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Resumen

La pérdida de peso en pacientes con enfermedad de Parkinson (EP) es una
manifestacion comun pero poco comprendida. Varios estudios sugieren su relacion con
sintomas motores, efectos secundarios de medicamentos, disfagia, depresion y
demencia. La pérdida de peso en la EP tiene multiples implicaciones clinicas y
pronosticas asociadas a una mayor morbilidad y mortalidad, siendo crucial
determinar los cambios nutricionales que presentan para prevenir la desnutricion

y mejorar su calidad de vida.

Se comparo la composicion corporal y la tasa metabdlica en reposo entre 64 pacientes
con EP y 52 controles. Se us6 la escala de Hoehn-Yahr para determinar el estadio de la
enfermedad, se registraron datos clinicos y epidemioldgicos del cuestionario verbal, se
us6 Inbody S10® para recopilar los pardmetros corporales y el sistema FitMate para
evaluar la tasa metabolica en reposo. El grupo EP mostr6 menor masa grasa corporal,
porcentaje de grasa de corporal y una mayor tasa metabdlica en reposo en comparacion
con los controles, sin diferencias significativas en la masa musculoesquelética. El
subtipo enfermedad de Parkinson inestabilidad postural / dificultad de la marcha (EP-
IPDM) mostrd pardmetros mas bajos de grasa corporal, mayor masa libre de grasa y

mayor tasa metabolica en reposo.

Estos hallazgos sugieren que los pacientes con EP presentan una tasa metabolica en
reposo aumentada asociada al subtipo EP-IPDM, permitiendo una disminucion
selectiva de la masa grasa corporal y no de la masa musculoesquelética. Diversos
factores pueden contribuir a esta pérdida de peso, siendo un proceso complejo y

multifactorial.

Analisis del Estado Nutricional y Metabolico de una cohorte de 64 pacientes con Enfermedad de Parkinson 9
y 52 controles.



Giovana Femat Roldan

Capitulo; 1 — Planteamiento del Problema

Introduccion
Enfermedad de Parkinson

1. Epidemiologia

A nivel mundial la Enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda enfermedad
neurodegenerativa mas comun después de la enfermedad de Alzheimer. Su incidencia
aumenta con la edad afectando el 1% de la poblacion mayor de 60 afios y el 5% de la
poblacion mayor de 80 afios. La edad es el factor de riesgo mas importante por lo que
se espera que la prevalencia aumente en las proximas décadas. La prevalencia es de 41
por 100 mil habitantes de entre 40 a 49 afios; 107 por 100 mil entre 50 y 59 afios; 173
por 100 mil entre 55 y 64 afos; 428 por 100 mil entre 60 a 69 afios; 425 por 100 mil
entre 70 a 79 afios y 1903 por 100 mil arriba de los 80 afios. Es mas prevalente en el
sexo masculino en especial en el grupo de edad de 50 a 59 afios. (Pringsheim, Jette,

Frolkis, & Steeves, 2014)

2. Cuadro Clinico

La EP presenta 4 sintomas cardinales los cuales se agrupan en el acrénimo
TRAP, por sus siglas: Temblor en reposo, Rigidez, Acinesia e inestabilidad Postural. A
estos sintomas cardinales se agrega los cambios posturales en flexion llamados
camptocormia y el congelamiento como sintomas mas caracteristicos de la enfermedad.
Sin embargo, existen multiples sintomas motores y no motores que pueden desarrollarse

en el curso de la enfermedad. Los mas frecuentes los engrupamos en la tabla 1.
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Tabla 1. Sintomas de la Enfermedad de Parkinson

MOTORES

NO MOTORES

Temblor, bradicinesia, rigidez muscular,

inestabilidad postural.

Deterioro Cognitivo

Hipomimia, disartria, disfagia, sialorrea.

Depresion, apatia,anhedonia, fatiga,

Disminucion del braceo, apraxia de la
marcha, marcha festinante, falla en cambio de

sedestacion a bipedestacion.

Problemas psiquiatricos y cambios en el

comportamiento.

Reflejo Glabellar, blefaroespasmo

Sintomas sensitivos: anosmia, ageusia,

dolor y parestesias

Distonia, mano estriatal.

Disautonomias: Hipotension —ortostatica,

constipacion, disfuncién urinaria,

disfuncién sexual, sudoracion, seborrea.

Escoliosis, camptocormia, sindrome de Pisa.

Pérdida de peso

Trastorno del Sueno: Trastorno del Sueno
REM, suefios vividos, somnolencia diurna,
suefio fragmentado, sindrome de piernas

inquietas.

(Jankovic, 2008).

El temblor en la EP se caracteriza por ser en reposo (desaparece con la accion y
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durante el suefio), de inicio unilateral y distal a una frecuencia de 4 a 6 Hz y con un
movimiento en pronacién — supinacion llamado cuenta monedas. Se considera el
sintoma mas caracteristico de la enfermedad. El temblor puede presentarse en piernas,
labios y mandibula, sin embargo, un temblor que debuta en el cuello debe de hacer
sospechar de un diagnoéstico de Temblor Esencial (TE) mas que de una EP. En la tabla

2 podemos encontrar las principales diferencias entre ambos.

Tabla 2. Diferencias entre el temblor en EP y TE

CARACTERISTICA | ENFERMEDAD TEMBLOR

DE PARKINSON | ESENCIAL
Edad de inicio (afios) 55-75 10 - 80
Historia Familiar + /- + /+
Frecuencia del temblor |4 -6 Hz 5-10Hz
Caracteristicas Prono-Supinacion Flexo-Extension
Reposo Incrementa Disminuye
Accion Disminuye Incrementa
Concentracion Disminuye Incrementa
Escritura Disminuye Incrementa
Caminar Incrementa Disminuye
Alcohol Sin cambios Disminuye
Temblor Postural Fendémeno de re- |-

entrada
Otros sitios anatomicos | Cara, Mandibula, | Cabeza, Voz

Labios
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(Jankovic, 2008).

La bradicinesia se caracteriza por dificultad en la planeacion, inicio y ejecucion
del movimiento. Las primeras manifestaciones son lentitud del movimiento,
evolucionando a falla en iniciarlo, y la velocidad de reaccion. Otras manifestaciones
asociadas con la bradicinesia son la pérdida de movimientos espontaneos, hipomimia,

hipofonia, perdida del braceo al caminar, entre otros.

Aun cuando los pacientes pueden tener una pérdida importante de los
movimientos espontdneos y encontrarse en un estado de acinesia, pueden realizar
movimientos rapidos si son estimulados o reciben un factor externo, a lo que se llama
Cinesia Paraddjica. La Cinesia Paraddjica comprueba que el paciente conserva intacto

los programas motores, pero tiene dificultad accediendo a ellos sin un estimulo externo.

La rigidez se caracteriza por un aumento del tono muscular que se manifiesta
con un incremento en la resistencia al movimiento pasivo, el cual normalmente se
acompafia de un fenomeno denominado rueda dentada. El fendmeno de rueda dentada
es cuando la resistencia al movimiento pasivo cede en sacudidas evocando la liberacion
de las muescas de una rueda dentada. La rigidez puede incrementarse al realizar la
maniobra de Froment que consiste en el movimiento voluntario de la extremidad

contralateral.

La inestabilidad postural aparece tardiamente y se caracteriza por la pérdida de

los reflejos posturales. Se evalua con la prueba denominada “Pull Test” que consiste en
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pedirle al paciente se pare frente al examinador con sus piernas juntas y se realiza un
empujon hacia atras. Si el paciente pierde la postura y requiere dar mas de dos pasos
para recuperar su estabilidad postural se considera positiva para pérdida de reflejos

posturales.

Los cambios Posturales son frecuentes en la EP siendo la camptocormia el
cambio postural mas frecuente, caracterizado por una flexion del cuello, tronco, codos
y rodillas, sin embargo, pueden presentarse otros cambios posturales como el Sindrome

de Pisa donde la deformidad consiste en una inclinacion lateral del tronco, entre otros.

El fendbmeno de congelamiento se caracteriza por una incapacidad para logar el
movimiento, por lo general durante la marcha. Suele durar menos de 10 segundos
aunque puede prolongarse, tiende a acompanarse por marcha festinante (una vez
logrado el movimiento para iniciar la marcha se tiene dificultad para pararse o dejar de
caminar), puede agravarse al dar la vuelta durante la marcha o en espacios cerrados, y

produce severa incapacidad.

La progresion de la enfermedad se caracteriza por la aparicion de déficit motor
progresivo, el cual se manifiesta inicialmente con temblor, rigidez y bradiscinesia hasta
llegar al congelamiento, el cual resulta incapacitante para las actividades de la vida

diaria del paciente.

3. Diagnostico
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El diagnostico de la EP es clinico. Existen diversos criterios estandarizados para
establecerlo. En la tabla 3 se describen los criterios diagnosticos de la UK Parkinson's
Disease Society Brain Bank’s y en la tabla 4 se describen los criterios de la National

Institute of Neurological Disorders and Stroke (NINDS).

Tabla 3. Criterios Diagnosticos de la UK Parkinson Society Brain Bank

Bradicinesia

Al menos uno de los siguientes: Rigidez, temblor de reposo, inestabilidad postural.

PASO 2

Excluir otras causas de Parkinsonismo

Al menos 3 de los siguientes:
Inicio Unilateral, Temblor de reposo, Asimetria de los sintomas, Buena Respuesta a
Levodopa, Discinesia inducida por Levodopa, Respuesta a Levodopa por 5 0 mas

anos, Curso de 10 afios o0 mas.

(Tolosa, Wenning, & Poewe, 2006).

Tabla 4. Criterios diagnosticos para la Enfermedad de Parkinson del NINDS.

Grupo A (caracteristico de la EP)
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Temblor en reposo
Bradicinesia
Rigidez

Inicio asimétrico

Grupo B (sugestivo de diagndstico alternativo)

Caracteristicas poco frecuentes al inicio del curso clinico

Inestabilidad postural prominente en los primeros 3 afios después del inicio de los

sintomas

Fenémeno de congelamiento en los primeros 3 afios

Alucinaciones no relacionadas a los medicamentos en los primeros 3 afios
Manifestacion de demencia antes de los sintomas motores o en el primer ano

Paralisis supranuclear de la mirada (a parte de la restriccion de la mirada hacia

arriba) o enlentecimiento de zancadas sacadas verticales
Disautonomia severa sintomatica, no relacionada a los medicamentos

Evidencia de condiciéon conocida por ocasionar parkinsonismo y posiblemente
relacionado a los sintomas del paciente (tales como lesiones focales en el cerebro

0 uso neuroléptico en los Gltimos 6 meses)

Criterios para EP definitivo

Todos los criterios de EP probable y

Confirmacion histopatologica del diagndstico, obtenida en la autopsia

Criterios para EP probable

Al menos 3 de las 4 caracteristicas del Grupo A estan presentes y
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Ninguna de las caracteristicas del Grupo B est4 presentes (nota: se necesita una

duracion de los sintomas por mas de >3 afos para cumplir con este requerimiento)

y

Respuesta substancial y sostenida a levodopa o agonistas dopaminérgicos

Criterios para EP posible

Al menos 2 de las 4 caracteristicas del Grupo A estan presentes y; al menos unal

de éstas es temblor o bradicinesia y

Cualquiera de las siguientes: ninguna de las caracteristicas del Grupo B estd
presentes; o los sintomas han estado presentes durante menos de<3 afios y ninguna

de las caracteristicas del Grupo B estan presentes y

Cualquiera de las siguientes: respuesta substancial y sostenida a levodopa o
agonistas dopaminérgicos; o el paciente no ha tenido un ensayo adecuado de

levodopa o de un agonista dopaminérgico

(Gelb, Oliver, & Gilman, 1999).

4. Fisiopatologia

Fisiopatologia de los Ganglios Basales y fisiopatologia de la Enfermedad de Parkinson.

La funcién de los ganglios basales estd determinada por el balance entre la via
directa (activacion de receptores de dopamina tipo D1 en el nucleo estriado, el cual
inhibe por medio del neurotransmisor GABA al globo palido interno, que a su vez
inhibe por medio de GABA al tdlamo, el cual estimula por medio de glutamato a la

corteza y detiene la inhibicion del globo pélido interno resultando en una via excitatoria)
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y la via indirecta (activacion de receptores de dopamina D2 en el ntcleo estriado, el
cual inhibe por medio de GABA al globo palido externo, que a su vez inhibe por medio
de GABA al nticleo subtalamico, el cual estimula por medio de glutamato al globo
palido interno que inhibe por medio de GABA al talamo, el cual estimularia por medio
de glutamato a la corteza; al estimular el globo palido interno resultara en una inhibicion
del talamo, el cual excita a la corteza produciendo, a su vez, una inhibicioén de la
corteza). El balance entre estas dos vias estd regulada por aferencias dopaminergicas de
la substancia negra pars compacta, la cual se ve afectada en la EP de manera progresiva.
La pérdida progresiva de proyecciones dopaminérgicas ascendentes a los ganglios

basales es la caracteristica patologica fundamental de la EP.

NORMAL

owen|9
S )
—

orwen|o

La disfuncion en la activacion motora en los pacientes con EP refleja la
disfuncion de las proyecciones de los ganglios basales hacia la corteza motora como

resultado de la degeneracion de la via nigroestriatal por la muerte celular progresiva en
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el sistema nervioso central (SNC), que conduce a la disminuciéon de dopamina en el
cuerpo estriado e, indirectamente, a la disfuncion cortical. La actividad neuronal
anormal de las &reas que reciben una excesiva inhibicion de las proyecciones
thalamocorticales en la EP como el area motora primaria (Ml), area motora
suplementaria (AMS) y la corteza dorsolateral prefrontal (DLPFC), ha sido evidente en

estudios de neuroimagen donde se muestran hipoactivas (Sabatini et al., 2000).

Por lo anterior podemos asumir que la fisiopatologia de la EP depende de diversos
mecanismos como la deplecion de dopamina, la disfuncién de las vias directa e indirecta
de los ganglios basales, la disfuncion de las proyecciones de los ganglios basales a la

corteza y la anormal plasticidad cortical debido a la ausencia de estas.

ENFERMEDAD DE PARKINSON

1 n
C
D
cRWAN9
4] ;

Sustancia negra
(pars compacta)

5. Escalas de Medicion y Estadios de la Enfermedad de Parkinson
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En la actualidad existen diversas pruebas que nos permiten aproximarnos a la
situacion del paciente. Estos cuestionarios y escalas nos permiten evaluar las
caracteristicas métricas para utilizar un lenguaje comun entre clinicos e investigadores.
Las dos mas utilizadas en la EP son la escala de Hoehn & Yahr (Hoehn & Yahr, 1967)
y la Escala Unificada para la evaluacion de la enfermedad de Parkinson (UPDRS-

Unified Parkinon's disease Rating Scale) (Fahn, 1987) que detallo a continuacion.

Hoehn & Yahr

La escala de Hoehn & Yahr es una de las escalas clasificadas como elemental,
estd ampliamente difundida y existen versiones modificadas de la original. La escala es
utilizada para medir la intensidad de la enfermedad de manera sencilla en cinco grados

y se aplica en muchos estudios para categorizar a los pacientes en grupos (Tabla5).

Tabla 5. Hoehn & Yahr.

ESTADIO 1 Afectacion en un solo lado.
Sintomas Leves.

Sintomas molestos, pero no incapacitantes.

ESTADIO 2 Afectacion bilateral.
Sin alteracion en equilibrio.

Marcha y postura afectadas.
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ESTADIO 3 Afectacion bilateral leve a moderada.
Inestabilidad postural.

Fisicamente independiente.

ESTADIO 4 Afectacion bilateral grave.
Aun logra bipedestacion y marcha.

Dependencia parcial.

ESTADIO 5 Invalidez total.

No logra bipedestacion o marcha independiente.

Escala Unificada para la evaluacion de la enfermedad de Parkinson UPDRS

La escala unificada para la evaluacion de la enfermedad de Parkinson es la
escala de valoracion del estado mas exhaustiva del paciente. Es actualmente la escala
lider en la evaluacion de la EP para estudios de investigacion clinica y es la medida de
referencia para las agencias reguladoras a nivel mundial. Se correlaciona
adecuadamente con otros instrumentos. Su fiabilidad intra-observador es buena, asi

como su fiabilidad entre observadores. Requiere 20 a 30 minutos para completarse.

Consta de 42 items agrupados en cuatro secciones

I.  Estado Mental, conducta y estado de &nimo (4 items; puntuacion entre 0 y

16 puntos).
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II.  Actividades de la vida diaria (13 items; puntuacién entre 0 y 52 puntos).

III.  Examen motor (14 items; oscila entre 0 y 108puntos)

IV.  Complicaciones (11 items; puntuacion entre 0 y 23 puntos).

V.  Su puntuacion total oscila entre 0 — 199 puntos.

Habitualmente, las secciones I, I y IV se realizan por entrevista con el paciente y/o
cuidador, mientras que la seccion III requiere de una exploracion neurologica

estructurada (Fahn, 1987).

6. Prondstico

A pesar de intensas investigaciones, hasta la fecha, no se ha encontrado la
manera de prevenir la progresion de la enfermedad. La EP, al ser degenerativa,
representa una causa importante de discapacidad en el adulto. En México, mas del 60%
de los pacientes con enfermedad de Parkinson tienen dificultad para moverse solos, el
68% de los pacientes se siente avergonzado por su falta de movilidad, el 45% tiene
dificultad para comunicarse verbalmente, una tercera parte presenta dificultades para
comer por disfagia y el 72% presenta depresion. (Martinez-Jurado, Cervantes-Arriaga,

& Rodriguez-Violante, 2010)

7. Tratamiento Farmacolégico
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La piedra angular del manejo de los sintomas motores descritos es el tratamiento
dopaminérgico, el cual resulta sumamente efectivo al inicio, pero eventualmente el
paciente comienza con fluctuaciones motoras y complicaciones de la EP hasta que se
vuelve resistente al mismo.

Levodopa, en combinacion con un inhibidor de la descarboxilasa de dopa,
provee el mayor beneficio sintomatico con los menores efectos adversos a corto plazo
para el tratamiento de la Enfermedad de Parkinson, sin embargo, el uso de levodopa a

largo plazo se asocia al desarrollo de fluctuaciones motoras y discinesias.

Se ha demostrado que el tratamiento inicial con un agonista dopaminérgico, al
cual posteriormente se le afiade levodopa, se asocia con menores complicaciones

motoras que en el tratamiento con solo levodopa.

El tratamiento temprano de la Enfermedad de Parkinson con un inhibidor de la
MAO-B, agonista dopaminérgico, o amantadina, son alternativas ttiles al tratamiento
con levodopa. Afiadiendo entacapona al inicio de terapia con levodopa puede reducir el

desarrollo de complicaciones motoras. (Hauser & Zesiewicz, 2007)

Hasta ahora L-Dopa es el medicamento sintomatico mds potente para el
tratamiento de la Enfermedad de Parkinson, sin embargo, su mayor limitacién son sus

complicaciones motoras a largo plazo (“wearing off”, discinesias, distonias).

Retrasar la progresion de la enfermedad con terapia neuroprotectora puede postergar la

necesidad de L-Dopa.

Analisis del Estado Nutricional y Metabolico de una cohorte de 64 pacientes con Enfermedad de Parkinson 23
y 52 controles.



Giovana Femat Roldan

Medicamentos neuroprotectores:

Inhibidores de la monoaminooxidasa (rasagilina, safinamida)
Mejoramiento mitocondrial (coenzima Q10, creatina)
Actividad antiapoptdtica

Actividad antiinflamatoria

Inhibicion de la agregacion de proteinas

Actividad neurotrofica

Medicamentos alternos a L-Dopa:

Agonistas dopaminérgicos (pramipexol, ropinirol)
Inhibidores de la MAO-B (rasagilina, safinamida)
Inhibidores de la COMT (entacapona, tolcapona)
Inhibidores de la recaptura de dopamina (NS-2330)
Mejoramiento mitocondrial (coenzima Q10, creatina)
Antagonista de NMDA (amantadina, memantina)

Agentes antiinflamatorios (minociclina, inhibidores de COX)

(Bonuccelli & Dotto, 2006)

8. Tratamiento no Farmacologico

En las ultimas décadas se han buscado multiples opciones para el manejo de los

sintomas motores y no motores en la EP para los pacientes que presentan falla de
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respuesta al tratamiento farmacologico establecido. Entre estas opciones se encuentra
la estimulacion cerebral profunda (DBS) que, aunque ha resultado ser efectiva en
algunos pacientes, representa un procedimiento invasivo para los mismos y conlleva
riesgos quirargicos. La DBS resulta superior en el control de los sintomas motores en
la EP que la mejor terapia médica, sin embargo, estudios han establecido que solo el 5
% de los pacientes con EP son elegibles para esta, aunado a que al ser un procedimiento

medico invasivo conlleva riesgos quirargicos. (Cacciola, 2008)

El Estado Nutricional y Metabolico en la Enfermedad de Parkinson

1. Elpeso en la Enfermedad de Parkinson.

Multiples estudios demuestran que hay cambios en el peso de pacientes con EP, la
mayoria indicando una disminucién del indice de Masa Corporal (IMC) en relacién con

sujetos control. (Van der Marck et al., 2012)

Frecuentemente se observa pérdida de peso involuntaria en los pacientes con EP
(Akbar et al., 2015; C. G. Bachmann, Zapf, Brunner, & Trenkwalder, 2009; Cornelius
G. Bachmann & Trenkwalde, 2006; Beyer, Palarino, Michalek, Busenbark, & Koller,
1995; Cersosimo et al., 2018; Chen, Zhang, Herna, Willett, & Ascherio, 2003;
Kashihara, 2006; B. Lorefilt et al., 2004; Palhagen et al., 2005; Uc et al., 2006)

afectando hasta el 52% de ellos. (Chen et al., 2003)
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Sin embargo, pesar de la evidencia sobre la pérdida de peso atn hay controversia
acerca de si hay un aumento del mismo en etapa temprana de la enfermedad, segin
indican algunos estudios previos. (M. Barichella, Marczewska, Vairo, Canesi, &
Pezzoli, 2003; S. Lindskov et al., 2014; Vikdahl, Carlsson, Linder, Forsgren, & Héglin,

2014)

A pesar de la evidencia de las variaciones de peso que existen en los pacientes con

EP atin existe mucha controversia acerca de las causas que lo originan.

Existen diversos factores que pueden influir en la pérdida de peso, tales como los
propios sintomas motores de la enfermedad (bradicinesia, rigidez, temblores y
congelamiento) (Cornelius G. Bachmann & Trenkwalde, 2006) y los sintomas no
motores de la enfermedad como la hiposmia (Sharma & Vassallo, 2014), disfagia,
disminucién gastrointestinal, depresion y demencia (S. M. Fereshtehnejad et al., 2014;
Kashihara, 2006; B. Lorefilt et al., 2004; Palhagen et al., 2005; Sharma & Vassallo,
2014; Sheard, Ash, Silburn, & Kerr, 2011; Uc et al., 2006). De igual manera los efectos
adversos de los medicamentos utilizados como parte del tratamiento (Beyer et al.,

1995), asi como la polifarmacia. (Sheard, Ash, Mellick, Silburn, & Kerr, 2013)

Otros factores, ajenos a la enfermedad, que deben considerarse en la pérdida de
peso son el estatus socioecondmico del paciente, habitos alimenticios, IMC de la

poblacion estudiada.
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Factores pronosticos en la pérdida de peso

Sigue en debate si la pérdida de peso estd més fuertemente asociada a la
severidad de la EP o a la duracion de la misma. Varios estudios alegan que la pérdida
de peso es proporcional a la severidad de la EP (Van der Marck et al., 2012), mientras
que otros indican que tiene una mayor asociacion a la edad y duracion de la EP (Jaafar,
Gray, Porter, Turnbull, & Walker, 2010). Consideramos que es importante tomar en
cuenta los distintos factores que pueden influir en la severidad de la enfermedad: (1) la
velocidad de progresion de la EP; (2) control de la enfermedad, es decir, apego al
tratamiento y capacidad del médico para establecer la terapia mas apropiada para el

paciente; (3) y la edad del paciente al momento de diagnéstico. (Sheard et al., 2013)

2. Composicion Corporal en la Enfermedad de Parkinson.

A pesar de tener bien documentada la pérdida de peso en pacientes con EP. Las
caracteristicas de su composicion corporal no han sido aun bien definidas y existen

diversas teorias acerca de la misma.

En un estudio en Suecia (2016) se demostrd que el principal cambio durante el
curso de la enfermedad es una redistribucion en la composicion corporal de musculo a
grasa (Susanne Lindskov, Sjoberg, Hagell, & Westergren, 2016), sin embargo, se
desconoce la causa de este cambio. Otro estudio de Italia en el 2003 demostrd que en

su muestra pacientes con EP en estadios avanzados hay un exceso de adiposidad con
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una disminucién de la masa magra corporal, definido como una obesidad sarcopénica
(Petroni et al., 2003), lo cual representa una caracteristica comin de malnutricion en
ancianos. Mientras que otro estudio del 2012, también en Italia, sefialé que los pacientes
con EP muestran una disminucion del porcentaje de grasa corporal en comparacion a
controles sanos, debido principalmente a una reduccion del tejido adiposo subcutaneo.

(Cereda et al., 2012)

3. Estado Metabolico en la Enfermedad de Parkinson.

Cuando hablamos del estado metabolico de un individuo es necesario describir

multiples términos:

o El gasto energético total diario (GETD) representa la energia que el organismo
consume y estd constituido por la suma de la tasa metabodlica basal (TMB) y el

gasto energético ligado a la actividad fisica (GEAF).

e La TMB es la minima cantidad de energia que un organismo requiere para estar
vivo y representa del 60 al 70% del total del GETD en la mayoria de los adultos
sedentarios. Se debe tomar con el sujeto en reposo, acostado, en vigilia y en
ayuno de 10 a 12 horas con condiciones controladas de temperatura ambiental
(22 a 26 grados centigrados) en ausencia de infeccion o estrés fisico. Difiere de
la Tasa Metabdlica en Reposo en que en estd no se pide el ayuno. Varia

dependiendo de la composicion corporal en especial de la masa corporal magra.
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(Levine, 2005)

Tasa Metabolica Basal y la Enfermedad de Parkinson.

El incremento de los requerimientos energéticos en la EP ha sido descrito en la

literatura y a se ha asociado con los sintomas motores de la EP.

Planteamiento del Problema

Multiples estudios han descrito cambios de peso en los pacientes con EP. La
mayoria describe una pérdida involuntaria de peso con riesgo aumentado de
malnutriciéon en este grupo. Sin embargo, algunos autores han reportado hallazgos
contradictorios o incluso opuestos describiendo una prevalencia aumentada de
sobrepeso y obesidad en los individuos con EP y un aumento de peso al inicio de la
enfermedad. Aunado a esto; un estudio realizado en poblacion mexicana describe una
mayor prevalencia de sobrepeso en los pacientes con EP que en el grupo control
pudiendo esto representar una variacion en nuestra poblacion mexicana con respecto a

lo encontrado en otras poblaciones.

Las caracteristicas de composicion corporal de los pacientes con EP aun no se han
establecido. Algunos estudios sugieren que los cambios de peso en pacientes con EP

podrian estar relacionados con una disminucién en su indice de masa corporal (IMC)
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debido a la pérdida de tejido graso corporal, mientras que otros sugieren que esta

pérdida de peso podria estar relacionada con la redistribucion del musculo por grasa.

A pesar de la creciente evidencia con respecto a los cambios de peso en la EP, sus
causas aun no se comprenden bien ya que existen diversos factores que pueden influir
en la pérdida de peso, tales como los propios sintomas motores de la enfermedad
(bradicinesia, rigidez, temblores y congelamiento) (Cornelius G. Bachmann &
Trenkwalde, 2006) y los sintomas no motores de la enfermedad como la hiposmia
(Sharma & Vassallo, 2014), disfagia, disminucion gastrointestinal, depresion y
demencia. (S. M. Fereshtehnejad et al., 2014; Kashihara, 2006; B. Lorefilt et al., 2004;

Pélhagen et al., 2005; Sharma & Vassallo, 2014; Sheard et al., 2011; Uc et al., 2006)

Los efectos adversos de los medicamentos utilizados como parte del tratamiento
podrian estar jugando un papel importante en las variaciones de peso (Beyer et al.,

1995), asi como la polifarmacia. (Sheard et al., 2013)

Otros factores, ajenos a la enfermedad, que deben considerarse en la pérdida de peso
son el estatus socioeconémico del paciente, habitos alimenticios e IMC de la poblacion

estudiada.

El incremento de los requerimientos energéticos en los pacientes con EP ha sido
descrito en la literatura y se ha asociado con los sintomas motores de la enfermedad.

Sin embargo, este aumento en el gasto energético no ha sido evaluado en relacion con
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la composicion corporal y la situacion clinica de los pacientes y nunca ha sido descrito

en poblacién mexicana.

Justificacion

En todo el mundo, la enfermedad de Parkinson (EP) es el segundo trastorno
neurodegenerativo mas comun después de la enfermedad de Alzheimer. Su incidencia
aumenta con la edad y afecta aproximadamente al 1-4% de la poblacion mayor de 60 y
80 afios, respectivamente (de Lau & Breteler, 2006). La pérdida de peso involuntaria se
ve comunmente en pacientes con EP (Akbar et al., 2015; C. G. Bachmann et al., 2009;
Cornelius G. Bachmann & Trenkwalde, 2006; Beyer et al., 1995; Cersosimo et al.,
2018; Chen et al., 2003), con una prevalencia y riesgo de desnutricion de
aproximadamente 24% y 60%, respectivamente (Sheard et al., 2011). Aunque la pérdida
de peso se ha asociado con la progresion de la EP, la gravedad (B. Lorefilt et al., 2004),
también ocurren en fases tempranas de la enfermedad y a pesar de tener una ingesta de
energia adecuada o incluso mayor (Cheshire & Wszolek, 2005; Davies, King, & Davies,
1994; B. Lorefilt et al., 2004). La desnutricion y el bajo peso se asocian negativamente
con la calidad de vida de los pacientes con EP (Akbar et al., 2015; Cersosimo et al.,
2018; Ma et al., 2018; Sharma & Vassallo, 2014). Ambos se han asociado con
deficiencia de vitamina D, disminucion de la densidad mineral Osea, fracturas oseas,
deterioro cognitivo, hipotension ortostatica y discinesia (Cornelius G. Bachmann &
Trenkwalde, 2006; Fernandez et al., 2007; Sarabia Alcocer, Can Valle, & Guerrero Ceh,
2016) y podrian ser una fuente importante de aumento de la discapacidad y la

mortalidad (Ma et al., 2018; Sharma & Vassallo, 2014). Por esta razon, es fundamental
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comprender mejor los cambios en la composiciéon corporal (p. Ej., Grasa, masa
muscular, etc.) que se producen en pacientes con EP a fin de proporcionar informacion
adicional sobre las estrategias que podrian utilizar la modificacion de la composicion
corporal como un enfoque para prevenir las complicaciones observadas en pacientes

con EP con pérdida de peso.

Capitulo: 2- Marco Tedrico

Enfermedad de Parkinson, peso corporal y composicion corporal

Enfermedad de Parkinson y Pérdida de Peso

1. Causas

Existen muchos factores que pueden verse involucrados, tales como duracion
de la enfermedad, severidad de los sintomas, sintomas motores (discinesias) y no
motores (depresion, disfagia) que limiten la ingesta de comida, el tratamiento
dopaminérgico, aumento del metabolismo, entre otros. Cabe destacar el riesgo que
presentan estos pacientes de desarrollar desnutricion y/o malnutricion como

acompafiante de esta pérdida de peso, deteriorando atn mas su salud.

Analisis del Estado Nutricional y Metabolico de una cohorte de 64 pacientes con Enfermedad de Parkinson 32
y 52 controles.



Giovana Femat Roldan

Davies K. N. ef al. describieron en 1994 que 15 pacientes con EP que bajaron
un promedio de 6.2kg tuvieron significativamente menos masa grasa que el grupo
control (Davies et al., 1994). Tomando en cuenta que los pacientes tuvieron un mayor
consumo de calorias, se concluy6 que la pérdida de peso pudiera reflejar un aumento
de la tasa metabolica o alteracion del metabolismo del musculo. De forma similar, pero
con una muestra mas grande (n=468) en otro estudio (Chen et al., 2003) se encontrd
que el peso de los pacientes era estable hasta varios anos antes del diagnostico y después
disminuy¢ significativamente, ademas de que los pacientes tienden a aumentar su
consumo de energia cuando su peso comienza a disminuir. Se concluy6 que la pérdida
de peso en pacientes con EP es un proceso continuo que comienza varios afios antes del
diagnodstico y no se debe a la disminucion del consumo de energia. Posteriormente
Cheshire Jr W. P. ef al menciond que el IMC de 100 pacientes con EP estaba
disminuido en un 9% en comparacion con los grupos controles (pacientes con temblor
esencial o espondilosis cervical) (Cheshire & Wszolek, 2005). También se observo una
disminucion del IMC en 24 pacientes en comparacion con sus afios pre-sintomaticos.
Cabe destacar que la mayoria de los pacientes estudiados se encontraban en fases
tempranas de la enfermedad, por lo que la pérdida de peso podria ser una caracteristica

temprana de la EP, incluso preceder las manifestaciones extrapiramidales.

Un estudio en el 2007 (Fernandez et al., 2007) evalué el impacto de la
composicion corporal en el hueso y metabolismo mineral en la EP. De los 22 pacientes
estudiados, las mujeres presentaron significativamente menor IMC, masa grasa y
densidad mineral 6sea (DMO) en comparacion con el grupo control. Se encontrd

ademas una correlacion significativamente positiva entre los niveles de 25 OHD y
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contenido mineral dseo, concluyendo que la masa dsea disminuida en mujeres se asocia

a alteraciones en la composicion corporal y niveles bajos de 25 OHD.

Es importante tomar en cuenta que dentro de los cambios en la composicion
corporal asociados a la edad, hay una disminucidn de la masa libre de grasa (Geisler et
al., 2016) en personas de la tercera edad en comparacioén con adultos jovenes. Es un
factor a considerar ya que la mayoria de los pacientes con EP se encuentran en este

grupo de edad.

2. Disminuciéon de peso y cambios en composicion corporal relacionado a

severidad de la enfermedad

Al investigar un vinculo entre la disminucion de peso y la EP es muy discutido
si se relaciona con la duracion de la enfermedad o con la severidad de los sintomas,
siendo que la mayoria de los autores lo atribuyen a esta ultima. En un estudio en 1995
(Beyer et al., 1995) se encontrd que los pacientes con EP (n=51) tienen un riesgo 4
veces mayor de bajar mas de 10 libras en comparacion con el grupo control (odds ratio
>4.2). Fue de los primeros en describir que los pacientes con EP en etapas mas

avanzadas presentan una mayor pérdida de peso.

Posteriormente Lorefdlt et al. describieron que el 73% de un total de 26
pacientes con EP bajaron de peso durante un seguimiento de 2 afios, a pesar de que el

consumo energético y el tiempo en reposo aumentaron (B. Lorefilt et al., 2004). La
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disminucién de peso fue mas notoria en pacientes con sintomas mas severos y con una
funcién cognitiva disminuida. Posteriormente en el 2009 (Birgitta Lorefalt, Toss, &
Granérus, 2009) describieron que la disminucidon peso fue en parte considerable
secundaria a la pérdida de masa grasa. Esta disminucion de peso se correlacion6 con el
aumento de los sintomas de la enfermedad, concluyendo que la pérdida de peso se
relaciona, al menos en parte, con la severidad clinica de la EP. Es importante tomar en
cuenta que en 14 de los 26 pacientes estudiados, la disminucion de peso fue en los
primeros 2 afos posterior a su diagndstico, atin sin haber recibido tratamiento médico,
mientras que los otros 12 habian sido tratados con L-dopa por 5 + 2.7 afios. De manera
similar, Markus H. S. et al. concluyeron que la pérdida de peso en los pacientes se debe
principalmente a la pérdida de grasa, mas que a la de musculo, y que su patogénesis es
probablemente multifactorial aunque las discinesias juegan un papel importante.

(Markus, Tomkins, & Stern, 1993)

En otro estudio en el 2006 (Uc et al., 2006) se compararon 49 pacientes con EP
con 78 controles a lo largo de 7.2 £ 0.5 anos. La pérdida de peso fue clinicamente
significativa (>5%) en ambos grupos, siendo en el 55.6% y 20.5% de los pacientes con
EP y grupo control, respectivamente. Se concluy6 que los pacientes pierden peso tanto
en fases tempranas como avanzadas de la enfermedad, pero no en el periodo
presintomatico, ademas de que fue mas prominente en la etapa avanzada. Coincidiendo
con los autores previos, se determiné la severidad del parkinsonismo como el inico

factor de riesgo independiente para la pérdida de peso.

Analisis del Estado Nutricional y Metabolico de una cohorte de 64 pacientes con Enfermedad de Parkinson 35
y 52 controles.



Giovana Femat Roldan

Mas recientemente en el 2012 van der Marck ef al. describieron en un meta-
andlisis que los pacientes con EP presentan un IMC significativamente menor en
comparacion con controles, relacionandose con la severidad de la enfermedad y no con

su duracion. (Van der Marck et al., 2012)

3. Disminucién de peso/cambios en composicion corporal relacionado a duracion

de la enfermedad

Por otro lado, hay estudios que atribuyen la disminucion de peso principalmente
a la duracion de la enfermedad. En el 2010 en un estudio (Jaafar et al., 2010) con 136
pacientes con EP se encontr6 que el 15% presenta un IMC menor a 20, asociandose a
una mayor edad del paciente y mayor duracion de la enfermedad, y no al puntaje del
UPDRS o escala de Hoehn y Yahr, ambos marcadores de la progresion de la
enfermedad. Recientemente en el 2018 (Cersosimo et al., 2018) en un estudio con 144
pacientes con EP, 48.6% presentaron pérdida significativa de peso. Al igual que el
estudio previo, aquellos que perdieron mas peso eran significativamente mayores en
edad, tenian una duracion de la enfermedad mayor y puntajes mas altos en la escala de
Hoehn y Yahr, UPDRS-III asi como en la escala de los sintomas no dopaminérgicos.
Llama la atencion que el apetito en los que bajaron de peso no cambid (35.7%),
disminuy6 (31.4%) o incluso aument6 (32.9%). Cabe destacar que en estos estudios no
se especifica si la duracion de la enfermedad se basa en el debut de los sintomas o
cuando se establecio el diagnostico de EP. Esto puede ocasionar variedad en la duracion

ya puede tardar meses o afios en establecerse un diagnoéstico.

Analisis del Estado Nutricional y Metabolico de una cohorte de 64 pacientes con Enfermedad de Parkinson 36
y 52 controles.



Giovana Femat Roldan

En un estudio mas reciente (Tan et al., 2018) se demostrd que pacientes con EP
(n=93) tienen un IMC, indice de masa grasa y porcentaje de grasa corporal menores que
el grupo control, asociandose a un mayor riesgo de fluctuaciones motoras y periodos
OFF impredecibles. Estos cambios en la composicion corporal también se asociaron a
niveles mayores de IGF-1 y marcadores inflamatorios (IFNy, IL-17 y NF-kb),
mostrando evidencia preliminar que la disminucion de grasa corporal puede representar
un estado subclinico de inflamacidn. Se encontrd también que los pacientes presentaron
mayor prevalencia de sarcopenia (no significativa) y fragilidad (significativa). Por lo
que se concluyd que existe una disminucion de la grasa corporal con preservacion
relativa del musculo esquelético, y una alta prevalencia de fragilidad, asociada a una

edad mayor y severidad de sintomas motores.

4. Disminucion de peso y deterioro cognitivo

Un estudio en el 2012 con 104 pacientes con EP (Kim et al., 2012) fue el primero
en comparar los cambios cognitivos con cambios en el IMC, encontrandose que una
disminucién de peso en los primeros 6 meses a partir del diagndstico puede ser un

indicador util de futuro riesgo de demencia.

5. Relacion entre el tratamiento médico y el cambio de peso.

Varios autores han mencionado la influencia del tratamiento dopaminérgico en

la disminucion de peso en la EP. Palhagen S ef al. describieron una pérdida de peso en
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los pacientes antes y durante el tratamiento con l-dopa (Pélhagen et al., 2005). De los
28 pacientes estudiados, 15 eran de diagnostico nuevo y 13 ya habian sido tratados por
5 + 2.7 afos. La diferencia de masa grasa entre pacientes nuevos y controles no fue
significante al inicio ni al afio de seguimiento, pero si fue menor en los nuevos a los 2
afios, al aparecer los sintomas. Sin embargo, no hubo correlacion significativa entre 1-
dopa y cambio en el peso, por lo que se concluyd que la enfermedad juega un papel en
la pérdida de peso, pero se sugiere que el tratamiento con I-dopa per se puede contribuir
a la pérdida de peso. Posteriormente en el 2009 (C. G. Bachmann et al., 2009) en un
estudio se demostré6 que pacientes con EP avanzado presentaban menor IMC en
comparacion con controles de la misma edad, ademés de que estos pacientes reciben
una dosis mayor acumulada de levodopa, y ésta podria ser la responsable de pérdida de
peso. Mas recientemente en el 2015, Akbar U. et al. observaron que la edad y el uso de
levodopa se asociaron significativamente con la pérdida de peso, y ésta, con una
disminucion en la calidad de vida (Akbar et al., 2015). A diferencia de estos autores, un
estudio mas reciente (Tan et al., 2018) no encontr6 asociacion entre la terapia

dopaminérgica y la disminucién de grasa corporal.

Enfermedad de Parkinson y Aumento de Peso

Por otro lado, otros autores refieren que hay un aumento de peso en los pacientes
con EP, y no una disminucion de peso como muchos describieron. En el 2003 (M.
Barichella et al., 2003) se encontr6 que el bajo peso es poco comun en la EP al estudiar
364 pacientes de una poblacion italiana, concluyendo que probablemente se debia a la

mayor prevalencia de sobrepeso en la poblacion italiana y la terapia antiparkinsoniana.

Analisis del Estado Nutricional y Metabolico de una cohorte de 64 pacientes con Enfermedad de Parkinson 38
y 52 controles.



Giovana Femat Roldan

De igual manera, en uno de los estudios mencionados anteriormente (C. G. Bachmann
et al., 2009) se encontrd que de 166 pacientes estudiados la mayoria tenia peso normal
o sobrepeso (15.7% obesos, 33.7% sobrepeso, 46.4% normal y 4.2% con bajo peso).
Otro estudio en México (Morales-Bricefio, Cervantes-Arriaga, Rodriguez-Violante,
Calleja-Castillo, & Corona, 2012) también demostrd una mayor prevalencia de peso
normal y sobrepeso en los pacientes con EP, sin embargo, con un IMC promedio

significativamente menor en comparacion con el grupo control.

En otro estudio mas reciente (Vikdahl et al., 2014) dende se les dio seguimiento por
3 afios a 58 pacientes con EP se encontrd que hay un aumento de peso al inicio de la

enfermedad, acompafiado de aumento en masa grasa y circunferencia de cintura.

Enfermedad de Parkinson y Composicion Corporal

Enfermedad de Parkinson y Sarcopenia

La sarcopenia, una pérdida de masa muscular y fuerza, en pacientes con EP ha
sido descrita en 3 estudios en la poblacion italiana. Petroni M. L. ef a/ fueron de los
primeros en describir este fendmeno observandose un exceso de adiposidad
acompafiado de una disminucion de la masa magra, denominado obesidad sarcopénica,
una caracteristica frecuente en ancianos con malnutricion (Petroni et al., 2003). En estos
pacientes se encontrd también una disminucion de los niveles de vitamina D asociado

a osteopenia. En otro estudio (Michela Barichella et al., 2016) con 364 pacientes se
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encontr6 una prevalencia de sarcopenia del 6.6% y dinapenia del 75.5%, observandose
que la sarcopenia se asocié a una edad mayor, una mayor duraciéon y severidad de la
enfermedad y una mayor discapacidad en las actividades de la vida diaria. Por otro lado,
la dinapenia se asocidé mas con otros parkinsonismos diferentes a la EP, edad mayor y
discapacidad, mientras que la terapia fisica parece ser un factor protector. A diferencia
del estudio anterior, ellos concluyeron que la sarcopenia no es tan comun debido a que
la masa musculoesquelética baja tampoco es frecuente (presente solo en 27 pacientes),
por lo que probablemente tenga un papel menor en la discapacidad que estos pacientes
pudieran presentar. Mdas recientemente en el 2018 (Vetrano et al., 2018) se estudiaron
210 adultos mayores con EP, en quienes se encontrd que la sarcopenia si era comun,
siendo severa en 1 de cada 5 pacientes asocidndose a la severidad de la enfermedad.
Cabe destacar que en este estudio se utilizaron 3 escalas diferentes para definir la
existencia de sarcopenia, donde se encontrd una discrepancia significativa entre las 3

ya que se detectaba mas que descartarla.

Enfermedad de Parkinson y Distribucion Grasa

Otro dato importante a tomar en cuenta en relacion a los cambios en la
composicion corporal son los cambios en la distribucion de grasa corporal que pudieran
presentarse en estos pacientes. Cereda E. ef al. describieron que pacientes con EP, en
comparacion con un grupo control, mostraron un menor porcentaje de masa grasa,
principalmente por disminucion de grasa subcutanea, y parametros bioquimicos
(glucosa, colesterol total, triglicéridos y enzimas hepaticas), pero similar circunferencia

de cintura (Cereda et al., 2012). Con esto concluyeron que los pacientes tienen un riesgo
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cardiometabdlico mas favorable, independiente del estatus nutricional, composicion
corporal y distribucion de grasa. A diferencia de Cereda E. et al., Bernhardt D. et al.
encontraron que no hubo diferencia del volumen total de grasa entre los pacientes y el
grupo control (Bernhardt, Miiller, Ludolph, Dupuis, & Kassubek, 2016). Sin embargo,
concuerdan con en que hay una disminucion significativa de grasa subcutdnea con
aumento del radio de grasa visceral:subcutanea. Cabe destacar que el cambio en la
distribuciéon no es el resultado de la pérdida de peso ya que el IMC no fue

significativamente diferente.

Enfermedad de Parkinson y Estado Metabdlico

Enfermedad de Parkinson y Tasa Metabolica Basal o Gasto Calorico Basal.

En relacién con el metabolismo de los pacientes con EP, la mayoria de los
autores hacen referencia a un aumento basal de éste, asociado a etapas mas avanzadas
de la enfermedad, y como posible mecanismo que desencadena la disminucion de peso
en estos pacientes. Levi S. et al. fueron de los primeros en describir este fenémeno al
encontrar un aumento significativo del gasto energético en reposo en pacientes con EP
(n=14) en comparacion con los controles, expresado en kJ/kg de peso corporal/24h o
kJ/kg de masa magra/24h (Levi, Cox, Lugon, Hodkinson, & Tomkins, 1990).
Posteriormente Broussolle E. et al. encontraron un aumento del gasto energético en los
pacientes con EP (n=18), pero sin relacionarse con la severidad o duracién de la

enfermedad, ni con la pérdida de peso usualmente observada en la enfermedad
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(Broussolle, Borson, Gonzalez de Suso, Chayvialle, & Beylot, 1991). Tampoco hubo
diferencia entre los pacientes con o sin tratamiento. Un afio después otro estudio
(Markus, Cox, & Tomkins, 1992) demostrd un aumento del gasto energético en reposo,
tanto en pacientes con EP (n=12) tratados como los que no, en comparaciéon con el
grupo control. Por lo que se concluy6 que el gasto energético en reposo (expresado en
J min! kg'! de peso corporal y J min! kg'! de masa magra) es mayor en pacientes con
EP, incluso bajo buen tratamiento médico. Como se menciond anteriormente, en 1994
Davies K. N. et al postularon que la pérdida de peso pudiera reflejar un aumento de la
tasa metabolica o alteracion del metabolismo del musculo (Davies et al., 1994). Mas
recientemente en el 2013 (Capecci et al., 2013) se estudio el gasto energético en reposo
en pacientes con EP en estado ON y OFF. Se encontrd que, en estado OFF, el gasto
energético en reposo fue significativamente mayor en pacientes en etapa IV de Hoehn
y Yahr que en etapa II, éste aumento se asocio significativamente a la duracion de la
enfermedad y la rigidez que presentaban los pacientes. Mientras que en estado ON el
gasto energético en reposo disminuy¢ aproximadamente un 8% en todos los pacientes,
independiente de la duracion de la enfermedad o etapa de Hoehn y Yahr. Se encontrd
también que el IMC fue inversamente proporcional a la duracién de la enfermedad y el

puntaje motor del UPDRS en el estado OFF, y directamente proporcional en estado ON.

A diferencia de los estudios anteriores, Margaliot Kalifa T. ef al. concluyeron que el
gasto energético en reposo es normal en pacientes con EP en comparacion con el grupo
control, pero aumentaba al mantener una postura y al realizar ejercicio aerdbico de leve
intensidad (Margaliot Kalifa, Ziv, Bergman, Nusair, & Arkadir, 2018). Sin embargo,
fue una muestra menor (n=10) y eran pacientes con EP recién diagnosticada y sin
tratamiento dopaminérgico. De igual manera, en uno de los estudios ya mencionados

(B. Lorefilt et al., 2004) donde el 73% de los pacientes bajaron de peso a pesar de que
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el consumo energético y el tiempo en reposo aumentaron, se cree que pudiera indicar
un aumento de la actividad metabdlica, sin embargo, no se demostrdé un aumento del

gasto energético en reposo.

Enfermedad de Parkinson y Gasto Energético Total

Otros estudios se enfocaron en la valoracion del gasto energético diario en lugar
del gasto energético en reposo. Toth M. J. et al. fueron los primeros en describir esta
caracteristica en pacientes con EP en 1997 (Toth, Fishman, & Poehlman, 1997).
Destacaron la importancia de valorar el gasto energético diario ya que estudios previos
(Broussolle et al., 1991; Levi et al., 1990; Markus et al., 1992) se enfocaron solo en el
gasto energético en reposo, siendo que éste constituye el 60-80% del gasto diario, el 20-
40% restante es muy variable entre sujetos dado que se compone principalmente de la
actividad fisica. Al estudiar 16 pacientes y compararlos con el grupo control,
encontraron que el gasto energético diario fue 15% menor en los pacientes
principalmente secundario a una disminucién del gasto energético por actividad fisica,
sugiriendo que probablemente los sintomas de la enfermedad promuevan la
disminucién de la actividad fisica de los pacientes. Mientras que no se encontrd
diferencia en el gasto energético en reposo entre pacientes y grupo control, ni diferencia
en la masa grasa y masa libre de grasa. Aunque la actividad muscular excesiva de los
pacientes en la forma de rigidez o temblor puede contribuir al aumento del gasto
energético en reposo, el efecto resultante en la EP es una disminucion del gasto
energético diario. Otro estudio (Delikanaki-Skaribas, Trail, Wong, & Lai, 2009) analiz6

el gasto energético diario pero comparando 2 grupos de pacientes con EP, uno con 10
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pacientes que habian disminuido mas de 4.5kg de peso desde el inicio de la enfermedad
y otro grupo de 10 pacientes con disminucion de peso menor a 1kg desde el inicio de la
enfermedad, denominados como grupo con disminucién de peso y grupo con peso
estable, respectivamente. No encontraron diferencia en cuanto al gasto energético
diario, en reposo ni ingesta energética, por lo que se concluy6 que la disminucion de

peso no puede ser totalmente explicada por un aumento del gasto energético diario.

Enfermedad de Parkinson y Estado Nutricional

Enfermedad de Parkinson asociado a Desnutricion y Malnutricion

Se conoce como malnutricion a la deficiencia, exceso o desbalance de un amplio
rango de nutrientes resultando en efectos adversos medibles en la composicion corporal,
funcién y resultado clinico (Saunders, Smith, & Stroud, 2011). Mientras que la
desnutricion se usa para referirse a un estado nutricional generalmente pobre,
implicando también una subalimentacion (Shetty, 2006). No obstante, ambos términos

son muchas veces intercambiados en la literatura.

Se ha escrito mucho sobre la prevalencia de desnutricion en la EP,
principalmente en etapas avanzadas de la enfermedad. Markus H. S. et al. fueron de los
primeros en describirlo. Estudiaron 95 pacientes con EP, de los cuéles 23.6% de los
hombres y 22.5% de las mujeres presentaron desnutricion, siendo mas prevalente y

severa en etapas avanzadas de la enfermedad (Markus et al., 1993). Se encontré que los
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pacientes con discapacidad severa tuvieron un IMC significativamente menor que los
pacientes con discapacidad similar por enfermedad crénica de primera motoneurona
(grupo control), sugiriendo que la desnutricion no se debe solo a enfermedad crénica o
inmovilidad. Otro dato relevante fue que la correlacion entre los indices
antropométricos y las caracteristicas clinicas demostraron que las discinesias
moderadas-severas fue el pardmetro clinico que mas fuertemente se relaciona con la
desnutricion. En otro estudio (Jaafar et al., 2010) de los 136 pacientes estudiados, el
23.5% se encontrd en un riesgo medio-alto de malnutricion al ser evaluados mediante
el Malnutritional Universal Screening Tool (MUST). En otro estudio en el 2013
(Sheard et al., 2013) se observo que el 15% de los pacientes presentaban malnutricion,
la mayoria eran pacientes ancianos y tenian sintomas mas severos. El puntaje en el
UPDRS vy la dosis diaria de levodopa por kilogramo de peso fueron significativamente
mayor en los malnutridos. Se encontraron como predictores significativos para
malnutriciéon una edad mayor al momento del diagnodstico, alta dosis de levodopa,

mayor puntaje de UPDRS y mayor depresion.

Posteriormente Fereshtehnejad S. M. et al. realiz6 un estudio con 143 pacientes
recién diagnosticados en donde 2.1% de los pacientes presentaron malnutricion 'y 25.9%
riesgo de malnutricion, sin embargo, el puntaje final del MNA no fue significativo entre
pacientes y controles. Por lo que se concluy6 que los pacientes con EP leve-moderado
tienen el mismo estatus nutricional que el grupo control (S.-M. Fereshtehnejad et al.,
2014). El mismo autor realiz6 el seguimiento mas prolongado de pacientes para publicar
nuevos resultados donde demostré con 150 pacientes que el 25.3% se encontraba en
riesgo de malnutricion y el 2.1% se encontraba desnutrido, observandose que el puntaje

del UPDRS vy la duracion de la enfermedad tuvieron una correlacion significativamente
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inversa con el puntaje del Mini Nutritional Assessment (MNA). La media de Hoehn y
Yahr fue significativamente mayor en los pacientes con un estatus nutricional anormal,
ademas de que estos pacientes presentaron ansiedad, depresion y fatiga mas severas.
Por lo que se concluy6 que la duracion de la enfermedad, la severidad de los sintomas
motores y psiquiatricos y la fatiga se asocian con el estatus nutricional en los pacientes
con EP (S. M. Fereshtehnejad et al., 2014). Van Steijn J. et al. encontraron resultados
similares al estudio previo, siendo que, de los 102 pacientes estudiados, 2% se
encontraba en desnutricion y 20.5% en riesgo de desnutricion. Se encontrd también que
la dependencia y el apetito fueron los 2 factores de riesgo con valor predictivo mas alto

para tener un estatus nutricional no favorable. (Van Steijn et al., 2014)

Lindskov S. et al. estudiaron en el 2014 a 71 pacientes con EP y, a diferencia de
otros estudios ya mencionados, se encontrd que el 4% de los pacientes se encontraba
en desnutricion, 62% en sobrepeso, solo 4% en riesgo de desnutricion pero un 87%
en riesgo de malnutricion, siendo el ultimo dato similar a conclusiones pasadas (S.
Lindskov et al., 2014). Posteriormente el mismo autor evalu6 a 65 pacientes por un
periodo de 1 afio, en donde se encontr6é que la discapacidad, los sintomas motores,
las disautonomias y la terapia dopaminérgica aumentaron, ¢l bajo peso fue poco
comun al momento basal y al afio de seguimiento, mientras que el riesgo de
malnutricion fue comin pero estable estando presente en el 88 y 92%,
respectivamente (Susanne Lindskov et al., 2016). Cabe destacar que se usaron
diferentes herramientas entre los autores para la determinacion de desnutricion o

malnutricién como el MNA, MEONF II, MUST y SCREEN II.
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Capitulo; 3- Metodologia

Hipotesis

Hipotesis 1:

Los pacientes con EP reportan pérdida de peso, presentan una menor MGC y una mayor

TMB en comparacion con los controles.

Hipotesis Alterna 1:

Los pacientes con EP reportan aumento de peso, presentan una mayor MGC y una

menor TMB en comparacioén con los controles sanos.

Hipotesis Nula 1:

Los pacientes con EP no reportan cambios en su peso, ni presentan diferencias en MGC

y TMB en comparacion con los controles sanos.
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Objetivos

OBJETIVO GENERAL:

Comparar el cambio de peso reportado, la composicion corporal y el estado metabdlico

de los pacientes con EP contra controles sanos.

OBJETIVOS PARTICULARES:

Determinar y comparar el cambio en el peso de los pacientes con EP contra controles

sanos.

Determinar y comparar la composicion corporal de los pacientes con EP contra

controles sanos.

Determinar y comparar el estado metabolico de los pacientes con EP contra los

controles sanos.

Materiales y Métodos

Criterios de Inclusion
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Pacientes de la clinica Neurocenter que cumplan con las siguientes caracteristicas.

e Con diagnostico clinico de enfermedad de Parkinson realizado por médico
neur6logo segun los criterios diagnosticos de la UK Parkinson’s Desease

Society Brain mencionados previamente en este documento.

e Edad mayor a 18 afios y menor a 80.

¢ Que firmen el consentimiento informado (ver anexo).

Criterios de Exclusion

Pacientes con cualquiera de lo siguiente:

Historia de Crisis Convulsivas o epilepsia.

e Cirugia de Estimulacion Cerebral Profunda o cualquier neurocirugia.

e Implante metalico o ferromagnéticos.

e Marcapasos cardiaco.

e Alcoholismo o uso de los siguientes medicamentos y/o drogas:

o imipramina, amitriptilina, doxepin, nortriptilina, marprotilina,
clorpromazina, clozapina, foscarnet, ganciclovir, ritonavir,
anfetaminas, cocaina, MDMA, éxtasis, fenilciclidina, ketamina, gama-
hidroxibutirato, alcohol, teofilina, mianserina, fluoxetino, fluvoxamina,
paroxetina, sertralina, citalopram, reboxetina, venlafaxina, duloxetina,
bupoprion, mirtazapina, flufenaxina, pimozida, haloperidol,
olanzapina, quetiapina, aripripazol, ziprasidona, risperidona,

cloroquina, mefloquina, imipenem, penicilina, ampicilina,
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cefalosporinas, metronidazol, isoniazida, levofloxacino, ciclosporina,
cloranbucilo, vincristina, metotrexate, arabinosido de citosina, BCNU,
litio, anticolinérgicos, antihistaminicos, simpaticomiméticos,

barbitaricos, benzodiacepinas, meprobamato y/o hidrato de cloral

e Parkinsonismo Plus u otros parkinsonismos no ideopaticos.

Criterios de Eliminacion

Pacientes con alguno de los siguientes puntos

e Retiren su consentimiento informado.

e No completen la historia clinica

e No completen los estudios de composicion corporal.

Tamario de la muestra

Se realizara la poblacion completa de pacientes con enfermedad de Parkinson que

acuden a la clinica Neurocenter y que cuenten con los criterios de inclusion y no

presenten criterios de exclusion.

Se buscara un control sano por cada caso incluido en el estudio.

Variables del estudio

En la tabla 6 se describen las variables utilizadas en el estudio.
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hipertiroidismo

Forma de | Unidad de
Variable Definicion Categoria
medicion medicion
Tiempo
transcurrido a Cuantitativ | Fecha de
Edad Afios
partir del a continua | nacimiento
nacimiento
Cualitativa | Exploraciéon | Masculino/
Sexo Género bioldgico
dicotomica | fisica femenino
Antecedente
conocido de DM2
Antecedente de Cualitativa | Expediente
(Hblac>6.5; SI/NO
DM2 nominal clinico
glucosa sérica en
ayuno >126mg/dl)
Antecedente
conocido de
hipertension
Antecedente de Cualitativa | Expediente
arterial SI/NO
hipertension nominal clinico
(TA>140/90mmH
g y/ouso de
antihipertensivos)
Antecedente
Antecedente de
conocido de Cualitativa | Expediente
enfermedad SI/NO
hipotiroidismo o nominal clinico
tiroidea
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Diagnéstico de EP
con base a los
Enfermedad de Cualitativa | Expediente
criterios de Queen SI/NO
Parkinson nominal clinico
Square Bank
Criteria
Escala de Hoeny | Clasificacion de Categorica | Exploracion
Estadio I-V
Yahr severidad de la EP | ordinal fisica
Afios transcurridos
Duracion de la desde el inicio de | Cuantitativ | Expediente
Afios
enfermedad los sintomas de la | a continua clinico
EP
Edad al inicio de Cuantitativ | Expediente
Edad al inicio Afios
los sintomas a continua clinico
Valoracion de las
actividades de la Cuantitativ | Exploracion
UPDRS parte 2 1 al 52
vida diaria en la a nominal fisica
escala UPDRS
Valoracion de la
actividad motora Cuantitativ | Exploracién
UPDRS parte 3 1 al 108
en la escala a nominal fisica
UPDRS
Cantidad de
Dosis diaria de Cuantitativ | Expediente
Levodopa Mg/dia
Levodopa a continua | clinico
administrada al dia
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Fuerza ocasionada

por el campo Cuantitativ | Exploracion
Peso actual Kilogramos
gravitatorio sobre | a continua | fisica
la masa del cuerpo
Peso que
presentaba entre
Cuantitativ | Expediente
Peso habitual los 30 y 40 afios Kilogramos
a continua | clinico
reportado por el
paciente
Diferencia entre el
Cuantitativ | Expediente
Cambio del peso peso habitual y el Kilogramos
a continua | clinico
peso actual
Distancia medida
desde los pies Cuantitativ | Exploracion
Talla Kilogramos
hasta la cabeza, en | a continua | fisica
posicion erguida
(Peso) entre (Talla | Cuantitativ | Exploracion
al cuadrado) a continua | fisica
Cantidad de Analisis de
Cuantitativ
Proteinas proteinas en el impedancia | Kilogramos
a continua
cuerpo bioeléctrica
Cantidad de Analisis de
Cuantitativ
Minerales minerales en el impedancia | Kilogramos
a continua
cuerpo bioeléctrica
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Peso constituido

Analisis de

cuerpo

por los 6rganos Cuantitativ
Masa magra impedancia | Kilogramos
internos, huesos y | a continua
bioeléctrica
musculos
Analisis de
Masa libre de Peso corporal sin | Cuantitativ
impedancia | Kilogramos
grasa la masa grasa a continua
bioeléctrica
Analisis de
Masa grasa Peso de la masa Cuantitativ
impedancia | Kilogramos
corporal grasa corporal a continua
bioeléctrica
Masa Peso de masa Analisis de
Cuantitativ
musculoesquelétic | muscular impedancia | Kilogramos
a continua
a esquelética bioeléctrica
Porcentaje que
Analisis de
Porcentaje de representa la grasa | Cuantitativ Porcentaje
impedancia
grasa corporal corporal del peso | a continua (%)
bioeléctrica
total
Cantidad de agua
Analisis de
total dentro de las | Cuantitativ
Agua intracelular impedancia | Litros
células de todo el | a continua
bioeléctrica
cuerpo
Cantidad de agua
Analisis de
total fuera de las Cuantitativ
Agua extracelular impedancia | Litros
células de todo el | a continua
bioeléctrica
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Cantidad de
calorias necesarias Analisis de
Tasa metabdlica Cuantitativ
al dia para llevar a impedancia | Kcal/dia
basal a continua
cabo funciones bioeléctrica
vitales en reposo
Longitud de la Analisis de
Circunferencia de Cuantitativ Centimetro
circunferencia de impedancia
cintura a continua S
la cintura bioeléctrica
Volumen de grasa
Analisis de
que rodea los Cuantitativ
Area grasa visceral impedancia | cm?
organos del a continua
bioeléctrica
abdomen
Analisis de
Contenido mineral | Peso de los huesos | Cuantitativ
impedancia | Kilogramos
0seo del cuerpo a continua
bioeléctrica
Peso constituido Analisis de
Masa celular Cuantitativ
por componentes impedancia | Kilogramos
corporal a continua
celulares bioeléctrica
Longitud de la Analisis de
Circunferencia del Cuantitativ Centimetro
circunferencia del impedancia
brazo a continua S
brazo bioeléctrica
Peso constituido
Analisis de
Masa magra de la | por huesos y Cuantitativ
impedancia | Kilogramos
pierna derecha musculos de la a continua
bioeléctrica

pierna derecha
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Proporcion entre la

Analisis de

mediante la

ecuacion de

Weir

modificada

Proporcion de peso | masa magra y el Cuantitativ Porcentaje
impedancia
de pierna derecha | peso de la pierna a continua (%)
bioeléctrica
derecha
Peso constituido
Analisis de
Masa magra de la | por huesos y Cuantitativ
impedancia | Kilogramos
pierna izquierda musculos de la a continua
bioeléctrica
pierna izquierda
Proporcion entre la
Analisis de
Proporcion de peso | masa magra y el Cuantitativ Porcentaje
impedancia
de pierna izquierda | peso de la pierna a continua (%)
bioeléctrica
izquierda
Calorimetri
a indirecta
con base al
consumo de
Cantidad de oxigeno y
calorias necesarias dioxido de
Tasa metabolica en Cuantitativ
al dia para llevar a carbono Kcal/dia
reposo a continua
cabo funciones exhalado,
vitales en reposo calculado
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Cantidad de
Tasa
calorias necesarias
Tasa metabolica en metabolica
al dia para llevar a
reposo por Cuantitativ | en reposo
cabo funciones Kcal/dia/kg
kilogramo de peso a continua | dividida por
vitales en reposo
corporal el peso
en relacion al peso
actual
corporal

Procedimiento

El presente es un estudio prospectivo, observacional. Se llevo a cabo en Neurocenter en
la ciudad de Monterrey; empresa que cuenta con el registro nacional de instituciones y

empresas cientificas y tecnologicas (RENIECYT).

El estudio sera liderado por el investigador principal, neurdlogo certificado por el

Consejo Mexicano de Neurologia.

Se incluyeron a pacientes del investigador principal que acuden a Neurocenter en las
fechas establecidas (enero a diciembre 2018). Los sujetos fueron identificados y
contactados antes de su visita regular a la consulta externa. A todos los pacientes se les
realiz6 una historia clinica, interrogatorio y exploracion fisica completa (ver anexo) por
un Médico con especialidad en Neurologia. Se confirm¢ el diagndstico de enfermedad
de Parkinson con los criterios diagndsticos de la UK Parkinson’s Disease Society Brain

Bank mencionados anteriormente.
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El proyecto se apego a los estatutos de la Declaracion de Helsinki. En caso de cumplir

con los criterios de inclusién necesarios y no presentar criterios de exclusion; el

asociado de investigacion explico el disefio del estudio a detalle al paciente adulto

explicando tanto los potenciales beneficios como los posibles efectos adversos. Se le

solicito al paciente firme del consentimiento informado para participar en el protocolo.

Reclutamiento
n= 64 pacientes n= 52 controles

Historia Clinica
UPDRS (Pacientes)

Firma de Consentimiento Informado

Se Cita para Evaluacion Inicial

Medicion de Peso y Medicién .qe
Talla Composicion ‘
Corporal con Equipo
Inbody

Medicion de Tasa
Metabdlica Basal

Llenado de Base de Datos

Analisis Estadistico

Como parte de la evaluacion inicial se efectuaron las siguientes pruebas por parte del

investigador principal con 5 afios de experiencia en la realizacion de las mismas:
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e [Escala UPDRS.
La escala unificada para la evaluacion de la enfermedad de Parkinson es la
escala de valoracion mas exhaustiva del estado del paciente. Consta de 42

items agrupados en cuatro secciones

1. Estado Mental, conducta y estado de animo (4 items; puntuacion entre

0 y 16 puntos).

2. Actividades de la vida diaria (13 items; puntuacion entre 0 y 52

puntos).

3. Examen motor (14 items; oscila entre 0 y 108puntos)

4. Complicaciones (11 items; puntuacion entre 0 y 23 puntos).

Su puntuacion total oscila entre 0 — 199 puntos.

Habitualmente, las secciones 1, I y IV se realizan por entrevista con el
paciente y/o cuidador, mientras que la seccion III requiere de una
exploracion neurologica estructurada.
e Prueba “Time to get up & Go
La prueba se realiza solicitando al paciente que se levantara de una silla
y camine 3 metros para regresar posteriormente y volver a sentarse. Se
realiza medicion del tiempo en segundos que toma realizar dicha tarea.
e Prueba de Composicion Corporal por bioimpedancia con el equipo Inbody S10.
El estudio de Inbody consiste en realizar analisis de composicion
corporal mediante impedancia bioeléctrica de manera segmental,
multifrecuencia y octopolar. Para este estudio se medird y pesara al

paciente en una bascula profesional, posteriormente se le solicitara que
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se recueste en una camilla y se colocara un electrodo de medicion de
superficie en cada uno de sus brazos y piernas y mediante impedancia
bioeléctrica se calculard su composicion corporal de manera segmental.
Esto nos permitira conocer un importante nimero de datos de su estado
nutricional entre los cuales se encuentran: Peso. Masa de Miusculo
Esquelético, Grasa Corporal, Agua Corporal Total, Masa Libre de Grasa,
IMC, Porcentaje de Grasa corporal, Relacion de Cintura cadera (RCC),
Metabolismo Basal (MB), Analisis Segmentario de Grasa y Musculo
(brazo izquierdo, tronco, pierna derecha, pierna izquierda), Control de

Grasa, Control de Musculo, Impedancia de cada segmento.

e Prueba de Tasa Metabolica Basal con el equipo Fit Mate Pro.

El estudio de Fitmate Pro consiste en el andlisis de la tasa metabolica
basal por consumo de oxigeno Para este estudio se le pedirda que se
recueste en una camilla y se coloque una mascara naso-bucal, boquilla o
canopy con la cual respirara normalmente por 15 minutos. Se medira el
consumo de oxigeno y el equipo proporcionara un analisis de su tasa

metabolica basal en kilocalorias diarias.
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Capitulo; 4- Resultados

Resultados

En el presente estudio se reclutaron 64 pacientes y 52 controles pareados por edad
y sexo. Las caracteristicas clinicas y demograficas de los sujetos de estudio se

resumen en la Tabla 1.
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Tabla 1. Parametros demograficos y AIB de pacientes con EP y sujetos controles.

Variables Pacientes Controles Valor
n=64 n=52 P

Edad (afios) 67 +12 64 +12 0.107
Sexo

Hombres 31 48.4% 29 55.8% 0.549

Mujeres 33 51.6% 23 44.2%
Hipertension (n) 27 42.2% 16 30.8% 0.283
Diabetes mellitus (n) 9 14.1% 11 21.2% 0.448
Enfermedad tiroidea (n) 7 10.9% 7 13.5% 0.898
Peso usual (kg) 69 +14.1 65 +9.73 0.053
Peso actual (kg) 70.7 +16.1 74.9 +15.0 0.156
Cambio de peso reportado (kg) 14 +16.2 10.3 +11.7 0.001
Altura (cm) 162.0 +11.4 164.2 +8.3 0.252
Proteinas (kg) 9.1 +2.4 10.7 +11.7 0.276
Masa magra (kg) 44.1 +11.8 43.8 +9.7 0.920
Minerales (kg) 34 +0.7 32 +0.7 0.401
Masa libre de grasa (kg) 473 +11.8 46.9 +9.8 0.859
Masa grasa (kg) 23.2 +9.5 28.3 +10.2 0.007
Masa musculoesquelética (kg) 26.2 +8.7 25.5 +6.0 0.614
IMC (kg/m?) 26.9 +4.6 27.8 +4.9 0.296
Porcentaje de grasa corporal (%) 325 +10.0 36.6 +8.8 0.024
Agua intracelular (L) 21.1 +5.5 21.1 +4.6 0.991
Agua extracelular (L) 13.6 +3.3 13.4 +2.6 0.686
Tasa metaboélica basal (kcal/dia) 1,390.1 +254.9 1,382.9  £210.6 0.869
Circunferencia de cintura (cm) 81.3 +11.7 92.2 +13.5  <0.001
Area grasa visceral (cm?) 102.5 +40.8 130.6 +36.1 <0.001
Contenido mineral éseo (kg) 2.8 +0.7 2.7 +0.5 0.975
Masa celular corporal (kg) 29.7 +8.6 30.7 +7.2 0.485
Circunferencia del brazo (cm) 29.9 +4.4 321 +4.1 0.007
Pierna derecha (kg) 6.2 +1.9 5.8 +1.4 0.227
Proporcion de peso de pierna 104.0 +16.9 93.3 +10.4  <0.001
derecha (kg)
Pierna izquierda (kg) 7.9 +2.5 7.5 +1.8 0.388
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Proporcion de peso de pierna 103.5 +16.6 93.7 +9.7 <0.001 IMC:
izquierda (kg)

Historia de la EP y severidad

Duracion de la enfermedad (afios) 8.5 +6.4
Edad al inicio (afios) 55.6 +6.3
Estadio de Hoehn & Yahr
Estadio I (n) 5 8.1%
Estadio II (n) 9 14.5%
Estadio III (n) 28 45.2%
Estadio IV (n) 28 29.0%
Estadio V (n) 2 3.2%
UPDRS parte 2 18.3 +8.8
UPDRS parte 3 31.1 +15.4

Dosis diaria de Levodopa (mg/dia) 482.8 +432.8

Indice de Masa Corporal. Todos los valores estan expresados como promedio = DE o como ntimeros
absolutos y porcentajes. La estadistica empleada fue T test y ° test.

No se encontraron diferencias significativas en la edad, sexo y antecedentes
médicos (presencia de hipertension, diabetes mellitus y enfermedad tiroidea) entre
ambos grupos experimentales (Tabla 1). Del mismo modo, no se observaron
diferencias significativas entre los pacientes con EP y los controles con relacion al
peso habitual y el actual. Sin embargo, se encontraron diferencias estadisticas en el
cambio de peso reportado, ya que los pacientes con EP refirieron una menor
ganancia de peso (1,4 kg) que los sujetos control (10,3 kg) (p =0.001) (Tabla 1). El
37.5% de los pacientes con EP declararon una disminucion en su peso habitual
(entre 1 y 33kg), en comparacion con el 13.5% de los sujetos control (entre 1.5 y

12.5kg).
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Con respecto a todos los pardmetros de composicion corporal medidos en el
presente estudio, se encontraron diferencias significativas en la masa grasa corporal
(p=10.007), porcentaje de grasa corporal (p =0.024), area grasa visceral (p <0.001),
circunferencia de cintura (p < 0.001) , circunferencia del brazo (p = 0.007) y
proporciones de peso de la pierna derecha e izquierda (p < 0.001) en los pacientes
con EP en comparacion con los controles (Tabla 1). Todos estos parametros fueron
mas bajos en pacientes con EP, a excepcion de las proporciones de peso de la pierna
derecha e izquierda, siendo ambos mas altos en pacientes con EP. No se observaron
diferencias significativas en la masa musculoesquelética entre ambos grupos. Un

subanalisis no mostré diferencias estadisticas en las variables previamente descritas.

Con base en la proporcion del puntaje de temblor al de inestabilidad
postural/dificultad de la marcha (relacién de subtipo), los pacientes con EP se
dividieron en dos grupos segun los sintomas predominantes: grupo EP-TD +
indeterminado (n = 25) y el grupo EP-IPDM (n = 39) (Tabla 2). No se encontraron
diferencias significativas en la edad, sexo, antecedentes médicos (presencia de
hipertension, diabetes mellitus y enfermedad tiroidea), dosis diaria de levodopa,
presencia y duracion de las discinesias entre ambos grupos. Ademas, las partes [ y
IV del UPDRS no mostraron diferencias significativas entre los grupos. Sin
embargo, los puntajes de las partes Il y III del UPDRS fueron significativamente
mas altos en el grupo EP-IPDM. Se encontraron diferencias significativas en
diversos parametros clinicos y del AIB. El grupo EP-IPDM mostré menor grasa
masa (p = 0.020), porcentaje de grasa corporal (p =0.001), circunferencia de cintura

(p =0.014) y area grasa visceral (p = 0.029) en comparacion con el grupo EP-TD.
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De manera inversa, los pacientes EP-IPDM exhibieron mayor masa libre de grasa

(p = 0.049) en comparacion con los pacientes EP-TD + indeterminado (Tabla 2).
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Tabla 2. Pardmetros demograficos y AIB de pacientes con EP-TD + indeterminado y
EP-IPDM.

Variables EP-TD EP-IPDM Valor P
n=25 n=39

Edad (afios) 65 +11 69 +13 0.175
Sexo

Hombres 9 36.0% 22 56.4% 0.181

Mujeres 16 64.0% 17 43.6%
Evolucion (afios) 9 5.0% 8 7.0% 0.386
Hipertension (n) 11 44.0% 16 41.0% 0.814
Diabetes mellitus (n) 4 16.0% 5 12.8% 0.721
Enfermedad tiroidea (n) 3 12.0% 4 10.3% 0.827
Peso usual (kg) 66 +13.1 71 +14.4 0.125
Peso actual (kg) 70.6 +15.7 70.8 +16.5 0.961
Cambio de peso reportado (kg) 4.8 +15.7 -0.8 +16.4 0.181
Altura (cm) 159.5 +11.9 163.7 +11.0 0.152
Proteinas (kg) 8.4 +2.1 9.5 +2.5 0.078
Masa magra (kg) 41.0 +9.5 46.0 +12.7 0.095
Minerales (kg) 3.1 +0.7 3.5 +0.7 0.021
Masa libre de grasa (kg) 43.6 +10.1 49.6 +12.4 0.049
Masa grasa (kg) 26.6 +10.1 211 +8.5 0.020
Masa musculoesquelética (kg) 23.6 +6.1 27.9 +9.8 0.057
IMC (kg/m?) 28.1 +5.2 26.1 +4.1 0.092
Porcentaje de grasa corporal (%) 37.6 +9.5 29.2 +9.1 0.001
Agua intraceluar (L) 19.5 +4.5 22.1 +5.8 0.054
Agua extracelular (L) 12.5 +2.9 14.3 +3.4 0.031
Tasa metabolica basal (kcal/dia) 1,311.4 +217.2 1,440.6 +266.8 0.047
Circunferencia de cintura (cm) 85.8 +11.2 78.5 +11.3 0.014
Area grasa visceral (cm?) 121.0 +41.5 90.6 +36.2 0.003
Contenido mineral 6seo (kg) 2.6 +0.7 2.8 +0.7 0.177
Masa cellular corporal (kg) 27.7 +6.6 30.9 +9.5 0.146
Circunferencia del brazo (cm) 30.5 +54 29.5 +3.6 0.390
Pierna derecha (kg) 5.4 +1.6 6.7 +2.0 0.007
Proporcion de pierna derecha (kg) 94.3 +15.2 110.2 +15.0 <0.001
Pierna izquierda (kg) 6.8 +2.1 8.6 +2.5 0.004
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Proporcion de pierna izquierda (kg) 94.2 +15.5 109.5 +14.6 <0.001
UPDRS-I 3.8 +2.0 39 +2.8 0.060
UPDRS-II 16.2 +5.9 194 +9.6 0.028
UPDRS-III 26.48 +10.24 34.05 +17.42 0.037
UPDRS-1V 4.48 +3.16 4.78 +3.00 0.504
Discinesias 5 20% 6 15.4% 0.228

Ninguna (n) 20 80% 33 84.6%

1-25% (n) 1 4% 3 7.7%

26-50% (n) 2 8% 2 51%

51-75% (n) 2 8% 0 0%

76-100% (n) 0 0% 1 2.6%
Periodo off 20 80% 29 74.4% 0.270

Ninguna (n) 6 24% 9 23.1%

1-25% (n) 6 24% 10 25.6%

26-50% (n) 7 28% 6 15.4%

51-75% (n) 4 16% 9 23.1%

76-100% (n) 2 8% 5 12.8%
Dosis diaria de Levodopa (mg/dia) 542.00 +465.63 444.87 +412.16 0.296

IMC: indice de Masa Corporal; EP-TD + indeterminado: Enfermedad de Parkinson temblor dominante
e indeterminado; EP-IPDM: Enfermedad de Parkinson con inestabilidad postural/dificultad de la
marcha. Todos los valores estan expresados como promedio = DE o como niimeros absolutos y
porcentajes. La estadistica empleada fue T test y ¥ test.

Se analiz6 la TMR en 26 pacientes y 29 controles. Ambos grupos no mostraron
diferencias significativas en edad, sexo, peso y altura. Los pacientes con EP presentaron
un aumento en la TMR (p = 0.010) y TMR por kilogramo de peso corporal (p = 0.002)

en comparacion con los controles (Tabla 3).

Tabla 3. TMB de pacientes con EP y sujetos controles.

Variables Pacientes Controles Valor P
n=26 n=29

Edad (afios) 67.3 +12.3 63.6 +11.8 0.105

Sexo
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Hombres 13 50% 9 31% 0.247
Mujeres 13 50% 20 69%
Peso (kg) 67.9 +13.4 72.5 +13.9 0.793
Altura (cm) 163.0 +13.4 162.1 +8.4 0.214
TMR (kcal/dia) 1062.1 +330.0 872.9 +184.3 0.010
TMR/kg (kcal/dia/kg) 16.0 +4.6 12.4 +3.4 0.002

TMR: Tasa Metabolica en Reposo; TMR/kg: Tasa Metabdlica en Reposo por kilogramo del peso total
corporal. Todos los valores estan expresados como promedio + DE o como nimeros absolutos y
porcentajes. La estadistica empleada fue T test y % test.

Adicionalmente, los pacientes con EP con TMR medida se dividieron en dos
grupos segun los sintomas predominantes: grupo EP-TD + indeterminado (n = 14) y el
grupo EP-IPDM (n = 12) (Tabla 4). No se encontraron diferencias significativas en la
edad, sexo, peso y altura entre ambos grupos. Sin embargo, se observd un aumento
significativo de la TMR (p =0.001) y TMR por kilogramo de peso corporal (p =0.010)

en el grupo EP-IPDM en comparacion con el grupo EP-TD + indeterminado (Tabla 4).

Tabla 4. TMB de pacientes con EP-TD + indeterminado y EP-IPDM.

Variables EP-IPDM EP-TD Valor P
n=I2 n=14
Edad (afios) 64.3 +12.3 67.2 +13.7 0.547
Sexo
Hombres 7 58% 6 43% 0.619
Mugjeres 5 42% 8 57%
Peso (kg) 69.9 +12.9 66.1 +14.0 0.475
Altura (cm) 167.6 +10.6 158.9 +14.6 0.102
TMR (kcal/dia) 1275.9 +287.0 878.9 +247.8 0.001
TMR/kg (kcal/dia/kg) 18.4 +3.1 13.9 +4.8 0.010

EP-TD + indeterminado: Enfermedad de Parkinson temblor dominante e indeterminado; EP-IPDM:
Enfermedad de Parkinson con inestabilidad postural/dificultad de la marcha; TMR: Tasa Metabolica en
Reposo; TMR/kg: Tasa Metabolica en Reposo por kilogramo del peso total corporal. Todos los valores
estan expresados como promedio + DE o como niimeros absolutos y porcentajes. La estadistica
empleada fue T test y ¥ test.
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La comparacion entre el grupo EP-TD + indeterminado, EP-IPDM y controles
se muestra en la Figura 1. La masa de grasa corporal fue significativamente menor en
pacientes con EP en comparacion con los controles, mostrando una mayor diferencia el
grupo EP-IPDM (p = 0.001). En contraste, los pacientes con EP exhibieron tasas
metabolicas en reposo (tanto TMR como TMR por kilogramo de peso corporal) mas
altas que los controles, mostrando también al grupo EP-IPDM con la mayor diferencia
(p = 0.000). Finalmente, la comparacion del cambio de peso reportado mostrd
diferencias significativas entre ambos grupos de EP (EP-IPDM y EP-TD +
indeterminado) y los controles (p = 0.000 y p = 0.043, respectivamente), y también
directamente correlacionado con la masa grasa corporal, siendo inversamente
proporcional a la tasa metabodlica basal. Estos resultados sugieren que los pacientes con
EP-IPDM muestran un aumento en la TMR que podria permitir una disminucion

selectiva de la masa de grasa corporal y no de la masa musculoesquelética.
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Figura 1.
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En el presente estudio se midieron y compararon los pardmetros demograficos,
del AIB de composicion corporal y de la TMR entre los pacientes con EP y controles
emparejados por edad y sexo. Ademads, estos pardmetros se compararon entre los
pacientes con EP con temblor o con inestabilidad postural / dificultad de la marcha

como sintomas predominantes.

En nuestros sujetos, los pacientes con inestabilidad postural / dificultad para
caminar (IPDM) fueron mas prevalentes que aquellos con temblor-predominante o
indeterminado (39 y 25, respectivamente). Esta no es la distribucion habitual de los
subtipos de EP observados en la mayoria de las instituciones de trastornos del
movimiento. Consideramos dicha distribucion porque una de las principales fortalezas
de nuestra clinica es nuestro programa de neurorrehabilitacion. Numerosos pacientes
son referidos de otras clinicas de trastornos del movimiento para rehabilitacion,
requiriendo los pacientes con EP-IPDM mayor rehabilitacién que aquellos con temblor,

mostrando en nuestra poblacion esta distribucion.

En general, la diferencia de peso entre los pacientes con EP y los sujetos
controles fue minima y no tuvo significancia estadistica, a diferencia de los hallazgos
observados previamente que describieron que el sobrepeso es mds prevalente en
pacientes con EP que sujetos sanos en México (Morales-Briceo et al., 2012) y otros

paises (Vikdahl et al., 2014).
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La pérdida de peso auto-reportada fue mas comun en la EP que en controles
pareados por edad y sexo, un resultado consistente con observaciones. (Akbar et al.,
2015; Beyer et al., 1995; Cersosimo et al., 2018; Chen et al., 2003; B. Lorefilt et al.,

2004; Pélhagen et al., 2005; Uc et al., 2006)

Se observaron inferiores parametros de grasa corporal en pacientes con EP,
incluyendo masa grasa corporal y porcentaje de grasa corporal, asi como circunferencia
de cintura y brazo. Sin embargo, no se observé diferencia significativa en la masa
musculoesquelética. Estos resultados no apoyan la teoria de obesidad sarcopénica
propuesta previamente en la EP (Petroni et al., 2003), donde los pacientes exhiben
mayor masa grasa corporal y disminucion de la masa muscular y 6sea. Recientemente
se reportaron resultados similares (Tan et al., 2018), asumiendo que esto pudiera

deberse a inflamacion, hiperinsulinemia o aumento de la actividad simpatica.

A pesar de la pérdida de peso involuntaria reportada en aproximadamente 37.5%
de los pacientes con EP, la masa musculoesquelética no mostr6 diferencia significativa
entre los pacientes los pacientes y los sujetos controles y, sin embargo, fue ligeramente
mayor en los pacientes con EP (26.2kg) que en los controles (25.5kg). Considerando la
diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos experimentales en la masa
grasa corporal pero no en la masa musculoesquelética, estos resultados sugieren que
este cambio de peso auto-reportado en los pacientes con EP podria ser resultado de la

pérdida de masa grasa corporal con una retencion de la masa libre de grasa.
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Cabe destacar que varios factores relacionados con la enfermedad pueden
contribuir a esta pérdida de peso en pacientes con EP, siendo una consecuencia
compleja y multifactorial. Sin embargo, los hallazgos actuales pueden aumentar nuestra

comprension del fenomeno de la pérdida de peso en pacientes con EP.

En el presente estudio, también se encontré un aumento de la TMR en los
pacientes con EP en comparacion con los controles, sugiriendo que un aumento de la
TMR puede ser una caracteristica inherente de la enfermedad, como lo sugieren

estudios. (Markus et al., 1992, 1993)

Cuando los pacientes son divididos y comparados entre 2 grupos dependiendo
de los sintomas predominantes (grupo EP-TD + indeterminado contra el grupo EP-
IPDM)), los puntajes de las partes I1 y III del UPDRS fueron significativamente mayores
en el grupo EP-IPDM, siendo consistente con los estudios previamente reportados
donde el subtipo EP-IPDM mostr6 una forma mas severa de la enfermedad (Aleksovski,

Miljkovic, Bravi, & Antonini, 2018).

El grupo EP-IPDM mostr6 parametros de masa grasa corporal menores, masa
libre de grasa aumentada y mayor TMR. Estos resultados sugieren que dicha
composicion corporal alterada y el aumento de la tasa metabdlica en reposo estan mas
fuertemente asociados con el subtipo de EP con inestabilidad postural / dificultad de la
marcha que el temblor dominante o indeterminado. Estos hallazgos no se han descrito

previamente en nuestra poblacion.
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Es importante mencionar que el presente estudio tiene varias limitaciones: el
uso del AIB y no la absorciometria de rayos X de energia dual (DEXA) mas precisa
para la evaluacion de la composicion corporal, el disefio transversal, el pequefio tamafio
de la muestra, la distribucion inusual de subtipos de EP, la limitacioén del peso habitual
recordado, la falta de datos acerca de otros tratamientos farmacologicos y el MMSE de
nuestros pacientes limita nuestra habilidad de establecer conclusiones de causalidad;
pero estos resultados pueden aumentar ain mas nuestra comprension del fenomeno de
la pérdida de peso en pacientes con EP, y puede indicar que la composicioén corporal
alterada observada en estos pacientes puede estar influenciada por un mayor gasto de

energia y no solo por la disminucion del consumo de energia.

Ademas, estos datos sugieren que la rigidez muscular, observada en el subtipo
de EP con inestabilidad postural / dificultad de la marcha, puede estar mas fuertemente
asociada al aumento del gasto energético que movimientos involuntarios como el

temblor.
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Capitulo; 6-Concluisones

Conclusiones

La pérdida de peso y malnutricion, dos signos no motores frecuentemente
observados en la EP, estdn negativamente asociados con la calidad de vida. Ambas
alteraciones parecen ser el resultado de un balance negativo de energia donde el gasto
energético excede el consumo de energia, llevando a una pérdida de grasa corporal y

malnutricién.

En este sentido, los resultados de este estudio sugieren que los pacientes con EP
presentan una TMR aumentada asociada especialmente con el subtipo de EP con
inestabilidad postural / dificultad de la marcha. Esto pudiera permitir una disminucion
selectiva de la masa grasa corporal y no de la masa musculoesquelética. Finalmente, la
pérdida de peso en pacientes con EP probablemente es una consecuencia compleja
multifactorial y nuestros hallazgos posiblemente son uno de los muchos factores

contribuyentes.

No obstante, se necesitarian mas estudios con muestras de mayor tamafo para
una mejor compresion de la alteracion de la composicion corporal y gasto energético
en reposo en pacientes con EP, y asi poder disefiar estrategias con el fin de prevenir la

pérdida de peso y malnutricion.
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Julio 2005 a Junio 2006 Universidad de Monterrey
e Internado de Pregrado- Christus Muguerza Alta Especialidad (Promedio Global: 10)

Educacién Continua

Oct 2017 Academia Mexicana de Neurologia
e Agsistencia y Participacion en XLI Reunion Anual de la Academia Mexicana de Neurologia

Nov 2016 Academia Mexicana de Neurologia / Panamerican Federation of
Neurological Societies / World Federation of Neurology / Consejo Mexicano de Neurologia /

International Parkinson and Movement Disorder Society
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e Asistencia y Participacion al curso de actualizacion: Taller Trombolisis (CMN)

Nov 2016 Academia Mexicana de Neurologia / Panamerican Federation of
Neurological Societies / World Federation of Neurology / Consejo Mexicano de Neurologia /

International Parkinson and Movement Disorder Society
e Asistencia y Participacion en el XIV Congreso Panamericano de Neurologia
Agosto 2016 IPSEN
e Asistencia y Participacion en Taller Teodrico-Practico de Presentaciones de Alto Impacto
Julio 2016 IPSEN
e Asistencia y Participacion en el Latin America Spasticity Masterclass
Feb 2016 Harvard Medical School: Department of Continuing Education.
e Curso Intensivo de Estimulacion Magnetica Transcraneal.
Oct 2015 Universidad de Cordoba; Espaiia.
e Curso Estimulacion Magnética Transcraneal y Neuromodulacion.
Mayo 2015 iXcellence Network / CRIT Estado de México

e Asistencia y participacion en el curso avanzado: Objetivos Centrados en el paciente, su

participacion e inclusion social como respuesta a los trastornos de movimiento y funcion.

Marzo 2015 Academia Mexicana de Neurologia y Consejo Mexicano de

Certificacion en Neurologia
e Asistencia y Participacion a la Reunion Académica de Neurociencias

Julio 2014 IPSEN / World Federation for Neurorehabilitation

e Asistencia y Participacion al “Latin America Spasticity Masterclass”

Marzo 2014 Weill Cornell Medical College & Clinic of Neural Diseases Salzburg
/ The American Austrian Foundation; Open Medical Institute
(AAF/OMI)

e Seminario en Neurologia Weill Cornell; Salzburgo, Austria
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Marzo 2014 Universidad Nacional Autonoma de México Facultad de Medicina

Division de Estudios de Posgrado Subdivision de Educacion Continua

e Asistencia y Participacion en Curso Teorico Practico sobre cadaver en aplicacion de toxina

botulinica tipo A libre de complejo proteinico en espasticidad y distonia.
Marzo 2014 Instituto Tecnologico y de Estudios Superiores de Monterrey
e Profesor adjunto del programa de Residencia en Neurologia
Noviembre 2014 Academia Mexicana de Neurologia
e Asistencia y Presentacion de Trabajo — XXXVII Reunion Anual de Neurologia; Mérida.

Agosto2014 Academia Mexicana de Neurologia, The Vestibular Project,

Consejo Mexicano de Comunicacion, Audiologia, Otoneurologia y Foniatria.

e Asistencia y Participacion en el segundo Simposio Internacional en Desordenes Vestibulares

“Master Class on Vestibular and Ocular Motor Disorders”
Marzo 2013 Academia Americana de Neurologia

e Asistencia y Presentacion de Trabajo — 65th American Academy of Neurology Annual

Meeting; San Diego
Noviembre 2012 Academia Mexicana de Neurologia

e Asistenciay Presentacion de Trabajo en Plataforma- XXXVI Reunion Anual de Neurologia;

Cancin.
Julio 2012 Instituto Tecnologico y de Estudios Superiores de Monterrey
e Asistencia en el primer Simposium Anual de Epilepsia
Marzo 2012 Instituto Tecnologico y de Estudios Superiores de Monterrey

e Asistente y Profesor en el Primer Curso anual de Neurorehabilitacion — Hospital Zambrano

Hellion

Enero 2012 Instituto Tecnolégico y de Estudios Superiores de Monterrey
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e Curso de Posgrado de Preparacion Examen Nacional de Acreditacion en Neurologia —

Hospital San José Tec de Monterrey
Noviembre 2011 Academia Mexicana de Neurologia
e Constancia de participacion en taller de Demencias.
Noviembre 2011 Academia Mexicana de Neurologia
e Asistencia y Presentacion de Trabajo — XXXV Reunién Anual de Neurologia; Guadalajara.
Abril 2011 Academia Americana de Neurologia

e Asistencia y Presentacion de Trabajo — 63th American Academy of Neurology Annual

Meeting; Hawaii
Octubre 2010 Academia Mexicana de Neurologia
e Asistencia y Presentacion de Trabajo — XXXIV Reunion Anual de Neurologia: Leon
Febrero 2010 Instituto Tecnologico y de Estudios Superiores de Monterrey

e ACLS (Resucitacion Cardiopulmonar y atencion cardiovascular de emergencia) — American

Heart Association
Agosto 2008 Universidad Autonoma de Nuevo Leén

o ACLS (Resucitacion Cardiopulmonar y atencion cardiovascular de emergencia) — American

Heart Association
Agosto 2006 a Julio 2007 Universidad de Monterrey
e Jornadas “Higiene y Nutricion” Fundacion Adelaida Lafon
e Jornadas “Prevencion de Accidentes” Fundacion Adelaida Lafon
e Coordinaddor del “Club de Diabéticos” Fundacion Adelaida Lafon

e Coordinador de “Club de Tercera Edad” Fundacion Adelaida Lafon
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