadas por la imposibilidad del organismo de utilizar correctamente algunos de los
nutrientes contenidos en los alimentos que componen la dieta regular del ser humano. La
acumulacién de estos nutrientes en cantidades toxicas desencadena una serie de eventos que
resultan en las manifestaciones clinicas de la enfermedad. La intervencidon alimentaria y
nutricional debe ser la primera accién en el paciente diagnosticado con un ECM, ya sea en sus
modalidades como tratamiento estabilizador a corto plazo, o especifico de la entidad a mediano y
largo plazo, segun el debut de la misma (aguda/tardia/insidiosa). Se espera que una prescripcion
dietética correcta retire/excluya de la dieta regular aquellos nutrientes considerados como
toxicos, y con ello, disminuya el riesgo de presentacion de las complicaciones de la enfermedad.
La prescripcién dietética puede acompafiarse de productos enterales especialmente formulados
para sostener las necesidades del crecimiento y desarrollo del enfermo. La atencién integral del
paciente con ECM obliga a una actuacion intersectorial en aras de garantizar la realizacion de las
potencialidades intelectuales del enfermo, o en caso de que no fuera posible, la mejor
rehabilitacion posible.

Tema: Célculo de patrones de dieta para trastornos en el metabolismo de los aminoacidos.
Ponente: Lic. Martha Beatriz Pérez Santana.

Afiliacién: Licenciada en Nutricion. Instituto de Neurologia y Neurocirugia. La Habana.
Correo electronico: marthabeatriz@inn.sld.cu

En las enfermedades causadas por trastornos en el metabolismo y utilizacion de los aminoacidos
de origen dietético, se hace necesaria una prescripcion dietética que combine 2 objetivos: retirar
el aminoacido considerado como toxico, y asegurar el correcto aporte de los restantes
aminoacidos tenidos como esenciales para que no se afecte el crecimiento y desarrollo del
enfermo. La conduccion del ejercicio de la prescripcién dietética se beneficiaria de la existencia
de patrones dietéticos confeccionados con cantidades validadas previamente de energia y
nitrégeno alimentarios, asi como de los aminoacidos a aportar/restringir segun la afeccion. En
esta exposicion se presenta el disefio, modo de operacion y resultados de la aplicacion de
PHENIL-RAP®®: un programa informatico desarrollado sobre una hoja electrénica de calculo
EXCEL®® para OFFICE®® de WINDOWS®® que permite el calculo de los ingresos dietéticos de
los enfermos aquejados de Fenilcetonuria, y el ajuste de los regimenes alimentarios que se han de
prescribir en tales pacientes. Se presentan otros programas con el mismo principio para otras
variedades de los ECM.
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Tema: Metabolismo del hierro.

Ponente: Lic. Yunis Pérez.

Afiliacién: Licenciada en Nutricién. Instituto de Neurologia y Neurocirugia. La Habana.
Correo electronico: yunispb@infomed.sld.cu

El hierro ejerce importantes funciones bioldgicas. Este mineral es necesario en la cadena de
transporte electronico involucrada en la sintesis de la energia celular, el transporte de oxigeno a
los tejidos de la periferia, y el neurodesarrollo. El hierro es un mineral esencial en la sintesis de
proteinas especializadas como la Hemoglobina, la Mioglobina, y citocromos. Una dieta
balanceada debe asegurar las cantidades del mineral que satisfagan las necesidades biosintéticas
del organismo. El hierro dietético se presenta en 2 formas: heminico y no heminico. La absorcion
del hierro no heminico mejora del consumo concurrente de vitamina C. La absorcion del hierro
dietético demanda de la integridad de la mucosa géastrica. . Se debe aclarar que el organismo
absorbe solo el 10% del hierro dietético. Una vez absorbido, el hierro se deposita unido a la
Ferritina, se distribuye a los tejidos consumidores, o circula unido a la Transferrina. En
condiciones normales, las pérdidas de hierro son minimas, y se estiman en menos de 1 mg en 24
horas. EIl hierro se excreta en la orina, las heces y la bilis. Las pérdidas de hierro debido a los
sangrados menstruales se constituyen en un factor de riesgo permanente de anemia en la mujer
en edad reproductiva. La deficiencia de hierro resulta en un cuadro de anemia ferripriva, donde
la fatiga y el cansancio son sintomas predominantes. Particularmente en la infancia, la
deficiencia de hierro afecta la capacidad de aprendizaje del escolar por el déficit de atencion y la
somnolencia, los sintomas maés sefialados de este cuadro carencial en esta edad. La correccion de
los cuadros deficitarios de hierro implica una correcta prescripcion dietética que asegure los
ingresos diarios necesarios de hierro (~ 10 mg), unido a la suplementacién con sales del mineral.
El metabolismo del hierro puede mostrar también situaciones extremas en el polo opuesto a los
cuadros deficitarios, con deposicion de cantidades excesivas del mineral en células y tejidos
especificados, como el encéfalo. En la neurodegeneracion por acumulo cerebral de hierro (que en
inglés se identifican por el acrénimo NBIAS, y de las cuales el Sindrome de Hallervorden-Spatz
es la forma clasica de presentacion de las mismas), los trastornos del metabolismo constituyen
parte importante de la etiopatogenia de la enfermedad. De igual forma, desérdenes ain no
aclarados del metabolismo del hierro se invocan en relacién con la enfermedad de Parkinson y el
mal de Alzheimer.

Tema: Enfermedades neurolégicas con trastornos en el metabolismo del hierro. Intervencion
nutricional.

Ponente: Dra. Ligia Maria Marcos Plasencia.

Afiliacion: Médico, Especialista de Segundo Grado en Pediatria y Nutricion. Master en Nutricién
en Salud Publica. Jefe, Grupo de Apoyo Nutricional. Instituto de Neurologia y Neurocirugia. La
Habana.

Correo electronico: ligiamarcos@infomed.sld.cu

Se han descrito afecciones causadas por acumulacion toxica del hierro. EI SHS Sindrome de
Hallervorden-Spatz se distingue por la deposicién de hierro en el globus pallidus, afectando con
ello la motilidad voluntaria del paciente. Se han descrito 2 formas clinicas diferentes del SHS. La
forma tipica de la SHS se caracteriza por el debut temprano, la intensidad y la progresion de los
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sintomas, y el deterioro que producen en el estado de salud del enfermo. El enfermo suele
fallecer entre la segunda y la tercera década de la vida. En la forma atipica de la enfermedad el
debut no es tan precoz, los sintomas son menos intensos, y el deterioro es menos intenso y
progresivo. No existe tratamiento curativo definido hasta la fecha, y en su lugar, se habla
mayormente de tratamiento de sostén mediante apoyo alimentario, nutrimental y metabolico
adecuado, donde se aporten alimentos y suplementos con alto valor antioxidante que contribuyan
a incrementar la capacidad antioxidante total del organismo, unido al control de la ingestion de
hierro. En los Ultimos afios se recogen evidencias sobre el uso de quelantes de hierro en esta
enfermedad que nunca habian sido usados para tal efecto, pero ain no existen conclusiones
finales de tales ensayos. EI Anexo 1 de este suplemento recoge un protocolo terapéutico para el
tratamiento compasivo con sales quelantes de hierro en un paciente afectado por la enfermedad.
Los interesados pueden obtener detalles adicionales de la autora principal del protocolo.

Tema: Metabolismo de la fibra muscular estriada.

Ponente: Yunis Pérez.

Afiliacion: Licenciada en Nutricion. Instituto de Neurologia y Neurocirugia.
Correo electronico: yunispb@infomed.sld.cu

La fibra muscular estriada se distribuye entre el misculo esquelético, el diafragma y el corazon.
El musculo esquelético representa cerca del 30% del peso corporal del individuo. EI 75% del
musculo esquelético se encuentra en las extremidades. EI mdsculo esquelético estriado permite la
realizacion de movimientos voluntarios coordinados estructurados, determinantes en la
autonomia del ser humano. Por su parte, mientras que el peso conjunto del corazén y el
diafragma no rebasan el kilogramo, la actividad contractil continua de estos 6rganos permite la
perfusion mistica y la entrega de oxigeno a la periferia. EI musculo estriado estd formado
esencialmente por proteinas especializadas en la contraccién muscular, como la actina y la
miosina. Hay que recordar que el agua constituye el 75% del musculo estriado. EI mdsculo
esquelético estriado es el drgano insulino-dependiente mas grande de la economia, y consume
activamente glucosa a los fines de la reposicion de los depositos de glucdgeno, vy la realizacion
de trabajo mecanico. El corazon vy el diafragma son también avidos consumidores de glucosa
para el sostén de la contraccion muscular. EI mdsculo estriado también puede utilizar con fines
energeéticos otros metabolitos como los &cidos grasos, los cuerpos ceténicos y los aminoéacidos de
cadena ramificada. La actividad gluconeogénica del musculo estriado es nula, y por lo tanto, este
tejido necesita de un aporte continuo de glucosa. EI musculo esquelético es el principal
reservorio de aminoacidos glucogénicos como la alanina y la glutamina. Las distrofias
musculares, que afectan primariamente el musculo esquelético, pero también el diafragma,
pueden alterar profundamente el metabolismo energético de la fibra muscular estriada. El
conocimiento de las interioridades del metabolismo de la fibra muscular estriada puede ser
determinante en el tratamiento de las distrofias musculares.
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Tema: Heterogeneidad genética de las distrofias musculares

Ponente: Dra. MsC. Tatiana Zaldivar Vaillant.

Afiliacion: Departamento de Genética. Instituto de Neurologia y Neurocirugia.
Correo electronico: tzv@infomed.sld.cu

INTRODUCCION

Las enfermedades de causa genética del musculo estriado constituyen un grupo de gran
heterogeneidad clinica y molecular. Esta variabilidad hace que su diagndstico sea dificil en
muchas oportunidades, y exige gran experiencia de los clinicos que se enfrentan a su estudio. La
gran variabilidad etioldgica desde el punto de vista molecular ha aumentado aun mas las
dificultades en el diagnéstico de las distrofias musculares. Lo antes expuesto ha llevado al
desarrollo de grupos multidisciplinarios en la atencién y estudio de estas enfermedades Esta
revision pretende estimular al lector en la buasqueda del diagnostico molecular de las
enfermedades que aqui se describen, asi como de otros trastornos neuromusculares de origen

genético.

Tabla 1. Algunas distrofias musculares y su ubicacion en el genoma.

Enfermedad Herencia Proteina Locus
Distrofia Muscular de Duchenne RLX Distrofina Xp21
Distrofia Muscular de Becker RLX Distrofina Xp21
Distrofia Muscular de Emery-Dreifuss RLX Emerina Xq28
LGMD* 12 AD Miotilin 5931
LGMD* 1B AD Laminina A/C 1g21.1
LGMD* 1C AD Caveolina 3 3p25
LGMD 22 AR Calpaina 3 15915.1-g21.1
LGMD 2B AR Gen DYSF 2p13.3-p13.1
LGMD 2C AR y-Sarcoglicano 13g12
LGMD 2D AR a-Sarcoglicano 17912-921.33
LGMD 2E AR [-Sarcoglicano 4q12
LGMD 2F AR 8-Sarcoglicano 5933
LGMD 2G AR Teletonin 17912
LGMD 2H AR TRIM 32 9g31-g34
LGMD 21 AR Relacionada con Fukutin 19913.3
LGMD 2] AR Titin 2024.3
LGMD 2K AR O-Manosyl transferasa 1 9g34.1
LGMD 2L AR Fukutin 9931
LGMD 2M AR O.manosa beta -1,2 N 1p34-p33

acetilglucasaminil-

transferasa

LGMD 2N AR O-manosiltransferasa 2 14924
Leyenda:

* LGMD: Distrofia muscular de las cinturas de los miembros.
AD: Autosémico dominante. AR: Autondémico recesivo.
RLX: Recesivo ligado al cromosoma X.
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Las Distrofias musculares

De todas las enfermedades de causa genética del musculo, la Distrofia muscular de
Duchenne (DMD) es la de mayor frecuencia. Se ha reportado una incidencia de 1 entre 3600 a
6000 varones nacidos vivos.! Se dice que esta frecuencia se cumple de forma estable para todas
las poblaciones. En la Tabla 1 se enumeran algunas de las distrofias musculares mas relevantes.
Es interesante observar que la DMD vy la Distrofia muscular de Becker (DMB) constituyen un
ejemplo de heterogeneidad alélica, esto es, ambas formas clinicas responden a mutaciones de un
mismo gen. En la DMD no esta presente la proteina Distrofina, mientras que en la DMB la
proteina se sintetiza, pero su funcionamiento es deficiente.

A partir del descubrimiento del gen de la DMD vy de su producto, la proteina
subsarcolemal distrofina, en los dltimos veinte afios se ha sucedido un verdadero torrente de
descubrimientos relacionados con la estructura y funcion del sarcolema, una membrana vital para
la integridad y la supervivencia de la fibra muscular: el complejo de glicoproteinas asociadas a la
distrofina (también conocidas en inglés como DAP Dystrophin associated proteins); las
proteinas de la matriz extracelular, entre las que destacan la a-2-laminina (merosina) y el
colageno VI; diversas proteinas sarcolemales y subsarcolemales como la disferlina, la calpaina, y
la caveolina; y proteinas de la membrana nuclear (emerina y lamina A/C), cuyos déficit han
demostrado producir diferentes formas de distrofias musculares.” La Figura 1 muestra un
diagrama detallado de la ubicacion de tales proteinas.

Figura 1. Distribucion de algunas de las proteinas cuyos genes muestran mutaciones en las
Distrofias musculares.

A 2 Laminina
Colageno
Extracelular

Complejo de Sarcoglicanos

F-Actina ) )
Complejo Integrina

Caveolina 3

/

Distrofina Disferlina

Intracelular
Complejo Distrofina-Glucoproteinas de la membrana celular del Musculo.

Las distrofias musculares se agrupan clinicamente en las distrofinopatias (DMD y DMB),
la distrofia facioescapulohumeral (DFEH), las distrofias de cinturas de miembros (en inglés
LGMD Limb Girdle Muscular Dystrophy), la distrofia de Emery-Dreifuss (DMED), las
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distrofias musculares congénitas (DMC), la distrofia distal, y la distrofia oculofaringea, éstas dos
Gltimas de exclusiva presentacion en la edad adulta.”

La heterogeneidad genética es un término que se aplica tanto a mutaciones en genes
localizados en diferentes cromosomas que producen expresion similar en el fenotipo
(heterogeneidad no alélica o de locus); como mutaciones que afectan diferentes sitios del mismo
gen (heterogeneidad alélica). Esta categoria complica extraordinariamente el estudio etiologico
de diversas enfermedades de origen genético y constituye una amplia y fundamental fuente de
diversidad genética del desarrollo.?

Ya en los primeros parrafos se hizo referencia a la heterogeneidad en el gen de la
Distrofina. Otro ejemplo lo constituye la distrofia muscular de Emery-Dreifuss. La DMD tipo 1
se debe a la mutacion del gen que codifica para la proteina emerina, que juega un rol importante
en la membrana nuclear. Se han descrito otras formas moleculares para esta distrofia: la
Distrofia muscular de Emery-Dreifuss tipo 2 de herencia autosémica dominante, causada por la
mutacion del gen laminina A/C; y la DMD tipo 3, que se le ha descrito una herencia autosémica
recesiva y cursa sin anomalias cardiovasculares. Se han descrito otras tres variantes ubicadas en
loci diferentes. Los interesados pueden acudir al sitio OMIM Online Mendelian Inheritance in
Man especializado en estas enfermedades: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/310300. Esta gran
variabilidad en la causa molecular de las distrofias musculares es lo que dificulta y encarece el
diagnostico de estas enfermedades.

Otro capitulo dentro de las distrofias musculares lo constituyen las llamadas distrofias
musculares de las cinturas de los miembros. Estas representan un gran reto cuando se trata de
diferenciarlas clinicamente. De acuerdo con la Tabla 1, se han descrito variadas causas y
ubicaciones génicas para estas distrofias. Esta gran variabilidad molecular exige un mayor rigor
en el examen fisico e interrogatorio de los enfermos, haciendo énfasis en la historia familiar, sin
olvidar nunca preguntar la presencia o no de matrimonios consanguineos. Merecen una mencion
especial en este grupo las sarcoglicanopatias (la LGMD 2C-F de la Tabla 1). Antes de la
descripcion molecular, a estas miopatias se les denominaba “Distrofias musculares autonémicas
recesivas severas de la infancia”, y se referian a caracteristicas clinicas muy similares a la
DMD. De ahi que igual se les denomina atn hoy “Duchenne-like”. Algo que las diferencia de la
DMD es que nunca presentan afectacion del intelecto.*

La experiencia en Cuba.

Desde el afio 1996 se lleva un registro en el Laboratorio de Genética del Instituto de
Neurologia y Neurocirugia (La Habana, Cuba) de las familias con al menos un enfermo con
Distrofia Muscular de Duchenne. Hasta el presente se han registrado 267 familias, y de ellas se
ha confirmado la sospecha diagndstica en el 60%. Se han publicado los resultados parciales de
estos diagndsticos.>®

CONCLUSIONES

Las distrofias musculares constituyen un ejemplo de la heterogeneidad clinica y
molecular de las enfermedades, lo que hace que su diagndéstico y tratamiento se convierta en un
verdadero reto para los profesionales relacionados con el tema. Las Distrofinopatias y las
Distrofias musculares de las cinturas de los miembros son grandes capitulos de estas entidades.
En el Instituto de Neurologia y Neurocirugia de La Habana, Cuba, existe una experiencia


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/310300

S13 Rev Cubana Aliment Nutr VVol. 19, No. 2 Memorias de un Curso nacional

acumulada de méas de 20 afios en estos diagnosticos, atendiendo de forma multidisciplinaria a los
enfermos, y asesorando a los familiares y cuidadores.
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Tema: Soporte nutricional en las distrofias musculares.

Ponente: Dra. Ligia Maria Marcos Plasencia.

Afiliacion: Jefe, Grupo de Apoyo Nutricional. Instituto de Neurologia y Neurocirugia. La
Habana.

Correo electronico: ligiamarcos@infomed.sld.cu

Las distrofias musculares constituyen un grupo heterogéneo de trastornos musculares de curso
progresivo, y de causa hereditaria. Las entidades agrupadas bajo este nombre resultan en una
reduccion significativa del nimero de miofibrillas, y con ello, la pérdida de la capacidad del
individuo de sostener el estado nutricional mediante el uso de la via oral y una alimentacion
adecuada. Las acciones en las disciplinas de la Alimentacion y la Nutricion, por lo tanto, deben ir
marcando el momento evolutivo de la distrofia. Se evitard que el enfermo caiga en insuficiencia
energética, lo que puede acelerar la pérdida de miofibrillas. Paralelamente, se debe garantizar
una alta calidad antioxidante de la dieta prescrita que contribuya a contrarrestar el dafio que
puedan sufrir las moléculas de lipidos y proteinas debido al implicito incremento del estrés
oxidativo, tanto por la disminucion de la capacidad antioxidante del biosistema, como por la
aparicion cada vez mayor de especies reactivas. Sobre el cuadro clinico, y la evolucién de la
enfermedad, se sobreafiade la disfagia, que puede ser un sintoma a lidiar en estos pacientes.
Tarde o temprano, la pérdida de la autonomia determina la necesidad de la instalacion de accesos
enterales con fines de apoyo alimentario y nutricional. La discusion de la colocacion de un
acceso enteral en un enfermo de una distrofia muscular que aqueje trastornos de la deglucion no
puede hacerse desligada de las cuestiones éticas que ello entrafia, y el respeto a la libre
determinacion del paciente y sus familiares. Sin embargo, Ilegado el momento, la administracion
de alimentos modificados en consistencia y textura a través de un acceso enteral permanente se
convierte en una opcion de intervencién imposible de soslayar. Se debe hacer notar que no se
justifica el uso de nutrientes enterales para la restauracion del numero de miofibrillas, como
tampoco del volumen de las mismas. Se debe evitar en lo posible el empleo de técnicas de
Nutricion parenteral debido a los riesgos que conlleva, y el beneficio minimo que reportan.
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Tema: La dieta cetogénica en el tratamiento de las epilepsias.
Ponente: Chais Esvety Calafias.
Afiliacion: Licenciado en Ciencias de los Alimentos. Universidad de La Habana.

INTRODUCCION

La prescripcion dietoterapéutica forma parte del arsenal terapéutico de las enfermedades.
Aunque pudiera parecer que esta modalidad de intervencion es menos eficaz en el tratamiento de
las enfermedades neuroldgicas si se compara con otras opciones disponibles, como los farmacos
y la cirugia, la dietoterapia desempefia un papel importante en el control de algunos de los
trastornos neuropediatricos.'

En la Gltima década ha renacido el interés por la DC Dieta Cetogénica: un modelo de
intervencion alimentaria que ha demostrado ser una alternativa efectiva en el tratamiento de
nifios y adolescentes con epilepsias refractarias. El ayuno ha sido usado en el tratamiento de los
ataques epilépticos desde los tiempos biblicos (Mt. 17.21; Mr. 9.29). En el siglo V antes de
nuestra era Hipdcrates reporto el cese completo de las convulsiones en un paciente epiléptico
luego de total abstinencia de comida y bebida. Galeno promulgaba una dieta sana y equilibrada
para los pacientes con epilepsia, y frecuentemente recomendaba el consumo de alimentos muy
livianos.

La DC puede producir efectos fisiologicos similares a los de un ayuno prolongado, al
causar un aumento de los niveles de cuerpos ceténicos en sangre y orina,>* si se logra que entre
el 70-90% de la energia alimentaria provenga de las grasas, mientras que la restante 10-30% sea
provista por las proteinas y los carbohidratos.’

Tabla 1. Tipos de epilepsias refractarias tratados con la Dieta Cetogénica.

Epilepsia generalizada criptogénica o sintomatica Epilepsia parcial criptogénica o sintomatica
a. Atonica a. Parcial criptogénica
b. Ausencia mioclénica b. Parcial sintomatica
c. Crisis con caida al suelo® b.1. Del I6bulo frontal
d. Espasmos infantiles b.2. del 16bulo temporal

d.1. Acompariados de hipsarritmia (el caso del
sindrome de West)

e. Gran mal del suefio

f. Mioclonica astatica

g. Mioclonica grave

h. Sindrome de Lennox-Gastaut

¥ Del inglés “drop attacks”.
Fuente: Referencias [5]-[9].

Casi todos los tipos de epilepsia refractaria han sido tratados con la DC (Tabla 1). Los
comunicados anecddticos parecen indicar que los sindromes epilépticos tales como los espasmos
infantiles con hipsarritmia (el caso del sindrome de West), el sindrome de Lennox-Gastaut y las
epilepsias miocldnicas, podrian ser los cuadros clinicos que se beneficiarian maximamente de la
aplicacién de la DC. Sin embargo, los cuadros parciales de epilepsia, incluso aquellos casos con
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defectos de la migracion neuroblastica, también han respondido favorablemente a la DC.%® Por
lo tanto, no se puede desechar ningun tipo de epilepsia para la intervencion dietoterapéutica, pues
es la motivacion de los padres, junto con la ayuda que reciben del equipo de trabajo, lo que
determina el éxito de la DC.

La DC fue propuesta inicialmente en 1921, como resultado de los estudios sobre el papel
antiepileptogeno de la cetosis llevados a cabo por Wilder en 1921 en el Hospital adjunto a la
prestigiosa John Hopkins University,'® pero fue rapidamente relegada tras la aparicién de los
primeros farmacos anticomiciales. Las observaciones de Wilder fueron corroboradas
independientemente por Peterman (1924),'* Keith (1963),? y Livingston (1972)," en nifios con
epilepsia refractaria al tratamiento anticonvulsivante. Aun asi, la DC no ha recibido la atencion
que se merece como estrategia de intervencion dietoterapéutica en estos enfermos. Al presente
estado de cosas han contribuido las dificultades con la implementacién de la DC, la poca
aceptacion por el paciente, la imposibilidad de lograr una participacién incondicional de los
padres del enfermo en la implementacidén y mantenimiento de la DC, asi como el escepticismo e
incluso el abierto rechazo de la comunidad médica. En los afios transcurridos desde la aparicion
como propuesta dietoterapéutica, el disefio de la DC se ha modificado extensamente para que la
aplicacion, implementacion y mantenimiento de la misma sean mucho mas féciles, pero la
obediencia a esta propuesta de intervencidn dietoterapéutica ain implica mucho compromiso por
parte de la familia y el equipo médico.

En un principio la DC solo se utilizaba en las epilepsias farmacorresistentes, pero ahora
existen otras tres posibles indicaciones de esta dieta, a saber: la presencia de toxicidad
inaceptable a las drogas antiepilépticas; la enfermedad producida por la deficiencia de la proteina
GLUT1 transportadora de glucosa; la enfermedad producida por la deficiencia del complejo
piruvato deshidrogenasa; y algunos tipos de cancer del parénquima cerebral.* Ademas, se
especula que la DC puede ser un tratamiento de utilidad en otras entidades tales como la
deficiencia del complejo | mitocondrial y la deficiencia de fosfofructoquinasa; asi como servir de
tratamiento coadyuvante en los astrocitomas. Incluso se plantea que los nifios con desérdenes
estructurales cerebrales como la microcefalia y la encefalopatia hipoxica tienen éxito con este
tipo de dietoterapia.**™*® Los reportes sobre la efectividad de la DC son varios y se traducen en
los beneficios en que ha resultado para muchos de los nifios tratados con ella.® Més de 400 nifios
con epilepsia habian sido tratados por Freeman y cols. con esta intervencion alimentaria en la
Pediatric Epilepsy Center de la John Hopkins University. '

Variaciones de la DC

Desde que comenzo a aplicarse este tipo de dieta se han introducido modificaciones con
el objetivo de hacerla mas tolerable, palatable y facil de llevar en la vida cotidiana, sin que pierda
su efectividad. A partir del disefio original se desarrollaron tres tipos de DC. Estas variaciones
difieren entre si respecto de la composicion de grasas, TCM triglicéridos de cadena media,
proteinas y carbohidratos.’®** La Tabla 2 muestra la distribucién macronutrimental de 3
diferentes formas de la DC. La “DC clasica” utiliza principalmente las grasas saturadas de
cadena larga que abundan en la manteca, mantequilla, crema de leche, margarina y mayonesa. La
variacién “DC + MCT” fue propuesta por Huttenlocher (1971),%* y emplea fuentes exdgenas de
TCM que estan constituidos por acidos grasos que tienen entre 8-12 atomos de carbono a fin de
facilitar la absorcion gastrointestinal y reducir los efectos adversos de la DC clésica, como son
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las nauseas, los vémitos y el estrefiimiento. Finalmente, la “DC modificada” facilita la
aceptacion de la DC al hacerla més apetecible.

La DC clésica se considera la mas estricta de las variaciones descritas de esta dieto-
terapia,*®™® pero es la que reporta mejores resultados en cuanto a la disminucién de los ataques
epilépticos.”® Es por ello que la DC clésica es la que mas ha prosperado, y la que se ha estado
utilizando en centros importantes como el John Hopkins’s Pediatric Epilepsy Center,**" y el
New York Neurological Institute.?*

Tabla 2. Tipos y composicion de las diferentes DC. El simbolo “%” se refiere al porcentaje del
macronutriente respecto del contenido energético total del régimen dietoterapéutico instalado.

Tipo de DC Grasas, TCM, Proteinas, Carbohidratos,
% % % %

Prescripcion clasica 87-92 0 Proteinas + Carbohidratos: 8-13%

DC +TCM 11 60 10 19

DC modificada 41 30 10 19

Fuentes: Referencias [18]-[22].

La variacion DC + TCM aporta acidos grasos de cadena media que se metabolizan
facilmente y de forma mas rapida y completa que los triglicéridos de cadena larga, ya que entran
en la mitocondria del higado, corazén y rifion sin necesidad de utilizar el sistema de lanzaderas
dependientes de la carnitina.?* La formacién de cuerpos ceténicos se ve favorecida por la rapida
oxidacion de los TCM. Sin embargo se ha observado que esta forma de la DC provoca diarreas
frecuentes, lo que la hace menos tolerable que la DC clasica.”>%*

Control del estado de cetosis metabodlica en la DC

El éxito de la DC es precisamente el logro de la cetosis metabolica. Se ha propuesto que
el aporte de cuerpos cetdnicos a la neurona produce una disminucién del umbral excitatorio de la
misma, y con ello, una mayor resistencia ante los estimulos que desencadenan la crisis
convulsiva.**>?® Luego, las concentraciones séricas de cuerpos ceténicos en la DC deben
encontrarse dentro del rango establecido segun la metodologia de trabajo, para el logro de la
cetosis metabdlica.

El estado de cetosis metabdlica se puede verificar de la determinacion de acetona en el
aliento; determinacién de cuerpos cetonicos en la sangre mediante técnicas quimico-
colorimétricas; y determinacién de cuerpos ceténicos en orina con el uso de tiras reactivas.?’

Debido al caracter volatil, los cuerpos cetdnicos aparecen en el aliento del nifio sujeto a
DC cuando se ha alcanzado el estado de cetosis metabdlica. Por consiguiente, la determinacién
de acetona (el principal cuerpo cetdnico) en el aliento es un procedimiento no invasivo que se
hace atractivo para la evaluacion constante del estado de cetosis metabdlica. Se han descrito
varios prototipos de analizadores de aliento para estos fines. Sin embargo, este método de
determinacion todavia se encuentra en etapa de validacion experimental, lo que excluye su
aplicacion cotidiana.”

Se han publicado hasta la fecha numerosas técnicas quimico-colorimétricas para la
determinacion de las concentraciones séricas de los cuerpos cetonicos, pero la venipuncion
repetida a los fines del control del estado cetosico las excluye como una opcién en el entorno
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pediétrico.® Los esfuerzos de los investigadores se dirigen hacia la creacién de equipos
compactos y portatiles para la medicion de los cuerpos cetonicos en una gota de sangre capilar,
de forma similar a la determinacion de glucosa sérica mediante glucémetros.*

La determinacion de la presencia de cuerpos cetonicos en la orina del nifio sujeto a DC
mediante tiras reactivas se ha convertido en el procedimiento de eleccion para la evaluacion del
estado de cetosis metabdlica.®® La concentracién de cuerpos ceténicos se obtiene semi-
cuantitativamente del cambio de color observado en la tira reactiva después de inmersion en una
muestra de orina del nifio. Una lectura de “+++” equivale a una concentracion de 80 mmol.L™ de
cuerpos cetdnicos, mientras que otra de “++++” se hace corresponder con una concentracion de
160 mmol.L™. Si bien la determinacién semicuantitativa de cuerpos ceténicos en orina puede ser
criticada por la inexactitud introducida cuando una variable continua se mide en una escala
discreta, lo cierto es que este método se ha extendido por la sencillez procedural, la no
invasividad, y el bajo costo.

Interacciones farmacos antiepilépticos-nutrientes en la Dieta cetogénica

Uno de los objetivos de la DC es la reduccion de las dosis de medicamentos anti-
epilépticos necesarias para el control de las convulsiones. Se puede lograr la retirada total de la
medicacién en mas de la mitad de los nifios.">®® Sin embargo, para lograr este objetivo se debe
tener en cuenta que algunos farmacos empleados en el tratamiento de la epilepsia pueden
interactuar con algunos de los nutrientes que la DC aporta. Luego, la dosis de éstos deberian ser
las primeras en ajustarse. Los casos del acido valproico y el fenobarbital constituyen los mas
conocidos y estudiados de interacciones farmaco-nutrientes en la DC.***

Tabla 3. Interacciones farmacos antiepilépticos-nutrientes en la Dieta cetogénica.

Féarmaco Efectos de la interaccion
Acetazolamida Acidosis metabdlica

Aumento del riesgo de nefrolitiasis
B-bloqueadores Interfiere el metabolismo de los carbohidratos
Carbamazepina Aumento de las concentraciones sanguineas del farmaco

cuando se incrementa el consumo de grasas alimentarias
Deficiencia de carnitina

Corticoesteroides Interferencias en el metabolismo de los carbohidratos
Difenilhidantoina Deficiencia de carnitina

Diuréticos tiazidicos Interferencias en el metabolismo de los carbohidratos
Topiramato Aumento del riesgo de nefrolitiasis
Zidovudina Deficiencia de carnitina

Fuente: Referencias [33]-[34].

El acido valproico es un farmaco antiepiléptico conocido también como un inhibidor de
la fosforilacion oxidativa mitocondrial. Si la tasa de oxidacion de los acidos grasos no se puede
acelerar debido al efecto inhibitorio del acido valproico, se reduce el depdsito de glucégeno. Esta
distorsion metabdlica, asociada al aporte insuficiente de proteinas y carbohidratos de origen
dietético, determinaria un Sindrome tipo Reye con toxicidad hepatocerebral. Ademas, el acido
valproico aumenta la excrecion urinaria de carnitina, contribuyendo a disminuir el pool de este
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transportador mitocondrial de por si depletado por la restriccién hecha por la DC de las fuentes
alimentarias que lo contienen, como las carnes rojas y la leche. 3%

Por su parte, las concentraciones intraparenquimatosas de fenobarbital pueden
incrementarse durante el periodo de ayuno debido a un mayor ingreso del farmaco al tejido
cerebral. La acidosis resultante del ayuno produce un aumento de hasta el 100% en las
concentraciones séricas de fenobarbital. Como consecuencia de todo ello, el nifio sujeto a DC
puede aquejar una somnolencia mayor de lo acostumbrado durante las etapas de ayuno previas a
la implementacién de la DC.**%* Se recomienda entonces disminuir a la mitad la dosis de
fenobarbital durante la etapa de ayuno inicial, y retirarlo por completo cuando se reinicia la
alimentacion.*

Se conocen otras interacciones farmacos antiepilépticos-nutrientes en la DC, pero no han
sido estudiadas con profundidad. Algunas de estas interacciones se muestran en la Tabla 3. Los
antiepilépticos también pueden disminuir la tasa de utilizacion del acido folico y la vitamina D, y
traer consigo un riesgo incrementado de anemia y osteoporosis. No obstante, la correcta
implementacion de la DC, y la adherencia a la misma, hace posible la disminucion en intensidad
y frecuencia de las crisis convulsivas, y con ello, la mejoria sintomatica del nifio. Alcanzada esta
etapa, los medicamentos necesarios para el control sintomatico pueden retirarse paulatinamente
tras varias semanas de mantenimiento con la DC.

Efectos secundarios de la Dieta cetogénica

Hay que reconocer que se conoce poco acerca de los efectos secundarios y las
complicaciones de la DC. Durante mucho tiempo se pensd que la DC no provocaba efectos
adversos importantes, pero con el aumento en la frecuencia de la indicacién e implementacion de
la misma debido a la revalorizacion de los posibles beneficios, se publicaron casos clinicos que
que describian efectos indeseables observados tras la administracién de este tratamiento
dietoterapéutico.>®"%®

El estrefiimiento en la DC clasica, y la intolerancia gastrointestinal, con diarreas, nauseas
y vomitos, que se observa en la DC + TCM, constituyen los efectos adversos descritos con
mayor frecuencia. También se describen (aunque con una menor frecuencia) somnolencia,
nefrolitiasis, acidosis metabdlica, hipoglucemia, anemia hemolitica, aparicion de hematomas en
la piel, estados de deficiencia de carnitina, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, y pobre
ganancia en Talla y Peso.®®*"3 La DC clasica puede incrementar los valores del Colesterol total
en la sangre del nifio sujeto a DC,* pero los cambios en el perfil lipidico no se han asociado con
efectos adversos en el arbol arterial de adultos tratados con la DC desde la infancia.*> No
obstante, los valores aumentados de colesterolemia pueden disminuir si se restringe el aporte de
grasas ricas en colesterol durante el curso de la DC.>®

Se han descrito alteraciones bioquimicas durante la implementacion de la DC, como la
acidosis metabolica, concentraciones séricas excesivas de D-B-hidroxi-butirato, y déficit de
selenio.®®*® Estos desérdenes pueden causar importantes cambios en la conduccién cardiaca en
nifios susceptibles, por lo que se recomienda la realizacién periddica de electrocardiogramas y
ecocardiogramas en todo caso sujeto a tratamiento con la DC.**

Con todo lo anteriormente dicho, la DC puede producir efectos secundarios y
complicaciones sobre todo si no se utiliza un estricto protocolo de implementacion, control y
seguimiento. Si se detectan precozmente, la mayoria de los efectos secundarios atribuidos a la
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DC pueden corregirse mediante los ajustes correspondientes segun las caracteristicas clinicas de
cada paciente, sin que ello obligue a descontinuar el tratamiento dietoterapéutico.*’

Crecimiento, desarrollo, estado nutricional y Dieta cetogenica

La DC aporta alimentos de los tres grupos basicos, pero las cantidades aportadas pueden
ser insuficientes para cubrir los requerimientos nutrimentales (incluidos energia y vitaminas)
diarios del enfermo tratado. Se ha sefialado que la DC no permite cubrir las necesidades diarias
de vitaminas hidrosolubles como la C y las incluidas dentro del complejo B.*® Sin embargo, se ha
reportado que la DC clasica protege el crecimiento y desarrollo del nifio tratado, sin producir
cambios significativos en el perfil bioquimico del mismo.**? Otros estudios sugieren que la DC
puede considerarse util y segura en el tratamiento de nifios con epilepsias intratables, siempre
que se siga de cerca el estado nutricional del nifio, y se mantenga una suplementacion de
vitaminas y minerales, en particular de calcio, a fin de evitar el riesgo de desarrollo de
osteomalacia.”

Situacion de la Dieta cetogénica en Cuba

El GAN Grupo de Apoyo Nutricional del Instituto de Neurologia y Neurocirugia de La
Habana ha trazado pautas y politicas para el uso de la DC en la institucion en casos clinicos
seleccionados. A tal efecto, el GAN ha creado herramientas informéaticas para el calculo,
implementacion y control del cumplimiento de la DC.>* La DC se aplic por primera vez en un
nifio de 2 afios con un diagnostico de Sindrome de West que habia evolucionado hacia un
sindrome convulsivo refractario a toda medicacion posible. La implementacion de la DC
contribuy6 a la remision del sindrome convulsivo, un mejor tratamiento medicamentoso, el
reajuste de las dosis de los medicamentos de mantenimiento, e incluso la retirada de uno de ellos,
y el sequimiento ambulatorio.>> Amparados en este éxito inicial, la DC se ha introducido en otros
casos pediatricos con epilepsia refractaria, de manera ambulatoria, en forma gradual, y con ayuda
del producto KETOCAL®®© (SHS Scientific Hospital Supplies, Inglaterra), que ofrece un
cociente cetogénico de 4:1, lo que hace de gran utilidad en este régimen especial de
alimentacion. De estas experiencias, se espera que la DC se extienda hacia otras instituciones
pediatricas involucradas en el tratamiento de nifios y nifias con cuadros convulsivantes
refractarios al tratamiento farmacoldgico instalado corrientemente. No se recogen experiencias
documentadas en Cuba, en otros centros asistenciales, con respecto al uso de la DC, asi como
tampoco sobre el uso de productos como el sefialado.

La DC también se ha administrado en sujetos obesos morbidos que no han mostrado
alteraciones de las funciones renal y hepatica, y que han sido remitidos de la Consulta de
Atencidn a la Enfermedad Cerebrovascular del Instituto de Neurologia y Neurocirugia debido a
la concurrencia de factores de riesgo como la obesidad, las dislipidemia, y la hipertension
arterial. En estos sujetos se ha logrado tolerancia satisfactoria al esquema dietoterapéutico
prescrito, junto con disminucion del peso. Es de aclarar que para este fin, el tiempo de aplicacion
es corto y que, por lo demas, no constituye un elemento procurador de habitos alimentarios
saludables.
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CONCLUSIONES

La DC Dieta Cetogénica se ha utilizado durante los ultimos 84 afios como un tratamiento
alternativo de las epilepsias refractarias en nifios y adolescentes. Las modalidades de la DC
pueden variar segun la distribucién dietética de los macronutrientes de la dieta, a saber: grasas,
carbohidratos y proteinas, si bien todas las variaciones descritas coinciden en la determinante
presencia de alimentos ricos en grasas. La exitosa implementacién de la DC implica el control
exhaustivo de indicadores clinicos, nutricionales, y séricos. Se destaca el constante seguimiento
de la excrecion de cuerpos cetonicos en la orina del sujeto. La DC no esta exenta de
complicaciones y eventos adversos. Para informacion del lector, se discuten las posibles
interacciones entre los medicamentos anti-epilépticos y los nutrientes de la DC. El uso de esta
modalidad de intervencion dietoterapéutica no se ha extendido lo suficiente en Cuba como
podria esperarse de los beneficios que reportaria, pero existe interés por parte de la comunidad
médica especializada en experimentar las bondades de este tratamiento alternativo de mejoria de
la salud mental de los nifios cubanos.
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Anexo 1. Propuesta de protocolo terapéutico para la enfermedad neurodegenerativa por acimulo
de hierro cerebral.

Autores: Dra. Ligia Maria Marcos Plasencia; Dr. Carlos Maragoto; Dra. Laritza Martinez Rey;
Dra. Raquel Fernandez; Lic. Yolanda Aguilera; Dr. Nicolas Garofalo.

Instituciones participantes: CIREN Centro Internacional de Restauracion Neuroldgica; INN
Instituto de Neurologia y Neurocirugia; CNGM Centro Nacional de Genética Médica; y Hospital
Pediatrico “Juan Manuel Marquez”.

Resumen: La Neurodegeneracion con acumulacion de hierro en el cerebro (en inglés NBIA
Neurodegeneration with brain iron accumulation) describe un grupo de desordenes de origen
genético que afecta a los ganglios basales, con la aparicion en los estudios imagenoldgicos de la
“imagen en ojo de tigre” que es patognomonica de la entidad. Las mutaciones del gen PANK?2 se
relacionan con la mayor parte de los casos de NBIA. En Cuba no se conoce la incidencia del
trastorno, pero se cuenta con varios casos diagnosticados en las diferentes instituciones del pais
dedicadas a la Neurologia. Segun la bibliografia consultada, no existe tratamiento curativo
definido hasta la fecha, y en su lugar, se habla mayormente de tratamiento de sostén mediante
apoyo alimentario, nutrimental y metabdlico adecuado, donde se aporten alimentos y
suplementos con alto valor antioxidante que contribuyan a incrementar la capacidad antioxidante
total del organismo, junto con un control de la ingestion de hierro. En los ultimos afios se
recogen evidencias sobre el uso de quelantes de hierro en esta enfermedad que nunca habian sido
usados para tal efecto, pero ain no existen conclusiones finales de tales ensayos. En esta ocasion
se presenta una propuesta de protocolo terapéutico de los pacientes con NBIA para la aplicacion
en Cuba de la terapia con quelantes de hierro, como tratamiento compasivo ante el dilema ético,
dado por la solicitud hecha por una familia con un descendiente afectado. Por primera vez en
Cuba se pone en practica tal conducta asistencial, y para ello se elabor6 el presente Protocolo, en
el que participan varias especialidades médicas, lo que le da un caracter multidisciplinario a la
intervencion y permiten un abordaje integral al paciente y la familia. De igual forma, dicho
protocolo siembra las bases para estimular el estudio e investigacion de esta entidad por la
comunidad médica cubana. La divulgacion de este protocolo brinda la oportunidad de ofrecer
posibilidades de intercambio entre los autores y los lectores interesados, y de esta forma mejorar
el trabajo de intervencion. Palabras claves: Neurodegeneracion con acumulacion de hierro en el
cerebro, NBIA, PKAN, quelante de hierro, imagen en ojo de tigre, Sindrome de Hallervorden-
Spatz.

Summary: The NBIA Neurodegeneration with brain iron accumulation describes a group of
disorders of genetic origin of the basal ganglia in which the distinctive “eyes of the tiger” image
is observed. Mutations of the PANK2 gene are present in most of the NBIA cases. The incidence
of this dysfunction is unknown in Cuba, but several cases have been diagnosed in different
institutions dedicated to Neurology in the country. According with the revised bibliography,
there is no curative treatment for the time being, and all therapeutic options refer to palliative
support through adequate feeding, nutrient and metabolic interventions providing foods and
supplements with high antioxidant value that will contribute to increase the organism’s total
antioxidant capacity, in addition to control of iron ingestion. In recent years evidences have
gathered on the use of iron chelating agents in this illness never used before for that purpose, but
final conclusions from such assays are lacking. In this occasion a therapeutic protocol for the
treatment of NBIA patients with iron chelating agents is presented for application in Cuba, as a
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compassionate option in response to the ethical dilemma posed by a family with an affected
descendant. Such medical conduct is put into practice for the first time in Cuba, and for that
reason the present Protocol is drafted, with the participation of several medical specialties,
introducing in the medical intervention a multidisciplinary characteristic that will allow a
systematic approach of the patient as well as the family. Besides, this protocol paves the way for
a better understanding and further research by the Cuban medical community. Dissemination of
this protocol will provide exchange opportunities between the authors and those interested
readers, thus leading to improved interventional work. Keywords: Neurodegeneration with brain
iron accumulation, NBIA, PKAN, iron chelating agents, “eyes of the tiger” image, Hallervorden-
Spatz Syndrome.

INTRODUCCION

La Neurodegeneracion con acumulacién de hierro en el cerebro (Neurodegeneration with
brain iron accumulation: NBIA) describe un grupo de desérdenes con evidencia imagenoldgica
de acumulacion focal de hierro en el cerebro, usualmente a nivel de los ganglios basales. Los
pacientes previamente diagnosticados con Sindrome de Hallervorden-Spatz se incluyen dentro de
esta categoria de defectos genéticos, en los que las mutaciones en el gen PANK2 se relacionan
con la mayor parte de los casos de NBIA."

La identificacion del gen PANK2 como el gen mayor de la NBIA ha llevado a una
delineacion clinico-imagenoldgica mas exacta de todas las entidades que incluye este grupo, y un
test diagnostico molecular para el gen codificante de la enzima PKAN, asi como a la propuesta
de varios posibles tratamientos. Los genes identificados hasta la fecha se muestran en el recuadro
siguiente:

Genes identificados en relacion con la neurodegeneracion con acumulacion de hierro en el cerebro.

Gen identificado Locacion cromosomica  Comentarios

PANK1 Cromosoma 10923 Se expresa preferentemente en
corazon, higado, y rifiidn

PANK?2 Cromosoma 20p12.3-p1  La mutacion del gen PANK2 induce

un defecto en la sustitucion de la
proteina G411r

PANK3 Cromosoma 5¢35 Se expresa abundantemente en el
higado
PANK4 Cromosoma 1p36 Se expresa en todos los tejidos, pero

sobre todo en el misculo

El SHS Sindrome de Hallervorden-Spatz fue descrito por Dooling por primera vez en el
afio 1922. Estas mutaciones causan un error innato autosomico recesivo del metabolismo de la
coenzima A, llamado “Neurodegeneracion Asociada a la Pantotenoquinasa” (también conocida
por PKAN de las siglas en inglés). La enfermedad es de baja incidencia, y debuta durante las dos
primeras décadas de la vida, con un curso progresivo y prondéstico reservado. La presentacion de
la afeccién puede ser esporadica, o tener un caracter familiar. En el 15% de los casos la
enfermedad se asocia a consanguinidad.

Los defectos PKAN se caracterizan por manifestaciones extrapiramidales, distonia,
retinosis pigmentaria y deterioro cognitivo en nifios; o desordenes neuropsiquiatricos o del
lenguaje en adultos.>* Estos defectos se asocian, ademas, con un patrén especifico en la RMN
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resonancia magnética nuclear cerebral conocido como el signo del “ojo de tigre”, que es
virtualmente patognoménico para la enfermedad.>*?

Los sintomas pueden variar desde dificultades para el aprendizaje y la marcha, pérdida de
las habilidades con el lenguaje, movimientos involuntarios a tipo distonico, distonia generalizada
con afectacion corticoespinal bilateral, rigidez, deterioro cognitivo, disartria, anartria y
disfagia.”® Las manifestaciones extrapiramidales son hallazgos distintivos de este sindrome. La
distonia constituye el signo méas frecuente de presentacion, seguidas (segln orden de frecuencia)
por la rigidez y la coreoatetosis. Otros sintomas pueden ser la retinosis pigmentaria (que puede ir
acompafada o no de atrofia dptica); las crisis epilépticas, provocadas por la afectacion de los
haces corticoespinales; la hiperreflexia osteotendinosa, la aparicion de signo positivo de
Babinski, movimientos clonicos, y la espasticidad; y los bloqueos de la marcha, més evidentes
cuando el paciente gira, y que origina el signo del congelamiento (“freezzing”) de la marcha.

La forma clinica tipica de la SHS tiene un debut temprano, los sintomas son intensos,
rapidamente progresivos y deteriorantes. Se ha descrito la mutacion del gen que codifica la
proteina correspondiente a la enzima pantotenatoquinasa (PANK2) en la banda 20p13.3. El
enfermo suele fallecer entre la segunda y la tercera década de la vida. Sin embargo, en la forma
atipica, el debut de la enfermedad no es tan precoz, los sintomas son menos intensos, y el
deterioro es menos progresivo e intenso; la edad del debut suele ser més tardia respecto a los
casos clasicos; la enfermedad suele tener un curso menos progresivo; y las manifestaciones
clinicas son més variadas.

La hipotesis de la patogenia de la PKAN esta basada en la prediccion (codificacion
anormal) de la deficiencia de coenzima A en tejidos especificos y la acumulacién de sustratos
que contienen cisteina.*™ La enzima pantotenoquinasa es esencial en la regulacién de la
biosintesis de la coenzima A, la que a su vez cataliza la fosforilizacion del &cido pantoténico
(vitamina Bs), el N-pantotenoil-cisteina y la pantetina en el citosol. El fosfopantotenato hace
posible la reaccion, y normalmente condensa a la cisteina en el siguiente paso de la sintesis de la
CoA. Aungue el gen PANK2 no estd implicado directamente en el metabolismo férrico, su
ausencia puede contribuir a la acumulacion de hierro en el cerebro como efecto secundario, y
éste a su vez, se une a la cisteina libre, lo que favorece la muerte neuronal.

Como en la mayoria de las enfermedades genéticas, no se cuenta aun con un tratamiento
definitivo para este defecto degenerativo. Los principios fundamentales para el tratamiento actual
de esta enfermedad se basan en el conocimiento de la patogénesis bioguimica de la misma, por lo
que las terapias potenciales se ensayan en las direcciones de corregir la disminucion de los
niveles de CoA en la mitocondria; el incremento de las concentraciones de cisteina; la elevacion
del estrés oxidativo; y la acumulacion de hierro en el cerebro.

En situaciones diversas, cuando la produccion de las especies ERO reactivas del oxigeno
resulta excesiva, se modifica el ambiente redox intracelular, observandose adicionalmente
variaciones en los mecanismos de defensa antioxidantes. Estos eventos pueden provocar
alteraciones en la maquinaria macromolecular y en las vias especificas de transmision de sefiales
que son controladas por el estado redox, lo que puede traer como consecuencia modificaciones
de las vias metabolicas y procesos celulares regulados por estas vias de sefializacion, dando lugar
asf a lo que se ha conceptualizado como “estrés oxidativo” (EO).'®

El cerebro es un 6rgano muy susceptible al dafio oxidativo provocado por la accion de las
ERO. En determinadas situaciones patoldgicas, como es el caso de las enfermedades neuro-
degenerativas, el EO puede tener un papel significativo en la patogenesis de estos trastornos,
particularmente en el SHS: debido al defecto genético que se produce, se afecta la via
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biosintética de la CoA, por lo se acentuara la sensibilidad al dafio oxidativo de las regiones
afectadas del cerebro, dada la pérdida de la proteccion que ejercen sobre las membranas
neuronales el sistema del Glutation y la CoA. El déficit enziméatico va a traer consigo varios
eventos, como una insuficiente produccion de energia, la acumulacion de cisteinas altamente
citotoxicas, y alteraciones en la biosintesis y recambio de las membranas biologicas, los que
contribuiran a la patogénesis de la enfermedad. Por otra parte, la presencia del defecto conlleva a
que en las regiones afectadas se acumule hierro, incrementando la susceptibilidad de éstas a los
efectos nocivos de las ERO."

Las vias propuestas para explicar los dafios observados en el cerebro de estos pacientes,
involucran tanto al déficit de la pantotenoquinasa como la acumulacién de hierro secundario al
defecto genético. El fallo enzimético da lugar a la acumulacion de cisteina, la que se pueden
autoxidar rapidamente en presencia de hierro, dando lugar a la formacion exacerbada de
radicales libres. Adicionalmente, el acimulo de hierro puede inducir la peroxidacion lipidica, la
que también se va a favorecer en presencia de las cisteinas libres, produciendo la afectacion de
las membranas celulares y la activacion de la apoptosis. De manera general, la progresion del
mecanismo neurodegenerativo mediado por la CoA esta relacionado con tres aspectos
fundamentales: la neurotoxicidad del exceso de cisteinas y hierro, asi como la disfuncion del
sistema del Glutation. Por estas razones se ha planteado que, a pesar de que la deposicion de
hierro es un fenémeno secundario, es éste el mecanismo que méas contribuye a la destruccion
celular, y por ende a la patogénesis de la enfermedad, y por ello se considera un elemento
potencial a explotar en la utilizacion de terapéuticas alentadoras.*®

El hierro es un elemento imprescindible para la vida, pero a la vez es altamente téxico. El
organismo posee multiples mecanismos de proteccién para controlar su transito por el
organismo. La mucosa digestiva es la primera barrera homeostatica reguladora de la
incorporacion de hierro atendiendo a las necesidades del organismo.

La alimentacion es un fendmeno inseparable de la vida, pues de ella depende la duracion
y calidad de la misma. La alimentacién y la vigilancia del estado nutricional es de gran
importancia, ya sea en la prevencion, tratamiento y/o rehabilitacion de todo proceso mérbido, y
no tenerlos en cuenta entorpece su evolucion.’*% La alimentacién adecuada depende de las
necesidades de cada individuo, segun predictores como la edad, sexo, peso saludable, estado
fisioldgico, genotipo, actividad fisica y factores del entorno, pero también, y con gran relevancia,
depende del estado de salud del individuo, en particular si éste estd comprometido o0 no por un
proceso moérbido.?* Los individuos con buen estado de salud deben satisfacer sus
recomendaciones nutricionales diarias para mantenerlo,?* pero los sujetos aquejados de algin
proceso patolégico tienen un riesgo mayor de una nutricion inadecuada por fallo de algunas de
las instancias del fenémeno alimentario,?® o del proceso de nutricién en si. Por lo tanto, lo
primero a tener en cuenta es lograr la ingestion, e incorporacién al medio interno, de la energia
alimentaria y los nutrimentos necesarios en cantidad, calidad y variedad para el crecimiento y
desarrollo del individuo, y evitar los excesos de aquellos metabolitos que puedan empeorar el
desequilibrio metabolico del enfermo.

Una premisa en el apoyo alimentario, nutrimental y metabdlico de todos los errores
congénitos del metabolismo es suministrar lo necesario, restringir los excesos y suplementar los
metabolitos que estén en déficit con el objetivo de restaurar el equilibrio metabélico.?*®. En el
caso especifico del PKAN, la reciente revisién de las bases bioquimicas a raiz de los
descubrimientos genéticos hechos, ha llevado a nuevas ideas para las terapias racionales. En la
actualidad se recomienda la utilizacién de terapias antioxidantes que incluyen la Coenzima Q
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(CoQ), el a-tocoferol y el acido ascérbico, junto con el aporte de zinc; el control del ingreso del
hierro dietético, y el mantenimiento de una dieta balanceada. También se recomienda el uso de
compuestos vitaminicos que incluyan el &cido pantoténico (Bs); suplementos como el Turmeric
(una especia con propiedades desinflamatorias naturales); y medicamentos como el Artane y el
Baclofén.

El caso de los AGPI &cidos grasos poliinsaturados de cadena larga de la serie »3, de
conocido valor en la estructura y funcionamiento de membranas celulares y que se encuentran
fundamentalmente en alimentos de origen marino como pescados de carnes oscuras, son
nutrimentos que seran igualmente deficitarios con una dieta inadecuada.?® Tales 4cidos grasos
intervienen en el mantenimiento de la estructura y funcién del tercio externo de los conos y
bastones de la retina. Ademas, derivados de éstos con 26-28 atomos de carbono se han
encontrado en la membrana del componente post-sindptico de las sinapsis neuro-neuronales a
nivel del subsistema nervioso, lo que pudiera relacionarse con el aprendizaje y la memoria y el
desarrollo de engranes sensoriales y motores involucrados en el desempefio psicomotor del
individuo, e incluso, la integracion normal de los movimientos finos que requieren un alto grado
de precision en su ejecucion.?’

Los quelantes de hierro son compuestos que permiten remover las concentraciones
intracelulares de hierro, y redistribuirlas de manera tal que se reutilicen en otros compartimentos
corporales, o se eliminen del organismo. Los quelantes de hierro como la Deferoxamina y el
Deferiprone han sido utilizados desde hace algun tiempo en el tratamiento de enfermedades que
se caracterizan por la acumulacion de este metal en los diferentes tejidos, como serian los casos
de la talasemia mayor, la hemocromatosis, y la ataxia de Friederich, y se han reportado
resultados favorables después del uso de los mismos. Sin embargo, no existe un tratamiento
establecido para reducir la acumulacién de este metal en el cerebro. Esto es debido
fundamentalmente a la imposibilidad de muchos de estos medicamentos para atravesar la barrera
hemato-encefalica. Hasta el momento actual, solamente el Deferiprone se cuenta entre los
quelantes de hierro que pueden atravesar la barrera hemato-encefalica y, por ende, se ha
convertido en una posibilidad terapéutica para las entidades que cursan con acimulos cerebrales
del metal.

El Deferiprone es fabricado por la compafiia Apopharma, a su vez una division de
Apotex, radicada en Toronto (Canada), con el nombre comercial de Ferriprox®, y se presenta en
tabletas de 500 mg para administracion por via oral. La dosis recomendada de Deferiprone es de
25 mg/Kg de peso corporal, administrada 3 veces al dia, para una dosis diaria total de 75
mg/Kg/dia. El Ferriprox® en su presentacién como tabletas de 500 mg fue aprobado por la
EMEA Agencia Europea de Medicinas, en Agosto de 1999. El Ferriprox® estd también
aprobado para uso en otros 58 paises, y se estima que hay miles de pacientes que padecen
enfermedades por acumulo excesivo de hierro que estan siendo tratados con esta droga.
Recientemente, la EMEA acaba de aprobar el Ferriprox® como una presentacion liquida para
administracion por via oral en cantidades de 100 mg/mL.*

Existen pocos reportes en la literatura sobre el uso de Ferriprox® en pacientes aquejados
de NBIA. En aquellos enfermos en los cuales se ha usado el medicamento se ha observado
disminucion de las manifestaciones disquinéticas, y el retorno a una marcha normal luego de 8-
10 meses de tratamiento.

El uso del Ferriprox® no estid exento de reacciones adversas. En estudios publicados
sobre el uso de este medicamento en pacientes talasémicos en cantidades de 75 mg/Kg/dia
divididas en 3 dosis, el 1% de ellos experimentd agranulocitosis, dolores musculoesqueléticos y
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deficiencia de zinc. Se ha reportado incluso la muerte de al menos 6 pacientes tratados con el
medicamento, ain cuando las causas de la muerte se han trazado hasta la enfermedad que obligd
al uso de este medicamento. %

La cantidad de hierro que define la sobrecarga del tejido cerebral es menor que el que se
requiere remover en otras entidades que acumulan hierro sistémico, y por tanto, hay mayor
riesgo de toxicidad con el uso de quelantes de hierro si se requiere remover este metal del
cerebro, comparado con otros compartimientos corporales, por lo que se recomienda usar dosis
del Deferiprone menores que las prescritas para los pacientes talasémicos.

Recientemente se han iniciado ensayos clinicos aislados con el objetivo de probar la
utilidad y la seguridad del tratamiento de las NBIA con Deferiprone. Es importante destacar que
el uso del Deferiprone en las NBIA es experimental, y no hay estudios cientificos que apoyen la
hipdtesis que la remocion del exceso de hierro beneficie de alguna manera a los pacientes
afectados con alguna de estas enfermedades. Se debe recordar ademas que, a pesar de que en la
NBIA el hierro se acumula en areas especificadas del cerebro, y el acimulo excesivo esta
relacionado con el deterioro progresivo que se observa en el enfermo, el hierro es esencial para el
normal desarrollo y funcionamiento de este drgano. Es por eso que los estudios clinicos son
necesarios para determinar si el Deferiprone es til y seguro.

No obstante todo lo anterior, se sabe de familias que recurren a tratamientos
experimentales con este quelante, como Unica alternativa terapéutica para el paciente afectado, y
se quiere enfatizar que un seguimiento cuidadoso y constante deberia ser de alta prioridad por
parte del personal médico implicado en el seguimiento de estos pacientes. Por ello, y ante la
ocurrencia de una familia cubana que tiene a uno de sus miembros con el diagnéstico clinico de
una NBIA a tipo PKAN, de debut temprano y evolucion rdpidamente progresiva, y que solicita al
grupo multidisciplinario de asistencia médica la posibilidad del uso del Deferiprone, del cual
dispone, para ser aplicado y controlado por dicho grupo asistencial, se propone sea evaluada la
posibilidad de aplicar, bajo supervision médica continua, un protocolo terapéutico basado en
estrategias multidisciplinarias, y sustentado en la informacién recopilada luego de una exhaustiva
revision bibliografica referente a la fisiopatologia del defecto, las caracteristicas clinicas, el
diagndstico, y el tratamiento corriente en el mundo.

Presentacion del Protocolo terapéutico:

Dilema ético: Una familia cubana que tiene a uno de sus miembros con un diagndstico clinico de
NBIA posiblemente a tipo PKAN, de debut temprano y evolucidon rapidamente progresiva,
solicita al grupo multidisciplinario de asistencia médica la posibilidad del uso del medicamento
Deferiprone (Ferriprox®), del que dispone la propia familia, para que sea aplicado y controlado
por dicho grupo asistencial.

Obijetivos del presente protocolo:

1. Intervenir de manera compasiva, con Deferiprone, en un paciente con NBIA.

2. Estudiar la utilidad, seguridad y tolerancia del tratamiento con Deferiprone en el paciente
diagnosticado con NBIA.

3. Ofrecer asistencia médica integral y multidisciplinaria.

4. Iniciar el desarrollo de esta linea de tratamiento en Cuba, como experiencia pionera para
futuros tratamientos de otros casos con este diagndstico.
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Justificacion de la conduccion del Protocolo Terapéutico:

1. El medicamento Deferiprone ha sido adquirido por los familiares del enfermo en el mercado

internacional, y solicitan la aplicacion del mismo en el mismo. En consecuencia, este

protocolo se redacta como una repuesta al dilema ético presente, para que sea aplicado de
manera puntual en este caso en cuestion, y asi quede como modelo para futuras
intervenciones en otros casos.

Hasta la actualidad las NBIA no cuentan con un tratamiento especifico establecido.

3. En la aparicién de las manifestaciones clinicas de estas entidades estan implicadas tanto la
actividad defectuosa de la enzima Pantotenoquinasa, como el incremento de la deposicion de
hierro a nivel cerebral. Este ultimo evento es, sin embargo, el que se ha propuesto como la
causa mas importante del dafio celular observado en estos pacientes

4. EIl Deferiprone se ha utilizado como quelante de hierro en varias enfermedades de causa
genética, como la talasemia mayor, la hemocromatosis, y la ataxia de Friederich, entre otras

5. EIl Deferiprone es el unico quelante de hierro disponible hasta el momento en el mercado que
se ha demostrado atraviesa la barrera hemato-encefélica, por lo que se ha iniciado su uso con
resultados alentadores en algunos pacientes con NBIA, lo que ha justificado el disefio y
conduccidn de ensayos clinicos con este medicamento en paises como Italia y los Estados
Unidos.

N

Premisas del presente Protocolo:

1. El equipo médico debe contar con un neur6logo, un nutridlogo (0 un nutricionista), un
genetista clinico, un hematélogo, un logofoniatra, y un fisioterapeuta.

2. El(los) paciente(s) deben ser seleccionados de acuerdo con los resultados del proceso
diagnostico clinico e imagenoldgico establecido para las NBIA.

3. Se debe confeccionar una “Ficha de Registro” para cada paciente con fines de
documentacion y control.

4. Antes de comenzar el tratamiento farmacoldgico con el quelante:

a. Se le informara al paciente y/o familiar sobre el propdsito de la intervencion, y los
procederes que se llevaran a cabo en el enfermo.

b. Se le entregard al paciente y/o familiar material informativo sobre los propositos del
ensayo. Este material quedard incluido en el expediente del Protocolo como
“INFORMACION PARA FAMILIARES”.

c. Se le entregard al paciente y/o familiar el formulario “CONSENTIMIENTO
INFORMADO?”, que debera ser firmado pertinentemente como muestra testimonial de
aprobacién de la conducciéon del ensayo. Solo de esta manera se procederd con el
tratamiento.

d. Se realizardn las evaluaciones médicas y examenes establecidos en este protocolo para
asegurar el cumplimiento exitoso del mismo.

e. El equipo médico debe conciliar el plan de procedimientos a cumplir en el paciente.

5. El esquema de tratamiento con Deferiprone debe ser cumplido escrupulosamente por el
paciente y los familiares.

6. El esquema de tratamiento con Deferiprone debe ser seguido cuidadosamente por el equipo
médico encargado de la administracion del mismo.

7. Los posibles efectos secundarios (graves y pequefios) del Deferiprone, y las interacciones
con otras drogas, deben ser discutidos periodicamente por el equipo medico.
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8. EIl paciente debe recurrir de inmediato a recibir atencién médica en la institucién de
referencia si desarrolla: fiebre, infeccion de cualquier indole, inflamacion, rash (léase
sarpullido) de la piel, dificultad para respirar, o cualquier otro evento adverso que se
presente. También debera acudir a la institucion de referencia en caso de neutropenia
detectada en alguno de los chequeos hematoldgicos periddicos.

9. Ante cualquier evento febril, o la sospecha de sepsis: Se debera realizar de urgencia un
leucograma.

10. Si se detectara neutropenia o agranulocitosis: Se deberd suspender el tratamiento con el
Deferiprone, y evitar el contacto con otras personas enfermas por causa infecciosa.

Etapas del protocolo de tratamiento: Este protocolo se organizara en 2 etapas:

Etapa 1: Antes de la aplicacion del medicamento. Comprende a su vez tres procesos:

e Acciones previas al inicio del tratamiento, que incluiran evaluaciones médicas y estudios
complementarios planificados.

e Aplicacion del apoyo alimentario, nutrimental y metabdlico, que continuara durante todo el
proceso de tratamiento y que garantice un adecuado estado nutricional del paciente, asi como
un aumento de la capacidad antioxidante total del organismo, optimizando los mecanismos
redox.

e Tratamiento y apoyo complementario por parte del resto de las disciplinas médicas, para
conferirle a la intervencion un caracter multidisciplinario, y a la atencion médica un caracter
integral.

Etapa 2: Aplicacion del medicamento. Comprende otros tres procesos:

e Evaluacion periddica y sistematica durante el uso del Deferiprone mediante los
procedimientos y complementarios prescritos, los que se realizaran con una frecuencia
semanal y/o trimestral, segun el caso.

e Introduccién del tratamiento compasivo con Deferiprone en tabletas de 500 mg: Se iniciara
con una dosis diaria de 15 mg/Kg de peso corporal 2 veces al dia, durante 15 dias. Si hay
buena tolerancia, se procedera a suministrar la misma dosis 3 veces al dia.

e Determinar los efectos de la medicacién con Deferiprone: a corto (3 meses), mediano (6
meses), y largo plazo (1 afio); y a los 5 afios.

Conduccion de las etapas del protocolo:
Etapa 1: Antes de la aplicacion del medicamento:

A. Acciones previas al inicio del tratamiento: Se realizara una evaluacion
multidisciplinaria inicial sobre la base del diagndstico clinico previo del paciente, por cada
especialidad involucrada en la conduccion del presente protocolo, que permita evaluar el estado
clinico del mismo, a fin de iniciar el tratamiento medicamentoso con la garantia de un estado de
salud adecuado para asumir éste, y minimizando asi la posibilidad de las complicaciones
descritas. Estas evaluaciones cubriran los dominios del estado de salud de interés del equipo
médico, como se muestra en la Tabla 1.

La antropometria permite una aproximacion al conocimiento de los componentes magro
y no-magro (léase graso) de la masa corporal total del individuo. La antropometria es una técnica
no invasiva, econdmica, y de facil aplicacién en diferentes escenarios de actuacién.®® Las
mensuraciones antropomeétricas se realizaran segin los procedimientos y técnicas establecidas
por el PBI Programa Bioldgico Internacional **
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El estado nutricional del paciente se establecera segin el IMC Indice de Masa Corporal
calculado de los valores corrientes de Talla y Peso como: Desnutrido, Eutrofico, Sobrepeso y
Obeso.*% La Tabla 2 muestra la operacionalizacién de las variables antropométricas del
estudio.

De los pacientes incluidos en el protocolo se retiraran muestras de sangre por puncion
venosa antecubital para la realizacion de evaluacion bioquimica de dominios especificados del
estado de salud, incluido el nutricional. En el caso de los lipidos sanguineos, la extraccion de
sangre se hara guardando no menos de 8 horas de ayuno. En todo momento se asegurara la
presencia de personal técnico altamente calificado en flebotomia, y el uso de material estéril
desechable. La Tabla 3 muestra la operacionalizacion de las variables bioquimicas del estudio.

La evaluacion del impacto del tratamiento con Deferiprone implica la realizacion de
chequeos regulares para registrar los efectos del medicamento, y al mismo tiempo, alertar al
equipo médico de la ocurrencia temprana de complicaciones y/o efectos adversos. La Tabla 4
muestra la propuesta de chequeo médico regular del paciente con NBIA sujeto a tratamiento con
Deferiprone.

B. Aplicacion del apoyo alimentario _nutrimental y metabolico: Concluida la fase
evaluativo inicial, se diseflaran e implementaran las acciones orientadas a corregir los
desbalances nutricionales presentes en el enfermo a la inclusion en el protocolo y/o sostener el
estado nutricional mientras dure la administracion del medicamento Deferiprone.

El régimen alimentario se calculara acorde a las Recomendaciones diarias de ingresos
diarias de energia y nutrimentos segin la edad y sexo del paciente,?” a fin de satisfacer los
requerimientos de energia, macro- y micro-nutrimentos. Estas Recomendaciones se exponen en
las Tablas 5-6. Se exponen las tablas para ambos sexos, en la esperanza que este protocolo tenga
continuidad futura en otros pacientes. Las recomendaciones para el ingreso diario de micro-
nutrientes en escolares con edades entre 5-18 afios seran segun las emitidas por el Nacional
Research Council de los Estados Unidos, como se muestra en la Tabla 7.%

Las acciones intervencionistas deben servir para lograr un aporte adecuado de macro- y
micro-nutrimentos que garantice la satisfaccion de las recomendaciones, y brinden, ademas, un
margen suficiente para el consumo aumentado de los mismos en los estados de hipercatabolia y
de elevado estrés oxidativo que pueden presentarse en estos pacientes, por la produccion
aumentada de especies reactivas del oxigeno secundaria al depdsito de hierro en los tejidos,
principalmente en cerebro. Llegado el caso, se debera recurrir al uso de suplementos
nutricionales de aquellos elementos que estimulen los mecanismos antioxidantes y aumenten la
capacidad antioxidante total del organismo, como el Zinc, el Selenio, el Cobre, el Manganeso, el
acido pantoténico, y la Coenzima Q. No se recomienda el consumo de vitamina C porque no se
ha estudiado formalmente la interaccion que puede existir entre ella y el Deferiprone
administrado concomitantemente. Se ha comunicado la interaccién adversa entre la vitamina C y
la Deferoxamina. Por ello, no existe hasta fecha seguridad sobre la administracion simultanea de
la vitamina C y la Deferiprone.

Los acidos grasos esenciales de la serie ®3 pueden ser otros suplementos a utilizar en el
enfermo aquejado de NBIA tratado con Deferiprone, por su importante papel como parte de la
estructura de las membranas biologicas de la economia, y también por el grado de fluidez que les
imparten a las mismas. Asimismo, los &cidos grasos m3 son determinantes en el metabolismo de
las prostaglandinas antiinflamatorias. Se recomienda aportar cantidades de acidos grasos ®3 que
representen entre el 3-5% de la necesidad diaria de energia alimentaria, como se muestra en las
Tablas 8-9.
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C. Tratamiento de sostén y apoyo complementario: El equipo de asistencia médica
deberd prever medidas complementarias de apoyo y sostén durante el tiempo que dure el
completamiento del protocolo. Entre algunas de estas medidas se pueden mencionar técnicas de
fisiatria y rehabilitacion; atencidn psicologica a paciente y familiares; asesoramiento genético a
la familia; y asistencia social.

Etapa 2: La aplicacion del medicamento:

A. Seguimiento periodico y sistematico _del paciente tratado con Deferiprone: Se
realizara mediante las evaluaciones correspondientes de los dominios de interés del estado de
salud, y los complementarios previstos. La frecuencia de realizacion de estos procederes se
determinard segln los intereses de los investigadores, y los objetivos del protocolo. La Tabla 5
muestra la propuesta de frecuencia de seguimiento del paciente tratado con Deferiprone.

Se realizardn evaluaciones multidisciplinarias periddicas, asi como estudios
complementarios que permitan determinar, por cada especialidad involucrada, la evolucion
clinica del paciente en respuesta al tratamiento iniciado. Un hemograma junto con un leucograma
con diferencial se realizard con una frecuencia semanal para la valoracion por el hematdlogo
actuante, como se muestra en la Tabla 5.

B. Introduccion del tratamiento compasivo con Deferiprone: Para el tratamiento del
enfermo con NBIA se empleard la presentacion del medicamento en tabletas de 500 mg. El
tratamiento compasivo con Deferiprone se iniciard con una dosis diaria de 15 mg/Kg de peso
corporal/2 veces al dia, durante los primeros 15 dias. En caso de buena tolerancia, se procedera a
suministrar la misma dosis del medicamento 3 veces al dia. Las dosis se administraran 1 hora
antes de las principales comidas del dia.

Se deberéa realizar un control semanal de la respuesta del paciente al tratamiento con el
Deferiprone mediante hemograma y leucograma con diferencial para la vigilancia de la aparicion
de neutropenia y agranulocitosis.

Se disefiaran medidas en caso de presentacion de reacciones adversas durante el uso del
medicamento:

» En caso de que el paciente presente una infeccion mientras toma Deferiprone: Se deberd
suspender la terapia y realizar el recuento de neutréfilos diariamente.

> En caso de neutropenia: Se decidira el ingreso en un hospital pediatrico referativo
terminal que cuente con un Servicio de Hematologia. Se realizard el recuento de

neutréfilos diariamente hasta la recuperacion del paciente; y semanal después durante 3

semanas consecutivas.

> Si ocurriera infeccion durante la fase de neutropenia: Se deberan realizar hemocultivos y
el inicio de antibioticoterapia oportuna.

> En caso de neutropenia grave: Se descontinuara el tratamiento con Deferiprone, y no se
reanudara bajo ninguna circunstancia.

C. Determinacion _de los _efectos del tratamiento con Deferiprone: La respuesta del
paciente con NBIA al tratamiento farmacoldgico con el agente quelante se evaluara mediante los
procederes expuestos en este protocolo a corto (3 meses), mediano (6 meses), y largo plazo (1
afio); y una vez transcurridos 5 afios del completamiento del tratamiento.
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CONCLUSIONES

Se ha expuesto en este Anexo una propuesta de protocolo para el tratamiento compasivo
de un paciente diagnosticado con NBIA, de evolucion progresiva y prondstico ominoso, con un
agente quelante de hierro cuya efectividad aln estd por determinarse. El protocolo esbozado
responde a la peticion de la familia, de administrar el medicamento debido a que dispone del
mismo, y debe servir para registrar la respuesta del enfermo a la terapéutica administrada, junto
con las probables reacciones adversas que puedan ocurrir. Se espera que este protocolo también
sea Util en otros centros que atienden tales pacientes.
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Tabla 1. Métodos y procedimientos de evaluacion de los dominios de interés del estado de salud del

enfermo aquejado de NBIA.

Métodos y procedimientos

Objetivos

Evaluacion pediétrica
Evaluacion nutricional:

e Antropométrica

Evaluacion nutricional:
¢ Bioguimica

Evaluacién inmunoldgica

Evaluacion neuroldgica

Evaluacion neuropsicologica

Evaluacidn logofoniatrica

Evaluacion genética

Evaluacion fisioterapéutica

Interrogatorio
Examen fisico: General y Por
aparatos
Completamiento del Perfil
antropometrico

Completamiento del Perfil
bioguimico
Otros complementarios:
Hemograma
Leucograma con diferencial
Lamina periférica
Estrés oxidativo
Completamiento del Panel de
serologia:
HIV/sida
Hepatitis B/C
Examen fisico orientado
Estudios imagenolégicos:
US/RMN

Interrogatorio orientado
Determinacion del Cl Coeficiente
de inteligencia
Interrogatorio orientado

Completamiento de estudios de
genética molecular

Interrogatorio orientado
Examen fisico especializado

Historia personal de salud
Historia neonatal
Crecimiento y desarrollo
Reconstruccion de la
composicion corporal
Presencia de desnutricion
Estado oxidativo
Presencia de anemia
Presencia de desordenes del
recuento leucocitario
Estado de la homeostasis
Estado de la funcién
organica/sistémica
Estado del sistema inmune

Evaluacion de la
neuroconduccion aferente
(sensorial) y eferente
(neuromuscular)
Presencia de la imagen en “ojos
de tigre” en los cortes del
parénquima cerebral
Evaluacion de la actividad
nerviosa superior

Evaluacion del estado del habla
del enfermo
Identificacion de la variedad del
PKAN
Asesoramiento genético
Examen de la capacidad del
enfermo de desempefiarse sin
ayuda
Evaluacién de la distonia
muscular segmentaria y global
segun la escala de Bunker, Fahn
y Marsden (1985)
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Tabla 2. Operacionalizacion de las variables antropométricas incluidas en el protocolo de evaluacion del
enfermo con NBIA.

Variable Unidad de Escala Descripcion operacional
expresion operacional
Edad Afios y Valor numérico obtenido de la diferencia entre la
meses fecha de nacimiento y la fecha de la evaluacion
nutricional.
Sexo Masculino Segun sexo bioldgico de pertenencia.
Femenino
Peso Kilogramos Valor numérico obtenido de la medicion directa de la
pesada en una balanza (SECA, Bad Homburg,
Alemania) con una exactitud de 0.1 Kg.
Talla Metros Valor numérico obtenido de la medicion directa de la
Talla con un tallimetro (SECA, Bad Homburg,
Alemania) con una exactitud de 0.1 cm.
Circunferencia Centimetros Valor numérico obtenido de la medicion directa de la
de la cintura Circunferencia de la cintura con una cinta métrica
inextensible de fibra de vidrio.
Circunferencia Centimetros Valor numérico obtenido de la medicion directa de la
de la cadera Circunferencia de la cadera con una cinta métrica
inextensible de fibra de vidrio
Circunferencia Centimetros Valor numérico obtenido de la medicion directa de la
del brazo Circunferencia del brazo con una cinta métrica
inextensible de fibra de vidrio.
Pliegues Milimetros Valor numérico obtenido de la medicién directa del
cutaneos pliegue cutaneo en el sitio anatomico pertinente con
un plicometro (Fat Trac Il, Estados Unidos), con una
exactitud de 0.01 mm.
Indice de Masa Kg.m™ Valor numérico obtenido del ajuste del Peso
Corporal (expresado en kilogramos) segun el cuadrado de la
Talla (expresada en metros).
Estado Segln Desnutrido Expresado como percentiles del indice de Masa
nutricional percentiles Eutrofico Corporal para la Edad, segln las Tablas cubanas de
del IMC para Sobrepeso crecimiento y desarrollo:
la Edad Obeso e Desnutrido: < percentil 3
o Eutrofico: Mayor del percentil 3, y menor del 90
e Sobrepeso: > percentil 90, y menor del 97
e Obeso: > percentil 97
indice de Talla Segun Baja talla Expresado como percentiles de la Talla para la Edad,
para la Edad percentiles de Tallanormal  segln las Tablas cubanas de crecimiento y desarrollo:
la Tallapara Altatalla ¢ Baja talla: < Percentil 3
la Edad o Alta talla: > Percentil 97
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Tabla 2. Operacionalizacion de las variables antropométricas incluidas en el protocolo de evaluacion del
enfermo con NBIA (Continuacion).

Variable Unidad de Escala Descripcion operacional
expresion operacional
indice del Area Segun indice bajo Valor numérico obtenido de la ecuacion
muscular  del percentiles indice normal trigonométrica: AMB = (CB-PT.n)? * (1/4m).
brazo para la del Area indice alto Se expresa como percentiles del Area muscular del
Edad muscular del brazo para la Edad, segun las Tablas cubanas para
brazo para la adultos con edades mayores de 19 afios:
Edad e indice bajo: < percentil 3
e indice alto: > percentil 97
indice del Area Segun indice bajo Valor numérico obtenido de la divisién del cuadrado
total del brazo percentiles indice normal de la Circunferencia del brazo por 4x.
para la Edad del Area total Indice alto Se expresa como percentiles del Area total del brazo
del brazo para la Edad, segun las Tablas cubanas para adultos
para la Edad con edades mayores de 19 afios:
e indice bajo: < percentil 3
e indice alto: > percentil 97
indice del Area Segun indice bajo Valor numérico obtenido de la diferencia entre los
grasa del brazo percentiles indice normal valores del Area total del brazo y el Area muscular
para la Edad del Area indice alto del brazo.
grasa del Se expresa como percentiles del Area grasa del brazo

brazo para la
Edad

para la Edad, segun las Tablas cubanas para adultos
con edades mayores de 19 afios:

e indice bajo: < percentil 3

e indice alto: > percentil 97
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Tabla 3. Operacionalizacion de variables hematoldgicas y bioquimicas utilizadas.

Variable Unidad de Escala Descripcion operacional
expresion operacional
Glicemia después mmol.L™ Normal Se considera la glicemia como normal tras 8
de 8 horas de Anormal horas de ayuno si el valor obtenido se
ayuno encuentra entre 3.3-6.1 mmol.L™.
Lipidograma mmol.L™ Normal Segun la clase del lipido:
después de 8 horas Anormal e Colesterol total: 4.00-6.18 mmol.L™.
de ayuno e HDL: 0.78-1.68 mmol.L™.
e LDL: Hasta 0,36 mmol.L™.
e Triglicéridos:
Varones: 0.31-1.80 mmol.L™.
Hembras: 0.35-1.40 mmol.L™.
Hemoglobina gLt Normal Se considera normal si el valor obtenido se
Anormal encuentra entre 110-130 g.L™.
Conteo Total de Células x 10 °.L™* Normal Se considera normal si el conteo obtenido se
Leucocitos Anormal encuentra entre 4.0-11.0 células x 10 °.L ™,
Conteo Total de Células x 10 °.L™* Normal Se considera normal si el conteo obtenido se
Neutréfilos Anormal encuentra entre 1.5-6.8 células x 10 °.L.
El conteo sera anormal si es menor de 1.5
células x 10 °.L ™.
Conteo Total de células/mm® Normal Se considera normal si el conteo es mayor de
Linfocitos Anormal 2000 células/mm?.
El conteo sera anormal si es menor de 1500
células/mm?®.
AlbUmina sérica gL? Normal Se considera normal si el valor obtenido se
Anormal encuentra entre 35.0-50.0 g.L™.
Ferritina sérica mg.mL™* Normal Se considera normal si el valor obtenido se
Anormal encuentra entre 30-400 mg.mL™.
Hierro sérico pmol.L™* Normal Se considera normal si el valor obtenido se
Anormal encuentra entre 10.7-32.0 pmol.L™.
Transferrina sérica mg.mL™* Normal Se considera normal si el valor obtenido es
Anormal mayor de 200 mg.mL™.
Enzimas hepaticas u.L? Normal Se considera normal si:
Anormal e TGP/ALAT: <49 U.L™.
e TGO/ASAT: <46 U.L™
o yGT:<45U.L™
Zinc sérico mg.mL™ Normal

Anormal
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Tabla 4. Estudios a realizar previo al inicio del tratamiento y su seguimiento.

Examen Frecuencia Especialidad
Inicio Al Cierre Otra

Evaluacion nutricional: X X Trimestral Nutricion clinica

¢ Antropometria

Evaluacion nutricional: X X Trimestral Nutricion clinica

¢ Bioquimica:

Hemograma

Leucograma con diferencial

Status del hierro:

Hierro/Transferrina/Ferritina

Alblimina sérica

Glicemia

Lipidograma

Azoados: Creatinina/Urea/Acido Urico

Zinc

Evaluacion hematologica: X Semanal Hematologia

Leucograma con diferencial

Conteo de neutréfilos

Perfil hepético: X Trimestral Nutricion clinica

TGP/ALAT

TGO/ASAT

BT

Estrés oxidativo: X Trimestral Nutricion clinica

e Peroxidacion lipidica: MDA/HNE Genética clinica

Estrés oxidativo: X Trimestral Nutricion clinica

¢ Dafio a proteinas: PAOP Geneética clinica

Actividad antioxidante: X Trimestral Nutricion clinica

e Superoxido Dismutasa Genetica clinica

o Catalasa

e Indice SOD/CAT

o Glutation Peroxidasa

e Glutation Reductasa

¢ Capacidad antioxidante total

Concentracidn de tioles reducidos X Trimestral Nutricion clinica
Genética clinica

Marcadores de inflamacion: X Trimestral Nutricién clinica

o Mieloperoxidasa Genética clinica

Infeccion por HIV/sida X Hematologia
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Tabla 4. Estudios a realizar previo al inicio del tratamiento y su seguimiento (Continuacion).

Examen Especialidad
Inicio Otra

Evaluacion neuropsicologica X Trimestral Neurologia

Evaluacion neuroldgica X Trimestral Neurologia

Evaluacion fisioterapéutica X Trimestral Neurologia

Evaluacién logofoniatrica X Trimestral Logopedia

Evaluacion genética X Anual  Genética clinica

Neuroimagenologia: X Semestral  Neurologia

e RMN

Ultrasonido abdominal: X Anual Nutricion clinica

¢ Higado

¢ Rifiones
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Tabla 5. Recomendaciones nutricionales diarias. Pautas para el célculo de las necesidades de
energia y macronutrimentos. Sexo masculino.

Edad Peso Recomendaciones nutricionales diarias
Meses Kg Energia, Kcal Proteina, g Grasas, g Carbohidratos, ¢
0-1 3.80 470 12 21 59
1-2 4.75 550 14 24 69
2-3 5.60 610 15 27 76
3-4 6.35 655 16 29 82
4-5 7.00 695 17 31 87
5-6 7.35 730 18 32 91
6-7 8.05 765 19 26 115
7-8 8.55 810 20 27 122
8-9 9.00 855 21 29 128
9-10 9.35 925 23 31 139
10-11 9.70 970 24 32 146
11-12 10.05 1055 26 35 158
A0S
1-2 11.40 1190 30 40 179
2-3 13.50 1410 35 47 212
3-4 15.50 1540 39 48 239
4-5 17.20 1640 41 51 254
5-6 19.20 1770 44 55 274
6-7 21.10 1860 47 58 288
7-8 23.70 1970 49 61 305
8-9 25.90 2000 50 62 310
9-10 28.20 2030 51 63 315
10-11 30.40 2190 55 68 339
11-12 33.00 2230 56 69 346
12-13 36.50 2290 57 71 355
13-14 42.50 2440 61 76 378
14-15 49.50 2630 66 82 408
15-16 54.00 2720 68 85 422
16-17 56.30 2750 69 86 426
17-18 57.80 2790 70 87 432

18-19 60.00 2860 72 89 443
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Tabla 6. Recomendaciones nutricionales diarias. Pautas para el calculo de las necesidades de
energia y macronutrimentos. Sexo femenino.

Edad Peso Recomendaciones nutricionales diarias
Meses Kg Energia, Kcal Proteinas,g  Grasas,g  Carbohidratos, ¢
0-1 3.60 445 11 20 56
1-2 4.35 505 13 22 63
2-3 5.05 550 14 24 69
3-4 5.70 585 15 26 73
4-5 6.35 630 16 28 79
5-6 6.95 675 17 30 84
6-7 7.45 710 18 24 107
7-8 7.95 755 19 25 113
8-9 8.40 800 20 27 120
9-10 8.75 865 22 29 130
10-11 9.05 905 23 30 136
11-12 9.35 980 25 33 147
A0S
1-2 11.00 1190 30 40 179
2-3 13.00 1330 33 44 200
3-4 14.80 1410 35 44 219
4-5 16.60 1530 38 48 237
5-6 18.40 1620 41 50 251
6-7 20.60 1710 43 53 265
7-8 23.50 1790 45 56 277
8-9 26.20 1810 45 56 281
9-10 29.10 1820 46 57 282
10-11 32.20 1970 49 61 305
11-12 36.10 2030 51 63 315
12-13 41.10 2090 52 65 324
13-14 45.20 2150 54 67 333
14-15 48.20 2200 55 68 341
15-16 49.50 2190 55 68 339
16-17 50.30 2180 55 68 338
17-18 50.40 2170 54 68 336

18-19 55.00 2090 52 65 324




La Nutricion en las enfermedades neurolégicas

Rev Cubana Aliment Nutr Vol. 19, No. 2 S46

Tabla 7. Recomendaciones diarias para el ingreso de micronutrimentos.

Nutrimento Ingreso/dia
Calcio (Ca) 800-1200 mg
Faésforo (P) 800-1200 mg
Magnesio (Mg) 200-400 mg
Hierro (Fe) 11-18 mg
Zinc (Zn) 10-15 mg
Yodo (I) 90-150 ug
Selenio (Se) 20-50 pg
Cabre (Cu) 1.0-2.5 mg
Manganeso (Mn) 1.5-5.0 mg
Fldor (F) 1.0-2.5 mg
Cromo (Cr) 30-200 g
Molibdeno (Md) 75-250 ug
Sodio (Na) 300-500 mg
Cloro (CI) 500-750 mg
Potasio (K) 1400-2000 mg

Vitamina A (Retinol)

Vitamina D (Calciferol)
Vitamina E (Tocoferol)
Vitamina K (Menadiona)
Vitamina C (Acido ascérbico)
Vitamina B, (Tiamina)

Vitamina B, (Riboflavina)
Vitamina B3 (Niacina o nicotinamida)
Vitamina Bs (Acido pantoténico)
Vitamina Bg (Piridoxina)
Vitamina Bg (Biotina)

Vitamina By, (Cobalamina)
Acido félico (Acido folico)

500-800 pg (1700 UI)
10 pg (400 UI)
6-10 mg (10 UI)
20-60 pg
45-60 mg
0.9-1.4 mg
1.0-1.7 mg
13-20 mg
4-7 mg
1.3-2.0 mg
30-100 pg
2.5-3.0 ug
150-200 ug
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Tabla 8. Pautas para la suplementacidn con acidos grasos 3. Sexo masculino.

Edad Peso Energia " Grasa ' AGPI
Requerimientos diarios
Meses Kg Kcal g Energia*0.05 g° mg
Kcal
0-1 3.80 470 21 23.50 2.61 261
1-2 4.75 550 24 27.50 3.06 306
2-3 5.60 610 27 30.50 3.39 339
3-4 6.35 655 29 32.75 3.64 364
4-5 7.00 695 31 34.75 3.86 386
5-6 7.35 730 32 36.50 4.06 406
6-7 8.05 765 26 38.25 4.25 425
7-8 8.55 810 27 40.50 4.50 450
8-9 9.00 855 29 42.75 4.75 475
9-10 9.35 925 31 46.25 5.14 514
10-11 9.70 970 32 48.50 5.39 539
11-12 10.05 1055 35 52.75 5.86 586
A0S
1-2 11.40 1190 40 59.50 6.61 661
2-3 13.50 1410 47 70.50 7.83 783
3-4 15.50 1540 48 77.00 8.56 856
4-5 17.20 1640 51 82.00 9.11 911
5-6 19.20 1770 55 88.50 9.83 983
6-7 21.10 1860 58 93.00 10.33 1,033
7-8 23.70 1970 61 98.50 10.94 1,094
8-9 25.90 2000 62 100.00 11.11 1,111
9-10 28.20 2030 63 101.50 11.28 1,128
Afos Energia*0.03
Kcal
10-11 30.40 2190 68 65.70 7.30 730
11-12 33.00 2230 69 66.90 7.43 743
12-13 36.50 2290 71 68.70 7.63 763
13-14 42.50 2440 76 73.20 8.13 813
14-15 49.50 2630 82 78.90 8.77 877
15-16 54.00 2720 85 81.60 9.07 907
16-17 56.30 2750 86 82.50 9.17 917
17-18 57.80 2790 87 83.70 9.30 930
18-19 60.00 2860 89 85.80 9.53 953

AGPI: Acidos grasos poliinsaturados.

" Cantidades estimadas segun las recomendaciones avanzadas por Porrata Maury, Hernandez
Triana y Arguelles Vazquez (1996). Para més detalles: Consulte la Referencia [22].

$1 g de grasa = 9 Kcal.
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Tabla 9. Pautas para la suplementacién con &cidos grasos 3. Sexo femenino.

Edad Peso  Energia'  Grasa' AGPI
Requerimientos diarios
Meses Kg Kcal g Energia*0.05 g° mg
Kcal
0-1 3.60 445 20 22.25 2.47 247
1-2 4.35 505 22 25.25 2.81 281
2-3 5.05 550 24 27.50 3.06 306
3-4 5.70 585 26 29.25 3.25 325
4-5 6.35 630 28 31.50 3.50 350
5-6 6.95 675 30 33.75 3.75 375
6-7 7.45 710 24 35.50 3.94 394
7-8 7.95 755 25 37.75 4.19 419
8-9 8.40 800 27 40.00 4.44 444
9-10 8.75 865 29 43.25 4.81 481
10-11 9.05 905 30 45.25 5.03 503
11-12 9.35 980 33 49.00 5.44 544
Afos
1-2 11.00 1190 40 59.50 6.61 661
2-3 13.00 1330 44 66.50 7.39 739
3-4 14.80 1410 44 70.50 7.83 783
4-5 16.60 1530 48 76.50 8.50 850
5-6 18.40 1620 50 81.00 9.00 900
6-7 20.60 1710 53 85.50 9.50 950
7-8 23.50 1790 56 89.50 9.94 994
8-9 26.20 1810 56 90.50 10.06 1006
9-10 29.10 1820 57 91.00 10.11 1011
Afos Energia*0.03
Kcal
10-11 32.20 1970 61 59.10 6.57 657
11-12 36.10 2030 63 60.90 6.77 677
12-13 41.10 2090 65 62.70 6.97 697
13-14 45.20 2150 67 64.50 7.17 717
14-15 48.20 2200 68 66.00 7.33 733
15-16 49.50 2190 68 65.70 7.30 730
16-17 50.30 2180 68 65.40 7.27 727
17-18 50.40 2170 68 65.10 7.23 723
18-19 55.00 2090 65 62.70 6.97 697

AGPI: Acidos grasos poliinsaturados.

T Cantidades estimadas segun las recomendaciones avanzadas por Porrata, Hernandez y Argiielles
Vazquez (1996). Para més detalles: Consulte la Referencia [22].

$1 g de grasa = 9 Kcal.
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Anexo 2. Propuesta de protocolo de intervencion alimentaria, nutrimental y metabolica como
parte de la atencion integral al paciente con Enfermedad de Parkinson.

Autores: Dra. Ligia Maria Marcos Plasencia, Dr. Arnoldo Padron Sanchez.

Instituciones participantes: CIREN Centro Internacional de Restauracion Neuroldgica; y INN
Instituto de Neurologia y Neurocirugia. La Habana, Cuba.

Contenido:
l. Introduccion.
. Aspectos teoricos:
" Cuadro clinico.
" Sintomas gastrointestinales.
Pérdida de peso.
= Diagndstico.
1. Justificacion.
IV.  Objetivos.
V. Desarrollo:
" Evaluacion nutricional: Antropometria.
. Evaluacién nutricional: Bioquimica.
. Intervencion alimentaria, nutrimental y metabolica en el enfermo de Parkinson.
. Educacidn alimentaria y nutrimental del enfermo y los familiares.
VI. Conclusiones.
VIl. Recomendaciones.
VI1I. Colaboradores.
IX. Referencias bibliogréaficas.

I. INTRODUCCION

La EP Enfermedad de Parkinson es un trastorno neurodegenerativo, crénico y lentamente
progresivo del SNC Subsistema Nervioso Central, caracterizado desde el punto de vista clinico
por trastornos motores como la disminucion de la amplitud, y la lentitud, de los movimientos,
rigidez muscular, temblor de reposo, e inestabilidad postural; junto con trastornos neuro-
vegetativos. Los sintomas motores comienzan con temblores, y pueden progresar hasta la
paralisis corporal.! En la EP primaria existe una pérdida de neuronas pigmentadas de la sustancia
negra, el locus coeruleus, y otros grupos celulares dopaminérgicos del mesencéfalo, lo que
resulta en la sintomatologia motora tipica de la enfermedad.

La EP es el sindrome parkinsoniano mas comun. Es méas frecuente en varones, la edad
media de comienzo es de 55 afios, y afecta alrededor del 1% de las personas mayores de 65 afios,
y el 0.4% de los mayores de 40 afios." La EP también puede iniciarse en la infancia o la
adolescencia, y es el Ilamado parkinsonismo juvenil.® La EP es la segunda enfermedad
neurodegenerativa mas frecuente en el ser humano, después del mal de Alzheimer.

La etiologia de la EP es hasta el momento desconocida, pero se han implicado diferentes
factores como causantes, entre ellos se citan factores genéticos y ambientales.? La EP es
habitualmente de caracter esporadico, pero se han descrito familias con EP hereditaria en las que
la enfermedad se presenta con caracter autosomico dominante, penetrancia incompleta, y una
edad de inicio més precoz, alrededor de los 45 afios.
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El parkinsonismo secundario se debe a interferencias en la interaccion de la dopamina
con los receptores especificos en los ganglios basales, causadas por otros trastornos
degenerativos idiopaticos, farmacos o toxinas exdgenas. La etiologia mas frecuente del
parkinsonismo secundario es el tratamiento con antipsicéticos o reserpina, que producen
extrapiramidalismo por blogueo de los receptores de dopamina. La administracién concomitante
de un farmaco anticolinérgico, como, por ejemplo, la benzotropina (0.2-2.0 mg por via oral 3
veces al dia), o la amantadina (100 mg por via oral 2 veces al dia) puede reducir los sintomas
parkinsonianos. Otras causas menos comunes de parkinsonismo secundario son la intoxicacion
por mondxido de carbono, la hidrocefalia, las lesiones encefalicas estructurales como los tumores
y los infartos mesencefalicos y de los ganglios basales; el hematoma subdural, y los trastornos
degenerativos como la degeneracion nigroestriada y la atrofia de multiples sistemas (incluidas
dentro de las degeneraciones espinocerebelosas. El parkinsonismo post-encefalitico, infrecuente
en la actualidad, aparecid tras la epidemia de encefalitis de Von Economo entre 1918-1924, y se
se debia a un proceso inflamatorio cerebral que destruia la region mesencefalica que contenia la
sustancia negra. Se ha observado un cuadro grave de parkinsonismo, subito e irreversible en
drogadictos intoxicados accidentalmente con MPTP Metil-fenil-tetrahidropiridina: una droga
ilegal que se sintetiza a partir de la meperidina. También se observan sintomas parkinsonianos en
los cuadros de intoxicacion por diversos metales pesados, como el Mn, el Al, el As, y el Hg; asi
como herbicidas.

En el momento actual, la enfermedad es incurable, y s6lo se dispone de tratamientos
paliativos de la EP mediante la administracion de medicamentos como la Levo-dopa, que
restaura los niveles encefélicos de dopamina, lo que produce mejoria temporal de los sintomas,
pero sin detener la muerte progresiva de las neuronas dopaminérgicas.

Se ha discutido la necesidad de establecer indicadores adecuados para la deteccion precoz
de la EP, ya que, en el momento del diagnoéstico clinico, el paciente ha perdido una gran parte de
las neuronas dopaminérgicas." De la misma manera, se hace necesaria la atencion integral del
paciente para hacer mas llevaderas las limitaciones que le impone la enfermedad, y mejorar asi
su calidad de vida y la de su familia. La falla en reconocer tempranamente la presencia en el
paciente de los sintomas no motores de la EP, asi como el impacto que tienen sobre el estado de
salud del mismo, y el tratamiento inadecuado de los mismos; se mencionan entre los factores
responsables de la pobre calidad del paciente.

Dentro de la atencion integral del EP, la alimentacion y la nutricion son cardinales. El
estado nutricional estd comprometido en muchas de las enfermedades neurolégicas, a veces con
efectos graves para el prondstico y la curacion de las mismas.

La ciencia de la Nutricion trata de la naturaleza y la distribucion de los nutrimentos en los
alimentos, de los efectos metabdlicos que ejercen en un sistema vivo, y las consecuencias que
acarrea el consumo inadecuado de alimentos, no importa que sea por defecto o por exceso. La
nutricion influye sobre la practica clinica en todas las ramas de la medicina y es importante en
todas las etapas de la vida.

El estado nutricional de un individuo vivo es el estado fisioldgico resultante de la
disponibilidad y utilizacién de los nutrimentos (energia incluida) a nivel celular. El estado
nutricional del sujeto estd condicionado por el estado del balance que debe existir entre el
ingreso alimentario y el gasto energético.®> La evaluacion nutricional es un ejercicio clinico en
virtud del cual se exploran o miden indicadores alimentarios, nutricionales y metabdlicos
relacionados con el estado de salud del sujeto, para identificar la posible ocurrencia, naturaleza y
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extension de las alteraciones del estado nutricional, las cuales pueden ir desde la deficiencia o la
carencia de los nutrientes, hasta los excesos e incluso la toxicidad.®”’

Las personas con EP son particularmente propensas a la pérdida de peso y la
desnutricion. Los movimientos involuntarios relacionados con la EP resultan en un gasto de
energia creciente. Por otro lado, tanto los sintomas de la enfermedad como los efectos
secundarios del tratamiento, pueden limitar el consumo de alimentos. Ademas, los pacientes de
Parkinson pueden correr el riego de adherirse a terapias nutricionales poco convencionales, todas
las cuales exacerban la desnutricion.® El nutricionista juega un papel determinante en la
asistencia al paciente con EP para la optimizacion del estado nutricional, asi como mitigar los
sintomas relacionados con la inadecuada alimentacion y los efectos secundarios del tratamiento.
Para asumir este papel, se debe tener conocimientos sobre la EP y sus consecuencias
nutricionales, asi como de las estrategias para tratar los sintomas que afectan el fenémeno de
alimentacion y nutricion.

En muchos centros asistenciales a escala global operan los GAN Grupos de Apoyo
Nutricional encargados de abordar los aspectos relacionados con los fenémenos de la
alimentacion, la nutricion y el metabolismo en las distintas enfermedades que padece el humano,
e interactuar con el resto de las disciplinas clinico-quirurgicas para lograr una atencion integral
del paciente.”™® Por lo tanto, los trastornos relacionados con la alimentacién y la nutricién del
paciente con EP deben ser abordados por el GAN de conjunto con el resto de las disciplinas
médico-quirdrgicas que integren el equipo multidisciplinario de atencion a esta enfermedad.

II. ASPECTOS TEORICOS

Cuadro clinico de la EP: Los trastornos propios de la enfermedad comienzan de forma
insidiosa en el 50-80% de los pacientes como un temblor muscular en el reposo con una
frecuencia de 4-8 Hz, generalmente en una de las manos y en forma de “rodar pildoras”. El
temblor es méximo en el reposo, pero disminuye con el movimiento y desaparece con el suefio; y
se intensifica con la tensién emocional o la fatiga. Aunque el temblor propio de la EP afecta
primordialmente a las manos, también esta presente en los brazos y las piernas. Si embargo, en
muchos pacientes el temblor esta ausente, y s6lo se presenta una rigidez progresiva. Los
movimientos del enfermo de Parkinson se hacen lentos (= bradicinesia), disminuyen en amplitud
y alcance (= hipocinesia), y se inician con dificultad (= acinesia). La rigidez y la hipocinesia
pueden contribuir a los dolores musculares y la sensacion de fatiga.™

Los temblores musculares y la rigidez también pueden afectar la mandibula, la lengua, la
frente y los parpados. En este sentido, la voz nunca se afecta, aunque el habla se hace hipofonica,
y con una disartria caracteristica, mondtona y dificultosa. La cara del enfermo se hace
inexpresiva (fascies en méascara), con la boca abierta, y disminucion del parpadeo, por lo que el
cuadro inicial de la EP puede confundirse con la depresion.*?

Debido a la rigidez muscular, la postura del enfermo se inclina hacia delante. También se
presenta dificultad para el inicio de la marcha. Una vez que empieza a caminar, la marcha se
hace con pasos cortos y arrastrando los pies, y los brazos se mantienen flexionados a la altura de
la cintura, y no se balancean con cada paso que da. Los pasos pueden hacerse rapidos de forma
repentina, y el paciente puede empezar una “"carrera™ para evitar caerse (= festinacion). La
pérdida de los reflejos posturales trae consigo desplazamiento del centro de gravedad del
paciente, y con ello, una tendencia a caer hacia delante (= propulsion) o hacia atrds (=
retropulsion).
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En la exploracion fisica se detecta una rigidez plastica mantenida "en tuberia de plomo",
con el movimiento pasivo de los miembros. El temblor sobreafiadido puede dar a la rigidez un
caracter "en rueda dentada". La fuerza muscular suele ser normal, aunque la capacidad para
realizar movimientos rapidos sucesivos suele estar afectada. Los reflejos osteotendinosos estan
conservados, pero en ocasiones se hace dificil la exploracién si el temblor y/o la rigidez son
marcados.*? La hipocinesia y la alteracion del control postural de la musculatura distal dan lugar
a la micrografia y dificultad progresiva en el completamiento de las actividades de la vida diaria.
La demencia afecta aproximadamente al 50% de los pacientes, y la depresion es coman.'**®

Otros subsistemas también son afectados por los trastornos neurovegetativos que se
presentan en la EP, entre ellos, la miccidn, la sexualidad, el subsistema cardiovascular, y la
actividad de las gldndulas exocrinas salivales, digestivas, sudoriparas, y sebéceas. Se pueden
observar signos de disfuncién del sistema nervioso autbnomo, como, por ejemplo, seborrea,
sialorrea, rinorrea, estrefiimiento, dificultad para la miccién, hipotension ortostatica; o los
Ilamados sintomas no motores de la EP.

Sintomas gastrointestinales: El involucramiento del sistema digestivo en la EP abarca
desde las alteraciones a nivel bucofaringeo, como la sialorrea marcada, y la disfagia tanto a
solidos como liquidos (que puede repercutir directamente sobre el peso corporal y resultar en
riesgo de broncoaspiracidn), hasta trastornos de los niveles inferiores del tracto gastrointestinal,
como el reflujo gastroesofagico, la gastroparesia y el enlentecimiento del transito intestinal, todo
lo cual puede conllevar a sobrecrecimiento bacteriano, y con ello, a un sindrome de
malabsorcidn. El enlentecimiento del transito provoca la presencia de constipacion de diferentes
grados de gravedad.**

La disfagia se presenta desde los estadios muy tempranos de la enfermedad, e incluso en
casos presintomaticos, y se manifiesta por el escape de saliva por las comisuras labiales, la
presencia de residuos de comida en la boca, la mala formacion del bolo alimenticio, la lentitud de
la retropulsién del bolo alimenticio por la lengua y el transito faringeo, retraso del reflejo de la
deglucion, la presencia de residuos de comida en los senos piriformes, y hasta la aspiracion de
liquidos y sélidos. La broncoaspiracion silente puede preceder, y enmascarar, el reconocimiento
de la disfagia. Si a la dificultad en la deglucion se le suma el inadecuado uso de los cubiertos, el
corte de la comida en trozos de tamafio inapropiado para la masticacion y la deglucion, el mal
manejo de los vasos llenos de liquidos debido al temblor, rigidez y bradicinesia, debido a lo cual
el enfermo se vuelve incapaz de comer y beber sin ayuda, este problema adquiere creciente
importancia clinica.

La relacidn entre la disfagia y la duracion de la enfermedad es controvertida. EI hecho de
que la Levo-dopa s6lo mejore el sintoma en un subgrupo de enfermos también cuestiona su
relacion con la gravedad de la enfermedad y el déficit dopaminérgico.

La disfagia estad asociada con un incremento de la morbimortalidad relacionada con la EP
y se constituye en causa de aislamiento social. Se hace imperioso entonces orientar al paciente y
sus familiares sobre lo qué debe comer y en qué momento hacerlo, a fin de disminuir las
consecuencias de este problema.

La sialorrea en la EP suele presentarse como la imposibilidad de controlar la secrecién de
saliva con la deglucién y el tono muscular de labios y carrillos, lo que causa una acumulacién
anormal de ésta en la orofaringe. En los casos graves, el paciente puede ser incapaz de mantener
la saliva dentro de la boca, por lo que sale al exterior por la comisura labial.

La sialorrea puede estar presente en diferentes procesos neuroldgicos que ocasionan
dificultad para tragar, ya sea por disfuncién neuromuscular, hipersecrecion, postura anormal,
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rigidez y bradicinesia de los muasculos de la deglucién, junto con las anormalidades anatomicas
del macizo facial y la edentulia.

El 78% de los pacientes parkinsonianos experimenta sialorrea como sintoma muy
temprano de la enfermedad, como un problema que surge de la combinacion de una inadecuada
deglucion de la saliva, dificultad para mantener la boca cerrada y una postura anormal, més que
de una excesiva produccion de aquélla. La salivacion excesiva constituye uno de los problemas
méas molestos que experimenta el paciente de Parkinson, es causa de aislamiento social,
incrementa la depresion, y es una de las principales causas de broncoaspiracién y neumonia. El
uso aislado de tratamiento farmacoldgico, rehabilitacion oromotora o cirugia, no ha sido efectivo
universalmente. No obstante, con la optimizacion de la terapia antiparkinsoniana en combinacion
con algun farmaco especifico de efecto anticolinérgico, se puede lograr cierto beneficio. La
aplicacion de toxina botulinica es otra buena opcién explorada en los dltimos afios.**

La constiPacién puede preceder a la aparicion de los sintomas motores en el EP por
muchos afios.”>*" El estudio denominado “Honolulu Heart Program” concluyé que los hombres
que reportaron menos de una defecacién diaria tenian un riesgo 2.7 veces mayor de desarrollar
EP que los que defecaban, al menos, 1 vez por dia.'® La constipacion se explica por los depésitos
de cuerpos de Lewey y a-sinucleina en el nucleo dorsal del nervio vago y el plexo entérico,
precediendo a su existencia en el SNC Sistema Nervioso Central.

El estrefiimiento es uno de los sintomas no motores mas comunes de la EP. Si bien la
afectacion “no dopaminérgica” estaria implicada en el estrefiimiento, también aquellos pacientes
con imposibilidad de defecar pueden hacerlo con la ayuda de apomorfina subcutanea. Se ha
reportado un caso de un paciente de Parkinson con ileo paralitico, en el que el cuadro ileal se
revirtio por el uso de apomorfina, lo que sugiere que la afectacion de los plexos de Auerbach y
Meisner con los cuerpos de Lewy podria estar relacionada con un trastorno de la motilidad
colonica. El uso indiscriminado de laxantes en estos pacientes, en lugar de ayudar, perpetia el
megacolon adquirido por el estrefiimiento crénico, y puede empeorar el problema.

La rinorrea es cinco veces mas comun en el paciente con EP que en sujetos libres de la
enfermedad, y puede afectar a mas del 50% de los enfermos. La rinorrea es igualmente
prevalente en mujeres que en hombres. La rinorrea se produce por una disminucién del tono
simpatico en la mucosa nasal, lo que provoca un desequilibrio a favor del tono parasimpatico que
estimula la secrecién nasal. No se encontr6 efecto del tratamiento con Levo-dopa sobre la
rinorrea, pero si de la apomorfina, a diferencia del resto de los agonistas dopaminérgicos. No se
ha reportado relacion alguna entre la rinorrea y la hiposmia.

Pérdida de peso: El paciente con EP pierde peso con mucha frecuencia. La incidencia de
la pérdida de peso es del 52-65%. La pérdida de peso es mas prominente en mujeres que
hombres, y es muy marcada en los pacientes en los estadios avanzados de la enfermedad. La
pérdida de peso se debe primariamente a la disminucién de la grasa corporal, pero no de la masa
muscular. Basicamente, la disminucién del peso corporal del enfermo de Parkinson se debe, por
un lado, a inadecuados ingresos de energia alimentaria, relacionados con la pérdida del apetito
que surge de los trastornos gastrointestinales, y la disfagia; y por otro, al incremento del gasto
energético que surge de la rigidez muscular, el temblor y las discinesias. El tratamiento con
Levo-dopa puede incrementar el metabolismo de la glucosa. La pérdida de peso tiene una fuerte
correlacion con la demencia, la depresion y las complicaciones médicas de la enfermedad, como
es el caso de la neumonia.
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Diagnostico: El diagndéstico de la EP es esencialmente clinico, pero los estudios para-
clinicos, como los examenes de laboratorio y la Neuroimagenologia sirven, en gran medida, para
descartar el resto de los potenciales parkinsonismos. La EP es la forma méas comun de
parkinsonismo, y se plantea que alrededor del 75% de los casos vistos en una consulta
especializada en trastornos del movimiento se corresponden en realidad con EP.

El diagnostico positivo de la EP es una combinacion de posibles elementos precoces no
motores como la hiposmia y la constipacion, entre otros; junto con sintomas motores
caracteristicos tales como el comienzo unilateral de la enfermedad, la buena respuesta inicial a la
estimulacion dopaminérgica, y la ausencia de signos neuroldgicos atipicos que, en el caso de
aparecer, orientan en el diagnéstico de otras causas de parkinsonismos (plus/secundarios) que
tienen signos neuroldgicos orientadores de estas entidades neurodegenerativas.

Figura 1. Arbol de diagndstico diferencial en la enfermedad de Parkinson.

Diagnodstico diferencial de la EP

PARKINSONISMO

PARKINSONISMO
EP DEGENERATIVO PARKINSONISMO
(PLUS)

[ I 1
VASCULAR,
PSP AMS CGBD TUMORAL,
MEDICAMENTOSO

Degeneracion Nigroestriatﬂ

SECUNDARIO

*Sindrome Shy Dragger
*OPCA

Leyenda: PSP: Paralisis supranuclear progresiva; AMS: Atrofia multisistémica; CGBD: Demencia por
inclusién de cuerpos de Lewy; OPCA: Atrofia oligopontocerebelosa.

Aungue en el momento actual no hay un marcador que determine el diagndstico exacto
de EP, se espera que en un futuro cercano los estudios neuroimagenoldgicos y los tests genéticos
contribuyan poderosamente a esclarecerlo. Debe recalcarse, no obstante, que existen criterios
recientes que plantean que los cambios que ocasionalmente aparecen en el diagndstico de EP en
casos individuales pueden reflejar la heterogeneidad patoldgica de este desorden y el hecho de
que la EP pudiera no ser una simple enfermedad. Por otra parte, debe enfatizarse en el
diagnostico preclinico de la EP, ya que las conclusiones de los estudios actuales sugieren que
ahora es posible identificar la EP en su forma naciente, cuando las manifestaciones cardinales
son minimas o incluso ausentes. El término “Parkinson Associated Risk Syndrome” (PARS) ya
se utiliza cotidianamente para describir a aquellos individuos que tienen marcadores
identificables de alto riesgo de desarrollo de la EP, o que pueden encontrarse en estadios
tempranos de la enfermedad.
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Hallazgos anatomopatoldgicos en la EP: La lesion fundamental de la EP recae en la parte
compacta de la sustancia negra” que forma parte de los ganglios basales’. En la EP se produce
una desaparicion progresiva de las neuronas dopaminérgicas del sistema nigroestriado con
despigmentacion y gliosis, que afecta sobre todo a la porcion compacta de la sustancia negra y el
locus coeruleus del mesencéfalo. Los cuerpos de Lewy constituyen el marcador anatomo-
patoldgico més caracteristico, aunque no exclusivo, de la EP*. Hay degeneracion axonal de las
neuronas afectadas, con disminucion de la secrecién y liberacién de dopamina, y por lo tanto, de
la transmisién dopaminérgica.” El recuadro que se presenta a continuacién muestra la correlacion
descrita entre los hallazgos anatomopatolégicos de la EP y la sintomatologia clinica observada
en el paciente.

Recuadro 1. Correlacion entre los hallazgos anatomopatoldgicos en la EP y los sintomas clinicos
observados.

Acinesiay rigidez Pérdida celular en sustancia negra
Temblor de reposo No se ha descrito un area lesional especifica
Sintomas autonémicos Afectacion de columnas medulares intermediolaterales y
de ganglios simpaticos y parasimpaticos
Déficits cognitivos Lesion del nlcleo basal de Meynert y el locus coeruleus
Probablemente existe afectacion neocortical directa
Fenomenos de congelacion del Defectos noradrenérgicos

movimiento muscular

. JUSTIFICACION

En la EP las discinesias, la rigidez muscular y el temblor involuntario suponen un gasto
adicional de energia sobreimpuesto sobre el metabolismo propio del enfermo, lo que repercute en
el estado nutricional. En el subsistema digestivo aparecen varios y disimiles trastornos e
incompetencias funcionales relacionadas con la motilidad, incluso desde las primeras etapas del
fenémeno alimentario (como la aprehension, la masticacion y la deglucién),*® debidas en gran
parte a debilidad e incoordinacion de las contracciones de la musculatura faringea. Ademas, el
avance del bolo alimenticio esta enlentecido por un insuficiente peristaltismo en todos los tramos

" La sustancia negra est situada en el mesencéfalo, y su rasgo histolgico distintivo y especifico es la existencia de
granulos de pigmento melanina esparcidos por el protoplasma de las grandes neuronas. La sustancia negra se
compone de dos partes: una posterior, muy oscura, en la que las neuronas tefiidas de melanina se encuentran en gran
namero reunidas en acimulos densos (pars compacta); y otra anterior, mas clara, que ocupa mayor espacio y en la
que el nimero de neuronas es menor (pars reticulata).”

T Los ganglios basales estan formados por el cuerpo estriado (constituido por el niicleo caudado y el putamen, que
son contiguos), el globus pallidus, la sustancia negra, el ndcleo subtalamico de Luys, y el tdlamo 6ptico, que no se
incluye estrictamente como parte de los ganglios basales, pero tiene intimas conexiones con estas estructuras. El
globus pallidus y el putamen forman el nicleo lenticular. Los ganglios basales tienen como funcién el
mantenimiento de la postura del cuerpo y de las extremidades, la produccién de movimientos espontaneos (como el
parpadeo) y aquellos automaticos que acompafian a un acto motor voluntario, como el balanceo de brazos al andar.
Se sabe que existen fibras de la corteza motora que van a los ganglios basales, y otras que discurren desde éstos
hasta la corteza motora.

Y Los cuerpos de Lewy son inclusiones intracitoplasméticas eosinéfilas rodeadas por un halo periférico menos
densamente tefiido, que se derivan de elementos del citoesqueleto neuronal alterado en las neuronas supervivientes,
y se tifien con anticuerpos especificos para la ubiquitina.?
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del tubo digestivo, con el consecuente retardo del vaciamiento gastrico, la posibilidad de reflujo
gastroesofagico, la incompetencia del cardias, y la hipomotilidad de los diferentes segmentos del
intestino. El tratamiento con farmacos no es suficiente para mitigar tales trastornos, y se hace
necesario entonces modificar proactivamente las técnicas de alimentacion del enfermo, e incluso
la seleccion y elaboracién de los alimentos propiamente dicha.’® La biodisponibilidad de la
Levo-dopa: el tratamiento farmacologico especifico para la enfermedad, suele verse afectada
debido a una absorcion defectuosa a nivel del intestino delgado, si no se tiene en cuenta una
adecuada secuencia entre la ingestion del medicamento y la alimentacion.

Luego, en vista de todo lo anterior, este protocolo pretende sentar pautas para el
tratamiento y seguimiento del paciente con EP en los aspectos alimentarios, nutrimentales y
metabolicos, para, de esta forma, influir en la evolucion y pronostico del mismo.

IV. OBJETIVOS

General: Mejorar la calidad de vida y la supervivencia del paciente con EP en base a un

adecuado apoyo alimentario, nutrimental y metabolico.

Especificos:

1. Brindar pautas para la evaluacion del estado nutricional de los pacientes en el momento de la
captacion y durante el seguimiento.

2. Brindar pautas para un adecuado apoyo alimentario, nutrimental y metabdlico del paciente
con enfermedad de Parkinson.

3. Brindar pautas para la educacion alimentaria y nutrimental del paciente y los cuidadores.

V. DESARROLLO

La atencion alimentario-nutrimental comprende todas aquellas acciones que tiendan a
mejorar la calidad nutricional de la dieta, la adecuacion a las caracteristicas individuales del
enfermo y el estado de salud, y la orientacion individual y familiar, e incluso comunitaria, si el
caso lo requiere; para, de esta forma, lograr el bienestar de los individuos y la mejor calidad de
vida posible. En la atencion alimentario-nutrimental del paciente con EP, el equipo asistencial
debe comenzar por el rellenado de una Historia Clinica Nutricional, para de inmediato realizar
las acciones correspondientes a la evaluacién del estado nutricional.

El GAN es el equipo asistencial que en una unidad clinico-quirtrgica identifica a los
pacientes que necesitan apoyo nutricional, determina su estado de nutricion, recomienda la
prescripcion dietética y dietoterapéutica mas, disefia las acciones intervencionistas nutrimentales
necesarias para el sostén del estado nutricional, y proporciona seguimiento a corto, mediano y
largo plazo.” %%

La evaluacion del estado nutricional del enfermo de Parkinson debe formar parte de
cualquier evaluacion general de la salud en estos pacientes, e incluir una historia clinica
nutricional, la exploracion fisica y antropométrica, la realizacion de examenes seleccionados de
laboratorio clinico, el rellenado de una historia dietética, e incluso la indagacion en los aspectos
socioecondémicos. Mediante la evaluacion nutricional se logra el diagnostico de las necesidades
reales y particulares del enfermo de Parkinson, y se identifican los elementos que influyen
negativamente en el estado nutricional en particular, y el estado de salud, en general.

Evaluacion nutricional: El lugar de la Antropometria: El protocolo de evaluacion
antropomeétrica debe incluir la realizacion de las mensuraciones de la Talla (m) y Peso (Kg),
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como paso previo al calculo del IMC indice de Masa Corporal.?! Las técnicas para las
mensuraciones antropométricas deben responder a las normas del PBI Programa Bioldgico
Internacional . El estado nutricional se establecera del valor corriente del IMC. Ahora bien, los
puntos de corte empleados en el diagndstico nutricional segun el IMC pueden variar con la edad
del enfermo de Parkinson. Para los adultos con edades menores de 60 afios se utilizaran los
puntos de corte propuestos para la poblacién cubana hasta los 59 afios.>?® En el caso de los
sujetos con edades mayores de 59 afios los puntos de corte del IMC se modificaran segun los
criterios avanzados por la OMS Organizacién Mundial de la Salud para el adulto mayor.?

Recuadro 2. Puntos de corte empleados para el diagnostico nutricional a partir del Indice de Masa
Corporal.

Diagnostico nutricional Puntos de corte para el IMC (Kg.m?)
Adultos con edades entre 18-59 Adultos con mas de 59 afios de edad
anos

Desnutrido <18 <19
Delgado >18y<21 >19y<23
Normo peso >21y<25 >23y<28
Sobre peso >25y<30 >28y<32

Obeso > 30 > 32

Fuentes: Referencias [21]-[26].

Debe habilitarse un local para la realizacion de las mensuraciones antropométricas. El
local habilitado para ello reunird las condiciones necesarias tales como privacidad, ausencia de
ruidos, iluminacion adecuada, y la disponibilidad de los instrumentos de medicion con buen
estado técnico, verificados metrologicamente y estandarizados.

La obtencién de las variables antropométricas dependera del estado de progresion de la
EP. Se debe alertar que el enfermo de Parkinson muchas veces no puede erguirse durante la
bipedestacion, ni mantener la posicion erecta. La obtencion de la Talla descansard en
procedimientos alternativos a partir de la longitud de segmentos corporales. A continuacion se
relacionan algunos de tales métodos alternativos.

Recuadro 3. Ecuaciones para el calculo de la Talla del sujeto a partir de la Altura de la Rodilla.

Sexo Ecuacion Error de estimacion (95%)
Masculino Talla = 64.19 — (0.04 * Edad) + (2.02 * AR) +7.84cm
Femenino Talla = 84.88 — (0.24 * Edad) + (1.83 * AR) +8.82cm

Calculo de la Talla del sujeto a partir de la Altura de la Rodilla (AR): Se le pide al
sujeto que se siente, y mantenga la rodilla y el tobillo flexionados en angulo de 90°. Con un
calibrador recto de tibia, se coloca la varilla de tope fija bajo el talon, y se sitta el eje vertical del
instrumento de tal modo que pase por el maledlo externo, justo por detras de la cabeza del
peroné. Hecho esto, la varilla de tope movil se coloca sobre la superficie anterior del muslo, por
encima de los condilos del fémur, a unos 4 cm. de la rétula. Se sostiene el eje vertical del
instrumento calibrador paralelo al eje de la tibia y se presiona por arriba para comprimir tejidos.
El valor se toma en centimetros. La Altura de la Rodilla asi obtenida se emplea en el calculo de
la Talla mediante las formulas apropiadas para ello.
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Calculo de la Talla del sujeto a partir de la extensién de los brazos: La extension de los
brazos (léase brazada) se correlaciona directamente con la Talla exhibida por el enfermo durante
la juventud. Se le pide al enfermo que se coloque de pie, recostado contra una pared, con los
brazos extendidos a ambos lados del cuerpo, a la altura de los hombros, y observando un angulo
de 90° respecto de cada flanco. Con una cinta de 2 metros de largo, se registra la extension de los
brazos en centimetros, desde la punta del dedo del medio de una mano hasta el dedo del medio
de la otra mano. La Talla se obtiene entonces multiplicando por 2 la brazada. El registro de la
brazada con el sujeto en posicion supina es mas engorroso e inexacto.

Célculo de la Talla del sujeto a partir de la extension de un brazo: La distancia
existente entre el punto supraesternal y la punta del dedo del medio de la mano (léase hemibraza)
también puede servir para obtener la Talla del enfermo de Parkinson. No importa si se toma en el
lado derecho o el izquierdo. Con el sujeto de pie, recostado contra una pared, y con un brazo
extendido a la altura del hombro, se procede a registrar la distancia entre el punto supraesternal y
la punta del dedo del medio de la mano. La hemibraza asi obtenida se integra en las ecuaciones
descritas para obtener la Talla.

Recuadro 4. Ecuaciones para el calculo de la Talla del sujeto a partir de la hemibraza correspondiente.

Sexo HBD: Hemibraza derecha HBI: Hemibraza izquierda

Masculino Estatura = 66.3842 — (0.1139 * Edad) + Estatura = 64.0247 — (0.1225 * Edad) +
(1.2197 * HBD) (1.2513 * HBI)

Femenino Estatura = 55.5955 — (0.0266 * Edad) + Estatura = 55.1242 — (0.0331 * Edad) +
(1.2289 * HBD) (1.2375 * HBI)

La obtencion del Peso del enfermo de Parkinson plantea retos metodoldgicos similares.
Se debe emplear una balanza doble romana con capacidad hasta 140 Kg. El registro del Peso
debe hacerse en Kg, con una exactitud de 0.1. El individuo debe estar de pie, sobre el centro de
la plataforma de la balanza, sin zapatos ni medias, vestido solo con ropa interior, 0 una bata
liviana; y no debe portar yeso, férulas ni otros aparatos de sujecion ortopédica. En caso de que no
se pueda asegurar la privacidad del paciente durante el acto de la mensuracién, o la temperatura
de la habitacion obliga al uso de ropas y abrigos, el peso de las prendas de vestir se restara del
peso registrado. Si el individuo se encuentra confinado a una silla de ruedas, debe procurarse una
bascula movil para sillas de ruedas, y pedirle al enfermo que se mantenga en el centro de la silla
durante el registro del Peso.

Recuadro 5. Ecuaciones empleadas en el célculo del Peso a partir de la CP Circunferencia de la
Pantorrilla, la AR Altura de la Rodilla, la CB Circunferencia del Brazo y el PSE Pliegue cutaneo
subescapular.

Sexo Ecuacion
Masculino Peso = (0.98 * CP) + (1.16 * AR) + (1.73 * CB) + (0.37 * PSE) — 81.69
Femenino Peso = (1.27 * CP) + (0.87 * AR) + (0.98 * CB) + (0.40 * PSE) — 62.30

Si no existieran basculas especiales, y el sujeto no pudiera mantenerse de pie, todavia es
posible obtener el Peso mediante ecuaciones que integran la circunferencia de los segmentos
corporales y los pliegues cutaneos.?’

La CP Circunferencia de la pantorrilla se mide en centimetros con una cinta métrica de
fibra de vidrio inextensible, con el sujeto sentado sobre una mesa con las piernas colgando
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libremente.?” La CP debe ser tomada a nivel de la maxima convexidad de la pierna, en un plano
perpendicular al eje de la pierna. Se deben hacer 3 lazadas desde arriba hacia abajo hasta
localizar el mayor valor de la CP. Por su parte, el PSE Pliegue cutaneo subescapular se mide en
milimetros con un plicometro o calibrador de pliegue debajo del angulo inferior de la escapula,
en diagonal, desde afuera y arriba hacia adentro y abajo, siguiendo la linea natural de la piel, en
un angulo de 45° con la columna vertebral.

La CB Circunferencia del brazo por si misma puede ser un criterio mas para la
evaluacion del el estado nutricional del enfermo de Parkinson. La CB se mide en centimetros con
ayuda de una cinta métrica de fibra de vidrio inextensible. Se le pide al paciente que doble el
codo derecho en angulo de 90°, con la cara anterior del antebrazo apoyada sobre el tronco. Se
debe observar que el brazo esté paralelo al tronco. Con la cinta métrica se ubica el punto medio
del brazo: la distancia media entre la punta del olécranon del antebrazo y el acromion de la
escapula. Acto seguido, se le pide al enfermo que extienda el brazo a lo largo del cuerpo, con la
cara anterior hacia arriba. En esa posicion, se arrolla la cinta métrica alrededor del punto
marcado, y se mide la circunferencia, sin necesidad de comprimir los tejidos. Para una mayor
exactitud en el registro de la CB, se deben tomar 3 medidas diferentes, y registrar el promedio.
Las mediciones obtenidas no deben diferir entre si en mas de 0.5 cm.

Recuadro 6. Puntos de corte empleados en el diagnéstico nutricional a partir de la Circunferencia

del brazo.

Clasificacion Valor de la CB (en cm)
Desnutricién <21

Estado nutricional conservado >21

Fuente: OMS Organizacién Mundial de la Salud. El Estado fisico: Uso e interpretacion de la
Antropometria. Ginebra: 1995.

Evaluacion nutricional: EIl lugar de los indicadores bioquimicos: La evaluacion
antropométrica debe complementarse con la obtencion e interpretacion de indicadores
bioquimicos selectos del estado nutricional del enfermo.?®® El estado de los indicadores
bioquimicos del estado nutricional puede alertar sobre la presencia de trastornos de la utilizacion
de nutrientes mucho antes de la repercusion clinica.

La Hemoglobina es un indicador del estado de funcionamiento de la médula Gsea, y de
esta manera, de la utilizacion por el organismo de nutrientes como el hierro, el &cido folico y la
vitamina B,. Se establecera la presencia de anemia ante una disminucion de la Hemoglobina:
Hombres: < 130 g.L™"; Mujeres: < 120 g.L™"; respectivamente.

La Albumina sérica es un indicador del estado de sintesis de proteinas secretoras por el
higado. El mantenimiento de valores normales de Albumina sérica se correlaciona con estados de
salud a largo plazo del sujeto. El diagnéstico de hipoalbuminemia se hara ante cifras < 35 g.L™.

El Colesterol sérico ha sido tenido tradicionalmente como un indicador de riesgo cardio-
vascular para la prediccion de la ocurrencia de enfermedad coronaria. Un valor de Colesterol
total > 5.2 mmol.L™ por si solo debe servir para iniciar acciones correctivas del riesgo cardio-
vascular. Sin embargo, en el enfermo de Parkinson cabe esperar una disminucién de las cifras de
Colesterol sérico como resultado de las dificultades en sostener por si solo el estado nutricional
mediante la ingestion de alimentos a través de la via oral. Un Colesterol sérico < 3.5 mmol.L™
se asocia con un riesgo incrementado de morbi-mortalidad a corto plazo.
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La desnutricion asociada a la EP puede afectar diversas funciones inmunoldgicas. Las

concentraciones séricas de inmunoglobulinas, la produccion de anticuerpos, la funcion
fagocitica, la respuesta inflamatoria, la funcion del complemento, la inmunidad secretoria de
mucosa, y otros mecanismos inmunologicos, pueden deteriorarse si no se garantiza la presencia
de los nutrientes esenciales en estos procesos. La depresion del sistema inmune puede
predisponer al enfermo de Parkinson a infecciones como la neumonia. Se ha demostrado la
recuperacion de la competencia inmune después de la replecion nutricional.
En la practica clinica el CTL Conteo Total de Linfocitos es un indicador global de la rama
celular del sistema inmune. La linfopenia se establece ante conteos < 1500 células.mm™. Se debe
alertar que otros eventos y entidades pueden modificar el CTL, por lo inferencias sobre la
utilidad diagnostica de este indicador no deben estar desvinculadas de la realidad concreta del
estado de salud del enfermo de Parkinson.

Intervencion alimentaria, nutrimental y metabdlica en el enfermo de Parkinson: Los
expertos en el tratamiento de la EP consideran que el tratamiento farmacologico de la
enfermedad esta bien concebido, y que la actuacion quirdrgica mediante la estimulacion cerebral
profunda, o la lesién intencional de estructuras cerebrales seleccionadas, permite mejorar la
calidad de vida de aquellos pacientes en los que los farmacos no son suficientemente eficaces. Es
por ello que el reto mas apremiante hoy es el diagnéstico precoz de la EP para detener su
progresion.*

Las estrategias terapéuticas en la EP se han modificado progresivamente en las ultimas
décadas, e incluyen no sélo el control de los sintomas motores clasicos, sino también el de los
sintomas y signos no motores. El reconocimiento y tratamiento de los sintomas no motores han
cobrado mayor importancia al demostrarse después de la conclusion de varios estudios que los
mismos constituyen una fase prodémica (léase promotora) de la EP, y que pueden anticipar en
afios el cuadro clinico propio de la entidad.*** Se ha acufiado incluso el término de “Sindrome
de Riesgo de Enfermedad de Parkinson” (del inglés PDRS Parkinson Disease-at-Risk Syndrome)
para denotar a tales enfermos.

Dentro de los sintomas no motores de la EP, los trastornos gastrointestinales y la
repercusion de los mismos sobre el estado nutricional, unido a las interacciones farmaco-
nutrientes descritas para la Levo-Dopa, se convierten en aspectos a considerar durante la
intervencion dietética en el enfermo de Parkinson para el logro de un adecuado apoyo
alimentario, nutrimental y metabélico, y una mejor calidad de vida.*® Pero a pesar de la
importancia que la atencion alimentaria y nutricional tendria para el enfermo de Parkinson, se
constatan escasas investigaciones con relevancia sobre el tema, y lo que seria mas
contraproducente: las recomendaciones vertidas en la literatura se hacen en base a evidencias
indirectas, e incluso especulaciones.

Por la influencia que tiene en la evolucion del paciente con Parkinson, la respuesta al
tratamiento médico, y la calidad de vida, se hace necesario abordar el tratamiento nutricional de
la EP bajo un enfoque integral, a fin de optimizar la terapéutica farmacoldgica, y con ello, su
repercusion en el estado de salud del paciente.

Como los trastornos disautondémicos de la EP se atribuyen a alteraciones de estructura y
actividad de las neuronas autondémicas, tanto centrales como periféricas, la terapia
dopaminérgica pudiera agravar tales trastornos. Los sintomas gastrointestinales son comunes en
la EP, especialmente la constipacion, que puede afectar al 58% de los enfermos.*® Por otro lado,
la Levo-Dopa sigue siendo un elemento esencial del tratamiento farmacologico de la EP, y la
demostracién de interferencias de los aminoacidos de origen dietético con la farmacocinética del
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medicamento, que resulta en deficiente absorcion del mismo, y con ello, empeoramiento de las
fluctuaciones motoras y respuesta clinica subdptima,®’ reafirma el papel de la nutricién como
uno de los aspectos terapéuticos a desarrollar en la EP.

Figura 2. Trastornos alimentarios y digestivos del paciente con enfermedad de Parkinson.

Trastornos alimentarios y digestivos
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Los beneficios del tratamiento con farmacos, o procederes quirurgicos, son ciertamente
limitados en la casi totalidad de los sintomas disautondmicos observados en la EP. A modo de
ejemplo: en el caso de la constipacion, el uso de la lactulosa, otros laxantes irritativos, e incluso
recurrir a opciones como los supositorios 0 enemas evacuantes, resuelven en escasa medida el
problema. Para la disfagia no existe una formulacion medicamentosa que contribuya a su
mejoramiento®. Sucede igual con el enlentecimiento intestinal, ya que de los procinéticos de uso
comun, la Metoclopramida y la Cisaprida estan contraindicados en la EP. Solamente el uso de la

S La disfagia puede llevar en casos graves a una gastrostomia como Unica via de garantizar una alimentacion
adecuada y segura.**2
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Domperidona (distribuida bajo el nombre comercial de MOTILIUM®) ha resultado ser
parcialmente efectiva.

La Figura 2 relaciona el cortejo sintomético tipico de un paciente con EP, como forma de
facilitar el planeamiento de las acciones intervencionistas. Se sefialan las alteraciones funcionales
que repercuten en el fendmeno alimentario desde sus primeras etapas, de tipo conciente y
voluntaria, hasta la finalizacion del proceso donde predominan los trastornos neurovegetativos.
Todas estas alteraciones conllevan, como resultado final, al deterioro acelerado del enfermo por
la anorexia persistente, la emaciacion y la pérdida de peso, que suele ser marcada. Para cada una
de las instancias del fendmeno alimentario que se encuentran afectadas, debe existir la
correspondiente medida correctora (0 en su defecto, paliativa) que ayude a la supervivencia del
individuo enfermo, e intente mejorar la calidad de su vida. Estas medidas deben formar parte del
apoyo alimentario, nutrimental y metabdlico del enfermo de Parkinson, y éste, a su vez, quedar
integrado dentro del tratamiento médico del paciente. De todo lo anteriormente dicho se infiere
que el abordaje nutricional, tanto en la fase evaluativa como procedural, constituye una arista en
la optimizacion del tratamiento del paciente con Parkinson.

Una vez concluida la fase evaluativa, se inician las conductas relativas al apoyo
alimentario, nutrimental y metabdlico del paciente con Parkinson. Es importante dejar dicho
desde este mismo instante que las acciones intervencionistas deben atemperarse a la etapa propia
de la progresion de la EP.

La prescripcion dietética en la EP es fundamental en la implementacion de la terapia de
apoyo nutricional, y constituye, en definitiva, la primera accion intervencionista a realizar en el
paciente. La prescripcion dietética debe informar no solo sobre la composicion nutrimental de la
dieta a preparar y servir al enfermo, sino ademas, sobre la textura y consistencia de los
alimentos.

Recuadro 7. Recomendaciones para el aporte de energia y nutrimentos en el enfermo de Parkinson. Las
recomendaciones estan basadas en un nivel de actividad entre sedentario y ligero.

Sexo Edad Talla  Peso Energia Proteinas Grasas Carbohidratos
Afios m Kg Kcal/dia Kcal/lKg g¢/Kgde g¢/dia g/dia g/dia
de peso peso
Masculino  31-60 1.6 53.8 2309 43 1.29 69 51 393
1.7 60.7 2432 40 1.20 73 54 413
1.8 68.8 2563 38 1.13 77 57 436
>61 1.6 53.8 1887 35 1.05 57 42 321
1.7 60.7 2013 33 0.99 60 45 342
1.8 68.8 2146 32 0.95 64 48 365
Femenino 31-60 1.6 53.8 1988 37 1.11 60 44 338
1.7 60.7 2075 34 1.03 62 46 353
1.8 68.8 2168 32 0.96 65 48 369
>61 1.6 53.8 1777 33 0.99 57 39 302
1.7 60.7 1875 31 0.93 60 42 319
1.8 68.8 1978 29 0.87 64 44 336

Fuente: Referencia [5].

La dieta prescrita debe satisfacer los requerimientos nutrimentales (energia incluida)
diarios del enfermo, de forma tal que pueda mantener un peso corporal optimo durante largos
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periodos de tiempo, sostener un nivel de actividad fisica aceptable como para tolerar la
fisioterapia, asi como cubrir el gasto energético adicional impuesto por el temblor involuntario y
la rigidez postural que presenta el paciente. 2

Existe abundante informacion sobre las necesidades nutrimentales de sujetos sanos de
uno u otro sexo,”*® y las recomendaciones existentes para grupos poblacionales que comparten el
sexo y la edad del enfermo pueden emplearse en la estimacion de las cantidades nutrimentales a
aportar diariamente. No obstante, y a los fines del presente trabajo, se debe hacer notar que las
recomendaciones nutricionales son guias para grupos poblacionales con exigencias particulares,
y constituyen valores de referencia para la evaluacion de la composicion nutricional de los
alimentos consumidos tanto por poblaciones como individuos, y la elaboracion de las guias
correspondientes de alimentacion.>®

La prescripcion dietética también debe considerar la relacion entre los distintos
componentes de las grasas alimentarias, y los aportes de liquidos. Las grasas deben constituir
entre el 25-30% de la energia alimentaria ofertada diariamente al enfermo de Parkinson. El
aporte de grasas alimentarias deberia repartirse a partes iguales entre las especies saturadas,
monoinsaturadas y poliinsaturadas. Es mas: se deben ofrecen recomendaciones sobre el balance
que debe existir entre los &cidos grasos poliinsaturados de las familias ®3 y w6, respectiva-
mente.* En consecuencia con ello, la dieta prescrita debe aportar 2,640 mg diarios de &cidos
grasos 3 (origen vegetal: acido a-linolénico: 2,200 mg diarios; origen animal: EPA/DPA/DHA:
440 mg diarios); y 3,000 mg diarios de acidos grasos w6 (ya sea en forma de acido linoleico,
4cido vy-linolénico, o 4cido araquidénico).*® Se debe tener en cuenta, ademas, que el aporte
suficiente de grasas alimentarias garantiza la satisfaccion de los requerimientos diarios de
vitaminas liposolubles.

Junto con los alimentos, el enfermo de Parkinson debe consumir diariamente no menos
de 1,500 mL de liquidos. Las cantidades totales de liquidos a ingerir dependeran en ultimo
instancia del cuadro corriente clinico del paciente. Ciertas condiciones como la fiebre, la
presencia de fistulas, o las heridas, pueden incrementar las necesidades hidricas del enfermo. En
otras circunstancias, sera necesaria la restriccion del aporte de liquidos debido a la concurrencia
de insuficiencia organica cronica, como renal o cardiaca.

Las cantidades prescritas de nutrientes deben transformarse en alimentos a preparar y
servir. La elaboracion y presentacion de los alimentos deben permitir la masticacion, deglucion y
digestion de los mismos por parte del enfermo. Tanto el paciente como el familiar/cuidador
deben ser aconsejados en relacion con la seleccién de los alimentos y los modos de elaboracién y
presentacion de los mismos. El paciente se beneficiaria enormemente de la presentacién de los
alimentos con una textura lo mas suave posible, y cortados en pedazos pequefios para asegurar la
correcta manipulacion y llevado a la boca, asi como la masticacion y la deglucion.

La presencia de disfagia en el enfermo de Parkinson puede obligar a modificar la textura
y consistencia de los alimentos que éste consumira. Llegado el caso, se prepararan alimentos de
consistencia blanda, que sean féaciles de masticar, como purés, cremas, batidos, huevo hervido y
desmenuzado sobre los alimentos, o batido con ellos; y picadillos de carne.**** Las carnes
pueden prepararse a modo de “salpicon”, esto es: molidas, condimentadas y amasadas con pan o
harina de trigo. Si la disfagia fuera marcada, las formulaciones liquidas como las sopas, los
caldos, e incluso la leche, se pueden espesar con maicena (léase almidén de maiz).***

El apetito del enfermo de Parkinson debe ser estimulado para favorecer el consumo de las
cantidades servidas de los alimentos. Para ello, se deben ofrecer, en la misma frecuenta
alimentaria, alimentos con diferentes presentaciones, sabores, olores y colores. Se pueden utilizar
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abundantes hierbas aromaticas y condimentos naturales para intensificar el sabor de los
alimentos.

Se deben crear las condiciones favorables en torno al acto de la alimentacion del enfermo
de Parkinson, de forma tal que se compensen las limitaciones fisicas que le impone la
enfermedad, y se maximice la autonomia del mismo durante la ingestion de los alimentos. Se
deben emplear soportes individuales, hechos de superficie antideslizante, para la colocacion de
los platos, los vasos, los cubiertos, y el resto de la vajilla que usara el enfermo. Los cubiertos
deben tener mangos grandes y gruesos para asegurar un buen agarre. También se deben usar
tazas para el servido de los liquidos que tengan asas amplias, y si es posible, asas dobles, y asi,
evitar el derrame de los liquidos servidos. Los alimentos deben servirse en platos hondos, que
acomodan una mayor cantidad de los mismos, y pueden ser de ayuda para facilitar la
alimentacion del enfermo de Parkinson. Se debe aconsejar el uso de servilletas para evitar que el
paciente se ensucie con los alimentos que pueda derramar sobre su cuerpo mientras come. Si asi
lo deseara, se le puede recomendar al paciente que utilice pitillos o absorbentes para la ingestion
de alimentos liquidos.

Se le debe ofrecer al enfermo suficiente tiempo para comer los alimentos servidos. Es una
buena practica que el paciente no coma en unién de personas que lo hacen muy rapido. No se
debe hablar durante la comida para no distraer al enfermo, y se debe evitar el estrés y las
tensiones a la hora de comer.

El paciente debe sentarse a comer los alimentos servidos en una silla comoda, que le
ofrezca seguridad y lo mantenga en posicion erecta, con la espalda pegada al respaldar. En esta
posicidn se minimizan las posibilidades de que el enfermo derrame los alimentos sobre si mismo.

Durante la comida el enfermo debe llevarse a la boca pequefios bocados de cada vez. Para
ello, los alimentos deben estar cortados de forma conveniente. El paciente debe masticar los
alimentos pausadamente, asegurando la correcta trituracion y salivacién de los mismos. El
cuidador debe percatarse que la boca del enfermo esté vacia antes de introducir un nuevo bocado
de alimento. Si una vez que el paciente degluta, el cuidador observa que han quedado residuos de
alimento en la boca, debe pedirle que degluta nuevamente, tantas veces como sea necesario para
vaciar la boca. Al beber los liquidos, el enfermo debe colocar la taza en su lugar después de cada
sorbo, y hacer una pequefia pausa ante de repetir el acto de beber.

El enfermo debe realizar 6 frecuencias diarias de comidas, todas ellas de pequefio
volumen. Después de cada comida, el enfermo debe permanecer sentado no menos de 30
minutos para facilitar el transito del bolo alimenticio por las porciones superiores del tubo
digestivo.

En los casos de nauseas y/o vémitos, se debe usar la Domperidona para mejorar el
transito intestinal de los alimentos. La Domperidona se distribuye bajo el nombre de
MOTILIUM®, en forma de jarabe y comprimidos de 10 mg, y se debe administrar 15-20
minutos antes de las principales comidas, para asi evitar la ocurrencia de interacciones farmaco-
nutrientes como las descritas méas arriba. La Domperidona es un bloqueador de los receptores
dopaminérgicos D2 en el &rea postrema del suelo del IV ventriculo. Como no atraviesa la barrera
hematoencefalica, este medicamento no causa trastornos extrapiramidales, y por lo tanto, no
agrava los sintomas de parkinsonismo del paciente, como si lo hace la Metoclopramida. Ademas
de todos los efectos sefialados, la Domperidona puede ser Gtil en el tratamiento de la hipotension
ortostatica, ya que inhibe la vasodilatacion renal producida por la dopamina periférica, y
aumenta el tono simpatico.
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La constipacion observada en el enfermo de Parkinson puede prevenirse mediante la
ingestion de cantidades suficientes de liquidos (al menos 1,500-2,000 mililitros diarios) y el
consumo diario de 30-35 gramos de fibra dietética insoluble. El aumento de la actividad fisica
también podria ayudar a mejorar el transito intestinal, y con ello, el habito defecatorio. Si estas
medidas no fueran utiles, se debe revisar la medicacion instalada en el enfermo para retirar los
anticolinérgicos en uso. Si fuera necesario, en los casos de constipacion grave, la inyeccion de
apomorfina podria reportar alguna utilidad en la evacuacion del colon. Los laxantes suaves,
como la leche de magnesia, deberian reservarse para cuadros de estrefiimiento refractario.

Recuadro 8. Algunos ejemplos de medicamentos empleados en el tratamiento de la enfermedad
de Parkinson.

Levo-dopa: Levo-dopa/Carbi-dopa (250/25)
Preparaciones de formulacion Sinemet Plus (100/25)
estandar (liberacion inmediata): Madopar
Levo-dopa/Benseragida (200/50)
Levo-dopa: Retard (100/25)
Preparaciones de formulacion Sinemet Retard (200/50)
retardada: Sinemet Plus
Agonistas dopaminérgicos Bromocriptina (Parlodel)

Pergolide (Pharken)
Lisuride (Dopergin)
Ropinirole (Requip)
Pramipexol (Mirapexin)
Apomorfina (Apokinon)
Cabergolina (Dostinex)
Anticolinérgicos Trihexifenidil (Artane)
Biperideno (Akineton)
Prociclidina (Kemadrend)

Amantadina Amantadina Llorente
Amantadina Juventus
Inhibidores de la Mono-Amino- Selegilina (Plurimen)
Oxidasa MAO-B Rasagilina
Inhibidores de la COMT Catecol-O- Tolcapone (Tasmar)
Metil-Transferasa Entacapone (Comtan)

El agravamiento de la disfagia debe preverse en el enfermo de Parkinson. Llegado el caso
de que la gravedad de este sintoma afecte la capacidad del enfermo de sostener el estado
nutricional mediante la via oral, se deben considerar opciones de alimentacién asistida, como la
gastrostomia. La sonda de gastrostomia puede colocar mediante técnicas percutdneas en un
minimo de tiempo, lo que ahorra molestias tanto al paciente como a la familia.** Una vez
colocada, se pueden administrar alimentos modificados en textura y consistencia en horarios
preestablecidos para satisfacer las necesidades nutrimentales diarias del enfermo.“® Atn hoy se
discute el uso de nutrientes enterales, sean éstos genéricos o especializados, en el enfermo de
Parkinson. Mas alla de cuestiones relativas a costos y/o disponibilidad del producto, lo cierto es
gue no se tienen resultados convincentes de que el uso de tales nutrientes contribuye en algo a
mejorar la calidad de vida del enfermo de Parkinson y/o alterar el curso de la enfermedad, y la
utilidad de los mismos podria justificarse en casos puntuales, cuando se hace imprescindible
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solucionar algiun evento agudo en la evolucion de la enfermedad, como las infecciones
respiratorias, por mencionar alguno.**** Otras medidas de replecién nutricional, como la
Nutricién parenteral, plantearian demasiados riesgos de complicaciones para el paciente con
Parkinson, antes que beneficios, y por lo tanto, deben ser evitadas.

Como quiera que aun con las medidas apuntadas, el riesgo de ingresos nutrimentales
deficientes es siempre permanente, el paciente de Parkinson debe recibir suplementacion
vitamina-mineral diaria a fin de compensar las deficiencias que puedan presentarse.

Figura 3: Programa de acciones para la atencién integral del paciente con Parkinson.
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El equipo médico debe considerar medidas individualizadas en casos de pacientes con EP
en los que concurran Diabetes mellitus, dislipidemias, obesidad, hipertension arterial, u otra
manifestacion del Sindrome metabdlico asociado al peso excesivo, o cualquier otra enfermedad
metabdlica que asi lo requiera. La prescripcion dietética se ajustard a las caracteristicas de las
enfermedades concurrentes en el enfermo, y la medicacion establecida, y asi debe quedar
registrada en la Historia clinica del mismo.

El empeoramiento de la respuesta del paciente al tratamiento con la Levo-dopa podria
reflejar la existencia de interacciones farmaco-nutrientes. En tales situaciones, la redistribucion
del ingreso proteico diario podria aminorar la intensidad de las mismas. En correspondencia con
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ello, se ha recomendado que el 15% del aporte proteico se haga en las frecuencias del desayuno y
almuerzo, y el 85% restante en el momento de la cena.

Se debe verificar el cumplimiento de las medidas de intervencion alimentaria, nutricional
y metabdlica implementadas en el enfermo de Parkinson periddicamente. Se recomienda que no
deben transcurrir mas de 4 semanas entre los encuentros del enfermo con el equipo médico de
asistencia.

El equipo médico de asistencia debe estar atento a la medicacion instalada en el enfermo
de Parkinson, a fin de anticipar la ocurrencia de interacciones farmaco-nutrientes. EXiste
consenso que el tratamiento farmacoldgico debe comenzar tan pronto el paciente comienza a
experimentar incapacidad funcional. El objetivo de la medicacion no es eliminar todos los
sintomas y signos, lo cual puede que no sea posible, o requerir altas dosis de medicacién, sino
mantener una situacion funcional aceptable durante el mayor tiempo posible. Luego, cualquier
plan de intervencion alimentaria, nutrimental y metabdlica que se adopte debe tener en cuenta la
medicacion corrientemente instalada en el enfermo de Parkinson.

Recuadro 9. Temas propuestos en el Plan educativo para los familiares/cuidadores del enfermo.

Tema Modo de comunicacién Ejecutante
¢Qué es una dieta normal y balanceada? Conferencia Nutricionista
Componentes de la dieta

Fendmeno alimentario. Trastornos Conferencia Nutricionista
observados en el enfermo de Parkinson

Modos de afrontar las limitaciones Dinamica de grupo Nutricionista
existentes en el fenémeno alimentario Enfermera
mediante técnicas de alimentacion

Preparaciones culinarias Dinamica de grupo Nutricionista
Fomento de la autonomia y validismo del Conferencia Psicélogo

enfermo de Parkinson

En este acapite se han expuesto las acciones contempladas en un esquema de apoyo
alimentario, nutrimental y metabdlico propuesto para el enfermo de Parkinson. Se vuelve a
insistir en el caracter interdisciplinario de las mismas, y la natural integracion con el resto de las
acciones medico quirurgicas a conducir en el enfermo. La Figura 3 muestra tal integracion.

Educacién alimentaria y nutrimental del enfermo y los familiares: Como enfermedad
cronica, debilitante e invalidante que es, se hace necesario preparar al enfermo de Parkinson y
los familiares para las etapas que puedan presentarse durante el curso de la enfermedad. Se debe
hacer énfasis que el cuidado del enfermo de Parkinson puede exigir dosis importantes de tiempo
y energia humana, y que la mejor respuesta al tratamiento que se adopte siempre dependera de la
red familiar de sostén que tenga el enfermo.

Las acciones educativas deben estar orientadas tanto al enfermo como los familiares, y
deben quedar incluidas en un “Plan educativo sobre aspectos de alimentacion y nutricion dirigido
a enfermos de Parkinson y cuidadores” que contenga orientaciones, mensajes y experiencias a
enfermos y cuidadores que mejoren el enfrentamiento al proceso de la enfermedad. El plan debe
tener en cuenta también principios bioéticos para no dafar la integridad y la dignidad del
paciente con Parkinson, y resguardar la soberania y cohesion de la familia del enfermo.

El Plan educativo propuesto en este Anexo no solo cubre los aspectos propios del cuidado
y medicacion del enfermo de Parkinson, sino también se extiende en la educacion e instruccion
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de los familiares en la preparacion y servido de los alimentos recomendados al enfermo, y la
observancia de préacticas para observar el mayor validismo posible durante la alimentacion del
mismo. El Plan educativo se debe ejecutar a modo de conferencias, dindmicas de grupo y clases
practicas; y el comunicador debe procurar siempre emplear un lenguaje claro y exacto, y a la vez
ameno, de forma tal que los mensajes a transmitir sean incorporados tanto por el enfermo como
por los familiares/cuidadores.

La conduccion de este Plan educativo no es posible con la Unica participacion del
nutricionista. Para lograr su ejecucion exitosa se necesita el concurso de todos los profesionales
involucrados en la atencion del enfermo de Parkinson, como el médico de asistencia, la
enfermera, el fisioterapeuta, el logopeda, y el psicélogo, entre otros, quienes, a su vez, deben
capacitarse concienzudamente en temas de alimentacion y nutricion, desde los concernientes a
las etapas cefélicas y concientes del fendmeno alimentario, con todas su mecanismos inhibidores
y facilitadores; hasta las afectaciones mas complejas de los mecanismos digestivos y absortivos
que puedan ser susceptibles de mejoras con acciones terapéuticas.

Recuadro 10. Temas propuestas en el Plan educativo para el enfermo de Parkinson.

Tema Modo de comunicacion Ejecutante
Técnicas de masticacion y deglucion Clase practica para el Logopeda
paciente
Técnicas de alimentacion Clase practica para Nutricionista
pacientes y cuidadores Fisioterapeuta

Se deben aprovechar las sesiones de fisioterapia para la capacitacion del paciente en las
técnicas de alimentacion. Se debe observar los rituales del enfermo durante el acto de comer, y
corregirlos de forma tal que se asegure la maxima ingestion posible de los alimentos. La
presencia del familiar podria resultar en un intercambio dindmico. En todo momento debe
observarse el respeto a la dignidad y la soberania del enfermo. Se debe recordar que esta
afectado de una enfermedad que pone en riesgo su vida como la llevaba hasta ese momento.
Debe evitarse la fatiga del paciente, el bochorno o la vergiienza durante la clase de capacitacién.”

VI. CONCLUSIONES

Este Protocolo de Intervencién pretende abarcar la casi totalidad de las problematicas
presentes en la atencion al enfermo de Parkinson en lo concerniente a los procesos de
alimentacion y nutricion, y el papel determinante de los mismos en el sostén del estado
nutricional, y por ende, en la calidad de vida y la evolucion del enfermedad. Multiples
incongruencias y dificultades pueden surgir en el transcurso de la puesta en practica del mismo,
pero solo con su ejecucion se podra lograr su perfeccionamiento. De la contribucion de todos los
involucrados en la atencién integral del enfermo de Parkinson surgiran ideas renovadoras hasta
alcanzar una atencion de excelencia.

Se concluye que:

1. El apoyo alimentario, nutrimental y metabolico del enfermo de Parkinson debe ser
protocolizado, y para ello se propone este instrumento, que facilitara la ejecucion y
diseminacion.

2. El deterioro nutricional del enfermo de Parkinson evidencia la necesidad de incrementar la
educacion alimentaria, nutrimental y metabdlica del propio enfermo y los cuidadores.
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3. El individuo enfermo y su familia pueden exhibir malos habitos alimentarios en las etapas
previas a la manifestacion de la enfermedad, las que deben ser identificadas y corregidas para
que no afecten el tratamiento integral de la EP.

VIl. RECOMENDACIONES

Se recomienda la diseminacion de este Protocolo de intervenciéon a todos los centros
asistenciales del pais que contemplen la atencion a enfermos de Parkinson.

VIIl. COLABORADORES

Lic. Marta Gorris Gonzélez (CIREN), Lic. Marta Beatriz Pérez Santana (INN), Dra. lvén
Pedroso Ibafiez (CIREN), Dr. Mario Alvarez Sanchez (CIREN), Dr. Lazaro Alvarez Gonzalez
(CIREN), Dr. Enrrique Michel Esteban Hernandez (INN), Lic. Deimy Reconde Suarez (CIREN),
Lic. Yolanda Aguilera Martinez (INN), Lic. Maribel Caballero Riveri (INN), Dra. Gloria Lara
Fernandez (INN), Dr. Alexis Soto Lavastida (INN), Dra. Yamilet M Lépez Pérez (INN), Lic.
Marlene Maya Lopez (INN).
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