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Resumen

La enfermedad de Huntington (EH) es una enfermedad neurodegenerativa
hereditaria con manifestaciones clinicas motoras, cognitivas y psiquiatricas.
Los estudios transversales que emplean imagenes de resonancia
magnética (IRM) han descrito la atrofia macroestructural cortical y
Subcortical que ocurre en el cerebro de pacientes con EH. Sin embargo,
aun son escasos los estudios longitudinales que permitan caracterizar la
atrofia progresiva en esta enfermedad y que, ademas, describan la atrofia
transversal en la misma cohorte de pacientes. El objetivo de este estudio
fue describir la atrofia cortical y subcortical de materia gris, por medio de
analisis volumétricos y morfométricos de IRM complementarios, en una
cohorte de diecisiete pacientes con EH en fase clinica temprana y
correlacionar la atrofia volumétrica con su progresion clinica motora,
cognitiva y funcional después de 16 meses de evolucion. Se incluyé un
grupo de diecisiete individuos sanos como grupo control. Se obtuvieron
imagenes estructurales de IRM y se realizaron los analisis volumétricos en
34 regiones corticales y 7 regiones subcorticales por hemisferio; el analisis
morfométrico se realizé6 en toda la corteza, asi como en los nucleos
caudado, putamen y talamo. Los analisis volumétricos y morfométricos
corticales del abordaje transversal mostraron disminuciones significativas
en la corteza frontoparietal y temporo-occipital, mientras que los analisis
volumétricos subcorticales mostraron disminuciones significativas en todas
las estructuras subcorticales, excepto en el hipocampo. El analisis
morfométrico longitudinal mostré adelgazamiento cortical generalizado con
disminuciones volumétricas en la corteza frontal superior, mientras que se
identifico una disminucion volumétrica subcortical en los nucleos caudado,
putamen y talamo con atrofia morfométrica en la cara anterior, medial y
dorsal. El deterioro funcional y motor se correlacion6 con la atrofia
progresiva del nucleo caudado, mientras que, el deterioro cognitivo se
correlacion6 con la atrofia progresiva de la corteza paracentral derecha y
frontal superior izquierda. Estos resultados proporcionan nuevas
evidencias sobre la atrofia progresiva de materia gris cortical y subcortical
y su relacion con el declive clinico en pacientes con EH.
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Abstract

Huntington’s disease (HD) is an inherited neurodegenerative disease with
clinical manifestations involving motor, cognitive, and psychiatric deficits.
Cross-sectional Magnetic Resonance Imaging (MRI) studies have
described the main cortical and subcortical macrostructural atrophy of HD.
However, longitudinal studies characterizing progressive atrophy are
lacking. This study aimed to describe the cortical and subcortical gray
matter atrophy using complementary volumetric and surface-based MRI
analyses in a cohort of seventeen early HD patients in cross-sectional and
longitudinal analyses and to correlate the longitudinal volumetric atrophy
with the functional decline using several clinical measures. A group of
seventeen healthy individuals was included as controls. After obtaining
structural MRIs, volumetric analyses were performed in 34 cortical and 7
Subcortical regions of interest per hemisphere and surface-based analyses
were performed in the whole cortex, caudate, putamen, and thalamus.
Cross-sectional cortical surface-based and volumetric analyses showed
significant decreases in frontoparietal and temporo-occipital cortices, while
Subcortical volumetric analysis showed significant decreases in all
Subcortical structures except the hippocampus. The longitudinal surface-
based analysis showed widespread cortical thinning with volumetric
decreases in the superior frontal lobe. A similar analysis showed subcortical
volumetric decrements in the caudate, putamen, and thalamus with shape
deformation on the anterior, medial, and dorsal side. Functional capacity
and motor status decline correlated with caudate progressive atrophy while
cognitive decline correlated with left superior frontal and right paracentral
progressive atrophy. These results provide new insights into progressive
volumetric and morphometric atrophy of gray matter and its relationship with
the clinical decline in HD patients.
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1. Introduccién

1.1.Etiologia de la enfermedad de Huntington: fisiopatologia de la proteina
Huntingtina

La enfermedad de Huntington (EH) fue descrita por primera vez en el afio de 1872
por George Huntington (Huntington, 1872) quien la describié como una corea hereditaria.
Actualmente, la EH es considerada como una enfermedad neurodegenerativa de
etiologia genética de caracter autosbmico dominante, causada por una expansion en la
repeticion del trinucleétido citosina-adenina-guanina (CAG) en el brazo corto del
cromosoma 4 (locus 4p16.3), el cual codifica para la proteina huntingtina (HTT) (~350
kDa) (Huntington’s Disease Collaborative Research Group, 1993). Dicha mutacién
genética provoca la codificacién de la proteina HTT mutante (mHTT), la cual contiene
una secuencia anormalmente larga de poliglutamina (poliQ) generada por el fragmento
CAG en su extremo N-terminal.

La HTT se expresa de forma ubicua en las células de todo el cuerpo, con niveles
mas altos en el cerebro que en los tejidos periféricos (Li et al., 1993; Strong et al., 1993).
Se ha identificado su presencia en 6rganos como los testiculos, corazén, higado,
pulmones, intestinos, bazo y rifiones. Sin embargo, mediante inmunohistoquimica en
tejido cerebral post mértem, la mayor presencia de HTT se ha identificado en la sustancia
nigra pars compacta, la capa IV y VI de la corteza cerebral y las células de Purkinje del
cerebelo. Mientras que, una presencia mas dispersa se ha descrito en el nucleo estriado,
el globo palido y tractos de materia blanca (Gutekunst et al., 1998, 1999; Jones, 1999;
Sapp et al., 1997).

En contraste, la funcién fisiolégica de la HTT en condiciones normales no se
comprende totalmente. No obstante, se han descrito algunas funciones biologicas
criticas de la proteina como su participacion durante el desarrollo embrionario (Nasir et
al., 1995; Zeitlin et al., 1995), en la adhesion celular (Zuccato & Cattaneo, 2014), en el
andamiaje celular al unirse con proteinas motoras asociadas a los microtubulos y al
citoesqueleto (Gauthier et al., 2004), y al regular la transcripcion y el transporte del factor
neurotrofico derivado del cerebro (BDNF) en conexiones corticoestriatales (Fusco et al.,
2003; Zuccato et al., 2001). Ademas, ha mostrado propiedades neuroprotectoras

(Gervais et al., 2002; Rigamonti et al., 2000, 2001) e interaccién con factores de
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transcripcion represores y activadores para modular la maquinaria transcripcional (Li et
al., 2002; Steffan et al., 2000).

En cambio, la expansién de la repeticion de la glutamina provoca un cambio
conformacional de la proteina en el extremo N-terminal de la mHTT que conduce a la
formacién de inclusiones intranucleares e intracitoplasmaticas insolubles (Davies et al.,
1997; De Rooij et al., 1996; DiFiglia et al., 1997; Gutekunst et al., 1999). La inclusién y
agregacion proteica se puede presentar por parte de la mHTT completa o por fragmentos
N-terminales derivados mediante fragmentacion proteolitica (DiFiglia et al., 1997; Hoffner
et al., 2005; Jones, 1999; Martindale et al., 1998). A su vez, el fragmento proteico N-
terminal de alrededor de 100 aminoacidos se ha denominado como HTT exdn 1y ha
mostrado una mayor agregacion y toxicidad en comparacion con la mHTT completa
(Goffredo et al., 2002; Juenemann et al., 2011). Dentro del cerebro, estos agregados se
encuentran predominantemente en las neuritas (Gutekunst et al., 1999) y se considera
que son los principales causantes de la toxicidad generada por la mHTT.

Ademas, la expresion cronica de la mHTT conduce al colapso de la proteostasis
celular, mediante el dafio en la integridad del proteosoma, responsable de la eliminacién
de proteinas anémalas (Diaz-Hernandez et al., 2006; Morley et al., 2002; Thibaudeau et
al., 2018), lo que compromete la funcion del sistema ubiquitina-proteasoma (Ortega &
Lucas, 2014) y la autofagia (Martin et al., 2015). Una vez que se generan las formas
citotoxicas de la mHTT, su plegamiento aberrante puede causar disfuncion en otros
procesos celulares, incluida la transcripcion y traduccién del material genético y
sefalizacion intracelular (Le Gras et al., 2017; Sari, 2011), el transporte intracelular
(Reddy & Shirendeb, 2012), alteracion de la via secretora (Velier et al., 1998; Vidal et al.,
2011), el reciclaje endocitico (Kim et al., 1999), el funcionamiento mitocondrial (Johri et
al., 2013), el trasporte axonal (Ross et al., 2014) y la comunicacion sinaptica (Ferrante et
al., 1991; Graveland et al., 1985; Nithianantharajah & Hannan, 2013) (Figura 1).
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Figura 1. Esquema general de los mecanismos de toxicidad de la proteina mHTT. Se muestran los
principales mecanismos por los cuales la proteina mHTT induce muerte neuronal, como lo son: disfuncion
sinaptica, toxicidad mitocondrial, dafio energético mitocondrial, dafio al proteosoma y a la proteostasis
celular, translocacién nuclear y oligomerizacién e inclusién intranuclear e intracitoplasmatica de los
agregados proteicos (Adaptado de Bates et al., 2015).

En conjunto, todos estos mecanismos de toxicidad de la mHTT y las alteraciones
celulares secundarias conllevan a la muerte neuronal. La neurodegeneracién de regiones
especificas del cerebro, tanto corticales como subcorticales, provocan la disrupcion de
determinados circuitos neuronales responsables del inicio y progresién de la

sintomatologia neurolégica canénica de la EH.

1.2.Presentacion clinica de la enfermedad de Huntington

La severidad de las alteraciones clinicas de la EH se deben principalmente al grado
de mutacion de la HTT, es decir, al grado en la expansion de la repeticion del trinucledtido

CAG que codifica el segmento poliQ. Dicha repeticién del CAG puede determinarse en
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cualquier individuo, ya sea normal, en riesgo o clinicamente diagnosticado con EH
(Huntington’s Disease Collaborative Research Group, 1993). En la poblacién normal, la
repeticion del CAG es polimoérfica y se presenta en un rango de 6-35 repeticiones, con
un valor medio de 18 repeticiones (Snell et al., 1993). Cuando el numero de repeticiones
se expande siendo igual o mayor a 40, la mutacion resulta altamente penetrante, lo que
desencadena la aparicidn de los signos motores de la enfermedad en todos los
pacientes. Un numero de repeticiones de 36 a 39 CAG se traduce en una penetrancia
menor, ya que algunas personas desarrollan la EH, mientras que otras viven con
aparente normalidad sin ser diagnosticadas clinicamente (Rubinsztein et al., 1996;
Wheeler et al., 2007). La edad promedio de inicio de la EH es entre los 30 y 60 afios con
una duracién promedio de 15-20 afios. Conforme aumenta la longitud del segmento
polyQ debido al incremento en el numero de repetidos de CAG, la edad de inicio de la
sintomatologia motora es mas temprana y conforme la enfermedad se hereda de una
generacion a otra, fendmeno conocido como anticipacién, la edad de inicio también
disminuye (Paulsen et al., 2008).

Los sintomas clinicos canodnicos de la EH engloban trastornos motores, cognitivos
y psiquiatricos. No obstante, existen otros sintomas que acompafan a la enfermedad y
que son menos discutidos, como son la pérdida de peso, alteraciones del ritmo circadiano
y del suefo, osteoporosis, atrofia muscular, disfuncién endocrina, falla cardiaca y
disfuncion del sistema nervioso auténomo (Djoussé et al., 2002; Lakra et al., 2019;
Lanska et al.,, 1988; Melkani, 2016). Por consenso, el diagndstico clinico y la
determinacién del inicio de la EH, se define cuando una persona que porta la mHTT
desarrolla un trastorno motor extrapiramidal sin otra razén aparente, el cual es
caracterizado principalmente por la presencia de corea (Hogarth et al., 2005; Huntington
Study Group, 1996). Con base en este criterio, los pacientes con EH se pueden agrupar
en diferentes fases de acuerdo con la ausencia, presencia y severidad de los sintomas
motores. Las fases de esta enfermedad se agrupan en EH premanifiesta, prodromica,
perimanifiesta y manifiesta (temprana, moderada o severa) (Ross et al., 2014; Ross &
Tabrizi, 2011; Wild & Tabrizi, 2014) (Figura 2).

El patrén del deterioro motor en la EH se puede dividir en dos fases clinicas: la fase

hipercinética y la fase hipocinética. La primera esta relacionada con el trastorno del
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movimiento involuntario, la cual comienza con problemas de equilibrio e hipercinesia, y
un posterior desarrollo de corea en las extremidades superiores e inferiores. La corea es
un trastorno motor caracterizado por contracciones aleatorias, breves, rapidas y abruptas
que afectan principalmente las extremidades distales, pero también la cara y el tronco.
Los movimientos son involuntarios y sin un patron aparente, con diferente velocidad,
sincronizacion y direccién, que fluyen de una parte del cuerpo a otra y dan, en casos
menos severos, una apariencia de inquietud. Algunos movimientos caracteristicos son
abrir y cerrar las manos con fuerza, extender brazos o piernas y sacar la lengua. No
obstante, conforme progresa la enfermedad, la corea se estabiliza y disminuye, formando
una meseta en las ultimas etapas; y la segunda fase se relaciona con el deterioro de los
movimientos voluntarios, como parkinsonismo, deficiente coordinacién motora,
bradicinesia, acinesia, distonia y rigidez, afectando inicialmente la marcha, el control de
movimientos oculares y movimientos finos, los cuales empeoran por la pérdida de los
reflejos posturales (Rao, Louis, & Marder, 2009; Rowe et al., 2010). Este deterioro motor
es mas pronunciado cuando la enfermedad tiene un inicio temprano, cuando la
expansion del CAG es mayor o durante etapas avanzadas de la enfermedad (Beste et
al., 2009; Rosenblatt et al., 2006). Otros trastornos motores incluyen alteraciones en la
deglucion, bruxismo, destreza manual y acatisia (Bachoud-Lévi et al., 2019).

Los trastornos cognitivos en la EH pueden presentarse en la fase prodromica, anos
antes de la presencia de las alteraciones motoras (Paulsen, 2011). El deterioro cognitivo
es gradual y engloba alteraciones de las funciones ejecutivas, percepcion del tiempo,
velocidad de procesamiento, aprendizaje y memoria, y cognicién social. Las alteraciones
de la memoria incluyen afectaciones de la memoria episddica, memoria de
reconocimiento, memoria declarativa, los cuales eventualmente progresan a demencia.
Ademas, se han demostrado dificultades en tareas relacionadas con el aprendizaje de
habilidades motoras y el aprendizaje secuencial (Calder et al., 2010; Holtbernd et al.,
2016; Montoya et al., 2006; Stout et al., 2011). En el caso de las funciones ejecutivas se
presentan alteraciones de la planeacién, organizacién y secuenciacion, en la flexibilidad
cognitiva y el cambio de tarea, ademas de disfuncidén en la atencion y presencia de
ralentizacion cognitiva (Snowden, 2017; Unschuld et al., 2013; Watkins et al., 2000). El

lenguaje se conserva, ya que los pacientes con EH no presentan una franca afasia,
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agnosia o apraxia. No obstante, el habla se ve afectada, lo que conlleva al desarrollo de
disartria siendo el habla cada vez menos inteligible, esto subsecuente al trastorno motor.
Ademas, los pacientes frecuentemente presentan impulsividad (Duff et al., 2010;
Papoutsi et al., 2014) y desarrollan perseveraciones psicomotoras (Craufurd & Snowden,
2002). Aunado a estas alteraciones, los pacientes con EH presentan deficiencias de la
cognicion social ya que manifiestan alteraciones en el reconcomiendo de emociones,
principalmente aquellas de categoria negativa, que pueden estar relacionadas con el
colapso social en atapas avanzadas (Bachoud-Lévi et al., 2019; Bora et al., 2016). Las
funciones visuoespaciales y visuoperceptuales se deterioran conforme progresa la
enfermedad y suelen presentarse también desde etapas prodrémicas y tempranas de la
misma. Se presentan alteraciones en la integracion perceptual y construccional, asi como
en la discriminacion visual de alto orden (Coppen et al., 2019; Coppen, Grond, et al.,
2018; Snowden, 2017), en la atencion visual, la integracion espacial, visuomotora y en la
velocidad psicomotora (Tabrizi et al., 2011, 2012). Muchas de las pruebas ejecutadas
para evaluar estas alteraciones tienen un componente motor o psicomotor sustancial,
por lo que se destaca la estrecha relacion entre las caracteristicas motoras y cognitivas
de la EH.

Las alteraciones neuropsiquiatricas son variables, pero pueden causar una
marcada discapacidad. Es importante mencionar que este tipo de alteraciones pueden
ser mas notorias en etapas tempranas de la enfermedad, aunque suelen presentarse
desde fases premanifiestas. Sin embargo, estos alteraciones siguen trayectorias de
progresion diferentes conforme avanza la enfermedad (Thompson et al.,, 2012). La
depresion y la apatia son los sintomas psiquiatricos mas comunes, un 40-50% de los
pacientes presentan sintomas depresivos durante el curso de la enfermedad (Paulsen et
al., 2005; Thompson et al., 2012) y hasta un 28% presenta apatia (Tabrizi et al., 2013;
van Duijn et al., 2014). Los sintomas depresivos pueden exacerbar la apatia empeorando
el desempefio cognitivo (Smith et al., 2012). La apatia se presenta también no solo al
principio de la enfermedad sino también en etapas avanzadas de la misma siguiendo un
comportamiento lineal conforme progresa la enfermedad (van Duijn et al., 2014). Esta
alteracion puede ser una respuesta adaptativa cuando el paciente se siente abrumado

por demasiadas estimulaciones medioambientales o por la sensacion de que su
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enfermedad esta progresando (Bachoud-Lévi et al., 2019). Otro de las alteraciones
neuropsiquiatricas con alta prevalencia es la irritabilidad. Esta, junto con la pérdida del
control del temperamento, empeoran en las etapas iniciales de la enfermedad, incluso
con una antelacién de hasta 10 afios antes del inicio de las alteraciones motores. Sin
embargo, estos trastornos disminuyen en las etapas tardias, probablemente
enmascaradas por la apatia. Otros sintomas comunes son la psicosis esquizofrénica, la
agresion, el trastorno obsesivo compulsivo (Cummings & Cunningham, 1992; Duff et al.,
2007; Kirkwood et al., 2002a, 2002b; Maltby et al., 2017), la ansiedad, la euforia, la
desinhibicion, las alucinaciones y la ideacion suicida (Bachoud-Lévi et al., 2019; Paulsen
et al., 2001; Snowden, 2017; van Duijn et al., 2014).
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Figura 2. Curso temporal de la presentacion clinica de la EH. En la figura se muestran las diferentes
fases durante la progresién de la EH, asi como el comportamiento en el avance de los sintomas clinicos
(motores, cognitivos y afectivos) a lo largo de cada uno de los estadios de la enfermedad. Se ejemplifica
que el desempenio funcional presenta una relacién inversamente proporcional con la aparicién y desarrollo
de los sintomas clinicos. La fase hipercinética e hipocinética se representan con un sombreado degradado
en color rojo ejemplificando la progresion y conversién paulatina entre ambas fases. Las lineas de colores
representan el curso temporal de la presentacion clinica. La escala de edad para cada fase representa
edades promedio en la aparicién de la sinfomatologia y las fases clinicas. La delimitacién de las fases con
lineas punteadas es para fines de visualizacion, sin embargo la presentacion clinica no esta limitada a una
Unica fase, por el contrario se presenta un efecto aditivo de las alteraciones clinicas conforme avanza la
enfermedad (Adaptado de Bates et al., 2015; Ross et al., 2014).
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En general, la presentacion clinica de la EH es heterogénea y es producto de la
disrupcion de circuitos paralelos de los ganglios basales (GB). La presencia y severidad
de cada uno de los sintomas clinicos, por ende, depende de la fase de la enfermedad en
la que se encuentre el paciente y del curso-temporal fisiopatolégico que ocurra dentro de

los multiples circuitos subcorticales y cortico-corticales.

1.3.Fisiopatologia de la enfermedad de Huntington y circuito de ganglios
basales

Los GB son elementos de un circuito neuronal que se ha relacionado con el
procesamiento de la informacién y con la seleccién de programas motores para la
ejecucion del movimiento voluntario. Este circuito esta conformado por el cuerpo estriado
(caudado y putamen), el globo palido (GP) (segmentos interno y externo), el nucleo
subtalamico (NsT) y la sustancia nigra pars reticulata (SNpr) y pars compacta (SNpc). El
estriado es el nucleo de entrada de la informacidn al recibir proyecciones glutamatérgicas
principalmente de la corteza motora, mientras que la SNpr y el GP interno (GPi) son los
nucleos de salida que proyectan hacia el area ventrolateral, ventromedial y centromedial
del talamo; a su vez, el tadlamo proyecta hacia la corteza motora cerrando el circuito
cortico-GB-talamocortical. Los nucleos internos incluyen al segmento externo del GP
(GPe), el NsT y la SNpc, los cuales se ubican entre los nucleos de entrada y salida como
intermediarios para el procesamiento y transmision de la informacion (Albin, Young, &
Penney, 1989). El modelo del circuito de GB incluye dos vias para el procesamiento de
la informacion; la via directa y la via indirecta. Ambas vias se originan a partir de distintas
poblaciones de neuronas espinosas medianas (MSN) que expresan GABA y constituyen
aproximadamente el 95% del cuerpo estriado. En la via directa, el estriado envia
eferencias inhibitorias GABAérgicas hacia la SNpr y el GPi (via estriado-nigral). Mientras
que, en la via indirecta, el estriado proyecta hacia los nucleos de salida a través de la
conexidon con el GPe y el NsT (via estriado-palidal). Ademas de estas dos vias, existe
una tercera via conocida como la via hiperdirecta que conecta a la corteza motora con el
NsT, la cual ejerce potentes efectos excitatorios sobre los nucleos de salida (Albin et al.,

1989; Nambu et al., 2000). Sin embargo, la fisiopatologia de la EH ha sido descrita
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principalmente con base en la alteracion de la via directa e indirecta, como se mencionara
a continuacion.

Las MSN se caracterizan por la expresion diferencial de los receptores de dopamina
(rDA) que fungen como moduladores de la actividad estriatal. Los rDA se agrupan en dos
principales familias; los receptores D1 (D1 y D5) y los receptores D2 (D2, D3, D4), los
cuales se expresan mayoritariamente en MSN de la via directa e indirecta,
respectivamente. Estos dos tipos de receptores activan diferentes vias de senalizacion
intracelular, por lo que conducen a diferentes respuestas bioquimicas posterior a su
activacién (Calabresi et al., 2014; Strange, 1993). Esta segregacion neuroquimica se
considera un punto clave en la activacion dicotomica de la via directa e indirecta ya que,
en condiciones normales, la dopamina liberada al estriado por parte de la SNpc activa a
los receptores D1y D2. Esto provoca la modulacion excitatoria (D1) e inhibitoria (D2) de
las MSN de proyeccion GABAérgicas de ambas vias. Cuando la via directa es activada
por la corteza y la SNpc, la liberacién de GABA estriatal induce la inhibicion del GPi y la
SNpr, lo cual evita la inhibicion tonica talamica y favorece la activacién cortical, facilitando
la generacion del movimiento. Por otro lado, cuando la via indirecta es activada por la
corteza y modulada inhibitoriamente por la SNpc, la liberacion de GABA estriatal inhibe
al GPe, favoreciendo la desinhibicion del NsT, el cual activara a los nucleos de salida
(GPi y SNpr) facilitando la inhibicién del movimiento al provocar la inhibicion del talamo
y por ende de la corteza motora (R. L. Albin et al., 1989; Bunner & Rebec, 2016; Lanciego
et al., 2012; Nelson & Kreitzer, 2014). De esta manera se explica el mecanismo neuronal
clasico por el cual se genera el movimiento, donde la via directa permite la
seleccion/iniciacion y ejecucion de acciones particulares, y la via indirecta da lugar a la
iniciacion adecuada del movimiento al inhibir acciones de competencia y abortar
acciones del plan motor previas a su ejecucion (Tecuapetla et al., 2016).

Como se menciond, la mHTT exhibe propiedades tdéxicas que causan disfuncion y
muerte neuronal. En el caso de la EH, las MSN estriatales son particularmente
vulnerables al dano inducido por la mHTT; no obstante, se ha reconocido que el dafo
neuronal se presenta en todo el cerebro y a nivel periférico. El dafo estriatal sigue un
curso bifasico; en donde la pérdida inicial de neuronas ocurre inicialmente en la via

indirecta lo que genera las alteraciones motoras hipercinéticos como la corea, para
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después continuar el dafio sobre neuronas de la via directa y de diversas aferencias
corticales, lo que da como resultado la fase hipocinética o pérdida del movimiento
voluntario (Bunner & Rebec, 2016; Plotkin & Surmeier, 2015) (Figura 3).
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Figura 3. Modificaciones neurofisiologicas dentro del circuito de ganglios basales en pacientes con
enfermedad de Huntington. En A se muestra la comunicaciéon normal que ocurre dentro del circuito de
los GB. En B se ejemplifican la primera fase de la degeneracion de las neuronas espinosas medianas de
la via indirecta lo que conlleva a una inhibicién de los nucleos de salida, lo que provoca la hiperactivacion
del talamo y por ende de la corteza motora, provocando la produccién de hipercinesia (corea). En C se

20



Gabriel Ramirez-Garcia Caracterizacion longitudinal de la atrofia de materia gris
en pacientes con enfermedad de Huntington

ejemplifican la segunda fase de la degeneracion neuronal dentro del circuito de los GB en donde se
comienza a afectar las MSN de la via directa, lo que provoca una desinhibicién de los ntcleos de salida y
por ende una mayor inhibicién talamica y cortical provocando una reduccion en la ejecucion de los
movimientos o hipocinesia. M1: corteza motora primaria; PMC: corteza premotora; SMA: corteza motora
suplementaria; CMA: corteza motora del cingulo;, GPe: globo palido externo: GPi: globo palido interno;
NsT: nucleo subtalamico; SNpr: sustancia nigra pars reticulata; SNpc; sustancia nigra pars compacta; CM;
centro medial; VA: ventro-anterior; VL: ventrolateral (Adaptado de Lenglet et al., 2012; Papoutsi et al.,
2014).

La causa de la vulnerabilidad selectiva de las MSN de la via indirecta no es clara;
sin embargo, los receptores D2 pueden ser un factor que pondere dicha vulnerabilidad,
ya que se expresan principalmente por MSN de la via indirecta pero no por neuronas de
la via directa (Deyts et al., 2009). Otras hipotesis incluyen la disminucion o pérdida del
BDNF vy la excitotoxicidad del glutamato inducida por proyecciones corticales (Ross &
Tabrizi, 2011).

Por otro lado, aunque el cuerpo estriado se ha relacionado principalmente con
funciones motoras, también estd ampliamente conectado con regiones involucradas con
el procesamiento cognitivo y emocional, particularmente con la corteza frontal y el
sistema limbico (Albin, Young, & Penney, 1995). Por ende, la degeneracion y disfuncién
del cuerpo estriado también conlleva al desarrollo de sintomas cognitivos y afectivos en
la EH, ademas del deterioro motor clasico. Ademas, aunque el estriado es la region
cerebral mas vulnerable a la toxicidad inducida por la mHTT, la degeneracién o atrofia
de materia gris no es exclusiva de esta regién. Por lo tanto, para poder comprender de
forma mas detallada la generacion y presencia de los signos motores y no motores de la
enfermedad, es necesaria una caracterizacion detallada de la atrofia y su progresion a

nivel cortical y subcortical en el cerebro de pacientes con EH.

1.4.Modificaciones estructurales de regiones corticales y subcorticales en
pacientes con enfermedad de Huntington

Estudios post mortem han descrito que el cerebro de pacientes diagnosticados
con EH muestran una marcada reduccién de su volumen total. Se ha demostrado que el
peso cerebral en la etapa final de la enfermedad se reduce aproximadamente 300—400
g en comparacion con el peso cerebral promedio de 1300-1500 g. Esta atrofia

macroscopica del cerebro se debe principalmente a la profunda contraccién del cuerpo
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estriado (Vonsattel et al.,, 1985). Por ello, este hallazgo se convirti6 en el marcador
distintivo de la neuropatologia en la EH (Hersch et al., 2004). Evidencias
anatomopatolégicas post mértem en pacientes con EH mostraron que el 95% de los
pacientes presentaban atrofia bilateral estriatal (Vonsattel et al., 2008; Vonsattel &
Difiglia, 1998). Ademas, en estos estudios morfométricos se identificé que la atrofia
estriatal era mayor en el nucleo putamen que en el caudado, con una proporcién menor
de atrofia a nivel cortical (de la Monte et al., 1988). Esto demostré que la atrofia de la
corteza también estaba presente de forma consistente como evidencia
anatomopatolégica de la enfermedad. Estudios posteriores identificaron pérdida
neuronal en otras regiones del cerebro identificando patrones de neurodegeneracion
cortical. Algunos estudios neuropatolégicos mediante conteo celular han mostrado que
existe degeneracion de las neuronas de proyeccion de las capas corticales Ill, V y VI
(Gutekunst et al., 1999; Hedreen et al., 1991; Heinsen et al., 1994; Jackson et al., 1995;
Sieradzan & Mann, 2001). Ademas, se ha informado que se producen cambios
morfolégicos en las células piramidales corticales como remodelacion dendritica y
alteraciones del tamafo y numero de espinas dendriticas, incluso antes de que se
presente la muerte neuronal (Sapp et al., 1997b). En estos estudios se identificd una
marcada neurodegeneracion en corteza motora primaria, giro cingulado, corteza frontal
superior, corteza parietal y giro angular (Cudkowicz & Kowall, 1990; Macdonald et al.,
1997; Thu et al., 2010; Vonsattel et al., 2008). Es importante destacar que las primeras
caracterizaciones de la atrofia cortical y subcortical realizadas en pacientes con EH se
basaron en estudios post moértem, e incluian a pacientes en fases avanzadas de la
enfermedad, en los cuales el proceso neurodegenerativo basicamente estaba
consolidado.

Con base en lo anterior y con el objetivo de hacer abordajes in vivo para describir
el patron de atrofia cortical y subcortical en las diferentes etapas de la enfermedad,
incluyendo los estadios premanifiestos y prodromicos, se comenzaron a utilizar diversos
analisis de neuroimagen los cuales representaron una alternativa 6ptima para evaluar la
neurodegeneraciéon en diferentes momentos de la progresion de la enfermedad.
Actualmente, una de las principales técnicas de neuroimagen que se ha utilizado para

este fin, es la imagenologia por resonancia magnética (IRM: Ver Anexo 11 para fines del

22



Gabriel Ramirez-Garcia Caracterizacion longitudinal de la atrofia de materia gris
en pacientes con enfermedad de Huntington

principio fisico de la técnica, generacion de la imagen anatémica y analisis estructurales),
la cual, ha permitido realizar analisis de todo el cerebro con el objetivo de identificar la
pérdida regional de materia gris en la corteza cerebral o en nucleos subcorticales de
pacientes con EH (Ashburner & Friston, 2000; Dong et al., 2015; Symms et al., 2004).

Mediante el uso de andlisis estructurales de IRM, diversos estudios han descrito
cambios en la corteza, tanto en los individuos con EH en fase premanifiesta, como en
fase sintomatica (Douaud et al., 2006; Kassubek, Juengling, Ecker, & Landwehrmeyer,
2005; Rosas et al., 2005, 2002). Uno de los abordajes realizados para evaluar la
degeneracion de materia gris cerebral es la cuantificacion volumétrica de regiones
especificas de la corteza cerebral. Por otro lado, la medicion del grosor cortical, que
podria considerarse como la cantidad de materia gris que se encuentra entre los limites
de la materia blanca y la pia madre (Winkler et al., 2010), permite la cuantificacién de
modificaciones estructurales mas sutiles y especificas. De esta manera, es posible
cuantificar la atrofia cortical al determinar el adelgazamiento del grosor en este segmento
de tejido cerebral.

Se ha reportado que durante el curso de la EH el adelgazamiento cortical ocurre
de manera temprana y parece ser topograficamente selectivo, ya que se ha identificado
que la atrofia cortical comienza en las regiones posteriores y se expande hacia las
regiones anteriores del cerebro, a medida que la enfermedad progresa (Rosas et al.,
2002, 2008). Las regiones corticales que inicialmente se ven mas afectadas son la
corteza occipital y parieto-temporal, especificamente las regiones corticales sensoriales,
motoras y visuales primarias, asi como la corteza parietal superior y frontal superior
(Halliday et al., 1998; Rosas et al., 2008; Tabrizi et al., 2009).

La variabilidad individual en el adelgazamiento cortical también tiene un papel en
la explicacion de la variabilidad fenotipica de la enfermedad. Por ejemplo, los pacientes
con EH que cursan con bradicinesia muestran una pérdida significativa de volumen
cortical en las regiones frontales, incluidas las areas premotoras y motoras
suplementarias, en comparacion con los pacientes con EH que principalmente presentan
corea (Rosas et al., 2008), en los que se considera un mayor impacto de la atrofia
estriatal. Sin embargo, conforme progresa la enfermedad y el proceso neurodegenerativo

avanza y se expande, el adelgazamiento cortical abarca regiones de la corteza temporal
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y frontal (Rosas et al., 2008; Tabrizi et al., 2009) (Figura 4). De esta manera se concluye
que la corteza cerebral también es altamente vulnerable al proceso degenerativo
temprano, por lo que la descripcion de la atrofia cortical es relevante para poder inferir la

forma en la que la EH progresa a través el tiempo.

Fase Il Fase lll/IV

p =0.0000001

>20%

Figura 4. Adelgazamiento cortical en pacientes en diferentes estadios de la enfermedad de
Huntington. Se muestra los cambios en el grosor cortical de tres grupos de pacientes con EH en diferentes
estadios de la enfermedad en comparacion con el grupo control. Se evidencia el avance del
adelgazamiento cortical en pacientes con EH que se encuentran en el estadio I, Il y Ill/IV de la fase
sintomatica. La escala de colores calidos en la parte inferior representa la significancia estadistica de la
diferencia del grosor cortical. Las regiones en amarillo indican areas con mayor adelgazamiento (p =
0.0000001; >20% de reduccién) cortical que las que se indican en color rojo (p = 0.05; 5% de reduccién)
comparado con su respectivo grupo control. L: Izquierdo; R: Derecho. (Tomado y modificado de Rosas et
al., 2008).

Para evaluar los cambios estructurales de los nucleos subcorticales se han
utilizado principalmente abordajes volumétricos que permiten identificar la atrofia de
materia gris de estas regiones. Los cambios en los nucleos subcorticales y
principalmente de los GB, han sido de especial interés ya que estas estructuras muestran
una reduccidon volumétrica general, que comienza antes de la presencia de las
manifestaciones motoras de la enfermedad (etapa premanifiesta). Diversos estudios
volumétricos de IRM han mostrado una reduccion del 50% al 54% del volumen promedio
del putamen y del 28% al 29% del volumen promedio del caudado en pacientes con EH
leve y moderada (Harris et al., 1996, 1992). Dicha atrofia estriatal se ha documentado en
pacientes con EH temprana (Rosas et al., 2001, 2003) y pacientes premanifiestos con
15-20 afios antes del inicio de la enfermedad (Aylward et al., 1996; Paulsen et al., 2006,

2008; Tabrizi et al., 2013). Si bien el caudado y el putamen son los nucleos subcorticales
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inicialmente afectados (Aylward, 2007; Paulsen et al., 2008; Tabrizi et al., 2009), y los
que exhiben una mayor atrofia conforme progresa la enfermedad (de la Monte et al.,
1988; Lange et al., 1976), otros nucleos subcorticales como el globo palido, el talamo y
el hipocampo también presentan atrofia volumétrica de manera inicial, aunque con menor
degeneracion en comparacion con el estriado (de la Monte et al., 1988; Douaud et al.,
2006; Faria et al., 2016; van den Bogaard et al., 2011; Younes et al., 2014).

Es importante mencionar que estas estructuras subcorticales estan segregadas
en multiples subregiones funcionalmente diferentes, que se conectan con determinadas
regiones corticales y subcorticales (Ball et al., 2007; Behrens et al., 2003; Fukutani et al.,
1995; Gamer et al., 2010; Morris et al., 2001; Small et al., 2000). Debido a esta
segregacion anatomico-funcional, los nucleos subcorticales se conceptualizan como
nodos clave en circuitos cortico-subcorticales paralelos (Alexander et al., 1986; Haber,
2016). Sin embargo, una caracteristica importante es que estas subregiones exhiben una
susceptibilidad diferente frente al proceso degenerativo, por lo que su afectacion
repercute de manera diferente en la presentacion clinica de los pacientes EH.

Es importante mencionar que las diferencias volumétricas para caracterizar la
atrofia de materia gris representan neurodegeneracion global y generalizada dentro del
nucleo, por lo que esta metodologia no identifica la pérdida localizada de neuronas y
axones o efectos de remodelacion neuronal menores que no logran afectar
significativamente el volumen total de la estructura. Por ello, los analisis morfométricos
han permitido describir el patron de deformacion estructural que se presenta en los
nucleos subcorticales, con la intencion de identificar la degeneracion subregionalizada,
la cual, probablemente no impacta el volumen total, por lo que estos cambios podrian ser
ignorados en los andlisis volumétricos. Ademas de que permiten realizar inferencias mas
precisas sobre las alteraciones en determinados circuitos cortico-subcorticales
(Patenaude et al., 2011; Ross et al., 2014).

La caracterizacién anatomopatolégica post moértem de los GB ha mostrado
pérdida localizada de neuronas en las zonas paraventriculares mediales, en la parte
caudal del nucleo caudado y en la parte dorsal del putamen de manera ventro-dorsal. En
general, se ha descrito que los cambios neuropatolégicos en las estructuras

subcorticales son observados a lo largo de los ejes anteroposterior, latero-medial y
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ventro-dorsal (Roos et al., 1985; Vonsattel et al., 1985). Analisis morfométricos recientes
de pacientes con EH manifiesta han descrito cambios morfométricos generalizados,
sobre todo en la parte caudal del nacleo accumbens, del nucleo caudado, del putamen y
la parte dorsal del globo palido, mientras que, el tAdlamo presento atrofia en areas ventro-
mediales y ventro-laterales, aunado a una reduccion volumétrica global en cada uno de
estos nucleos subcorticales (van den Bogaard et al., 2011) (Figura 5).

Asimismo, otros estudios en pacientes presintomaticos mostraron que el caudado
presenta una atrofia temprana en subregiones conectadas a cortezas frontales asociadas
a funciones limbicas y ejecutivas, mientras que el putamen presentd una prominente
atrofia morfométrica en casi el 90% de su superficie, en subregiones conectadas con
funciones limbicas, ejecutivas y motoras de la corteza frontal y corteza parietal. El globo
palido mostré una atrofia morfométrica mayor en las regiones laterales (Richfield &
Herkenham, 1994; Younes et al., 2014), lo cual esta relacionado con la pérdida
preferencial de neuronas palidales estriado-laterales (Albin et al., 1992; Deng et al., 2004,
Sapp et al., 1995). El talamo mostré atrofia en subregiones conectadas a la corteza
prefrontal y temporal, mientras que la amigdala presenté atrofia en subregiones
centromediales, principalmente en subregiones basolaterales y basomediales y el
hipocampo mostré atrofia en todas las subregiones incluyendo CA1, CA2, CA3 y giro
dentado (Faria et al., 2016; Tang et al., 2018).
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Figura 5. Degeneracion morfométrica subcortical en pacientes con EH. Se muestra el patrén de atrofia
morfomeétrico de nucleos subcorticales en pacientes con EH premanifiesta y manifiesta. A la izquierda se
muestra una imagen T1 con la ubicacién unilateral de la estructura subcortical analizada. Los resultados
son obtenidos mediante un estudio transversal (comparacién entre grupos). La barra de color indica el
desplazamiento significativo en mm, el color blanco/gris en la estructura indica que no hay desplazamiento
significativo, mientras que en color rojo se indica un desplazamiento de 1.5 mm o mas. L: Izquierdo; R:
Derecho. (Tomado y modificado de van den Bogaard et al., 2011).

Si bien los nucleos subcorticales presentan reducciones volumétricas, estos
hallazgos solo indican la atrofia global y no proporcionan informacion a cerca de la atrofia
regionalizada en cada nucleo subcortical. Por lo tanto, estos hallazgos morfométricos

complementan a los estudios volumétricos al proporcionar un conocimiento especifico
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sobre la ubicacion de las pérdidas neuronales mas significativas y brindan una idea del
patron no uniforme de la atrofia subcortical. Ademas, estiman la degeneracion regional y
subregional que esta relacionada con alteraciones especificas de circuitos cortico-
subcorticales importantes para el entendimiento del cuadro clinico de los pacientes con
EH (Ross et al., 2014).

1.5. Analisis longitudinales de materia gris cortical y subcortical en pacientes
con enfermedad de Huntington

Si bien los analisis transversales como los mencionados han identificado regiones
especificas que muestran atrofia macroestructural en pacientes con EH presintomatica y
sintomatica, estos no permiten evaluar la progresién de la atrofia a largo plazo en la
misma cohorte de pacientes. Por lo cual, resulta importante determinar como se suscitan
los cambios de materia gris cortical y subcortical de manera progresiva, es decir, de
manera longitudinal. Aunque algunos estudios longitudinales de IRM se han llevado a
cabo con el objetivo de caracterizar la progresion de la atrofia de materia gris en
pacientes con EH, estos aun resultan ser escasos.

En términos generales, se ha descrito una pérdida volumétrica constante tanto del
cuerpo estriado (Aylward et al., 2000, 1997; Harris et al., 1992; Paulsen et al., 2008;
Tabrizi et al., 2013) como de la corteza cerebral (Aylward et al., 2000, 2011). Aunque,
estudios recientes han reportado que la degeneracién de materia gris presenta atrofia
espaciotemporal con trayectorias especificas de neurodegeneracién. Johnson et al.,
(2019), por ejemplo, a través de un abordaje volumétrico reportdé que las regiones con
mayor degeneracion progresiva son el nucleo caudado y putamen dentro de los GB, y
las regiones corticales somatosensoriales, motoras y prefrontales, siendo la corteza
motora suplementaria seguida por la corteza frontal, el giro precentral, el I6bulo parietal,
el giro postcentral y el giro frontal inferior fueron las que mostraron una mayor pérdida

volumétrica dentro de la corteza cerebral (Figura 6).
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Figura 6. Degeneracion progresiva de materia gris cortical y subcortical en pacientes con EH. En la
parte superior se muestra una proyeccion de la atrofia regionalizada de materia gris cortical y estriatal
durante un periodo de evaluacion de una década. La barra de colores muestra el porcentaje de reduccion
volumétrica en cada una de las regiones anatémicas. En la parte inferior se muestra la media + la deviacién
estandar del porcentaje de la reduccién del volumen regional del tejido cerebral. La evaluacion se realizé
en 49 pacientes con EH que inicialmente estaban en una fase premanifiesta y que evolucionaron a una
fase manifiesta de la enfermedad. (Tomado y modificado de Johnson et al., 2019).

Estos hallazgos sugirieron que la atrofia del estriado y de la corteza frontal y
motora son las que presentan una atrofia temporal mas pronunciada y constante (atrofia
volumétrica con comportamiento lineal sobre el tiempo), aunque las regiones corticales
como el giro postcentral, el I6bulo parietal superior, el giro precentral y la corteza motora

suplementaria son las que muestran una aceleracion de la atrofia posterior al debut
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clinico de la enfermedad (Johnson et al., 2019; Minkova et al., 2018; Muller et al., 2019;
Tabrizi et al., 2013). En principio este patréon de atrofia puede estar relacionado con la
vulnerabilidad regional que puedan tener ciertas regiones del cerebro ante el proceso
neurodegenerativo. Ademas, las areas de atrofia longitudinal que se han identificado en
diversos estudios pertenecen principalmente a redes cortico-estriatales que conectan a
los GB con regiones de asociacion de la corteza motora y frontal (Johnson et al., 2019;
McColgan et al., 2018; Rosas et al., 2008; Tabrizi et al., 2009). La implicacion en la
identificacién de los patrones y trayectorias de atrofia volumétrica cerebral durante un
periodo critico de la enfermedad, como lo es durante desarrollo de las alteraciones
motoras, permite describir las regiones cerebrales que podrian condicionar la
presentacion clinica de la enfermedad. Por ello, resulta relevante estudiar la magnitud y
la regionalizacién de la atrofia cerebral.

La principal importancia de los estudios longitudinales, ademas de lo antes
mencionado, es la determinacion de los cambios progresivos que permitan identificar,
con mayor certeza, biomarcadores de neuroimagen plausibles para ser utilizados al
evaluar terapias modificadoras de la enfermedad. Un biomarcador puede ser definido
como una caracteristica biolégica que se puede medir y evaluar objetivamente como un
indicador de procesos biolégicos normales, procesos patogénicos 0 como una respuesta
farmacoldgica relacionada con una intervencion terapéutica (Biomarkers Definitions
Working Group, 2001). Con base en esta concepcidn, las cuantificaciones basadas en
neuroimagen pueden ser consideradas con biomarcadores ya que permiten obtener
medidas objetivas de la atrofia cerebral y son obtenidas mediante metodologia
estandarizada. Ademas, permiten predecir criterios de valoracion clinica que estén
asociados con la aparicion de la enfermedad y ayudan a pronosticar signos que sirvan
para el diagnostico de esta. Asimismo, las cuantificaciones volumétricas y/o
morfométricas obtenida mediante estos abordajes también estan asociadas con los
mecanismos patolégicos de la enfermedad (Aylward, 2007), ya que pueden existir
variables que pueden estar asociadas con la progresion patologica, pero que no tienen
relacion con los mecanismo subyacente de esta. Y para el caso especifico de las

mediciones volumétricas y/o morfométricas, estas permiten evaluar la progresion de la
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enfermedad ademas de que estan relacionados con los procesos fisiopatolégicos de la
misma.

Finalmente, es importante notar que, aunque los analisis transversales pueden
ayudar a describir la atrofia cerebral de materia gris, estos uUnicamente proveen
informacion en un momento determinado del estadio de la enfermedad en la muestra
estudiada, mientras que, los analisis longitudinales han apoyado la evidencia transversal
al caracterizar la progresiéon de la atrofia cortical y subcortical de la misma cohorte de
pacientes a largo plazo. También es relevante apuntar que una caracterizacién mas
completa de la atrofia cerebral debe ser realizada conjuntando las herramientas
volumétricas y morfométricas para evidenciar cambios gruesos y sutiles, asi como
cambios totales y localizados del proceso degenerativo, que ademas tengan una relacion
con el estatus clinico que presentan los pacientes, con el objetivo de que sean

consideradas como posibles biomarcadores para futuros ensayos clinicos.
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2. Justificacion, hipotesis y objetivos
2.1. Justificacion y relevancia del proyecto

La EH es una enfermedad neurodegenerativa hereditaria de caracter autosémico
dominante causada por una expansion en la repeticién del triplete CAG en el gen que
codifica para la proteina huntingtina, que conlleva a la produccion de una proteina
mutante, la mHTT (Huntington’s Disease Collaborative Research Group, 1993). Las
principales caracteristicas clinicas de la EH consisten en alteraciones motoras, cognitivas
y psiquiatricas (Ross et al., 2014; Ross & Tabrizi, 2011). Se ha sugerido que los ensayos
clinicos para evaluar nuevas terapias modificadoras de la EH no pueden realizarse
utilizando medidas clinicas-conductuales convencionales, por lo que es necesario utilizar
mediciones que sean consistentes y que representen el proceso patoldgico de la
enfermedad. Por ello, las mediciones volumétricas y morfométricas basadas en técnicas
de neuroimagen como la IRM, resultan adecuadas para poder realizar dichos abordajes
clinicos.

Mediante evaluaciones transversales que utilizan imagenes estructurales de IRM
se han podido identificar las principales regiones neuroanatomicas que presentan dafio
macroestructural en la EH. A nivel subcortical, estos estudios han descrito una mayor
atrofia en el caudado y putamen (Tabrizi et al., 2013; Tang et al., 2018; van den Bogaard
et al.,, 2011). Mientras que, a nivel cortical se ha mostrado atrofia generalizada
dependiendo del estadio de la enfermedad. No obstante, las regiones occipitales y
cortezas somatosensoriales y motoras parecen ser las mas susceptibles (Aylward, 2014;
Aylward et al., 2000; Henley et al., 2009; Rosas et al., 2008; Tabrizi et al., 2009; Vonsattel
et al., 1985). Con el objetivo de comprender la trayectoria de los cambios morfométricos
desde fases tempranas de la EH hasta fases tardias de la misma, se han propuesto los
abordajes longitudinales. Dichos abordajes permiten investigar y describir el patrén
progresivo de la atrofia regional cortical y subcortical en un mismo grupo de pacientes,
para identificar las estructuras cerebrales que tienen un mayor impacto en su estatus
clinico, coadyuvando a establecer biomarcadores candidatos de neuroimagen utiles para
futuros ensayos clinicos.

Sin embargo, aun son limitados los estudios longitudinales que han examinado el

cambio volumétrico de las estructuras de materia gris cerebral en pacientes con EH
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(Dominguez et al., 2013, 2016; Rosas et al., 2011; Tabrizi et al., 2013; Vandenberghe,
Demaerel, Dom, & Maes, 2009), por lo que no se ha dilucidado en su totalidad el patron
progresivo de neurodegeneracion. Asimismo, los estudios longitudinales que utilizan
analisis volumétricos no abordan los cambios morfométricos y se limitan a mostrar una
descripcion parcial sobre la posible correlacion entre la progresion de la atrofia cerebral
y el declive clinico-conductual. Por lo tanto, el objetivo del presente estudio fue obtener
una caracterizaciéon detallada de la atrofia cerebral mediante la cuantificacion volumétrica
y morfométrica de materia gris cortical y subcortical en pacientes con EH, y determinar
su relacién con el declive clinico a través de un abordaje transversal y longitudinal de 16
meses de progresion. Asimismo, mediante el uso de analisis volumétricos y
morfométricos se contribuird a la comprension de cémo la patologia de la EH afecta las
subregiones de los nucleos subcorticales, lo que permitira identificar anormalidades
puntuales utiles para describir alteraciones de los circuito cortical-GB-talamocorticales

que estén relacionadas con la presentacion clinica temprana de la EH.

2.2 . Hipétesis
Mediante cuantificacion longitudinal, el declive progresivo motor, funcional y
cognitivo correlacionara con la atrofia progresiva de materia gris cortical y subcortical en

una cohorte de pacientes con EH en fase clinica temprana.

2.3.0bjetivo general
Evaluar de forma transversal y longitudinal en una cohorte de pacientes con EH
en fase clinica temprana la atrofia de materia gris cortical y subcortical, por medio de
analisis volumétricos y morfométricos de IRM, para correlacionarlo con su estatus
funcional, motor y cognitivo, y poder proponer posibles biomarcadores de IRM en esta

patologia.
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2.4.Objetivos particulares

Evaluar y comparar el estatus motor, funcional y cognitivo de pacientes con EH
en fase clinica temprana de manera transversal y longitudinal con un periodo de
16 meses de progresion.

Cuantificar y comparar el volumen de materia gris de regiones corticales y
subcorticales de pacientes con EH en fase clinica temprana de manera transversal
y longitudinal con un periodo de 16 meses de progresion.

Cuantificar y comparar el patron morfométrico de atrofia en nucleos subcorticales
de pacientes con EH en fase clinica temprana de manera transversal y longitudinal
con un periodo de 16 meses de progresion.

Correlacionar las mediciones volumétricas de regiones corticales y subcorticales
con el estatus motor, cognitivo y funcional de pacientes con EH en fase clinica
temprana.

Determinar y correlacionar la tasa de cambio de la atrofia volumétrica longitudinal
con la tasa de cambio del estatus clinico motor, cognitivo y funcional de pacientes

con EH en fase clinica temprana.
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3. Metodologia
3.1.Disefo experimental transversal y longitudinal

Este estudio se realizdO en dos etapas, en las cuales se compararon las
evaluaciones clinicas y las mediciones volumétricas y morfométricas obtenidas a partir
de las imagenes estructurales de IRM. En la primera etapa se realizé el analisis
transversal, en la cual se compararon pacientes con EH en fase clinica temprana
respecto a sujetos controles sanos pareados por edad, sexo, escolaridad y lateralidad; y
la segunda se realizé el analisis longitudinal comparando las evaluaciones del deterioro
cerebral y clinico de los pacientes con EH obtenidas con 16 meses de diferencia (Base

y Seguimiento) (Figura 7).
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Disefio experimental transversal
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Figura 7. Disefio experimental del estudio. En A se muestra el disefio experimental transversal y en B
se muestra el disefio experimental longitudinal. Para cada abordaje se muestran las evaluaciones clinicas
y las mediciones estructurales realizadas.
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3.2. Participantes

Para este estudio se reclutaron de manera voluntaria 17 pacientes con
enfermedad de Huntington en fase clinica temprana, cuyo diagndstico genético molecular
se obtuvo por técnica de secuenciacion de PCR, realizada en el Departamento de
Genética del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez”
(INNN-MVS). Un grupo de psicélogas de la Unidad de Grupos de Apoyo del INNN-MVS
realizaron la invitacion a los pacientes con EH para que acudieran al programa de
asesoramiento genético, explicandoles a detalle los objetivos del presente estudio. Las
evaluaciones clinicas se realizaron en la Unidad Periférica de Neurociencias, Facultad
de Medicina, UNAM/INNN-MVS (Ver Anexo 11 del algoritmo de reclutamiento de
pacientes con EH que participaron en este estudio).

Un grupo de 17 sujetos sanos fueron incluidos como grupo control del estudio,
estando pareados por edad, sexo, escolaridad y lateralidad (diestros) con los pacientes
con EH. Todos los participantes firmaron un consentimiento informado por escrito antes
de la aplicacion de las pruebas clinicas y de la obtencion de las imagenes de IRM (Ver
Anexo 7). Las caracteristicas demograficas fueron colectadas mediante un breve
cuestionario (Ver Anexo 1). Para el estudio transversal, los pacientes y los sujetos
controles fueron reclutados entre 2014 y 2015. Para la evaluacion de seguimiento
(longitudinal), la cohorte de pacientes con EH se volvio a citar entre 2015 y 2016. La
informacion clinica de los pacientes fue recopilada mediante el cuestionario Huntington

Study Group Medical History (Ver Anexo 4).

3.3.Consideraciones éticas del estudio
El presente estudio cumplié con los lineamientos establecidos por el comité de
investigaciéon de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional Auténoma de
México (UNAM), los cuales se encuentran regidos por los estatutos de la Declaracion de
Helsinki (World Medical Association, 2013) y por parte del Comité Cientifico y de ética en
investigacién del INNN-MVS con el codigo de proyecto 41/14 (Ver Anexo 8 y 9).
e El estudio fue de caracter no invasivo y no implicd algun riesgo para la salud y

bienestar de los participantes.
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e Previo a las evaluaciones, todos los participantes fueron debidamente informados
sobre las implicaciones de someterse a un estudio IRM.

e Se informé detalladamente el procedimiento a realizar, el tiempo en que
permanecerian en el resonador y las precauciones que se debian tener en cuenta
durante el desarrollo del estudio.

e Se aclararon todas las dudas antes de realizar el estudio de IRM.

e Se solicitdé un consentimiento informado y se obtuvo la firma autégrafa de la carta
de aceptacion para participar en el estudio (Ver Anexo 7).

e La participacion fue completamente voluntaria y se apoy6é econémicamente para
el traslado, la alimentacién y el alojamiento de los pacientes provenientes del

interior de la republica.

3.4.Criterios de seleccidén para la muestra de pacientes con EH
3.4.1. Criterios de inclusion

e Diagndstico genético molecular positivo para EH.

e Haber obtenido un puntaje = 7 en la escala de Capacidad Funcional Total
de la escala UHDRS.

e Que el paciente fuera ambulatorio e independiente para realizar sus
respectivas actividades en la vida diaria.

e Haber firmado la carta del consentimiento informado previo al estudio.

e Comorbilidad con otros desordenes neurolégicos o psiquiatricos

determinados durante la entrevista clinica.

3.4.2. Criterios de exclusion
¢ Que estuviera categorizado como un familiar en riesgo pero que no tuviera
el diagndéstico molecular para EH.

e Tamizaje cognitivo con la prueba MoCA < 22 puntos.

3.4.3. Criterios de eliminacion
e No concluir con todas las evaluaciones clinicas o de IRM (Base y

Seguimiento).
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Hallazgos radiolégicos de lesiones cerebrales ajenas a la EH.

3.5.Criterios de seleccidén para la muestra de controles sanos

3.5.1.

3.5.2.

3.5.3.

Criterios de inclusién
Haber firmado la carta del consentimiento informado previo al estudio.
No tener historial de antecedentes de algun desorden neuroldgico o

psiquiatrico determinados durante la entrevista clinica.

Criterios de exclusion

Tamizaje cognitivo con la prueba MoCA < 22 puntos.

Criterios de eliminacion
No concluir con todas las evaluaciones clinicas o de IRM.

Hallazgos radioldgicos de lesiones cerebrales.

3.6.Criterios de exclusién para el estudio y adquisicion de imagenes de IRM
para sujetos controles y para pacientes con EH

Trabajador industrial con manejo constante de metales.

Contar con algun implante electrénico (como un marcapasos).

Historial de algun problema cardiaco (incluyendo susceptibilidad o
arritmias).

Utilizar aparatologia fija metalica de ortodoncia.

Sufrir de claustrofobia.

Tener implantes, clavos ortopédicos, placas o prétesis metalicos.

Estar embarazada.

Tener un dispositivo intrauterino (DIU).
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3.7.Evaluaciones clinicas

3.7.1. Evaluacién cognitiva: Montreal Cognitive Assessment

El estatus cognitivo en todos los participantes se evalué utilizando la version 7.1
en espanol del instrumento Montreal Cognitive Assessment (MoCA). Para el caso de los
pacientes con EH, la evaluacion se realizé al momento de su inclusion al estudio y en la
evaluacion de seguimiento. La prueba de MoCA se utilizé como tamizaje cognitivo por
su capacidad de detectar deterioro cognitivo leve (DCL). La prueba de MoCA ha sido
validada y ha mostrado su utilidad para evaluar el declive cognitivo en diferentes fases
de la EH (Bezdicek et al., 2013; Gluhm et al., 2013). Esta prueba estd compuesta por
siete subdominios: atenciéon y concentracion, funciones ejecutivas y habilidades
visoconstructivas, memoria, lenguaje, pensamiento conceptual, calculo y orientacion
espacio-tiempo. Para cada participante, primero se calcul6é cada puntaje por subdominio
y luego se calcul6 el puntaje total de MoCA. El puntaje maximo es de 30 aciertos,
delimitando el declive cognitivo en tres niveles: leve, moderado y severo. Se considero
un puntaje = 26 puntos como punto de corte para descartar la sospecha de DCL
(Nasreddine et al., 2005) (Ver Anexo 2). Para el grupo control la prueba se aplico

unicamente al momento de la inclusion del sujeto control al estudio.

3.7.2. Valoracion motora: Unified Huntington's Disease Rating Scale

El estatus motor en los pacientes con EH se evalué con la prueba Unified
Huntington's Disease Rating Scale (UHDRS). La UHDRS es una compleja escala
desarrollada en 1996 que permite evaluar y cuantificar el grado de severidad de la
enfermedad de Huntington (Huntington Study Group, 1996). La escala UHDRS evalua
cuatro componentes: la funcion motora (quince subdominios: calificada de 0 a 4); la
funcién cognitiva (prueba de fluidez verbal fonética, prueba de modalidades de digitos y
simbolos y prueba de interferencia Stroop); las alteraciones del comportamiento
(valoracion de la frecuencia y gravedad de los sintomas; calificada de 0 a 4); y la
capacidad funcional en el contexto cotidiano en la que se incluye la escala de capacidad
funcional total de la enfermedad de Huntington (calificada en una escala de 0, 1,2 0 3
puntos), la escala de independencia, (calificada de 10 a 100 puntos) y una lista de

verificacién de tareas de la vida diaria (clasificadas por opciones de respuesta de Sl /
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NO). Para este estudio se evalué la funcion motora (UHDRS - total motor score: UHDRS
— TMS) y la capacidad funcional total (Total Functional Capacity: TFC). Para el caso de
la UHDRS — TMS, el puntaje motor se calculd como la suma de los puntajes
independientes de cada subdominio (1-15). En estos subdominios se cuantifica el
desempeno oculomotor, el movimiento de la lengua, y los movimientos involuntarios y
alternados, asi como la marcha. En este caso el puntaje es directamente proporcional a
la severidad de la alteracion motora. La puntuacion se realizé de la siguiente manera: 0
= normal; 1 = alteraciones leves; 2 = alteraciones moderadas pero inconsistentes; 3 =
moderadas e inconstantes; y 4 = severas y prolongadas. La valoracion cuantitativa oscila
entre 0 (sin alteraciones) y 124 (mayor severidad) puntos (Ver Anexo 3). La escala
UHDRS ha mostrado una respuesta satisfactoria en estudios de seguimiento y ensayos
clinicos (Rodriguez-Blazquez et al., 2017). La escala se aplico en dos ocasiones, al

momento de la inclusion del paciente al estudio y en la evaluacion de seguimiento.

3.7.3. Evaluacion funcional: Total Functional Capacity

El estatus funcional de los pacientes con EH se evalud con la subprueba TFC del
cuarto componente de la UHDRS. Esta escala fue creada por Shoulson y Fahn (1979) y
evalua la capacidad funcional total de pacientes con EH en su contexto cotidiano a través
de propiedades psicométricas que han mostrado confiabilidad y validez entre
evaluadores (Shoulson, Kurlan, & Rubin, 1989; Shoulson & Fahn, 1979; Young et al.,
1986). La escala TFC evalua la ocupacién, el manejo de asuntos financieros, las
actividades de la vida diaria, el manejo de las responsabilidades domésticas y el nivel de
cuidado requerida por el paciente. Los primeros tres reactivos se puntuan de 0 a 3 y los
dos ultimos de 0 a 2; por ejemplo: ocupacion: 0 = incapaz; 1 = trabajo marginal
solamente; 2 = capacidad reducida para el trabajo habitual; 3 = normal (Rodriguez-
Blazquez et al., 2017). Los cinco subdominios son sumados y generan el puntaje total de
la TFC que oscila de 0 a 13. En este caso una puntuacién menor refleja una menor
capacidad funcional y viceversa. La escala TFC ha sido dividida en cinco estadios que
se pueden utilizar para clasificar la severidad de la enfermedad en términos del declive
funcional. Los puntajes de TFC de 11-13 representan la etapa | (menos severa); 7-10:

etapa ll; 3—6: etapa lll; 1-2: etapa IV; y un puntaje de 0 es la etapa V (mas severa) (Hobbs
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et al., 2013; Paulsen et al., 2008; Shoulson & Fahn, 1979). Es importante mencionar que
los puntajes relacionados con las etapas | y Il se interpretan como una evolucion clinica
temprana de la enfermedad (Ver Anexo 5). La escala TFC se aplicé en dos ocasiones,

al momento de la inclusion del paciente al estudio y en la evaluacion de seguimiento.

3.7.4. Exploraciéon del estado afectivo y personalidad: Center for
Epidemiological Studies — Depression

La evaluacién del estatus afectivo — depresivo en los sujetos control sanos y en
los pacientes con EH se evalué con el instrumento Center for Epidemiological Studies —
Depression (CES-D) desarrollado por Radloff (1977) para la deteccion de sintomas
depresivos en una poblacion abierta. Esta escala fue disefiada para medir el nivel de la
sintomatologia depresiva actual, con mayor énfasis en el componente afectivo y el estado
de animo depresivo. La utilidad de CES-D se basa en la evaluacion por frecuencia de un
rango de manifestaciones conductuales que pueden sugerir un trastorno depresivo, y no
la severidad de dichas manifestaciones. Consta de veinte reactivos basados en los
criterios del DSM-IV que evaluan el afecto depresivo, la falta de afecto positivo, los
sintomas somaticos y dificultades interpersonales que se califican de 0 a 3, de acuerdo
con su ocurrencia en los ultimos siete dias (semana previa). La sumatoria de todos los
reactivos va de 0 a 60 y las puntuaciones = 16 se consideran como un indicador de
sintomas depresivos (Ver Anexo 6). Dicho puntaje se puede obtener a partir de distintas
combinaciones entre los reactivos, por ejemplo, de la manifestacion de muchos sintomas
con baja ocurrencia, o de unos cuantos, con elevada frecuencia, lo que puede resultar
en que los casos detectados correspondan a distintos sindromes (Lara & Navarrete,
2012). Para los sujetos del grupo control, este instrumento se aplicé unicamente para su
inclusion al estudio; y para el caso de los pacientes con EH, se aplicé en dos ocasiones,

al momento de su inclusion al estudio y en la evaluacién de seguimiento.

3.8.Obtencién de las imagenes de resonancia magnética
Las imagenes de IRM fueron obtenidas en el Instituto Nacional de Psiquiatria
‘Ramoén de la Fuente Muhiz”, en un escaner de 3 teslas (Philips Medical Systems,

Eindhoven, Holanda) usando una antena de 32 canales de cabeza completa. Se
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obtuvieron imagenes anatdmicas de alta resolucién T1 (3D-T1-weighted images)
mediante la secuencia Fast Field-Echo. Los parametros de adquisicién de las imagenes
T1 fueron los siguientes: tiempo de repeticion (TR) de 8 ms; tiempo de eco de gradiente
(TE) de 3.7 ms; un campo de vision (FOV) de la imagen de 256 x 256 mm?; angulo de
desviaciéon de 8°; tamano de matriz de 256 x 256; resolucién isométrica de voxel de 1 x

1 x 1 mm3.

3.9.Preprocesamiento de las imagenes de resonancia
Las imagenes estructurales fueron preprocesadas para su posterior analisis. El
preprocesamiento consisti6 en una reorientacion de todas las imagenes a las
coordenadas del atlas anatémico Montreal National Institute (MNI152) utilizando la
libreria de FMRIB Software Library (FSL) version 6.0

(https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/). La reorientacién de una imagen permite que esta

coincida con la orientacion de la plantilla estandar MNI152 para que puedan ser
visualizadas de la misma manera en cualquier visualizador de imagenes. Este proceso
requiere que las etiquetas de la imagen coincidan entre la imagen y la plantilla estandar,
por lo que solo se aplican rotaciones de 0, 90, 180 o 270 grados alrededor de los
diferentes ejes segun sea necesario, y asi colocar las etiquetas en la misma posicién que
la plantilla estandar. Posteriormente, se configuré el cero de coordenadas (0,0,0) en la
comisura anterior de manera manual utilizando el programa Statistic Parametric Mapping

(SPM12: https://www. fil.ion.ucl.ac.uk/spm/). La configuracion del cero de coordenada

consistié en identificar manualmente las coordenadas (X, Y y Z) de la comisura anterior
y, posteriormente, cambiar esas coordenadas a cero (comisura anterior: X=0,Y =0y Z
= 0). Este paso se realiz6 para fines de la normalizacién espacial a la plantilla estandar.
Posteriormente, se aplicd un filtro para reducir el ruido en la imagen utilizando el Spatial
Adaptive Nonlocal Means filter para IRM 3D, usando el programa MRI Denoising
Software (Manjén et al., 2010) ejecutado en Matlab (MathWorks, Natick, MA:

https://www.mathworks.com/products/matlab.html), que corrige el ruido en imagenes de

resonancia magnética con niveles de ruido que varian espacialmente (tanto para el ruido
con distribucion Gaussiana como para el de Rician). Finalmente, se corrigieron las

variaciones de la intensidad (inhomogeneity) aplicando el algoritmo N4 bias field
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correction (Avants et al., 2011) a cada imagen con el objetivo de normalizar la variaciéon
de la intensidad en toda la imagen. Este algoritmo forma parte del programa Advanced
Normalization Tools (ANTS) (https://github.com/ANTsX/ANTSs.qit).

3.10. Analisis de grosor cortical
La reconstruccion cortical se realizdé con el software FreeSurfer version 6.0.0

(http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/). Todas las imagenes tanto de los sujetos controles

sanos como de los pacientes EH (Base y Seguimiento) se procesaron de forma
independiente. El procesamiento incluyd los siguientes pasos: correccion de movimiento,
correccion de intensidad, transformacion automatizada a la plantilla anatdomica de la
plantilla Talairach, normalizacion de intensidad no uniforme corregida por las variaciones
en la intensidad, eliminacion del tejido no cerebral y segmentacion volumétrica de la
materia blanca subcortical y de las estructuras profundas de materia gris (Fischl et al.,
2002). Posteriormente, se realizé una separacion bilateral de los hemisferios y una
separacion cortical de las estructuras subcorticales. Se llevd a cabo la teselacion
triangular del limite entre materia blanca y gris, y una posterior correccién de topologia
automatizada (Dale, Fischl, & Sereno, 1999; Fischl & Dale, 2000; Fischl, Liu, & Dale,
2001; Segonne, Pacheco, & Fischl, 2007). Se reconstruyé el tejido cortical para
posteriormente realizar un analisis de los datos deformables, incluyendo el inflado de la
superficie (Fischl, Sereno, & Dale, 1999), el registro en un atlas esférico (Fischl, Sereno,
Tootell, & Dale, 1999), y la parcelacion de la corteza cerebral basada en estructuras de
giro y surco de acuerdo con el atlas de Desikan-Killiany (Desikan et al., 2006; Fischl,
2004). Se calcularon las medidas del grosor cortical utilizando la distancia entre la
materia gris/blanca y la superficie pial, (Fischl & Dale, 2000). Se inspeccionaron estos
resultados y se realizaron ediciones manuales minimas donde fue necesario,
generalmente restringidas a la extraccion de tejido no cerebral dentro del limite de la
superficie pial.

Para el estudio longitudinal del analisis de grosor cortical de los pacientes, las
imagenes procesadas para el analisis transversal se sometieron posteriormente al
analisis longitudinal de FreeSurfer (Reuter et al., 2012). Para ello, se cre6 una plantilla

intrasujeto sin sesgo (Reuter & Fischl, 2011) para cada paciente con EH basada en la
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imagen de la toma 1 (Base) y de la toma 2 (Seguimiento). Para el procesamiento
longitudinal, ambas imagenes (toma 1 y toma 2) se sometieron a la extraccion del craneo,
las transformaciones automatizadas y registro a la plantilla anatémica del Talairach, asi
como los mapas de superficie esféricos y la posterior parcelacion, utilizando informacion
comun de la plantilla intrasujeto, aumentando de esta manera la confiabilidad y el poder
estadistico (Reuter et al., 2012). Esto aumenté la sensibilidad y la solidez del analisis
longitudinal global (Reuter et al., 2010). Se obtuvieron transformaciones inversas al
registrar la imagen de la toma 2 a la imagen de la toma 1 y viceversa, al registrar la
imagen de latoma 1 a laimagen de la toma 2 (Reuter & Fischl, 2011). Se aplico el método
probabilistico de fusién temporal para reducir aun mas la variabilidad entre las imagenes
(Base y Seguimiento), y finalmente los mapas de superficie se volvieron a muestrear y

mapear a una superficie comun (Reuter et al., 2012; Reuter & Fischl, 2011).

3.11. Analisis volumétrico de areas corticales y nucleos subcorticales
Para realizar el analisis volumétrico cortical se obtuvieron 34 regiones de interés
(ROIs) por hemisferio (n = 68 en total) que fueron definidas a partir del resultado obtenido
del analisis de FreeSurfer del grosor cortical. Para obtener el volumen de los nucleos
subcorticales, las imagenes T1 de alta resolucién se sometieron al andlisis de
segmentacion automatica. Se segmentaron 7 ROls bilaterales: caudado, putamen,
talamo, globo palido, hipocampo, amigdala y nucleo accumbens. La segmentacion

automatizada se implemento en la interfaz en linea de VolBrain (http://volbrain.upv.es)

(Manjon & Coupé, 2016), la cual esta basada en 100 plantillas segmentadas a mano por
un grupo de expertos (Eskildsen et al., 2012). El volumen intracraneal (VIC) se usé para
normalizar el volumen crudo de las ROlIs corticales y subcorticales. Los volumenes
ajustados se obtuvieron mediante un abordaje residual de los valores, utilizando una
regresion lineal derivada de minimos cuadrados entre el volumen de la ROl y el del VIC
para predecir los volumenes ajustados por el VIC. Para este método utilizamos la
siguiente formula:

= Volumen

Volumen * (VIC VicC

Normalizado crudo B crudo promedio)

47



Gabriel Ramirez-Garcia Caracterizacion longitudinal de la atrofia de materia gris
en pacientes con enfermedad de Huntington

Donde B es la pendiente de la regresion lineal entre el VIC correspondiente de cada
sujeto y el volumen crudo de cada ROI, cortical o subcortical, para cada sujeto
(Voevodskaya et al., 2014). Estos volumenes normalizados se utilizaron en los analisis

estadisticos posteriores.

3.12. Analisis volumétrico de LCR total y ensanchamiento ventricular

Para evaluar el grado de atrofia en términos del incremento en el volumen de
liquido cefalorraquideo (LCR) se cuantificé el volumen total de LCR cerebral a partir del
analisis de VolBrain. Para la evaluacion del cambio volumétrico ventricular en pacientes
con EH, se utilizé6 el método totalmente automatizado denominado SIENA (Structural
Image Evaluation using Normalisation of Atrophy;
https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/SIENA). Este método permite determinar el cambio
cerebral que se produce a través del tiempo (S. M. Smith et al., 2001, 2002, 2004). Este

método utiliza como entrada dos imagenes de IRM obtenidas en diferentes momentos y

genera como salida una imagen del cambio estructural que se produce entre ambas,
junto con una estimacion del cambio porcentual global del volumen cerebral. En términos
generales, este método realiza una extraccion del cerebro y estima la superficie externa
del craneo para cada imagen.

Posteriormente, las dos imagenes cerebrales se registran linealmente una con
otra, tomando como limite las dos imagenes del craneo para restringir la escala y la
inclinacién, generando asi una imagen intermedia. Este paso permite corregir los
cambios geométricos generados a lo largo del tiempo. Las dos imagenes se registran
linealmente a la imagen intermedia. Mediante métodos de segmentacién, se delimitan
los limites cerebrales, tanto de la superficie cortical como la subcortical, a nivel de los
ventriculos. El desplazamiento de la superficie cortical entre ambas imagenes se estima
a nivel de véxel. Este movimiento promedio del borde perpendicular a través de toda la
superficie del cerebro se puede convertir en una estimacién porcentual de cambio en el
volumen del cerebro.

Una extensidon del método antes descrito permite cuantificar el ensanchamiento
ventricular mediante el método VIENA (Ventricular Image Evaluation using Normalisation
of Atrophy;
https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/SIENA/UserGuide#Ventricular_extension - VIENA).
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En este método, el desplazamiento promedio del borde ventricular se calculé mediante
la determinacion de los puntos a lo largo de los limites ventriculares. Para este paso se
utilizé una mascara ventricular normalizada en el espacio estandar del atlas del MNI152
del paciente con EH que haya mostrado ventriculos excepcionalmente grandes. De
forma individual, la mascara ventricular se registré linealmente a cada imagen de cada
paciente. Finalmente, el desplazamiento promedio del borde ventricular entre ambos
puntos temporales (Base — Seguimiento) se utilizé para calcular los cambios

porcentuales ventriculares (Vrenken et al., 2014).

3.13. Determinacion de la tasa de cambio
La tasa de cambio clinico y volumétrico se obtuvo utilizando los valores obtenidos
con las escalas clinicas y del volumen normalizado, respectivamente, obtenidos en las
evaluaciones Base y Seguimiento. Se realizé la resta entre ambos valores y se obtuvo el
cociente, corrigiendo con el valor obtenido en la evaluacion Base. Para después corregir
el resultado con el intervalo de evaluacién. Para ello se utilizo la siguiente formula (Reetz
et al., 2013; Risacher et al., 2010):

ValOTSeguimiento — Valorggse
Valorggse

Intervalo de evaluacion (meses)

Tasa de cambio =

3.14. Analisis morfométrico de nucleos subcorticales
El analisis morfométrico subcortical se realizé utilizando el software FMRIB-
Integrated Registration and Segmentation Tool (FIRST;

https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/FIRST). De acuerdo con la comparacién volumétrica

longitudinal, y dado que estos nucleos subcorticales mostraron una disminucion
volumétrica significativa, solo se analizé el caudado, el putamen y el tdlamo para
identificar el cambio morfométrico. FIRST es una herramienta de segmentacién/registro
que utiliza datos obtenidos a partir de imagenes cerebrales T1 que fueron etiquetadas
en 15 estructuras subcorticales delineadas manualmente. FIRST lleva a cabo un registro
de 12 grados de libertad (degree of freedom: dof) a la plantilla MNI152 de dos etapas. El

primer registro se realizd entre cada imagen completa T1 y la plantilla anatémica de todo
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el cerebro MNI152. El segundo registro se realizé entre ambas imagenes, usando una
mascara de los nucleos subcorticales obtenida del MNI152, para excluir los voxeles fuera
del limite de los nucleos subcorticales. Después del registro se utilizé un modelo
bayesiano para registrar y segmentar cada estructura subcortical.

La segmentacion de las estructuras subcorticales se bas6 en modelos anatomicos
de la formay de la intensidad de voxel, de las que se extrajeron las mallas de la superficie
de cada estructura subcortical, se transformaron al espacio de la imagen de RM v,
posteriormente, se rellenaron y corrigieron los limites. Cada estructura subcortical se
parametrizé como una malla superficial y se modelé como una distribucion de puntos
(Patenaude et al., 2011). Todas las segmentaciones se verificaron visualmente para
detectar errores en el registro y la segmentacion. La generacién de la malla se realizé en
el espacio nativo y se ajusté linealmente a la forma promedio del modelo morfométrico,
para eliminar los efectos de posicién. El escalamiento global de la forma no fue
incorporado para preservar los tamanos originales y garantizar que las diferencias

volumétricas se conservaran (Sandman et al., 2014).

3.15.Correlaciones transversales y longitudinales entre las mediciones
volumétricas y el estatus clinico en pacientes con EH

Para el estudio transversal se realizaron correlaciones entre el volumen de las 68
ROls corticales y las 14 ROIs subcorticales y los puntajes obtenidos con las escalas
clinicas UHDRS — TMS, TFC y MoCA. Mientras que, para el estudio longitudinal se
realizaron correlaciones parciales entre la tasa de cambio volumétrico de las estructuras
de materia gris cortical y subcortical que mostraron una disminucién volumétrica
estadisticamente significativa en la comparacion longitudinal y la tasa de cambio del
declive clinico, cuantificado con las escalas UHDRS — TMS, TFC y MoCA. En el caso del
estudio longitudinal se utilizé la carga de la enfermedad (Disease Burden) como variable
de confusién (Penney et al., 1997). La determinacion de la carga de la enfermedad se

calculd con la siguiente formula:

Carga de la enfermedad = Edad;,s * (Expansion de la repeticion CAG — 35.5)
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3.16. Analisis estadistico

La normalidad de los datos se evalu6 con la prueba de Shapiro Wilk y mediante
un grafico cuantil-cuantil de cada variable contra una distribucion normal. La prueba de
normalidad se realizé sobre los valores residuales de la variable dependiente sobre la
independiente.

Las comparaciones transversales (no pareada) y longitudinales (pareada) de
medidas demograficas, clinicas y volumétricas de materia gris cortical y subcortical y
LCR se analizaron utilizando la prueba no paramétrica de suma de rangos U Mann-
Whitney-Wilcoxon segun correspondiera (U Mann-Whitney: no pareado; Wilcoxon:
pareado). Se establecidé un valor de significancia de p < 0.05. La proporcion de sexo
Masculino: Femenino entre grupos se analizé con la prueba de Chi-cuadrada (3.

Los valores de p de las comparaciones del volumen cortical y subcortical se
ajustaron mediante la prueba de tasa de descubrimientos de falsos positivo (FDR: g-
value = 0.05) y mediante correccion de Bonferroni (valor de p < 0.05), respectivamente.

El tamafo del efecto de la comparacién transversal y longitudinal se calculd
mediante la D de Cohen usando el paquete de R “effsize” (Torchiano, 2017),
considerando las siguientes categorias: D < 0.2 "insignificante"; D < 0.5 "pequefio"; D <
0.8 "mediano"; D = 0.8 "grande" (Cohen, 1988, 1992; Gibbons et al., 1993).

El andlisis transversal y longitudinal del grosor cortical de FreeSurfer se realizé
dentro de Qdec para modelar los datos de cada hemisferio utilizando el ModeloLlineal
Generalizado (GLM) y calcular el grosor cortical vértice a vértice, con un suavizado de
15. La correccion a nivel de cluster mediante comparaciones multiples para el analisis
transversal se realiz6 utilizando pruebas de permutacion mediante simulacién de Monte
Carlo (n = 10,000 iteraciones), y para el analisis longitudinal, la correccién se realiz6
utilizando el método FDR. Se establecio valor de significancia de p < 0.05 para ambos
analisis.

Las correlaciones transversales y longitudinales se calcularon usando la rho de
Spearman. Para el caso del estudio transversal, el valor p de las correlaciones con los
valores del volumen subcortical se corrigié con Bonferroni (valor de p < 0.05) y para las

correlaciones con los valores del volumen cortical se corrigié con FDR (g-value = 0.05).
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Por otra parte, se establecio la significancia estadistica con un valor de p < 0.05 para el
caso de las correlaciones parciales longitudinales.

Para el analisis morfométrico transversal (no pareado) y longitudinal (pareado) de
las regiones subcorticales, se realizé una prueba t-test de dos muestras vértice a vértice
utilizando GLM para estudiar las diferencias morfométricas entre grupos. La correccion
por comparaciones multiples se realizé6 mediante permutacion de los datos (n = 10,000)
utilizando la herramienta randomise de FSL, usando Threshold-Free Cluster
Enhancement. Los vértices con valor de p < 0.05 se consideraron significativos.

Las variables de confusion de los analisis de IRM morfométricos transversales,
corticales y subcorticales, fueron la edad y el VIC, y para el analisis longitudinal fueron la
edad y el intervalo de evaluacion. Todos los analisis estadisticos y los graficos se

realizaron con el software R 3.5.2 (https://www.r-project.org) y la versiéon RStudio 1.1.453

(https://rstudio.com).
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4. Resultados

4.1.Evaluacién del cambio transversal y longitudinal del estatus clinico en
pacientes con EH

El analisis de los datos mostré que no existen diferencias significativas entre los
grupos en la comparacion de las variables demogréficas, como se muestra en la Tabla
1A, para las variables sexo (y?> = 0), edad (U = 139.5) y escolaridad (U = 103). La
evaluacion clinica transversal en pacientes con EH (Tabla 1B) revelé un deterioro
cognitivo significativo en el desempefio obtenido en la escala MoCA (U = 214). No se
encontraron diferencias significativas en el estatus afectivo — depresivo obtenido en la
escala CES-D (U =77).

El analisis longitudinal de las variables clinicas en pacientes con EH reveld una
disminucién significativa del estatus funcional y motor evaluado con la escala TFC (W =
142) y UHDRS - TMS (W = 2), respectivamente. Es importante mencionar que, para el
caso de la evaluacién longitudinal, el 76.47% de los pacientes con EH (13 pacientes)
permanecieron en la etapa | durante el periodo de estudio, mientras que, el 17. 65% (4
pacientes) permanecieron en la etapa Il, y solo el 5.89% (1 paciente) avanzé de la etapa
| a la etapa Il de la enfermedad, dando un total de 23.53% de pacientes en la etapa ll, de
acuerdo con los puntajes obtenidos en las escalas TFC y UHDRS — TMS en la
exploracion clinica Base y en la exploracion de Seguimiento (Figura 8). No obstante,
todos los pacientes continuaron en una fase manifiesta temprana de la enfermedad. En
la Tabla 2 se muestra el puntaje obtenido por cada uno de los pacientes en la prueba
TFC de la evaluacion Base y de Seguimiento. Asimismo, se muestra el estadio de la
enfermedad en la cual se encontraba cada uno de los pacientes en cada una de las
evaluaciones, de acuerdo con la categorizacion dada por Shoulson & Fahn, (1979).
Finalmente, no se encontraron diferencias significativas en los puntajes obtenidos con la
prueba MoCA (W= 102) y CES-D (W = 69) de la comparacion longitudinal (Tabla 1B).
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Tabla 1. Comparacion transversal y longitudinal de las variables demografica y clinicas

en pacientes con EH.

Significancia estadistica

Controles Pacientes con enfermedad de Huntington Controles vs EHg EHg vs EHs
A. Caracteristicas demograficas Media* EEM DE Me diBaa:eEEM DE I\snz%'i";";ig;; DE p-value p-value
Proporcion Masculino: Femenino 5:12 5:12 - -—-- 1 -
Edad (afios) 4563 +3.01 1244 4597+288 11.88 - - 0.8717 —
Escolaridad (afos) 15.67+091 3.75 1358+0.85 3.53 --- ---- 0.1546 —
Carga de la enfermedad — - 409.6 £22.23 91.67 - ——- —- —-
Longitud de repeticiéon CAG J— —  4512+094 3.90 J— — J— —
Intervalo de evaluacion (meses) 16.3+1.07 444
B. Evaluaciones conductuales
TFC - - 1182043 1.81 10.82+0.49 2.03 - 8.392e-04 ###
UHDRS-TMS - - 1494+241 9096 22.88 £ 3.57 1‘;'7 --en 4.578e-05 ###
MoCA 27.47+0.50 209 2476+0.74 3.05 23.82+0.94 3.87 0.0160 * 0.2435
CES-D 77114 538 11.00+1.68 6.92 11.40+£2.18 9.02 0.3519 0.6387

Los valores representan la media + EEM. Las diferencias significativas se resaltan en negrita.
* p < 0.05: diferencia significativa entre el grupo Control y EHs.

### p < 0.001: diferencia significativa entre el grupo EHs y EHs.
EHs: Pacientes con enfermedad de Huntington — Base; EHs: Pacientes con enfermedad de Huntington —
Seguimiento; UHDRS — TMS: Unified Huntington’s Disease Rating Scale — Total Motor Score; TFC: Total
Functional Capacity scale; EEM: error estandar de la media;, MoCA: Montreal Cognitive Assessment test;

CES-D: Center for Epidemiologic Studies Depression Scale; DE Desviacion estandar.

Tabla 2. Categorizacién de la fase de la enfermedad de los pacientes con EH.

Estatus funcional y motor

Pacientes con enfermedad Base Seguimiento
de Huntington Fase de la Fase de la
TFC UHDRS-TMS enfermedad TFC UHDRS-TMS enfermedad
Paciente EH 1 13 0 | 13 0 |
Paciente EH 2 13 3 1 12 9 |
Paciente EH 3 13 3 1 12 3 I
Paciente EH 4 13 5 1 12 9 1
Paciente EH 5 13 9 | 12 12 |
Paciente EH 6 13 12 | 12 14 I
Paciente EH 7 13 13 1 12 15 1
Paciente EH 8 13 14 1 1 36 |
Paciente EH 9 11 15 1 8 25 Il
Paciente EH 10 13 15 1 12 25 1
Paciente EH 11 13 15 | 12 22 |
Paciente EH 12 13 15 I 12 34 I
Paciente EH 13 11 17 1 1 29 1
Paciente EH 14 10 25 ] 9 34 Il
Paciente EH 15 8 28 I 9 29 ]
Paciente EH 17 10 28 ] 10 54 ]

UHDRS-TMS: Unified Huntington’s Disease Rating Scale — Total Motor Score; TFC: Total Functional

Capacity scale.
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Fase de la
enfermedad

Porcentaje de pacientes (%)

Figura 8. Porcentaje de pacientes en cada fase de la enfermedad. Se muestra el porcentaje de
pacientes que se encuentran en el estadio | o Il de la EH, para cada una de las evaluaciones clinicas
realizadas. Los valores estan expresados en porcentaje (n = 17).

4.2.Evaluacién transversal y longitudinal del cambio de grosor cortical en
pacientes con EH

El analisis transversal del grosor cortical revel6 diferencias significativas entre los
grupos. Las principales regiones que mostraron una reduccion fueron el Iébulo occipital,
el frontal superior, el parietal y el temporal, especificamente las areas corticales
bilaterales del cuneo, precuneo, giro precentral, giro paracentral, cingulo posterior, el giro
lingual, el giro occipital lateral, el giro temporal superior, el giro temporal inferior y el giro
supramarginal; ademas de las areas corticales del hemisferio izquierdo como el istmo
cingulado y el giro postcentral; ademas de las areas corticales del hemisferio derecho
como el margen del surco temporal superior y el giro entorrinal (Figura 9A; Tabla 3 y 4)
(p < 0.05). La magnitud de la atrofia cerebral se observé con tamanos de efecto mas
grande en el I6bulo occipital y parietal, seguido del I6bulo temporal derecho y las regiones

frontales superiores (Figura 10A).
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El analisis longitudinal reveld un adelgazamiento cortical generalizado en todo el
cerebro, con disminuciones significativas en todo el manto cortical, incluyendo el I6bulo
frontal, parietal, temporal y occipital (Figura 9B) (p < 0.05). Los tamafos de efecto
mostraron una consistencia en la mayoria de las regiones corticales evaluadas al
presentar magnitudes de tamafo de efecto pequefio y mediano para ambos hemisferios

cerebrales (Figura 10B).
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Figura 9. Modificaciones en la topologia cortical en pacientes con enfermedad de Huntington. En A
se muestra el cambio del grosor cortical en pacientes con EH en comparacién con controles sanos. En B
se muestra el cambio porcentual longitudinal del grosor cortical en pacientes con EH. La reduccién en el
grosor cortical se observa a lo largo de toda la corteza cerebral (color amarillo). Los mapas paramétricos
estan sobrepuestos sobre una imagen promedio de grosor cortical. La escala de colores en la parte inferior
de cada panel representa el nivel de significancia del valor t (valor p < 0.05) corregida por permutacién o
FDR, segun corresponda. FDR: tasa de descubrimiento de falso positivos; Izquierdo: hemisferio izquierdo;
Derecho: hemisferio derecho.
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Tabla 3. Regiones corticales del hemisferio izquierdo que presentaron diminucién
significativa del grosor cortical en pacientes con EH comparado con sujetos sanos.

Hemisferio izquierdo

Coordenadas del atlas

Regién Anatémica .;Z;;Z;:?:;T,Z; Cantidac: dle' vértices ArTa tile superficie Talairach

en el cluster del cluster (mm?2) Talx TalY Talz

Cuneo 8.3417 10380 5798.61 -3.8 -748 17.6
Occipital lateral 5.12 2001 1630.69 -23.5 -81.2 -7.2
Occipital lateral 3.9197 610 459.75 -28.2 926 -34
Occipital lateral 29734 182 116.87 -44 .4 -70.9 6.8
Orbitofrontal lateral -2.3128 22 18.5 -20.3 518 -13.3
Paracentral 4.4445 831 330.21 -10.8 -22.7 495
Precentral 4.4287 2413 901.53 -26.8 -28.6 498
Precentral 3.4752 191 84.29 -53.6 34 13.3

Pars orbitalis 3.9014 645 326.71 -43.4 28.5 -14
Supramarginal 3.3651 251 105.79 -47.7 -44 22.7
Supramarginal 2.628 219 84.22 -43.6 -45.0 394
Prectineo 3.2974 250 106.93 -8.4 -54.1  48.8
Lingual 3.1728 465 210.54 -26.7 -443 -6.8
Cingulo posterior 2.957 274 118.82 -7.5 -33.6 411
Orbitofrontal medial 2.9278 191 88.39 -9.8 29.7 -201
Frontal caudo-medial 2.8891 232 92.49 -23.8 -1.6 45.7
Frontal caudo-medial 24791 148 66.28 -38.1 -0.8 314
Istmo del cingulo 2.8541 180 70.14 -4.4 -48.5 233
Frontal superior 2.6387 115 55.59 -8.9 6.8 46.5
Frontal superior 2.2229 4 2.26 -12.7 53.2 3.9
Paracentral 2.6224 175 71.34 -5.9 -26.5 64.2
Temporal transverso 2.5394 163 72.37 -44.4 =221 21
Postcentral 2.4226 113 42.98 -48.5 -134 275
Postcentral 2.2393 28 9.03 -39.8 -29.0 398
Parietal inferior 2.294 40 14.07 -34.9 -51.6  33.0
Temporal superior 2.2221 6 2.77 -51.3 -28.5 24
Temporal inferior 2.2129 2 1.36 -55.2 -48.4 -14.6

TalX: coordenadas del Talairach para X; TalY: coordenadas del Talairach para Y; TalZ: coordenadas del
Talairach para Z.

Tabla 4. Regiones corticales del hemisferio derecho que presentaron diminucién
significativa del grosor cortical en pacientes con EH comparado con sujetos sanos.

Hemisferio derecho

: ; Coordenadas del atlas
Cantidad de Area de superficie del Talairach

cluster (mm2) X Y z

Valor maximo

-log10(p-value) vértices en el

Region Anatémica

claster

Cuneo 7.6414 13327 7802.12 14.6 -69.6 17.9
Lingual 6.4288 1473 1166.23 225 -74.8 -7.8
Lingual 2.5314 404 188.69 221 -51.9 -3.3
Precentral 4.2481 1348 518.13 37.7 -13.6 34.9
Precentral 3.2465 449 172.97 221 -26.2 51.6
Precentral 2.118 43 18.75 52.2 4.0 15.6
Frontal caudo-medial 4.2438 750 325.54 32.8 9.2 31.5
Frontal caudo-medial 3.697 1069 478.72 26.9 1.3 47.9
Occipital lateral 4.1334 1706 1020.51 41.2 -65.7 -3.0
Margen del surco temporal superior 4.1305 2641 1034.87 50.1 -39.4 11.5
Paracentral 3.8731 2398 932.95 6.1 -30.0 51.9
Temporal superior 3.4016 112 478.39 48.2 -31.6 9.5
Entorrinal 2.9445 431 209.66 25.2 -3.3 -32.1
Cingulo posterior 2.787 267 112.03 7.7 -33.7 41.3
Orbitofrontal lateral 2.5943 155 60.51 13.3 20.4 -13.8
Orbitofrontal lateral 2.4644 128 78.07 37.2 34.5 -8.3
Supramarginal 2.5646 454 149.44 36.3 -40.1 35.5
Temporal inferior 2.5383 165 75.1 45.0 -42.1 -16.4
Prectineo 2.3625 140 48.19 10.9 -53.5 43.3
Orbitofrontal medial 2.3043 58 21.46 5.4 285 -23.5
Parietal inferior 2.2909 61 27.59 53.3 -51.0 39.6
Pars triangularis 2.2464 60 36.24 51.0 30.9 55

TalX: coordenadas del Talairach para X; TalY: coordenadas del Talairach para Y; TalZ: coordenadas del
Talairach para Z.
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A Anadlisis transversal: CTRL vs EHg

Hemisferio izquierdo

Tamafio del efecto NS M L

LOBULO FRONTAL
Frontal superior
Frontal rostro-medial
Frontal caudo-medial
Pars opercularis
Pars trinagularis
Pars orbitalis
Orbitofrontal lateral
Orbitofrontal medial
Paracentral
Precentral
Polo frontal
Cingulo rostro-anterior
Cingulo caudo-anterior
LOBULO PARIETAL
Parietal superior
Parietal inferior
Supramarginal
Postcentral
Precuneo
Cingulo posterior
Istmo del cingulo
LOBULO TEMPORAL
Temporal superior
Temporal medial
Temporal inferior
Margen del surco temporal superior
Fusiforme
Temporal transverso
Entorrinal
Polo temporal
Parahipocampal
LOBULO OCCPITAL
Occipital lateral
Lingual
Cuaneo
Pericalcarina
insula

Cohen’s D

B Analisis longitudinal: EHg vs EHg

LOBULO FRONTAL
Frontal superior
Frontal rostro-medial
Frontal caudo-medial
Pars opercularis
Pars trinagularis
Pars orbitalis
Orbitofrontal lateral
Orbitofrontal medial
Paracentral
Precentral
Polo frontal
Cingulo rostro-anterior
Cingulo caudo-anterior

LOBULO PARIETAL
Parietal superior
Parietal inferior
Supramarginal
Postcentral
Prectiineo
Cingulo posterior
Istmo del cingulo

LOBULO TEMPORAL

Temporal superior
Temporal medial
Temporal inferior
Margen del surco temporal superior
Fusiforme
Temporal transverso
Entorrinal
Polo temporal
Parahipocampal

LOBULO OCCPITAL
Occipital lateral
Lingual
Cuneo
Pericalcarina
insula

Hemisferio izquierdo

Tamario delefecto NS M L

Cohen’s D
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LOBULO FRONTAL

Frontal superior
Frontal rostro-medial
Frontal caudo-medial

Pars opercularis

Pars trinagularis

Pars orbitalis
Orbitofrontal lateral
Orbitofrontal medial
Paracentral
Precentral
Polo frontal
Cingulo rostro-anterior
Cingulo caudo-anterior
LOBULO PARIETAL

Parietal superior
Parietal inferior
Supramarginal
Postcentral
Prectneo
Cingulo posterior
Istmo del cingulo

LOBULO TEMPORAL
Temporal superior
Temporal medial
Temporal inferior
Margen del surco temporal superior
Fusiforme
Temporal transverso
Entorrinal
Polo temporal
Parahipocampal

LOBULO OCCPITAL
Occipital lateral
Lingual
Cuneo
Pericalcarina
insula
LOBULO FRONTAL

Frontal superior
Frontal rostro-medial
Frontal caudo-medial
Pars opercularis
Pars trinagularis
Pars orbitalis
Orbitofrontal lateral
Orbitofrontal medial
Paracentral
Precentral
Polo frontal
Cingulo rostro-anterior
Cingulo caudo-anterior

LOBULO PARIETAL
Parietal superior
Parietal inferior
Supramarginal
Postcentral
Prectneo
Cingulo posterior
Istmo del cingulo

LOBULO TEMPORAL

Temporal superior
Temporal medial
Temporal inferior
Margen del surco temporal superior
Fusiforme
Temporal transverso
Entorrinal
Polo temporal
Parahipocampal

LOBULO OCCPITAL
Occipital lateral
Lingual
Cuneo
Pericalcarina
insula

Hemisferio derecho
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Figura 10. Tamanos del efecto de la comparacién del grosor cortical del andlisis transversal y
longitudinal en pacientes con EH. En A se muestra el tamafio del efecto determinado mediante la
Cohen’s D de las 34 regiones corticales (por hemisferio) para la comparacién transversal entre sujetos
control sanos y pacientes con EH y en B se muestra el tamario del efecto de la comparacioén longitudinal
entre pacientes con EH con 16 meses de diferencia. Las lineas punteadas verdes indican los limites del
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tamario del efecto para cada uno de sus categorias y las lineas rojas delimitan las regiones anatémicas
que pertenecen a cada I6bulo cerebral. Tamafio del efecto: N: insignificante; S: pequefio; M: medio; L:
grande. EHg: Pacientes con enfermedad de Huntington — Base; EHs: Pacientes con enfermedad de
Huntington — Seguimiento.

4.3.Evaluacién transversal y longitudinal del cambio volumétrico cortical y
tamanos del efecto en pacientes con EH

Se compard entre los grupos el volumen cortical de 68 ROIs y se determiné el
tamano del efecto para cada comparacion. En el analisis transversal, las regiones que
mostraron una mayor disminucién volumétrica de acuerdo al tamafio del efecto fueron el
l6bulo occipital, seguido del I6bulo frontal, temporal y parietal, especificamente las areas
corticales bilaterales del cuneo, el giro paracentral, la pars orbitalis, la pars triangularis,
el giro occipital lateral, el giro orbitofrontal lateral, el giro lingual, pericalcarina, el giro
postcentral, el giro precentral, el precuneo, el giro parietal superior y el giro temporal
transverso; ademas de las areas corticales del hemisferio derecho, como el margen del
surco temporal superior, giro parietal inferior y giro temporal medial; y las areas corticales
del hemisferio izquierdo, como el giro frontal caudo-medial, el giro fusiforme, el giro
orbitofrontal medial, el giro parahipocampal y la pars opercularis (Tabla 5 y 6; Figura
11A).

El analisis longitudinal del volumen cortical y sus respectivos tamanos del efecto
mostraron una mayor disminucion volumétrica en el hemisferio izquierdo, particularmente
en el cingulo posterior, seguido por el giro precentral, el giro frontal superior, el giro frontal
caudo-medial y el cuneo. En el hemisferio derecho, las regiones que mostraron mayor
disminucién volumétrica fueron el giro paracentral, seguido del giro occipital lateral, giro
precentral, giro frontal caudo-medial, giro frontal superior y la insula (Tabla 5 y 6; Figura
11B).
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Tabla 5. Comparacioén transversal y longitudinal del volumen de areas corticales del
hemisferio izquierdo en pacientes con EH.

Controles Pacientes con enfermedad de Huntington Significancia estadistica - del efecto
. . Correccion con FDR s
Lobulo Areas corticales Volumen normalizado (mm3) Volumen normalizado (mm?3) (q-value = 0.05) Cohen’s D
cerebral - Hemisferlo izquierdo Media + EEM DE  pearooem D peguimiento  DE  Controles vs EH EMgvsEHs Controles vs EHg  EHgvs EHs
Frontal superior 18408.2 + 550.3 22689 17293.2+369.9 15253 16068.8+261.6 1078.7 0.165 0.005*# 0.58 M 0.90L
Frontal rostro-medial 11670.9 + 344.7 14211 10901.1+241.5 995.5 10705.2 + 176.1 726.2 0.150 0.686 0.63 M 0318
Frontal caudo-medial 5024.5 +213.2 878.9 42421+ 161.6 666.2 4051.3+125.6 517.8 0.021* 0.038* 1.00L 0.73M
Pars opercularis 4148.3 + 186.8 770.0 3535.6 £ 78.6 323.9 3459.9 £+ 60.9 251.3 0.014* 0.064 1.04L 0.65M
Pars triangularis 3493.4 + 149.6 616.7 2787.7 £50.6 208.6 2741.4+404 166.6 1.56E-04*** 0.697 1.53L 0298
= Pars orbitalis 2150.4 £ 78.7 3245 1763.7 £+ 45.7 188.3 1730.1 £ 34.0 140.0 8.7TE-04*** 0.112 146 L 0.18 N
E Orbitofrontal lateral 6470.5+ 181.7 749.2 5873.9 +£40.7 167.9 5819.9 +£93.3 384.8 0.030* 0.703 1.10L 0.16 N
* Orbitofrontal medial 4552.9 +123.1 507.7 41424 +119.9 4945 4223.4 +£134.0 552.4 0.025* 0.423 0.82L -0.19N
Paracentral 3064.0 + 86.7 357.4 2753.0+76.9 3171 2669.9+76.8 316.6 0.040* 0.112 0.92L 0.55M
Precentral 12051.4 £+ 241.6 996.1 10068.6 + 263.6  1087.0 9665.7 + 230.4 950.2 5.43E-06*** 0.007*# 1.90L 093 L
Polo frontal 795.2£28.3 116.9 827.0+215 88.5 8147 +£31.4 129.7 0.264 0.703 -0.31S 0.08 N
Cingulo rostro-anterior 2063.8 £ 98.5 406.2 21729+ 1359 560.4 2168.1 £ 122.7 505.8 0.293 0.537 -02S8 0.02S
Cingulo caudo-anterior 1371.2 £ 108.5 447.5 1529.1 +93.1 384.1 1493.1 +81.2 334.8 0.271 0.755 -0.38 S 0218
Parietal superior 11315.3 £217.2 895.5 10370.9+206.2 850.3 10278.2+ 2374 978.8 0.014* 0.831 1.08 L 0.13N
Parietal inferior 10651.0 + 343.0 1414.0 9878.4 +£329.1 1357.0 9829.5 + 276.0 1138.2 0.150 0.781 0.56 M 0.09N
= Supramarginal 9428.0 + 266.7 1099.5 8824.1+188.0 775.1 8691.0 + 152.2 627.4 0.141 0.537 0.63M 0348
% Postcentral 7836.4 £ 205.0 845.4 7025.4 +£162.8 6714 6905.6 £173.5 715.4 0.014* 0.208 1.06 L 0418
& Precuneus 8732.2 +£236.2 973.9 7936.8 + 205.4 847.0 7866.9 + 197.3 813.6 0.029* 0.703 087 L 0.17N
Cingulo posterior 2767.1+101.8 419.7 2876.1 £ 86.4 356.2 2768.5 £83.9 345.9 0.467 0.007*# 0.28 S 1.04L
Istmo del cingulo 2377.8+92.1 379.6 2213.9+70.3 289.7 2238.3 £60.5 249.2 0.379 0.781 0.49 S -0.09N
Temporal superior 10424.2 £ 279.7 1153.4  9745.3+281.5 1160.8 9638.1 + 295.7 1219.1 0.264 0.703 0.59 M 0228
Temporal medial 8897.4 + 259.6 1070.5 8422.3+192.5 793.5 8399.8 + 198.4 818.2 0.264 0.703 0.50 M 0.06 N
Temporal inferior 9017.0 £ 194.5 801.9 8407.4+158.8  654.6 8575.8 £ 130.6 538.5 0.061 0.537 0.83L -0.358
E tMe:gz'r‘a‘I’ZLz‘;’rfgr 20980£96.3  397.3  1990.1+863 3557  2007.4+729  300.7 0517 0.703 0298 013N
g Fusiform 8827.6 +£218.3 899.9 7976.3 £ 238.9 985.0 7896.1 + 239.7 988.5 0.040* 0.703 0.90L 0.28S
= Temporal transverso 1002.8 + 41.1 169.4 793.4+225 92.9 808.7 £21.2 87.4 0.004** 0.537 1.53L -0.34 8
Entorrinal 2031.6 £ 58.6 2418 1868.3 + 89.4 368.7 1839.2+75.6 311.7 0.100 0.854 0.52M 0.10N
Pole temporal 2267.2+ 62.2 256.6 2168.9 £61.0 251.7 2258.8 +64.9 267.4 0.317 0.676 0398 -0.288
Parahipocampal 2068.7 £ 73.6 303.3 1844.1+47.6 196.2 1848.0 +44.2 182.2 0.025* 0.842 0.88L -0.04 N
Occipital lateral 10975.5 + 257.7 1062.4 8518.2+170.8 704.3 8261.8 + 167.6 691.2 5.54E-07*** 0.062 273L 0.75M
.‘_g_ Lingual 6080.9+ 194.3 801.3 4577.5+139.7 576.2 44539 + 136.8 564.0 3.25E-05*** 0.062 215L 0.64 M
g Cuneo 2882.2+84.4 347.9 2205.7 £ 60.4 2491 2112.8 +66.0 272.2 2.02E-05*** 0.038* 224L 0.60 M
Pericalcarine 1831.5 + 69.4 286.0 1424.4 + 66.6 2745 1542.8 +83.2 342.9 8.76E-04*** 0.066 145L -0.85L
insula 6673.0 + 168.6 695.3 6203.3 + 115.1 474.6 6034.9 +97.1 400.5 0.076 0.104 0.79 M 0.64 M

La tabla muestra los volimenes normalizados (mm?®) de las areas corticales (34 ROIs) del hemisferio
derecho. Las diferencias significativas fueron corregidas con FDR (q-value = 0.05). Las diferencias
significativas se resaltan en negritas. Los valores representan la media + EEM.

*p <0.05 **p<0.01; *™* p < 0.001: diferencia significativa entre el grupo Control y EHe.

#p <0.05 ## p < 0.01: Diferencia significativa entre el grupo EHs y EHs.

Tamario del efecto: N: insignificante; S: pequerio; M: medio; L: grande.

DE: desviacion estandar; EEM: error estandar de la media; EHs: Pacientes con enfermedad de Huntington
— Base; EHs: Pacientes con enfermedad de Huntington — Seguimiento.
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Tabla 6. Comparacioén transversal y longitudinal del volumen de areas corticales del
hemisferio derecho en pacientes con EH.

Controles Pacientes con enfermedad de Hunti Significancia estadistica Tamafio del efecto
. . Correcciéon con FDR s
Lébulo Are_as c‘orticales Volumen normalizado (mm3) Volumen normalizado (mm3) (qg-value = 0.05) Cohen’s D
corebral  Hemisferio derecho ) ia s EEM DE Ve d?:;eEEM DE ;Z%Ta"'t";'é'ﬁ DE  Controles vs EH; EHgvs EHs Controles vs EH;  EHgvs EHs
Frontal superior 17602.5+390.5  1609.9 170982%3529 14551 15863.5%518.7 2138.6 0.809 0.011* 013N 073 M
Frontal rostro-medial 123055+ 3586 14786 1128323074 1267.4 1119863159 13025 0.163 0.662 0.74 M 0.09N
Frontal caudo-medial 4637.7+97.3 832.3  41819:1543 6362 39856+ 1436 5921 0.198 0.044* 0.62M 075M
Pars opercularis 3428.4 +161.0 663.7 294411001 4128  2862.0+793  326.9 0.067 0.132 0.88L 0458
Pars triangularis 3647.4£129.9 5354 302811087 4481  30121£996 4109 0.003* 0.886 1251 0.06 N
S Pars orbitalis 2364.8 + 68.8 2837  19789+507 2089  2028.1+387  159.6 0.001* 0.690 155L 0.248
u§_ Orbitofrontal lateral 6336.4 + 169.8 7003  55436%1087 4483  5727.3%1263 5208 0.002** 0.290 135L 0398
Orbitofrontal medial 47389 £ 1125 4638  4519.3£893 3681  45352%1126  464.1 0.397 0.822 0.52 M 0.04N
Paracentral 3597.3£76.7 3163  3191.2£993 4094  30358%110.3 4547 0.029* 0.005*# 11L 1.06L
Precentral 11653.9+2126 8764  9786.4+289.4 1193.3 9381.5%252.8 10421 4.13E-05+ 0.011* 1781 1.00L
Polo frontal 9750414 1709 10450+594 2451  10139%190 784 0673 0.886 0338 043N
Cingulo rostro-anterior  1809.6 £ 78.2 3226  15895+909 3747  16259+828 3416 0.193 0.926 0.63 M 0228
Cingulo caudo-anterior 19315 + 97.3 4013 17835%58.8 2425  1737.9%60.8  250.6 0.391 0.238 0458 0318
Parietal superior 1104022155 8885  9799.2+2857 11781  9684.2£318.2 13121 0.002* 0.662 1190 020N
Parietal inferior 12576944374  1803.6  11117.0+347.6 14334 11033.1+298.1 1229.0 0.029* 0.689 0.90L 043N
=  Supramarginal 82632 +214.0 8823  7801.5+198.8 8198 770361956  806.6 0.285 0.547 0.54 M 0268
-‘g Postcentral 7319.0 £ 236.8 976.3 65828+ 1517 6256  6416.9+1344 5541 0.045* 0.085 0.90L 0.55M
% Precuneus 8930.3 + 228.8 9432 802142212 9120  7988.1£1947 8029 0.044* 0.926 0.98L 0.09N
Cingulo posterior 30122918 3785  29595:839 3460  28508+908 3743 1 0.090 015N 0308
Istmo del cingulo 22669  64.8 2674 20612520 2146  2033.5+61.9 2554 0.059 0.662 0.85L 0.19N
Temporal superior 0764.8+2556 10540  8777.6+349.9 14425  8640.9+349.0  1439.1 0.052 0.662 078 M 0268
Temporal medial 98757 +2445 10081  8899.2£238.0 9812  9008.9+2161  890.9 0.043* 0.062 098 L 0248
Temporal inferior 8381.5 + 226.1 9321 786642103 867.3 7921.5%201.2 8295 0.384 0.926 057 M 012N
T mﬂgz;‘;zz‘;’:& 1860.1% 55.0 2268  16795:59.8 2466  17360%489 2018 0.034* 0272 0.76 M 0368
g Fusiform 7959.2 £ 216.6 8932  7217.7+2541 10476 72251+2427  1000.9 0.134 0.926 0.76 M 20.02N
T Temporal transverso 7634 £27.4 112.9 5852£236 972 603.1£255 1053 2.34E-04* 0.497 169L 0308
Entorrinal 1940.9 + 78.1 3218 1737.8+889 3667  1867.1%80.6 3322 0.137 0.281 0.59 M 0428
Pole temporal 2304.6 £ 53.5 2206 22203667 2750  2099.1%1148 4732 0.543 0.107 0348 0478
Parahipocampal 1792.4 £ 53.7 2215  1650.8+59.7 2460  1657.6+415 1712 0.231 0.662 0.60 M 0.03M
Occipital lateral 11173.4£2228 9185  87925£236.9 9768  84266+2386 9837 1.95E-06"* 0.011* 251L 1.02L
% Lingual 6587.7 + 168.3 6939  50009%150.4 6202  48655%1363 5622 2.84E-06** 0.132 241L 053 M
§ Ciineo 3111.9 £ 1126 4644 23461774 3181 23169793 3272 2,62E-05+ 0.662 1921 0258
Pericalcarine 2160.8 £ 72.7 2997 16251801 3304  1710.9+932 3841 0.003* 0.087 1701 -0.60 M
insula 6308.8 + 1755 7235  6090.6%167.2 6894  57695%1428 5888 0.468 0.044* 0318 0.66 M

La tabla muestra los volimenes normalizados (mm?®) de las areas corticales (34 ROIs) del hemisferio
derecho. Las diferencias significativas fueron corregidas con FDR (q-value = 0.05). Las diferencias
significativas se resaltan en negritas. Los valores representan la media + EEM.

*p <0.05 **p<0.01; ™ p < 0.001: diferencia significativa entre el grupo Control y EHp.

#p <0.05 ## p < 0.01: Diferencia significativa entre el grupo EHs y EHs.

Tamarnio del efecto: N: insignificante; S: pequefio; M: medio; L: grande.

DE: desviacion estandar; EEM: error estandar de la media; EHs: Pacientes con enfermedad de Huntington
— Base; EHs: Pacientes con enfermedad de Huntington — Seguimiento.
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Transversal

Derecho Izquierdo Identificacion de las regiones de interés corticales

Color ROI Color ROI
Cuneo Parietal superior

Paracentral Temporal transverso

Margen del surco

Pars orbitalis N
temporal superior

Pars triangularis Parietal inferior

Occipital lateral Temporal medial

Longitudinal .
Orbitofrontal Frontal caudo-medial

B Derecho lzquierdo lateral

Lingual Fusiforme
Pericalcarina Orbitofrontal medial
Postcentral Parahipocampal
Precentral Pars opercularis
Prectiineo Cingulo posterior

Frontal superior insula

Figura 11. Cambios volumétricos corticales en pacientes con EH. En A se muestran las areas
anatémicas que mostraron disminucion volumétrica en la comparacion trasversal entre sujetos controles
sanos y pacientes con EH. En B se muestran las areas anatomicas que mostraron disminucion volumétrica
longitudinal entre pacientes con EH durante un periodo de 16 meses. En C se muestran las etiquetas de
color que se asignaron a cada una de las regiones anatémicas con fines de identificacion. ROIl: regién de
interés.

4.4.Evaluacién del cambio transversal y longitudinal del volumen subcortical y
tamanos del efecto en pacientes con EH

Se evalud el volumen de 14 ROIls bilaterales pertenecientes a los nucleos
subcorticales (caudado, putamen, tdlamo, nucleo accumbens, globo palido, hipocampo
y amigdala). Se realizé6 una comparaciéon entre grupos y se determiné el tamafio del
efecto. El andlisis transversal del cambio volumétrico subcortical mostré una mayor
disminucién bilateral en el caudado, el putamen, el globo palido, seguido por el tdlamo y
la amigdala de acuerdo con el tamafio del efecto. No se encontraron diferencias

significativas para la comparaciéon del volumen del hipocampo. El analisis volumétrico
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longitudinal mostré una mayor disminucion bilateral en el caudado, el putamen y el

talamo con base en sus tamafios del efecto (Tabla 7; Figura 12).

Tabla 7. Comparacion del volumen de nucleos subcorticales en pacientes con EH.

Controles Pacientes con enfermedad de Huntington Significancia estadistica Tamafio del efecto
Nicleos Volumen normalizado (cm?3) Volumen normalizado (cm?3) Corre(:t.:‘l,c;r;u(;e=E:)c.;g;;erronl Cohen’s D
subcorticales Media * EEM DE Me d?:z‘;EM DE ;:%‘i’;mii‘é’é‘a SE  Controles vs EH; EHgvs EHs  Controles vs EH;  EHgvs EH;
Caudate D 3.39 £ 0.080 0.332 2.10+0.110 0.457 1.92+£0.113 0.396 1.20E-08*** 2.13E-04### 3.21L 2.03L
Caudate | 3.36 + 0.090 0.374 2.12+0.104 0.432 1.92 +0.106 0.439 1.20E-08*** 2.13E-04### 3.08 L 256 L
Putamen D 4.15+0.091 0.376 2.59+0.101 0.416 2.46 +0.096 0.396 2.40E-08*** 6.40E-04### 3.92L 1.77L
Putamen | 4.23 +0.086 0.356 2.61+£0.103 0.427 246+£0.111 0.460 1.20E-08*** 2.13E-04### 411L 1.71L
Thalamus D 5.52 £ 0.095 0.393 4.88 +0.147 0.607 4.70 £0.142 0.585 1.04E-2* 2.99E-3## 1.24L 1.10L
Thalamus | 5.59 +0.088 0.364 4.99 +0.127 0.526 4.80 £0.113 0.469 9.04E-3** 9.18E-3## 1.33L 1.02L
Globus pallidus D 1.21+0.021 0.090 0.72 £ 0.032 0.132 0.69 +0.034 0.142 1.20E-09*** 1 426 L 0.46 S
Globus pallidus | 1.20 £ 0.021 0.089 0.71£0.034 0.140 0.67 £0.031 0.128 1.20E-09*** 0.1538 410L 0.78 M
Amygdala D 0.91+0.016 0.068 0.77 £0.035 0.147 0.79 £ 0.036 0.149 1.04E-2* 1 122L -0.34 N
Amygdala | 0.88 £0.015 0.065 0.78 £0.020 0.085 0.81£0.028 0.117 9.04E-3** 1 1.30L -0.48 N
N. Accumbens D 0.32+0.012 0.051 0.19+£0.012 0.049 0.18 £0.010 0.043 8.04E-07*** 1 252L 0.45S
N. Accumbens | 0.34 +0.011 0.048 0.22+£0.013 0.054 0.21+0.013 0.055 2.34E-07*** 0.8935 229L 0.53 M
Hippocampus D 3.81+0.072 0.297 3.71£0.070 0.291 3.68 £0.073 0.304 1 1 0.32S 0.358
Hippocampus | 3.76 £ 0.063 0.262 3.65 +0.065 0.271 3.60 +0.070 0.290 1 0.999 0428 051 M

La tabla muestra los volumenes normalizados (cm?®) de niicleos subcorticales (14 ROIs). Las diferencias
significativas fueron corregidas con Bonferroni (p < 0.05). Las diferencias significativas se resaltan en
negritas. Los valores representan la media + EEM.

*p <0.05 **p<0.01; *™* p < 0.001: diferencia significativa entre el grupo Control y EHg.

##p <0.01;, ### p < 0.001; Diferencia significativa entre el grupo EHgs y EHs.

Tamarnio del efecto: N: insignificante; S: pequefio; M: medio; L: grande.

DE: desviacion estandar; EEM: error estandar de la media; EHg: Pacientes con enfermedad de Huntington
— Base; EHs: Pacientes con enfermedad de Huntington — Sequimiento. D: Derecho; I: izquierdo.
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Figura 12. Comparacién longitudinal del volumen de los nucleos subcorticales en pacientes con
EH. En A se muestra la comparacion del volumen de los nucleos subcorticales del hemisferio izquierdo.
En B se muestra la comparacion del volumen de los nucleos subcorticales del hemisferio derecho. Los
voltiimenes normalizados se expresan en cm®. En cada grafico se muestra la dispersion del volumen del
nucleo subcortical de interés de los diecisiete sujetos controles sanos (tomando esta nube de puntos como
referencia del volumen en condiciones normales), y el cambio longitudinal volumétrico en pacientes con
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EH (intervalo de evaluacion de 16 meses). Las diferencias significativas longitudinales fueron
determinadas mediante un analisis pareado usando la prueba Wilcoxon y fueron corregidas usando la
prueba post hoc Bonferroni (p < 0.05). ** p < 0.010; ***p < 0.001; Diferencia significativa entre el grupo EHg
y EHs. CTRL: Sujetos control sanos; EHs: Pacientes con enfermedad de Huntington — Base; EHs:
Pacientes con enfermedad de Huntington — Seguimiento.

4.5.Evaluacién del cambio transversal y longitudinal morfométrico de nucleos
subcorticales

El analisis morfométrico transversal se realizd en el nucleo caudado, putamen y
talamo (Figura 13), ya que fueron las regiones subcorticales que mostraron diferencia
estadisticamente significativa en el analisis volumétrico longitudinal. El caudado bilateral
mostré un cambio morfométrico importante en la cara medial y dorsal, siguiendo un
patrén de deformacién anteroposterior y mediolateral. ElI putamen bilateral mostré un
cambio morfométrico en toda la estructura con menor deformacion en la cara medial
siguiendo un patron de deformacién anteroposterior y lateromedial. El talamo bilateral
mostroé un patrén de deformacién variable en toda la estructura, con un mayor cambio
morfométrico en la cara dorsal y ventral, ademas de un cambio morfométrico similar en
la cara medial y lateral, siguiendo un patron de deformacion anteroposterior (Figura 12A).

El analisis longitudinal mostré6 un mayor cambio morfométrico en el caudado
izquierdo, con una deformacion similar en la cara medial y lateral, siguiendo un patrén
de deformacion anteroposterior. En el caudado derecho, la deformacion morfométrica se
encontrd en la cara lateral, medial y anterior. El putamen bilateral mostré una importante
deformacion en la cara lateral y medial, siguiendo un patrén de deformacién
anteroposterior. EI cambio morfométrico del talamo mostré una deformacion mas grande
en el hemisferio izquierdo, sobre toda la estructura, con menor deformacién en la cara
posterior y lateral. El tAlamo derecho mostré una deformacién mayor en la cara medial,
anterior y dorsal siguiendo un patron de deformacién anteroposterior (Figura 12B). Cabe
mencionar que los cambios morfométricos significativos mostraron desplazamiento hacia

adentro, lo que representa atrofia.
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Figura 13. Comparacién morfométrica transversal y longitudinal del caudado, el putamen y el
talamo. En A se muestra la comparacion del analisis morfométrico transversal entre pacientes con EH y
controles sanos. Las areas en color naranja representan el cambio morfométrico. En B se muestra la
comparacion del analisis morfométrico longitudinal en pacientes con EH entre la evaluacion Base y la de
Seguimiento. Las areas en rojo representan el cambio morfométrico. Las areas azules para cada
comparacion representan la estructura base de los nucleos subcorticales. Se realizé correccion por
comparaciones multiples mediante el método de permutaciéon estableciendo una p < 0.05. EHg: Pacientes
con enfermedad de Huntington — Base; EHs: Pacientes con enfermedad de Huntington. A: anterior; P:
posterior; D: dorsal; V: ventral; M: medial; L: lateral
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4.6. Cuantificacion del cambio del volumen de liquido cefalorraquideo y del
ensanchamiento ventricular en pacientes con EH

Se cuantificd el volumen total de LCR cerebral y se determiné el desplazamiento
o ensanchamiento ventricular. No se observé una diferencia significativa entre sujetos
controles sanos y pacientes con EH en la evaluacion Base (p < 0.0662, U = 91), pero se
encontrd una diferencia significativa en la comparacién longitudinal del volumen total de
LCR en pacientes con EH (p < 0.0026, W = 121). Para el caso del ensanchamiento
ventricular en los pacientes con EH, quince de ellos mostraron un incremento en el
volumen ventricular indicativo de una reduccién del volumen subcortical, mientras que,
solo dos pacientes no mostraron desplazamiento ventricular. EI mayor desplazamiento

ventricular fue de un 18.72% mientras que, el menor fue de 1.63% (Figura 14).
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Figura 14. Comparacion volumétrica del incremento de LCR y del ensanchamiento ventricular en
pacientes con EH. En A se observa la cuantificaciéon de LCR cerebral total. Los volumenes de LCR
normalizados se expresan en cm?®. Asimismo, se muestra la dispersiéon del volumen cerebral de LCR de
los diecisiete sujetos controles (fomando esta nube de puntos como referencia del volumen en condiciones
normales), y el cambio volumétrico longitudinal en pacientes con EH (intervalo de evaluacién de 16 meses).
Las diferencias significativas longitudinales fueron determinadas mediante un analisis pareado usando la
prueba Wilcoxon; ** p < 0.01. En B se ejemplifica la cuantificacién del ensanchamiento ventricular. En el
panel superior se observa una imagen sagital, coronal y transversal de un paciente con EH en la evaluacion
Base, en el panel medio se observa una imagen sagital, coronal y transversal del mismo paciente con EH
en la evaluacién de Seguimiento y en el panel inferior se muestra el area de evaluacion del desplazamiento
ventricular. La barra de colores frios indica atrofia y la barra de colores calidos indica crecimiento. En C se
observa el porcentaje del ensanchamiento ventricular ocurrido entre la evaluacion Base y la de
Seguimiento para cada uno de los pacientes con EH. CTRL: Sujetos control sanos; EHs: Pacientes con
enfermedad de Huntington — Base; EHs: Pacientes con enfermedad de Huntington — Seguimiento.

69



Gabriel Ramirez-Garcia Caracterizacion longitudinal de la atrofia de materia gris
en pacientes con enfermedad de Huntington

4.7.Correlaciones transversales entre el grado de atrofia cortical y subcortical

y el estatus clinico de pacientes con EH.

Para el analisis transversal se realizaron correlaciones multiples entre los puntajes
obtenidos en las escalas TFC, UHDRS — TMS y MoCA y el volumen total de las 68
regiones corticales y las 14 regiones subcorticales.

El puntaje obtenido con la escala TFC mostr6 una correlaciéon positiva
estadisticamente significativa con el volumen de todos los nucleos subcorticales
bilateralmente excepto con el talamo. Las correlaciones con los volumenes corticales del
hemisferio izquierdo mostraron una correlacién positiva con el giro frontal rostro-medial,
pars opercularis, pars triangularis, giro orbitofrontal medial, giro paracentral, giro
precentral, giro parietal superior, giro parietal inferior, giro supramarginal, giro
postcentral, precuneos, istmo cingulado, giro temporal superior, giro temporal inferior,
giro temporal medial, giro fusiforme, margen del surco temporal superior, giro occipital
lateral, giro lingual, cuneo e insula; y una correlacién negativa con giro orbitofrontal
lateral, polo frontal, giro cingulado posterior, giro entorrinal y polo temporal. Mientras que,
para el caso de las correlaciones con los volumenes corticales del hemisferio derecho,
se encontré una correlacién positiva con giro paracentral, giro parietal superior, giro
parietal inferior, giro postcentral, precuneo, cingulo posterior, giro temporal inferior, giro
temporal transverso, margen del surco temporal superior, giro occipital lateral e insula; y
una correlaciéon negativa con el polo frontal y el cingulo caudo-anterior.

El puntaje obtenido con la escala UHDRS — TMS mostré una correlacion negativa
estadisticamente significativa con el volumen de todos los nucleos subcorticales, de
forma bilateral, a excepcion del tdlamo. Las correlaciones con los volumenes corticales
del hemisferio izquierdo mostraron una correlacion positiva con el giro orbitofrontal
lateral, polo frontal, cingulo rostro-anterior, cingulo caudo-anterior, cingulo posterior, giro
entorrinal y polo temporal y una correlacion negativa con el giro frontal rostro-medial,
pars opercularis, pars triangularis, giro orbitofrontal medial, giro paracentral, giro
precentral, giro parietal superior, giro parietal inferior, giro supramarginal, giro
postcentral, precuneo, istmo del cingulo, giro temporal superior, giro temporal inferior,
giro temporal medial, margen del surco temporal superior, giro fusiforme, giro transverso,
giro occipital lateral, giro lingual, cuneo e insula. Mientras que, para el caso de las

correlaciones con los volimenes corticales del hemisferio derecho se encontré una
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correlacién positiva con el giro orbitofrontal medial, el polo frontal y cingulo caudo-
anterior; y una correlacién negativa con el giro paracentral, giro precentral, giro parietal
superior, giro parietal inferior, giro postcentral, precuneo, cingulo posterior, giro temporal
inferior, margen del surco temporal superior, giro occipital lateral, cuneo e insula.

La correlacion del puntaje obtenido con la escala MoCA con el volumen de los
nucleos subcorticales unicamente mostré una correlacion positiva estadisticamente
significativa de manera bilateral con el volumen de la amigdala. Las correlaciones con
los volumenes corticales del hemisferio izquierdo mostraron una correlacion positiva con
el giro orbitofrontal medial, giro paracentral, giro parietal superior, giro parietal inferior,
giro supramarginal, precuneo, giro temporal inferior, margen del surco temporal superior,
giro fusiforme, giro occipital lateral, cuneo e insula; y una correlacion negativa con el giro
orbitofrontal lateral, giro entorrinal y polo temporal. Mientras que, para el caso de las
correlaciones con los volumenes corticales del hemisferio derecho, se encontré una
correlacién positiva con el giro frontal caudo-medial, pars opercularis, pars triangularis,
giro parietal inferior, precuneo, cingulo posterior, giro temporal inferior, giro temporal
transverso e insula; y una correlacion negativa con el cingulo caudo-anterior y el giro

lingual (Figura 15).
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Figura 15. Correlaciones transversales entre el volumen cortical y subcortical y el estatus clinico
en pacientes con EH. En A se muestra la matriz de correlacion entre los puntajes obtenido con la escala
TFC, UHDRS — TMS y MoCA y el volumen normalizado en cm?® de los 14 ROIs bilaterales de los nticleos
Subcorticales (izquierdo y derecho). En B se muestra la matriz de correlacion entre los puntajes obtenidos
con la escala TFC, UHDRS — TMS y MoCA y el volumen normalizado en mm? de las 68 ROlIs bilaterales
de las areas corticales (izquierdo y derecho). Se realizaron correlaciones de Spearman y se corrigieron los
p-value mediante Bonferroni (p-value < 0.05) y FDR (q-value = 0.05), para las comparaciones con los
valores del volumen subcortical y cortical, respectivamente. En las matrices de correlacién el color verde
turquesa representa una correlaciéon positiva, mientras que, el color ocre amarillo representa una
correlacion negativa. El tamafio del recuadro e intensidad del color representa la magnitud del valor r de
la correlacion. Los recuadros marcados con una “X” indican aquellas correlaciones que no resultaron ser
estadisticamente significativas. UHDRS-TMS: Unified Huntington’s Disease Rating Scale — Total Motor
Score; TFC: Total Functional Capacity scale; MoCA: Montreal Cognitive Assessment test; FDR: False
Discovery Rate.

4.8.Correlaciones longitudinales entre el grado de atrofia cortical y subcortical
y el estatus clinico de pacientes con EH

La correlacion parcial entre la tasa de cambio de las evaluaciones clinicas y la

atrofia volumétrica de materia gris cortical y subcortical, controlando por la carga de la
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enfermedad, demostré una relacién negativa estadisticamente significativa entre la tasa
de cambio del puntaje obtenido con la escala TFC y la tasa de cambio de la atrofia
bilateral del nucleo caudado (derecho: rho = -0.58, p = 0.022; izquierdo: rho = -0.69, p =
0.004). No se encontraron correlaciones significativas con la tasa de cambio volumétrico
de regiones corticales. Ademas, se encontr6é una correlacion negativa estadisticamente
significativa entre la tasa de cambio del puntaje obtenido con la escala UHDRS — TMS y
la tasa de cambio de la atrofia bilateral del nucleo caudado (derecho: rho = -0.52, p =
0.042; izquierdo: rho = -0.58, p = 0.021). No se encontraron correlaciones significativas
con la tasa de cambio volumétrico de regiones corticales. Finalmente, se encontré una
correlacion negativa estadisticamente significativa entre la tasa de cambio del puntaje
obtenido con la escala MoCA y la tasa de cambio de la atrofia del area frontal superior
izquierda (rho = -0.62, p = 0.012) y paracentral derecha (rho = -0.54, p = 0.033). No se
encontraron correlaciones significativas con la tasa de cambio volumétrico de regiones

subcorticales (Figura 16).
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Figura 16. Correlaciones longitudinales entre la tasa de atrofia volumétrica y el declive clinico en
pacientes con EH. Se muestran las correlaciones parciales entre la atrofia volumétrica progresiva de
materia gris cortical y subcortical y el declive progresivo del estatus clinico considerando como variable
control la carga de la enfermedad (Disease Burden) en pacientes con EH. En A se muestra la correlacion
longitudinal entre la atrofia volumétrica del caudado y la disminucién en el puntaje obtenido con la escala
TFC en pacientes con EH para ambos hemisferios. En B se muestra la correlacion longitudinal de atrofia
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volumétrica del caudado y la disminucién en el puntaje obtenido con la escala UHDRS — TMS en pacientes
con EH para ambos hemisferios. En C se muestra la correlacion longitudinal de atrofia volumétrica del giro
frontal superior izquierdo y del giro paracentral derecho y la disminucion en el puntaje obtenido con la
escala MoCA en pacientes con EH. La region del caudado bilateral se muestra en color azul sobre el atlas
MNI152. El area frontal superior izquierda se muestra en amarillo y el area paracentral derecha se muestra
en rojo sobre una superficie promedio de grosor cortical. Los graficos representan los valores residuales
de la regresion lineal de cada variable, considerando la variable control y no representan los valores
originales de la tasa de cambio o los datos sin procesar de los puntajes del estatus clinico o de las medidas
volumétricos. UHDRS - TMS: Escala de calificacién de la enfermedad unificada de Huntington - Puntaje
motor total; TFC: capacidad funcional total; MoCA; Evaluacién cognitiva de Montreal. CTRL: Sujetos control
sanos; EHg: Pacientes con enfermedad de Huntington — Base; EHs: Pacientes con enfermedad de
Huntington; D: derecho; I: izquierdo; A: anterior; P; posterior.

75



Seccion 5

Discusion y Conclusiones

Nucleos
Subcorticales



Gabriel Ramirez-Garcia Caracterizacion longitudinal de la atrofia de materia gris
en pacientes con enfermedad de Huntington

5. Discusién y Conclusiones

En este estudio, analizamos la degeneracion transversal y longitudinal de materia
gris cortical y subcortical y el estatus clinico en una muestra de pacientes con EH.
Primero evaluamos la atrofia cerebral utilizando técnicas complementarias de caracter
volumétrico y morfométrico, y posteriormente se realizd la correlacion trasversal y
longitudinal entre la atrofia volumétrica cerebral de pacientes con EH y sus puntajes
respectivos obtenidos en las escalas clinicas: motora, cognitiva y funcional.

El analisis transversal identific6 adelgazamiento cortical principalmente en la
corteza frontoparietal y temporo-occipital en pacientes con EH, en comparacion con los
controles sanos. Ademas, estas mismas regiones mostraron disminuciones volumétricas
junto con la corteza frontal lateral-inferior. Asimismo, se encontraron disminuciones
volumétricas subcorticales en caudado, putamen, globo palido, talamo, nucleo
accumbens y amigdala en pacientes con EH, en comparacién con los controles sanos.
Sin embargo, el analisis longitudinal en el grupo de pacientes con EH identific6 un
adelgazamiento progresivo del grosor cortical de forma generalizada en todo el cerebro,
con cambios volumétricos mas grandes en la corteza frontal superior. Mientras que, la
atrofia volumétrica progresiva de nucleos subcorticales se observé solo en caudado,
putamen y talamo, los cuales mostraron una atrofia morfométrica en la cara lateral,
medial y anteroposterior. Finalmente, los analisis de correlacion transversales mostraron
una asociacién mayor entre los puntajes obtenidos en las escalas clinicas y el volumen
cortical del hemisferio izquierdo en comparacién con regiones corticales del hemisferio
derecho (I6bulo frontal > parietal > temporal > occipital). En el analisis longitudinal el
declive progresivo funcional y motor evaluado con las escalas clinicas TFC y UHDRS —
TMS respectivamente, se correlacion6 con la atrofia progresiva bilateral del caudado,
mientras que, la tasa de cambio del puntaje obtenido con la escala MoCA se correlaciond
con la atrofia progresiva de la corteza paracentral derecha y la corteza frontal superior

izquierda.
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5.1.Resultados del analisis transversal de la atrofia volumétrica y morfométrica

cortical en pacientes con EH

El abordaje transversal mostré que el grosor cortical disminuye principalmente en
la corteza frontoparietal y temporo-occipital, como se corrobora con los tamafos de
efecto encontrado, siendo el I6bulo occipital el que presenté una mayor atrofia, seguido
por la corteza parietal, superior frontal (frontoparietal) y temporal. Estos hallazgos son
congruentes con previos estudios post mértem (de la Monte et al., 1988; DiProspero et
al., 2004; Lange et al., 1976), los cuales mostraron degeneracién cortical localizada en
cortezas somatosensoriales primarias, cortezas motoras, corteza parietal superior y
corteza visual; los cuales han sido confirmados por evaluaciones in vivo describiendo
este patrén de atrofia en diferentes estadios de la enfermedad (Rosas et al., 2002, 2008;
Tabrizi et al., 2009). Por lo tanto, se confirma de esta forma que el patrén de atrofia
cortical encontrado en este estudio es propio de una fase clinica temprana de la
enfermedad. Asimismo, se presentd una disminucion volumétrica en las mismas areas
que mostraron un marcado adelgazamiento cortical; sin embargo, en este analisis
volumétrico se encontraron disminuciones en la corteza orbitofrontal lateral, medial e
inferior bilateral, lo cual concuerda con estudios en lo que se evaluaron modificaciones
volumétricas y de conectividad estructural basado en imagenes por tensor de difusion
(DTI) que reportaron atrofia en estas mismas regiones (Matsui et al., 2014; Nopoulos et
al., 2010). Ademas, estos resultados estructurales son consistentes con alteraciones de
biomarcadores funcionales, tales como el metabolismo de la glucosa (Feigin et al., 2001;
Jenkins et al., 2005; Kuwert et al., 1990) y la sefal dependiente del nivel de oxigenacion
sanguinea (BOLD) (Espinoza et al., 2018; Poudel et al., 2014; Wolf et al., 2014), en la
corteza frontoparietal y temporo-occipital de pacientes con EH.

5.2.Resultados longitudinales de la atrofia volumétrica y morfométrica cortical

en pacientes con EH

Es importante mencionar que los analisis volumétricos representan una medida
global o general de la integridad de la estructura analizada, mientras que, el grosor
cortical mide el adelgazamiento del segmento de tejido que comunica a la materia gris-
blanca y la superficie pial, por lo que, en general miden la materia gris con base en
diferentes caracteristicas del tejido. Por lo tanto, aunque las disminuciones en el volumen

de materia gris tienen una relacion directa con el adelgazamiento cortical, los cambios
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volumétricos podrian deberse, en parte, a otros factores como cambios en el area
superficial de materia gris, lo que impactaria de manera importante las mediciones
volumétricas (Winkler et al., 2010). Por consiguiente, estos hallazgos sugieren que las
medidas volumétricas representan una cuantificacion general de la atrofia, a diferencia
del grosor cortical, que puede identificar cambios mas sutiles de atrofia en el manto
cortical.

En este sentido, el analisis longitudinal de grosor cortical mostré una disminucién
generalizada en todo el cerebro de pacientes con EH, mostrando tamafios de efecto
semejantes para todas las regiones corticales. Estos hallazgos sugieren que, aunque
hay regiones de atrofia cortical que superan el umbral estadistico en los analisis
transversales, la neurodegeneracién cortical comienza desde las primeras etapas de la
enfermedad y se mantiene a medida que la enfermedad progresa. En otras palabras,
aunque hay regiones con mayor atrofia cortical en comparacion con sujetos control
sanos, toda la corteza presenta un adelgazamiento cortical progresivo, como se ha
sugerido en estudios transversales que modelan, en grupos independientes, el
adelgazamiento cortical a largo plazo en pacientes con EH sintomatica en fase I, Il y
II/IV. En estos estudios, los pacientes en fase | presentan una atrofia cortical delimitada
a la corteza occipital y parietal, mientras que, los pacientes en fases avanzadas Ill/IV
mostraron una expansion de la atrofia abarcando casi la totalidad de la corteza cerebral
(Nopoulos et al., 2010; Rosas et al., 2008; Tabrizi et al., 2009). Sin embargo, un reciente
estudio longitudinal identifico atrofia en todos los l6bulos cerebrales, con una mayor
pérdida volumétrica en el I6bulo parietal (Mdller et al., 2019). En nuestro estudio, las
principales reducciones volumétricas longitudinales se observaron en la corteza frontal
superior (sistema motor), seguidas por el I6bulo parietal. Esta variabilidad en la dinamica
espacial y temporal de la degeneracién cortical entre ambas poblaciones clinicas podria
estar condicionada por el tamano de la muestra empleado en nuestro estudio, el cual fue
mas pequeio en comparacion con los reportes antes mencionados.

Como se menciond, los cambios volumétricos longitudinales se observaron en el
I6bulo frontal, incluidas la corteza bilateral precentral, el giro frontal cuado-medial y el
giro frontal superior que forman parte del sistema motor (Matsumoto et al., 2006;

Rizzolatti, Luppino, & Matelli, 1998; Giacomo Rizzolatti & Luppino, 2001; Rosas et al.,
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2008). De hecho, la atrofia de este sistema esta respaldada por evidencia histolégica
post mértem que muestran pérdida progresiva de neuronas piramidales en esta region
en cerebros de pacientes con EH (Heinsen et al., 1994; Lange et al., 1976; Mann et al.,
1993). Por lo tanto, dado que estas areas afectadas estan involucradas en la
preparacion, generacion y ejecucion de movimientos voluntarios, es comprensible su
impacto clinico sobre el estatus motor y funcional de los pacientes (Minkova et al., 2018;
Rosas et al., 2011). Algunos estudios han confirmado que la disminucion en la densidad
de materia gris de la cortezas motoras (corteza motora primaria, suplementaria y
premotora), especificamente en el giro precentral, se correlaciona con la severidad del
estatus motor en la EH (Coppen, Jacobs, van den Berg-Huysmans, van der Grond, &
Roos, 2018; Galvez et al., 2018; Rosas et al., 2008). Incluso, un reciente estudio evalud
la atrofia cortical a largo plazo e identific6 que las regiones frontales superiores
mostraban una mayor atrofia cerebral, presentaban un aceleramiento en la taza de atrofia
posterior al debut clinico y, ademas, permitian predecir la progresion del deterioro de los

sintomas motores en EH (Johnson et al., 2019).

Por otra parte, la existencia de atrofia cortical en otras areas ademas de las
relacionadas con el sistema motor, tanto en el en analisis transversal como en el
longitudinal, soporta la evidencia de la presencia de alteraciones no motoras en la EH.
En este sentido, la atrofia de regiones occipitales se ha asociado con alteraciones de
funciones cognitivas de indole visuespacial y visuoperceptual (Coppen et al., 2019;
Coppen, Grond, et al., 2018). Ademas, la corteza frontal superior es un area de
asociacion que se conforma por areas de transicion como la corteza prefrontal, corteza
motora secundaria y corteza premotora que estan involucradas en la integracion de
informacion motora, limbica y cognitiva (Goldman-Rakic et al., 1996). Por ello, resulta
coherente que la atrofia conjunta en estas regiones en la EH este asociada no solo con
las alteraciones motoras de la enfermedad, sino también con otros dominios
conductuales afectados. Con base en esta relacion, se ha reportado que atrofia en
cortezas frontales, parietales y temporales correlaciona con bajos puntajes obtenido en
las pruebas cognitivas de la escala UHDRS (Rosas et al., 2005). De la misma forma, se

ha reportado que alteraciones de las funciones ejecutivas tales como planificacion y
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resolucidn de problemas, selectividad de respuesta al estimulo y formacion de conceptos
se han asociado con atrofia en la insula (Peinemann et al., 2005) y la atencion y la
velocidad de procesamiento de la informacion se han asociaron con el adelgazamiento
del grosor de las cortezas motoras (giro precentral) y sensoriales (giro poscentral) (Say
et al., 2011). Algunos otros estudios han informado que los componentes ejecutivos de
memoria de trabajo se han asociado con adelgazamiento cortical de la corteza parietal
inferior y la corteza prefrontal rostral, mientras que regiones frontoparietales se asociaron
con el bajo rendimiento en habilidades de aprendizaje verbal, mientras que el
reconocimiento de emociones negativas se asocid con atrofia del precuneo (centro de
codificacion/recuperacion de memoria) y de la corteza temporo-occipital (centros de
analisis visual) incluyendo al giro lingual, cuneo, corteza occipital lateral y corteza
temporal medial (Harrington et al., 2014; Novak et al., 2012). Ademas, estudios basado
en DTI han reportado que la interrupcion de los tractos cortico-estriatales podria explicar
la presencia y gravedad de los perfiles de apatia que presentan los pacientes con EH en
diferentes estadios de la enfermedad (De Paepe et al., 2019), lo cual, apoya la idea de
que la atrofia cortical y su posterior desconexion estructural afecta la esfera psiquiatrica
en la EH.
5.3.Resultados del analisis transversal y longitudinal de la atrofia volumétrica
subcorticales en pacientes con EH
Como se esperaba en la comparaciéon transversal, la atrofia volumétrica de las
estructuras subcorticales se produjo principalmente en nucleos de los GB. En nuestro
estudio, las estructuras mas afectadas fueron el caudado, el putamen, el globo palido y
el nucleo accumbens, mientras que, las menos afectadas fueron la amigdala y el tdlamo
(sin cambios en hipocampo), lo cual coincide con previos reportes que indican una mayor
atrofia volumétrica en nucleos de GB (Aylward, 2007; Aylward et al., 1997, 2011; Harris
et al., 1996; Hobbs et al., 2010a, 2010b; Paulsen et al., 2008; Rosas et al., 2003; Tabrizi
et al., 2009; van den Bogaard et al., 2011; Tang et al., 2018), con diversos grados de
atrofia y/o pérdida neuronal, dependiendo de la etapa de la enfermedad (Faria et al.,
2016; Hobbs et al., 2010; Rosas et al., 2003).
Los andlisis longitudinales mostraron una progresiéon significativa de la atrofia

volumétrica en el caudado, seguido del putamen y el talamo de acuerdo con sus
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respectivos tamafos de efecto. Estos resultados también concuerdan con previos
estudios longitudinales (Aylward et al., 1997; Dominguez et al., 2013, 2016; Hobbs et al.,
2010a, 2010b; Johnson et al., 2019; Mdller et al., 2019; Rosas et al., 2011; Tabrizi et al.,
2013; Vandenberghe et al., 2009) en los que se reporta que el gradiente de atrofia en
pacientes con EH en fase clinica temprana afecta de forma importante al nucleo caudado
y putamen, mientras que, el tdlamo y el globo palido muestran dafio estructural variable,
y otras estructuras como hipocampo y amigdala se preservan (Aylward et al., 1997;
Hobbs et al., 2010a; Minkova et al., 2017; van den Bogaard et al., 2011). Del mismo
modo, el grado de dafo de los nucleos subcorticales concuerda con el grado de toxicidad
que induce la mHTT sobre las MSN en los nucleos de los GB (Plotkin & Surmeier, 2015;
Ross & Tabrizi, 2011). Asimismo, estos hallazgos longitudinales son apoyados por los
resultados en los que se observa un mayor ensanchamiento ventricular y un marcado
incremento del volumen total de LCR posterior a los 16 meses de evaluacion. Esto indica
que las regiones subcorticales se estan viendo mas afectadas que la corteza cerebral al
existir un incremento mayor de LCR dentro de todo el sistema ventricular.
5.4.Resultados del analisis transversal y longitudinal de la atrofia
morfométricos subcorticales en pacientes con EH
Los analisis morfométricos del nucleo caudado, putamen y talamo mostraron una
deformacion significativa en ambos analisis. En el estudio transversal se identifico un
patrén de atrofia similar para los tres nucleos subcorticales, en el cual, la degeneracion
siguidé un patron anteroposterior, lateral-medial y ventral-dorsal, como lo han demostrado
previos informes histopatoldgicos (Vonsattel et al., 1985, 2008). De manera similar, los
estudios de cohortes que analizan los cambios morfométricos en estructuras
subcorticales han descrito que la atrofia mas prominente en el nucleo caudado ocurre en
las regiones paraventriculares mediales y en la parte posterior del nucleo (Roos et al.,
1985; Vonsattel et al., 1985) de la misma forma que se observo en el presente trabajo.
En el putamen, el patrén de atrofia se observé a lo largo del eje dorsoventral, mientras
que en el tdlamo, la atrofia se identifico en areas ventromediales y ventrolaterales (Novak
et al., 2015; Roos et al., 1985; Tang et al., 2018; van den Bogaard et al., 2011; Vonsattel
et al., 1985).
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Se ha descrito que las proyecciones corticales limbicas, cognitivas y motoras del
l6bulo frontal proyectan hacia regiones especificas de los nucleos subcorticales,
generando una segregacion topografica funcional (Alexander et al., 1986; Haber, 2016).
Esta organizacion se mantiene dentro de los nucleos subcorticales, proyectandose de
regreso a las regiones frontales de origen, formando asi, circuitos paralelos cortico-
subcorticales (Alexander et al., 1986; Middleton, 2000; Middleton & Strick, 2000). Por lo
tanto, estos patrones de degeneracion morfométrica deberian tener un impacto
sustancial en la presentacion clinica de los pacientes con EH. En el anélisis morfométrico
longitudinal identificamos la mayor atrofia en la cabeza del caudado (parte medial y
lateral siguiendo un patrén de deformacion anteroposterior) que ha sido relacionada con
los dominios limbico y ejecutivo. Para el caso del putamen, se observé una mayor
deformacion en la cara anterior, lateral y medial y en la cara dorsal que se han
relacionado topograficamente con los dominios limbico, ejecutivo y motor. El talamo
izquierdo mostré una extensa deformacion a lo largo de toda la estructura, mientras que,
la atrofia mas prominente del talamo derecho se identificd en la cara anterior y dorsal,
las cuales estan conectadas con la corteza motora frontal y la corteza temporal
(Alexander et al., 1986; Haber, 2016; Kim & Hikosaka, 2015; Nambu, 2011; Tang et al.,
2018).

Este patrén de atrofia subcortical coincide con el deterioro motor, ejecutivo y
psiquiatrico descrito en pacientes con EH en fase temprana, ya que, en esta fase el
deterioro motor y funcional es predominante, aunque, el estatus cognitivo global también
muestra deterioro en comparacion con sujetos controles, al igual que el desempefio en
pruebas neuropsiquiatricas (Montoya et al., 2006; Novak et al., 2015; Paulsen et al.,
2010; Tabrizi et al., 2009). Algunos otros estudios han reportado atrofia significativa en
el estriado de pacientes con EH, donde el volumen del putamen se correlacioné
significativamente con el desempeno en examenes neurolégicos de caracter motor y
funcional, asi como con el desempefio ejecutivo (atencién) y motor (velocidad de
golpeteo e integracion visuomotora); mientras que el volumen del caudado se
correlacioné con medidas de cognicién, funciones ejecutivas, habilidades psicomotoras

complejas, tareas de procesamiento visuespacial y con el desempefio en la integracion
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de la memoria de trabajo en una tarea de aprendizaje verbal (Bamford et al., 1995;
Harrington et al., 2014). Esto hallazgos respaldan la idea de que una variedad de circuitos
motores involucra principalmente al putamen, mientras que los circuitos cognitivos
involucran principalmente al caudado.

Por otra parte, estos cambios morfométricos podrian tener también una
implicacién en la presencia de alteraciones neurospsiquiatricas. En este sentido, por
ejemplo, la presencia de apatia en pacientes con EH se ha asociado con atrofia en
amigdala, estriado ventral (Levy & Dubois, 2005) y tdlamo, lo que sugiere que la apatia
tiene una causa neural subyacente y podria explicar su alta incidencia en la enfermedad.
Sin embargo, en estudios longitudinales no se ha encontrado asociacion entre la atrofia
de estas estructuras subcorticales y el aumento de la severidad de la apatia (Baake et
al., 2018). Desafortunadamente en el presente trabajo no se incluyeron instrumentos
parar evaluar el perfil neuropsiquiatrico de los pacientes. Se empled la escala CES-D
para evaluar patrones depresivos, sin embargo, por la naturaleza de la prueba — solo
evalua la semana previa a la evaluacidon — y por el hecho de que evaluaciones
longitudinales no permitirian ver la progresion del estatus depresivo, no se realizaron
correlacién con los puntajes obtenidos. Por lo que, estos resultados respaldan la
descripcion de la sintomatologia clinica en pacientes con EH en fase clinica temprana y
sugiere la forma en la que progresa el estatus clinico dada la atrofia subregionalizada de
los nucleos subcorticales.

5.5.Correlaciones transversales y longitudinales entre del estatus motor y
funcional y el volumen cortical y subcortical en pacientes con EH

La escala TFC evalua las tareas diarias basadas en medidas psicométricas para
calificar la progresion de la enfermedad (Huntington Study Group, 1996), mientras que,
la UHDRS — TMS es una escala de calificacion clinica que evalua multiples dominios de
discapacidad motora (Reilmann & Schubert, 2017). En este sentido, los analisis
transversales identificaron una correlacion positiva y negativa entre el volumen bilateral
de los nucleos subcorticales (exceptuando el talamo) y el puntaje obtenido en las escalas
TFC y UHDRS — TMS, respectivamente. Estos resultados concuerdan con previos
estudios en los que se ha mostrado que la atrofia volumétrica subcortical correlaciona

con un pobre desempefo en estas escalas clinicas (Ahveninen, Stout, Georgiou-
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Karistianis, Lorenzetti, & Glikmann-Johnston, 2018; Aylward et al., 1997; Rosas et al.,
2003, 2008; Tabrizi et al., 2013), sugiriendo la existencia de una relacion en la que a
menor integridad estructural (bilateral) en estas regiones, el estatus funcional y motor
empeora.

En contraste, los analisis de correlacion longitudinal identificaron que, unicamente
la atrofia progresiva bilateral del nucleo caudado correlaciond significativamente con el
declive progresivo motor y funcional. En este sentido, a pesar de que otros estudios
transversales como los antes mencionados indican que la disminucion volumétrica del
caudado se correlaciona principalmente con el estatus cognitivo (Harrington et al., 2014;
Harris et al., 1992; H. Kim et al., 2017; Rosas et al., 2005); otros estudios han informado
que la atrofia del caudado también se correlaciona con el desempefio funcional evaluado
con la escala TFC (Rosas et al., 2008; Tabrizi et al., 2013), al igual que se determin6 en
el presente estudio. Esto también sugiere una influencia de la integridad del caudado
sobre la funcionalidad de la vida diaria en pacientes con EH.

Respecto a la correlacion del deterioro del caudado con el declive progresivo
motor, estudios transversales indican de manera indirecta una relacion entre la
degeneracion del caudado y el estatus motor como el de Padowski et al., (2014), el cual
mostro que la atrofia del caudado se correlacionaba con las mediciones neuroquimicas
evaluadas por espectroscopia de IRM, y estas a su vez, se correlacionaron con el puntaje
motor de la escala UHDRS. Igualmente, se ha mostrado que la degeneraciéon del
caudado no solo se correlaciona con el rendimiento total de la escala UHDRS — TMS,
sino también con dominios especificos de la misma, incluidos el grado de corea y el
deterioro de los movimientos oculares (Coppen et al., 2018; Galvez et al., 2018). De
forma similar, algunas investigaciones longitudinales han demostrado que el declive
progresivo del volumen del caudado se correlaciona con el desempefio motor evaluado
con la escala UHDRS — TMS al inicio del estudio (Dominguez et al., 2013, 2016). Cabe
sefalar que, en contraste con estos estudios longitudinales, aqui calculamos la
correlaciéon longitudinal de la tasa de cambio del volumen del caudado y del puntaje
obtenido con la escala UHDRS — TMS, evaluada durante el mismo periodo (16 meses),
por lo que nuestras correlaciones longitudinales mantienen una correspondencia del

cambio ocurrido a largo plazo en ambas mediciones.
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Por otra parte, se ha descrito que en la EH se presenta una lateralizacion de la
atrofia cortical, la cual es mas evidente del lado izquierdo del cerebro. Se ha reportado
que en la fase preclinica de la EH, la pérdida de materia gris cortical y estriatal es bilateral
y que después en la fase clinica temprana se lateraliza al hemisferio izquierdo (Minkova
et al., 2017, 2018; Muhlau et al., 2007; Rosas et al., 2001), pero en fases sintomaticas
avanzadas progresa nuevamente a una atrofia bilateral (Lambrecq et al., 2013; Vonsattel
et al., 2008). Aunque en nuestro estudio, la muestra de pacientes se encontraba en fase
I 'y Il de la enfermedad (fase manifiesta temprana) no se observo un patron lateralizado
de atrofia cortical evaluado por volumetria o grosor cortical. Sin embargo, en las
correlaciones se identificé un mayor impacto de la atrofia cortical del hemisferio izquierdo
sobre el estatus funcional y motor de los pacientes. A este respecto, se ha reportado una
mayor susceptibilidad del hemisferio izquierdo al proceso neurodegenerativo, lo cual se
ha vinculado a déficits motores lateralizados (Kloppel et al., 2015). Por ejemplo, se han
reportado asociaciones entre déficits en la integracion visomotora y la atrofia de la
corteza somatosensorial izquierda (Say et al., 2011); y correlaciones entre un menor
rendimiento en pruebas de control visuomotor y atrofia temporo-occipital, disminucion en
la actividad BOLD de la corteza fusiforme y mayor actividad en el cerebelo izquierdo
(Wolf et al., 2014). Por lo tanto, se infiere que la lateralizacion de la atrofia cortical, si bien
no fue observada en el presente estudio, si mostré un mayor impacto sobre el estatus
clinico de los pacientes con EH.

5.6.Correlacion transversales y longitudinales del estatus cognitivo y el
volumen cortical y subcortical en pacientes con EH

Las correlaciones transversales entre el estatus cognitivo y el volumen de
estructuras subcorticales mostraron una relacion positiva entre el desempefio cognitivo
obtenido con la escala MoCA y el volumen de la amigdala bilateral. Inicialmente, en
nuestro estudio se identificd atrofia amigdalina entre controles y pacientes con EH, al
igual que se reporto en otros estudios con pacientes en fase pre y sintomatica (Ahveninen
et al., 2018; Dogan et al., 2013; Douaud et al., 2006; Kipps et al., 2007; van den Bogaard
et al., 2011). Esto sugiere que la amigdala es una regidn susceptible a la
neurodegeneraciéon en esta patologia, pero su atrofia se ha asociado principalmente con

alteraciones psiquiatricas como depresion y ansiedad (Adolphs, 2000; Ahveninen et al.,
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2018; Fine & Blair, 2000). Sin embargo, cabe notar que otros estudios han mostrado que
el volumen de la amigdala muestra una correlacion con un bajo rendimiento cognitivo en
pruebas de habilidades visomotoras, con disminucién en la velocidad de procesamiento,
asi como con déficits en reconocimiento de emociones en pacientes con EH pre y
sintomaticos (Ahveninen et al., 2018; Kipps et al., 2007; Stout et al., 2011). Esto respalda
parcialmente la relacion de la atrofia amigdalina con funciones cognitivas en pacientes
en fase sintomatica como nuestros resultados lo sugieren.

A nivel cortical, en el analisis transversal se observé una correlacion positiva entre
el estatus cognitivo y el volumen cortical de areas temporo-parietales y algunas regiones
frontales, mostrando una relacién mayor con la atrofia del hemisferio izquierdo. Previos
reportes indican cierta dominancia de la correlacion de puntajes de pruebas cognitivas
con alteraciones funcionales del hemisferio izquierdo. Por ejemplo, se ha reportado una
menor conectividad funcional entre el putamen derecho y la corteza frontal superior
izquierda durante la ejecucion de tareas de memoria de trabajo en pacientes con EH
perimanifiesta (cerca del inicio clinico de la EH) (Wolf et al., 2008; Wolf, Vasic,
Schonfeldt-Lecuona, Ecker, & Landwehrmeyer, 2009).

En general, debido a la granularidad de la prueba de MoCA, no se identificaron
correlaciones delimitadas a una sola regién cortical o a regiones corticales de un solo
l6bulo cerebral. Debido a esto, abordajes posteriores que se pretenden realizar conllevan
al realizar analisis de correlacién entre todos los dominios de la escala de MoCA vy el
volumen de materia gris cortical y subcortical para identificar asociaciones especificas
entre el estatus cognitivo y patrones de degeneracion cerebral.

Para el caso del abordaje longitudinal, el deterioro cognitivo se correlacioné con
la atrofia progresiva en la corteza frontal superior (corteza prefrontal, area motora
suplementaria y area premotora) y la corteza paracentral (corteza motora primaria y
sensoriomotora). Lo anterior, coincide con estudios transversales que muestran cambios
volumétricas y morfométricas de las regiones frontales y paracentrales superiores que
correlacionaron con alteraciones cognitivas evaluadas con la escala UHDRS (Aylward et
al., 1997; Harrington et al., 2014; Kassubek, Juengling, Ecker, & Landwehrmeyer, 2005;
Rosas et al., 2005, 2008). Estos hallazgos morfométricos se relacionan con otros

reportes en los que se encontré una correlacién entre un bajo rendimiento cognitivo y
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alteraciones de la conectividad estructural y funcional en regiones frontoparietales,
estriado-frontales y cortico-corticales en pacientes con EH (Hasselbalch et al., 1992;
Kuwert et al., 1990; Poudel et al., 2014; Rosas et al., 2010; Sax et al., 1996; Tanahashi
et al., 1985). En particular, reportes de IRM funcional reportaron actividad BOLD reducida
en regiones frontales superiores, tanto en estado de reposo (Dominguez et al., 2017;
Poudel et al., 2014) como durante la realizacion de tareas cognitivas (Kim et al., 2004;
Wolf, Vasic, Schonfeldt-Lecuona, Ecker, & Landwehrmeyer, 2009). Ademas, alteraciones
de la conectividad funcional en estudios longitudinales mostraron que la red fronto-
estriatal, en la que se incluye la corteza prefrontal, se correlacion6 con déficits ejecutivos
en pacientes con EH pre y sintomatica (Dominguez et al., 2017; Wolf et al., 2011).

En conjunto, los hallazgos del presente trabajo sugieren que la atrofia progresiva
de la corteza frontoparietal superior, junto con el caudado, representan las principales
regiones que contribuyen al deterioro clinico longitudinal en nuestra muestra de
pacientes con EH. En este sentido, estas areas cerebrales podrian considerarse como
posibles biomarcadores de IRM para predecir y hacer un seguimiento en la progresion

de la enfermedad para futuros ensayos clinicos.

5.7.Conclusiones
e En el analisis transversal, el patron de atrofia cortical se observoé en regiones
frontoparietales y temporo-occipitales, mientras que la atrofia subcortical se
observo en todos los nucleos a excepcidn del hipocampo. En el analisis
longitudinal, el patron de atrofia cortical se observo en toda la corteza cerebral
con mayores reducciones volumétricas en la corteza frontal y parietal superior,
mientras que la atrofia subcortical se identificé en caudado, putamen y talamo.
e En el analisis transversal se observé una correlacion bilateral entre el volumen
de los nucleos subcorticales (excepto el talamo) con desempefio en las
escalas TFC y UHDRS — TMS y entre el volumen de la amigdala con
desempefio en la escala MoCA. Se observd una lateralizaciéon de las
correlaciones entre las escalas clinicas y la atrofia cortical del hemisferio
izquierdo. En el analisis longitudinal la atrofia progresiva del caudado mostré
correlacion con el desempefio en las escalas TFC y UHDRS — TMS vy la

corteza frontoparietal superior con el desempefio en la escala MoCA.
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5.7.1. Conclusién general

Este estudio mostré nuevas evidencias sobre las diferencias transversales y
longitudinales de la cuantificacién volumétrica y morfométrica de la corteza cerebral y de
los nucleos subcorticales en pacientes con EH en fase manifiesta temprana. Los
resultados sugieren que la tasa de cambio de la atrofia volumétrica del nucleo caudado
y la corteza frontal superior y paracentral pueden ser un resultado de neuroimagen por
IRM adecuado para utilizarse en posteriores ensayos clinicos. Se sugiere que estas
regiones podrian emplearse como marcadores de la progresion de la enfermedad vy el
declive clinico, dada su correlacion con el estatus motor, funcional y cognitivo.
Finalmente, es importante mencionar que la evaluacion de la atrofia de materia gris es
sensible a la técnica empleada para cuantificarla. Por lo tanto, se considera que la
evaluacion estructural se debe realizar utilizando analisis complementarios volumétricos
y morfométricos que permitan generar conclusiones mas concisas para comprender la
fisiopatologia de la EH. En general, estos hallazgos representan evidencia base para
abordar futuros ensayos clinicos longitudinales y mejorar la comprension de la progresion

anatomopatoldgica en la EH.

5.8.Limitaciones del estudio

El presente estudio tiene algunas limitaciones que requieren ser consideradas
para futuras evaluaciones clinicas y experimentales. La primera limitacién del estudio fue
el numero de sujetos incluidos. Aunque nuestros hallazgos volumétricos estan
respaldados por previos estudios, los resultados morfométricos longitudinales no se han
abordado antes. Por lo tanto, estos hallazgos deben replicarse con un mayor numero de
sujetos para confirmar los resultados y explorar los cambios en subregiones de los
nucleos subcorticales, asi como su correlacidon con el deterioro del estatus clinico
(funcional, motor, cognitivo y psiquiatricos).

Una segunda limitacién es que, en nuestro estudio longitudinal, solo realizamos
dos evaluaciones (Base y Seguimiento). Por lo tanto, unicamente tenemos una
cuantificacion limitada de la progresion longitudinal de la atrofia cerebral. Se sugiere que
se evalue la atrofia de materia gris en diferentes intervalos temporales y por un periodo

mas prolongado. Aunque algunos estudios ya se han centrado en realizarlo de esta
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manera, es necesario que se describa la atrofia macroestructural usando técnicas

complementarias.

Una tercera limitacion son las pruebas clinicas empleadas en este estudio. Si bien

se usaron evaluaciones clinicas estandarizadas y validadas en pacientes con EH, estas

pruebas solo proporcionaron informacién limitada que impide una evaluacion mas

detallada del deterioro clinico en la EH. Por ello, es necesario utilizar baterias clinicas

mas extensas que evaluen otros dominios clinico-conductuales para mejorar la

comprensién de la relacidn entre el estatus clinico y la atrofia cerebral.

5.9.Perspectivas del trabajo

Con base en los resultados obtenidos y en las limitaciones planteadas, las

perspectivas del presente trabajo son:

Realizar los analisis volumétricos y morfométricos en corteza cerebral y
nucleos subcorticales en una cohorte de pacientes con EH mas grande
abordando la comparacion transversal y longitudinal.

Utilizar la bateria de pruebas neuropsicolégicas Cambridge
Neuropsychological Test Automated Battery (CANTAB:

https://www.cambridgecognition.com/cantab), para poder explorar la

presencia de alteraciones en otros dominios conductuales en pacientes con
EH.

Evaluar el perfil neuropsiquiatrico en pacientes con EH, en especial
estudiar los cambios que ocurran en la triada de estas alteraciones:
irritabilidad, depresion y apatia; sin embargo, también seria de importancia
evaluar la prevalencia y progresion de otras alteraciones psiquiatricas que
se presentan con menor frecuencia como ansiedad.

Realizar andlisis multimodales que permitan evaluar de forma conjunta la
conectividad estructural (DTI) y funcional en la cohorte de pacientes con
EH abordando la comparacién transversal y longitudinal.

Para el caso de estudio longitudinal, estudiar los cambios progresivos a

diferentes puntos temporales de evaluacién (1, 2 y 3 afios).
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7. ANEXOS

7.1.Anexo 1. Cuestionario para la exploracion de las
demograficas

caracteristicas

Informacion demogréfica, clinica y de estilo de vida.
ID:

Sexo:

Fecha de nacimiento:
Lugar de nacimiento:

Lugar actual de residencia: Tiempo en la actual residencia:
Escolaridad:
Ocupacion actual: Tiempo en la actual ocupacion:
Estado civil:

Namero de hijos:
Edad a la que tuvo su primer hijo:

¢ Sufre de algun padecimiento?: Si No

Medicamentos que toma (incluyendo anticonceptivos orales)

Tipo de padecimiento: Edad de inicio: Evolucion:

1. Dosis

2. Dosis

3. Dosis

4, Dosis

¢Ingiere bebidas alcohdlicas? Si_ No ¢ A qué edad inicig?
¢,.Con qué frecuencia toma al mes?

¢ Ha fumado alguna vez? Si No ¢ Qué fuma?:

¢,Con qué frecuencia fuma a la semana?:
¢A qué edad empez6 a fumar?:
¢ Realiza algun deporte o actividad fisica?: Si No

¢Con qué frecuencia realiza estas actividades?:

¢ Actividades que realiza en sus tiempos libres? (lectura, cine, teatro, etcétera):

aplicador, lo fines son exclusivamente para investigacion.

Toda la informacion obtenida en este formato es confidencial y Unicamente sera manejada por el
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7.2. Anexo 2. Evaluacion cognitiva: Montreal Cognitive Assessment

(EVALUACION COGNITIVA MONTREAL) adtichas! FECHA:
VISUOESPACIAL / EJECUTIVA / . Dibujar un re|0j (Once y diez)
c;:Jho (3 puntos)
Final 2 /
Comienzo
[ 1] [ 1] [ ] [ ] [ 1 |/
Contorno Nimeros Agujas
IDENTIFICACION
_/3
Lea la lista dt labras, el
PEETT =e ostho | sa | lsia | owve | oo |
aga dos Intentos. H
Reguérdeselas 5 minutos ler intento puntos
mas tarde. 2° intento
ATENCION Lea la serie de nimeros (1 nimero/seg.) El paciente debe repetirla. [ ] 218 54
El paciente debe repetirla a la inversa. [ ] 7832 _ /2
Lea la serie de letras. El paciente debe dar un golpecito con la mano cada vez que se diga la letra A. No se asignan puntos si > 2 errores.
[ ] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB |_ /1
Restar de 7 en 7 empezando desde 100. []93 []86 [179 [172 [ 165
4 o 5 sustracciones correctas: 3 puntos, 2 o 3 correctas: 2 puntos, 1 correcta: 1 punto, 0 correctas: 0 puntos. _/ 3
LENGUAJE Repetir: El gato se esconde bajo el sofa cuando los perros entran en lasala. [ ] Espero que él le entregue el mensaje una vez que ella se lo pida.[ ] _/2
Fluidez del lenguaje. Decir el mayor n(imero posible de palabras que comiencen por la letra "P" en 1 min. [ ] (N > 11 palabras) _/1
ABSTRACCION Similitud entre p. ej. manzana-naranja = fruta [ ]  tren-bicicleta [ ] reloj-regla _/2
AU ] 3N Debe acordarse de las palabras | ROSTRO SEDA IGLESIA CLAVEL ROJO Puntos por /5
SIN PISTAS [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] recuerdos § =
SIN PISTAS
Optativo Pista de categoria (inicamente
Pista eleccion miltiple
A f = Dia de | .
ORIENTACION [ 10egemes [ ] Mes [ ] o [ ] S [ ] e [ Jlocalided) /6
© Z. Nasreddine MD Version 07 noviembre 2004 Normal > 26/30 | TOTAL __ /30
www_mocqtest_org Afadir 1 punto si tiene < 12 afios de eStUdiOSJ
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7.3.Anexo 3. Evaluacion motora: Unified Huntington’s Disease Rate Scale —
Total Motor Score
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o FORM 2100
NDOBCODE __ _ _ _  _ PAGE 2 of
16. MAXIMAL DYSTONIA

18. GAIT 18.

0 = absent

1 = slightintermittent

2 = mild/common or moderate/intermittent
3 = moderate/common

0 = normal gait, narrow base

1 = wide base and/or slow

2 = wide base and walks with difficulty
3 = walks only with assistance

4 = marked/prolonged
4 = cannot attempt
TRUNK RUE LUE RLE LLE
. 19. TANDEM WALKING 19.
16a. 16b 16c 16d 16e ° 0 = normal for 10 steps

1 =1 to 3 deviations from straight line
2 = > 3 deviations

3 = cannot complete

4 = cannot attempt

17. MAXIMAL CHOREA

20. RETROPULSION PULL TEST 20.

0 = absent
1 = slight/intermittent
2 = mild/common or moderate/intermittent

0 = normal
1 = recovers spontaneously
2 = would fall if not caught

3 = moderate/common

4 = marked/prolonged 3 =tends to fall spontaneously

4 = cannot stand

FACE BOL TRUNK
21. WEIGHT (kg) a1.

17a. 17b. 17c.

22. DIAGNOSIS 22.
LLE 0 = normal

1 = minor soft signs

2 = probable HD

3 = unquestionable HD

RUE LUE RBLE

17d. 17e. 171. 17g

23. Motor Examiner 23.

Staft Code
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7.4. Anexo 4. Historia clinica: Huntington Study Group Medical History

HUNTINGTON STUDY GROUP
FORM
MEDICAL HISTORY PAGE 11 ::??i
STUDY# NA [f not applicable
All Hemns must be completed. Usa U if Information Is Unavailable. Use N if Information Is Not Applicable.
1. SSN/SIN NUMBER
(fast 6 numbers only) A BHIE
5. EXAMINER
2. NAME/DOB CODE (Staff code)
(1st 3 latters of last name, 1st Inftial, year of blrth)
3. DATE OF BIRTH 6. EVALUATION DATE
(MMDDAYY) (MWDDAYY)
DEMOGRAPHICS
7. Gender (1 =Male, 2 =Female) % 18. History of alcohol abuse 18.

1 = never abused alcohol
2 = ex-alcohol abuser
3 = currently abuses aicohol

8. Race 8.
1=White 4 =Asian

2=Black 5= American Indian
3 = Hispanic 6 = Other 19. History of drug abuse . 19.
1 = never abused drugs
; g. 2 = ex-drug abuser
9. Years of education 3 = currently abuses drugs
10. Handedness 10. 20. History of smoking tobacco 20.
{1 = Right, 2 = Left, 3 = Mixed) 1 = never smoked

2 = ex-smoker
3 = currently smokes

11. Height (cm) 1.
12. Current or previbus usual type of 12. 21. If female, naturally or surgically sterile 21.
occupation: 1=YES, 2=NO

1 = Professional and technical workers
2 = Managers, administrators,

clerical workers, sales workers
3 = Craftsmen and foremen

: COMORBID CONDITIONS (items 22-33)
4 = Service workers, farmers, farm 1=YES,2=NO If1 = YES, describe condition on the
managers, domestic workers line provided
5 = Laborers, farm laborers, and farm
foremen
6 = Not in labor force 22.Pu|monary 22,
PAST MEDICAL HISTORY _ (items 13-17)
1=YES, 2=NO 4 : ;
23. Cardiovascular (including HTN) 23.

13. Birth trauma or serious neonatal illness  13.

14. Childhood (birth to 12 years) serious 14.
illness

‘ 24, Renal 24,
15. Adolescent (13-17 years) serious iliness  15.
16. Adult (18+ years) serious illness 16.
4 ) 25. Hepatic 25.
17. Major surgery requiring anesthesia 17,
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. NDOB'CODE FORM 1100
PAGE20{3
HD HISTORY
26. Gastrointestinal 26 i Year
39. Symptoms first noted by patient 39
27.E ine (i i i
ndoctine (including diabetes) 27. 40. Symptoms first noted by family 40
2 41. Rater's estimate of symptom 41
28. Ophthalmologic. 28, onset
42. HD diagnosed 42
B 29. EOR QUESTIONS 43-45 USE THE FOLLOWING KEY
' 1 = Motor (eg. clumsiness, involuntary movements,
poor balance)
; 2 = Cognitive (eg. memory, judgement, concentration)
el it o 30. 3 = Psychiatric (eg. personality change, imitability, mood
swings, depression, decreased motivation)
4 = Oculomotor
: 5 = Other {eg. weight loss, insomnia)
31. Urclogic 31. & = Mixed
43. Initial major symptom by patient 43.
32. Gynecologic 32.
44, Initial major symptom by family
33. Other 33 45. Rater's judgement of initial major symptom 45.
. : TESTING (items 46-53) (Hf done, note date)
Psychiatric History
e (items 34-36) 0w Nk tiorio
& i 1= Done; normal Month Year
2 = Done; abnormal
34a. Depression 34a.
46. MRI 46.
34b. OCD 34b.
o) 47.CT 47.
i 34c.
34c. Psychosis 48, EEG 48,
35. Suicidal ideation 35. 49, PET 49,
36. Suicide attempts 36. 50. SPECT 50.
51. Evoked Potential 51.
EAMILY HISTORY (U if Unknown)
37. Parent atfected 1 = Mother, 2 = Father  37. 52. Neuropsychological He:
testing
38. Age at onset of symptoms in 38. 53. Genetic Linkage 53.
parent (yrs) : Analysis
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. . FORM 1100
_NDOBCODE__ __ ___ . i, i PAGE3o0i3
54. Comments (enter 1 if commenting, N if no comment) 54
SIGN OFF
&5.
Signature/Date Staff code
Data entry date /staff code
Copyright (©) 1994 The University of Rochester. All Rights Reserved. Version 07/26/94
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7.5. Anexo 5. Escala de capacidad funcional total: Unified Huntington’s Disease
Rate Scale — Total Functional Capacity

Escala de Capacidad Funcional Total

Escala de Independencia

Ocupacion

Incapaz=0

Solo trabajo marginal=1

Capacidad reducida para su trabajo
habitual=2

Normal=3

Finanzas
Incapaz=0

Gran asistencia=1
Ligera asistencia=2
Normal=3

Tareas domésticas
Incapaz=0
Alteradas=1
Normal=2

Actividades de la vida diaria
Cuidado total=0

Solo tareas gruesas=1
Alteracion minima=2
Normal=3

Nivel de cuidado

Atencion de enfermeria a tiempo
completo=0

Cuidado croénico en el hogar=1
Hogar=2

100

Completamente independiente.

90

Sin cuidado especial si las tareas
dificiles son abolidas.

80

Dificultades en el trabajo y en algunas
tareas domésticas; puede necesitar
ayuda en las finanzas.

70

Mantenimiento del cuidado para el
bano; limitacion de las tareas
domésticas (cocinar, usar cubiertos);
no puede conducir; incapaz de
manejar sus finanzas.

60

Necesita asistencia menor en el
vestir, aseo, bafno; se le debe cortar la
comida.

50

Precisa supervision las 24 horas;
requiere asistencia en el bafo, en la
comida y en el aseo.

40

Necesita cuidado crénico;
alimentacion limitada; dieta liquida.

30

El paciente participa minimamente en
su alimentacién, bafio y aseo.

20

No habla, debe ser alimentado.

10

Sonda para alimentacién; cuidado
total en cama.

Escala Shoulson & Fahn

Capacidad Funcional
Total (TFC Score)

Etapa

11-13

7-10

3-6

1-2

%

0
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7.6.Anexo 6. Escala de Depresiéon: Center for Epidemiological Studies -
depression (CES-D)

Con relacion a la ultima semana, diga con qué frecuencia le ocurrié lo siguiente:

*ningun dia (0), uno a tres dias (1), de cuatro a seis dias (2) o todos los dias (3).

1.- ¢ Le molestaron muchas cosas que en general no le molestaban? 0 1 2 3
2.- ¢ No se sinti6 con ganas de comer o no tuvo apetito?0 1 2 3

3.- ¢,Sintidé que no podia dejar de estar triste?0 1 2 3

4.- 4 Se sintié tan buena gente como los demas?0 1 2 3

5.- ¢ Tuvo dificultad para mantener su mente en lo que estaba haciendo?0 1 2 3
6.- ¢ Se sinti6 deprimido?0 1 2 3

7.- ¢ Le costd mucho trabajo hacer cualquier cosa?0 1 2 3

8.- ¢, Sinti6 que las cosas podian mejorar?0 1 2 3

9.- 4 Pensd que su vida habia sido un fracaso?0 1 2 3

10.- ¢ Sintid miedo?0 1 2 3

11.- ¢ No durmié bien?0 1 2 3

12.- ¢ Estuvo contento/a?0 1 2 3

13.- ¢ Platicé menos delonormal?0 1 2 3

14.- ; Se sintié solo/a?0 1 2 3

15.- ¢ Sinti6 que la gente no era amable?0 1 2 3

16.- ¢ Disfruto de lavida?0 1 2 3

17.- ¢ Pasé ratos llorando? 0 1 2 3

18.- ¢ Se sintid triste?0 1 2 3

19.- £ Sinti6 que no le caia bienalagente?0 1 2 3

20.- ¢ No tuvo ganas de hacernada?0 1 2 3
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7.7. Anexo 7. Consentimiento informado

INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLQGiA Y NEUROCIRUGIA
MANUEL VELASCO SUAREZ

Titulo del protocolo: Conectividad funcional cerebral en pacientes con evolucién clinica temprana de la
enfermedad de Huntington, utilizando imagenologia por resonancia magnética

Responsables del protocolo: Fecha:
Dr. Aurelio Campos Romo Unidad Periférica de Neurociencias, UNAM
Psic. Victor Hugo Galvez Zufiga 56 06 38 22 ext.1096

A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion médica. Antes de decidir si participa o no
de manera voluntaria, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados. Este proceso se conoce
como Consentimiento informado. Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le
ayude a aclarar dudas respecto a lo que se realizara en el estudio. Una vez que haya comprendido el estudio y si
usted desea participar, entonces se le pedira que firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregara
una copia firmada y fechada.

Procedimientos que realizarse

Se realizara una evaluacion clinica contemplando el estado cognitivo, afectivo y motor. A su vez, se le pedira
realizar, en una pantalla sensible al tacto, una tarea relacionada a toma de decisiones. Finalmente, se llevara a
cabo el estudio no invasivo de resonancia magnética, en el cual se le pedira que permanezca en el interior de la
magquina por un promedio de 30 min.

Justificacion del estudio

La incorporacion de nuevas tecnologias de analisis de imagenes obtenidas con resonancia magnética funcional
permitira un estudio mas completo de la degeneracion cerebral, La caracterizacion global del patrén
neurodegenerativo aportara informacion para futuros proyectos, como el investigar qué tienen de particular las
regiones afectadas que las hace susceptibles a ser dafiadas especificamente por la mutacion de este gen.

Objetivo del estudio
A usted se le esta invitando a participar en un estudio de investigacion que tiene el objetivo de identificar las redes
neuronales afectadas al inicio de la enfermedad.

Beneficios del estudio

La exploracion cognitiva, afectiva y conductual es totalmente gratuita al igual que el estudio de imagen por
resonancia, del cual se le hara entrega de un disco con todas las imagenes que podra utilizar para fines propios.
Todo lo anterior, nos permitira profundizar en el entendimiento del estado de la conectividad en las redes
neuronales que se afectan en estadios tempranos de la enfermedad de Huntington, lo cual podra predecir con
mayor precision la progresion de la neurodegeneracion y apoyar al disefio de posibles tratamientos que conduzcan
a frenar el avance de la enfermedad.

Mi participacion es libre y voluntaria y tengo toda la libertad de no continuar en el estudio si asi lo considero, lo cual

no afectara en absoluto mi atencion en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “MVS”.

Nombre y firme del participante: Teléfono:
Nombre y firma de la persona que obtiene el consentimiento informado:
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7.8. Anexo 8. Carta de aceptacion del protocolo por parte del comité cientifico
del INNN
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7.9. Anexo 9. Carta de aceptacion del protocolo por parte del comité de ética en
Investigacion del INNN
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7.10. Anexo 10. Productos cientificos de esta investigacion
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ARTICLE INFO ABSTRACT
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Introduction: Striatal degeneration has significant behavioral effects in patients with Huntington's disease (HD).
However, there is scant evidence of the possible contribution of extrastriatal regions to the motor alterations
assessed within the different domains of the Unified Huntington's Disease Rating Scale (UHDRS).

Objective: Analyze if extrastriatal grey matter decrease in patients with HD correlates with motor performance
assessed with the UHDRS and its different domains.

Method: Twenty-two molecular diagnosed patients with incipient HD, and twenty-two control participants
matched for sex and age participated in this study. Voxel-based morphometry (VBM) analyses were done to
identify grey matter decrease in the HD patients, and its relationship with the motor deterioration measured with
the UHDRS motor scale. To further explore this relationship, a principal component analysis (PCA) was done on
the UHDRS domains scores. Then the average of each component was used as a covariate in a VBM analysis.
Finally, individual sub-scores from each domain were also tested for correlations with the VBM results.
Results: In addition to the striatal degeneration, the VBM analysis showed significant negative correlations
between the global UHDRS scores and the cerebellum, insula and precuneus atrophy. The UHDRS PCA showed
component-related negative correlations suggesting a specific impact of individual degnerations. Further ana-
lyses with the individual sub-scores showed more specific corelations, including: chorea, with right caudate and
left posterior cingulate gyrus; ocular pursuit, with left precentral gyrus, left superior temporal gyrus, cerebellum
culmen and right temporal lobe. Saccadic movements with left postcentral gyrus and left middle occipital gyrus.
Conclusion: In the early stages of HD, it is possible to find correlations between behavioral alterations as mea-
sured with the UHDRS motor domains, and extrastriatal regions, including specific areas of the cerebellum, and
insular, parietal and frontal cortices. These areas could contribute to the HD related impairments along with the
classical deficits associated with the striatal degeneration.

1. Introduction

Atrophy in the bilateral striatum in early Huntington's Disease (HD)
has been identified using Voxel-based morphometry (VBM) [23].
Neurodegeneration in the caudate, as measured with VBM, in HD has
been correlated negatively with motor, cognitive and psychiatric
symptoms [5,11,13]. However, the caudate nucleus is not the only

structure of the basal ganglia that has been correlated with behavioral
measures of HD severity. For instance, globus pallidus and thalamus
degeneration have been correlated negatively with scores from the
Total Functional Capacity scale (TFC), which measures involve occu-
pation, finances, activities of daily living and care level [5]. Aside from
the basal ganglia, other structures have also been implicated in HD,
including the possible effect of cerebellar atrophy on motor and
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Abstract
Huntington's disease (HD) is an inherited neurodegenerative disease with clinical
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cortical macrostructural atrophy of HD. However, longitudinal studies characterizing

. ) progressive atrophy are lacking. This study aimed to describe the cortical and subcor-
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tical gray matter atrophy using complementary volumetric and surface-based MRI
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decline using several clinical measures. A group of seventeen healthy individuals
was included as controls. After obtaining structural MRIs, volumetric analyses were
performed in 36 cortical and 7 subcortical regions of interest per hemisphere and
surface-based analyses were performed in the whole cortex, caudate, putamen and
thalamus. Cross-sectional cortical surface-based and volumetric analyses showed
significant decreases in frontoparietal and temporo-occipital cortices, while subcorti-
cal volumetric analysis showed significant decreases in all subcortical structures ex-
cept the hippocampus. The longitudinal surface-based analysis showed widespread
cortical thinning with volumetric decreases in the superior frontal lobe, while a sub-
cortical volumetric decrease occurred in the caudate, putamen and thalamus with

shape deformation on the anterior, medial and dorsal side. Functional capacity and
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7.11. Anexo 11. Algoritmo de reclutamiento de pacientes con EH

El siguiente esquema muestra los pasos a seguir para el reclutamiento de pacientes

con EH que se canalizan al INNN — MVS para el diagndstico genético molecular.
Asimismo, se muestra los puntos del estudio en donde fueron descartando pacientes
para conformar la muestra final de este estudio.

Algoritmo de reclutamiento de pacientes con EH
Unidad de Grupos de Apoyo

INNN - MVS
Dra. Yaneth Rodriguez Agudelo
v
Diagnéstico genético Departamento de genética
molecular INNN - MVS
PCR Dra. Alejandra Camacho Molina
A
( \
‘ Positivo | ’ Negativo i de§f:arta' I?
evaluacion clinica
A
f \
Invitacién para Atencion hospitalaria PRETTE G
participar en el estudio expediente clinico
A i A
4 \ ( \

Si

‘Nol ‘

I Firma del
Se excluyen consentimiento
del estudio informado

Unidad Periférica de
Neurociencias, Facultad de
Medicina, UNAM/INNN — MVS
Dr. Aurelio Campos Romo

Evaluacion Evaluacion Evaluacion
Neurolégica Neuropsicolégica || Neuropsiquiatrica

Evaluaciones
clinico-
conductuales

\ Unidad de Resonancia Magnética
s | INP — RFM
OO ElpEn UHDRS - TFC <7 pts UHDRS - TFC 27 pts Dra. Maria de Lourdes Martinez
del estudio Gudifi
A udifio
( \ I

Se excluyen MoCA 2 22 puntos MoCA < 22 puntos Estudio MRI
del estudio |

Pre-estudio |
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incl n . « Implante electrénico.
Se | ctuyzﬁ N ¢ Si .. + Problema cardiaco
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7.12. Anexo 12. Principio fisico de la IRM, generacion de la imagen anatémica y analisis
estructurales

7.12.1. Principio fisico de la IRM

Cuando se habla de la IRM, se habla del fenédmeno fisico del magnetismo, el cual tiene
su origen en el movimiento de las particulas cargadas eléctricamente. Dichas particulas pueden
absorber energia de radiofrecuencia al ser colocados bajo un potente campo electromagnético.
Para el caso particular de la IRM el campo o momento magnético de interés es el que poseen
los nucleos atdomicos. La descripcidn de la mecanica cuantica del nucleo atémico descrita por
Dirac en 1930 introduce el término de momento angular de giro o spin, el cual es el concepto
fundamental de la IRM. El spin se refiere al momento magnético resultante de una corriente
circular creada por una particula giratoria cargada eléctricamente, en la cual, la carga reside en
la superficie exterior de la misma. No obstante, para poder entender de manera mas precisa
como es que se genera una imagen de IRM a partir de la excitacion de los spins mediante
estimulacion magnética, es necesario considerar las propiedades atémicas de la materia.

Primero es importante saber que la materia estda compuesta por agrupamientos de
particulas elementales conocidas como atomos, los cuales, a su vez poseen un nucleo
conformado por protones y neutrones y un conjunto de electrones girando alrededor de él. Los
neutrones tienen carga eléctrica nula, mientras que los protones y los electrones poseen carga
positiva y negativa, respectivamente. Las propiedades intrinsecas de estas particulas atébmicas
son la masa, la carga eléctrica y un momento angular llamado spin o giro, como ya se menciono.
Clasicamente estas particulas atdmicas giran alrededor de un eje central conformando de esta
forma el spin o giro, por ello, es conveniente considerar al spin como el movimiento de rotacion
del nucleo sobre su propio eje. Ademas, es importante mencionar que, si estas particulas
atdmicas se combinan en numeros iguales dentro de un nucleo, los protones y neutrones se
equilibraran y por lo tanto daran lugar a un nucleo de giro igual a cero. Sin embargo, los nucleos
desequilibrados, es decir, aquellos con un numero impar de protones o neutrones son los que
poseen un spin nuclear. En el andlisis de IRM, el protbn de mayor interés debido a sus
caracteristicas y abundancia es el del atomo de hidrogeno (H) y principalmente aquel que esta
asociado a moléculas de agua (Figura A.1).

Atomo de Molécula de
Hidrégeno Agua

Figura A.1. Ejemplificacién del atomo de hidrégeno y su spin nuclear.

El atomo de H esta constituido sélo por un protdn (impar) y por lo tanto crean un pequefio
campo magnético interno de magnitud 2, el cual se conoce como momento magnético nuclear.
El momento magnético nuclear es un vector ya que ademas de magnitud posee direccién y
sentido. En ausencia de campos magnéticos externos, los spins de un conjunto de atomos de H
estan orientados a diferentes direcciones, por lo que, la sumatoria final del momento magnético
sera igual a cero. Esto se debe a que por cada spin que apunte a una direccidén determinada,
habra un segundo spin orientado en direccion contraria al primero, cancelando la contribucion
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total, dando como resultado un momento magnético neutro o igual a cero. Cuando los spins se
someten a un potente campo electromagnético externo (Bo) tienden a tomar dos orientaciones
principales, paralela o antiparalela, referidas de esta manera en relacion con la direccién del
campo magneético externo aplicado (Figura A.2).

Orientacion aleatoria Aplicacién de un campo Orientacion de los spins
de los spins electromagnético externo (B,) Paralela o antiparalela

'(\"_(\-’—(\-» Paralelo

-~ )'—(\-»

-(“-:O_:-Q-
000
o o

—(\-r "'\)’ Antiparalelo

Figura A.2. Orientacién aleatoria de los spines y orientacién paralela y antiparalela de los spines
al ser sometidos a un campo electromagnético externo.

Dado que el spin necesita menos energia para mantenerse en la posicion paralela que
en la posicién antiparalela, habra un exceso de nucleos en la posicion de baja energia (paralela),
y el momento magnético resultante no llegara a cancelarse con los spins que se alinean en la
direccién contraria. Por lo tanto, una ligera diferencia de energia existira entre las dos
orientaciones. Un sistema de muchos spins puede ser caracterizado por su estado energético
dado por la distribucion entre ambas orientaciones.

Una vez que los spins han sido sometidos a By, a continuacion, se aplican pulsos de
radiofrecuencia (RF) para modificar el vector de magnetizacién. Sin embargo, es importante
mencionar que los pulsos de RF deben ser a una determinada frecuencia. La frecuencia depende
de las caracteristicas del spin del atomo en cuestién y la fuerza del campo magnético aplicado.
La frecuencia de excitacion se obtiene con la siguiente formula:

w =YyB

donde y es la tasa giromagnética, una constante fundamental para cada tipo de nucleo atémico
(42.58 MHz/T para el 'H), y B la intensidad del campo electromagnético. Esta formula se conoce
como la ecuacion de Larmor. Ahora bien, cuando los spins de los atomos de H captan el pulso
electromagnético, absorben la energia de RF pasando de un estado de relajacién a un estado
de excitacion o de resonancia. Cuando el pulso de RF se retira, los spins pasan del estado
excitado a un estado de relajacién posicionandose en la forma inicial inducida por el campo
electromagnético externo. Dentro de este proceso de relajacion se llevan a cabo dos eventos de
manera simultanea, la relajacion longitudinal y la relajacién transversal. Con base en estos
tiempos de relajacion y a las propiedades del tejido es que se puede codificar y generar una
imagen de IRM.
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7.12.2. Generacién de imagenes anatémicas de IRM

Mientras que el pulso de RF se aplica a través de bobinas transmisoras, las sefales de
IRM a menudo se miden usando bobinas receptoras. Es importante tener en cuenta que la senal
de IRM después de un solo pulso de RF no dura mucho tiempo (generalmente solo unos pocos
segundos). En general, la desintegracion de la senal de IRM se conoce como relajacion y debido
a que diferentes tejidos tienen diferentes propiedades de relajacion, estos pueden ser explotados
para producir el contraste de la imagen (es decir, diferencias de intensidad de sefial entre los
tejidos) y contraste funcional (es decir, diferencias de intensidad de sefal en los mismos tejidos,
pero variable en el tiempo).

La relajacién longitudinal se presenta cuando el vector de magnetizacion sobre el eje Z
se recupera, es decir, al recibir el pulso de RF el vector de magnetizacién sobre el eje Z cae al
eje XY, el tiempo que tarde el vector en volver a su posicién original sera el tiempo de relajacion
longitudinal el cual esta asociado con una constante de tiempo T1, que depende directamente
de las propiedades magnéticas del medio en el que se encuentran los nucleos atémicos (Figura
A.3). En otras palabras, los spins que se encuentran en distintos tipos de tejido presentan
distintos tiempos para retornar a su posicién original. Por lo tanto, la medicién del tiempo T1 en
un espacio dado permite identificar el tipo de tejido que lo constituye. En particular, en el cerebro
se pueden identifican tres tiempos T1, correspondientes en forma creciente, a materia blanca,
materia gris y el LCR (Figura A.3).

Z

P 2a

Relajacion longitudinal Relajacion transversal

Figura A.3. Representacion de la relajacion longitudinal y transversal del vector de magnetizacién.

Por otro lado, se sabe que en presencia del campo electromagnético externo los spins
presentan un movimiento de precesion generando un vector de magnetizacion sobre el eje XY.
Cabe mencionar que este movimiento se genera a la misma frecuencia que la frecuencia de
Larmor de los 4tomos de H. Este movimiento de precesion es el que da lugar a la magnetizacion
transversal en el plano perpendicular al campo magnético, es decir, sobre el eje XY (Figura A.3).
Como sucede con el momento magnético longitudinal, el momento magnético transversal es nulo
ya que la rotacion de los spines se encuentra fuera de fase, es decir la rotacion se genera de
forma diferente para cada uno de los spins, y por ende la suma vectorial es igual a cero. Pero
cuando se aplica el pulso de RF, el momento magnético transversal de los spines entra en fase
produciendo un momento magnético neto en el plano transversal XY. Posteriormente cuando el
pulso de RF es retirado los spins van perdiendo paulatinamente la fase-coherencia obtenida al
recibir el pulso de RF, y por ende el momento magnético transversal se pierde. A este fendmeno
se le conoce como relajacion transversal o T2, el cual cabe mencionar que también depende del
medio en el que se encuentran los nucleos (Figura A.4). Es importante mencionar que la falta de
homogeneidad en el campo magnético puede afectar el tiempo de relajacion trasversal. Esta falta
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de homogeneidad del campo magnético local da pie a las evaluaciones funcionales de la RM.
Cabe aclarar que ambos

Una vez cuantificado los tiempos de relajacién longitudinal y transversal de todos los
nucleos atémicos, mediante la IRM se puede entonces crear un mapa de constantes de tiempo
T1y T2, el cual, al transformarlo en una imagen en el que los valores estan representados por
una escala de grises, nos permite generar una imagen anatdmica del cerebro.
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Figura A.4. Representacion de los tiempos de relajacién longitudinal y transversal de materia
blanca materia gris y LCR, que dan lugar a la imagen T1y T2.

Los sistemas de IRM no son capaces de registrar la sefal producida por cada uno de los
spins de cada nucleo atomico del tejido que se esta analizando. En realidad, la senal que se
registra corresponde a un volumen especifico del tejido en cuestion y su valor representa la suma
vectorial de los spins contenidos en las dimensiones de ese espacio volumétrico. La unidad de
volumen que constituye a toda la imagen se denomina véxel (volumetric pixel). Por lo tanto, el
voxel es una unidad tridimensional que incorpora las sefiales obtenidas en IRM. A medida que
la maquina de IRM escanea cada dimension del cerebro (X, Y y Z), milimetro a milimetro, se
forman estos voxeles, los cuales contienen las sefales creadas por las interacciones protones-
campo electromagnético. Las dimensiones del véxel dependen del tipo de tejido, de la secuencia
de adquisicion utilizada y de las propias caracteristicas de la imagen que se quiere generar.

Entonces, la imagen cerebral estd construida de numerosos voxeles, cada uno de los
cuales lleva mediciones indirectas sobre la densidad, la forma o el tamafio de las neuronas, o
materia blanca. Por ende, la sefial que se registra en IRM se basa en el vector de magnetizacion
resultante dentro de cada voxel y este, a su vez esta relacionado con la densidad de nucleos
atoémicos dentro del voxel y por lo tanto con las propiedades del tejido que se esta analizando
(Figura A.5). No obstante, un voxel en si mismo no tiene mucho sentido, es solo un pequefio
cubo. Dependiendo si ese voxel contiene un protdn perteneciente a la materia gris, la materia
blanca o LCR es que cobra un valor biolégico. Por ejemplo, los protones del tejido neuronal tienen
tiempos de relajacion ligeramente diferente al de las células del sistema nervioso neuronal no
gliales. El resonador identifica esta discrepancia y la codifica como una sefal que se codifica en
imagenes en blanco y negro (monocromaticas).
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Figura A.5. Generacién de la imagen estructural, el véxel como unidad volumétrica que contiene
los nucleos atémicos y la relacién de la senal de magnetizacion y el tipo de tejido cerebral (Parte
de la figura fue tomada y modificada de Torre, 2017).

Debido a que la imagen cerebral esta construida por numerosos voxeles los cuales
contienen en su interior la sefial producida por un tipo especifico de tejido. Es posible estudiar
los cambios estructurales que suscitan en personas sanas o en pacientes que sufren de alguna
enfermedad neurolégica o de algun trastorno psiquiatrico. El pequefio y poderoso voxel lleva a
los investigadores desde una inspeccién visual hasta mediciones del cerebro a mayor detalle que
resultan ser computacionalmente mas potentes. Esto permite a los investigadores poder evaluar
preguntas de investigacion con una interpretacion mas cuidadosa sobre la estructura del cerebro.

7.12.3. Anadlisis estructurales en imagenes de IRM

Dadas las caracteristicas de las imagenes anatomicas de IRM es posible realizar analisis
para cuantificar el volumen o el grosor cortical en regiones especificas del cerebro. A
continuacion de forma muy breve se describiran las principales cuantificaciones estructurales
que se realizan en imagenes anatémicas, las cuales fueren utilizadas en el presente trabajo.

7.11.3.1. Volumetria

El andlisis cuantitativo automatizado de imagenes cerebrales basado en MRI tiene un
enorme potencial para ayudar en el diagndstico y seguimiento de muchas enfermedades
neuroldgicas. Especificamente, la volumetria estructural de IRM se esté utilizando cada vez mas
para comprender la naturaleza y la evolucion de estas enfermedades.

Cuando se quiere analizar el volumen de una imagen cerebral o que se realiza es la
segmentacién de la imagen de manera automatica o manual con el objetivo de dividir las regiones
anatomicas de interés. La segmentacién puede realizarse en regiones especificas de la corteza
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cerebral, de regiones subcorticales 0 en los ventriculos cerebrales, etc. Ademas, es posible
realizar la segmentacion en subregiones de la misma regién de interés, por ejemplo, el
hipocampo puede ser segmentado en el subiculo, CA 1-3 y el giro dentado-CA4.

Posterior a la segmentacién de la imagen lo que se realiza es la generacion de una
mascara binaria que incluya solamente los voxeles de la ROI. Finalmente se calcula el volumen
cerebral mediante la multiplicacién del numero de voxeles por el tamafo del voxel (Figura A.6).
Por ejemplo, si definimos una ROI que contiene 350 véxeles y el tamafio de nuestro voxel es de
1.5 mm3, el volumen de nuestra ROI sera:

Volumenros = 350 véxeles * 1.5 = 525 mm?

De esta forma es posible cuantificar el volumen de una regién cerebral especifica y poder
evaluar si existe una reduccion o incremento en el volumen de dicha region en analisis
transversales o longitudinales.

Las ventajas del analisis volumétrico son:

Representa un analisis enfocado a evaluar ROls
Se basan en una metodologia relativamente simple.
Aportan un significado biolégico y anatémico.

Es un analisis clinicamente bien establecido.

Puede realizarse analisis a nivel subregional.

Las desventajas del analisis volumétrico son:
¢ Se emplean segmentaciones manuales que resultan ser exhaustivas pero que son
la metodologia estandar mas adecuada.
¢ Requiere conocimiento anatomico a gran detalle para reducir sesgos.
e Presenta variabilidad entre protocolos utilizados.
e Presenta variabilidad extra e intra evaluadores.

Segmentacion y parcelacion Cuantificacion
(ROIs) volumétrica

Imagen cerebral 3D

# voxeles % tamaino
3{e]| de voxel

Volumen =

100 100

Figura A.6. Imagen cerebral 3D, segmentacién cortical y subcortical y cuantificaciéon volumétrica
de las regiones de interés (ROIs) (Parte de la figura fue tomada y modificada de Peng et al., 2014).
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7.11.3.2. Grosor cortical

La corteza cerebral humana es una lamina de neuronas altamente plegada cuyo grosor
varia entre 1 y 4.5 mm, con un promedio general de aproximadamente 2.5 mm. Las variaciones
regionales en el grosor cortical pueden ser bastante grandes. Curiosamente, la distribucion del
grosor por capa ho es uniforme, ni la variacién en el grosor de las capas corticales es proporcional
a la variacion en el grosor cortical total. El grosor de la corteza es de gran interés tanto en el
desarrollo normal como en una amplia variedad de trastornos neurodegenerativos y psiquiatricos.
El adelgazamiento cortical es con frecuencia regionalmente especifico y, por lo tanto, el progreso
de la atrofia puede revelar mucho sobre la evolucion y los factores causales de una enfermedad.
Ademas, los estudios longitudinales de atrofia cortical son potencialmente de gran utilidad para
evaluar la eficacia de una amplia variedad de tratamientos.

Para poder determinar el grosor cortical se realiza todo un procesamiento de la imagen
anatomica en la cual se corrigen la falta de homogeneidad de intensidad, normalizaciones
espaciales a la platilla anatémica, extraccion cerebral y segmentaciones entre hemisferios y entre
la corteza y la materia blanca y nucleos subcorticales. Posteriormente se realiza la teselacion de
toda la corteza para poder modelar la morfologia cortical generando vértices para cada una de
las superficies cerebrales; materia blanca y superficie pial. Una vez que se han delimitado la
materia blanca y la superficie pial se realiza la medicién del grosor cortical vértice a vértice
respetando la topologia cerebral (Figura A.7). Una vez que se determina la distancia vértice a
vértice de toda la corteza cerebral se pueden evaluar cambios en el grosor cortical debidos a un
proceso neurodegenerativo psiquiatrico de manera transversal o longitudinal.

Las ventajas del andlisis de grosor cortical son:

e Se realiza mediante un proceso automatizado, continuo y que permite reconstruir
toda la corteza cerebral.

e El procesamiento de reconstruccién y la medicion del grosor cortical respeta la
topografia de la corteza cerebral.

e En un anadlisis directo al evaluar la corteza cerebral, proporciona un significado
bioldgico.

e La cuantificacion de realiza en mm (baja escala de medicion).

e El registro de superficie puede incrementar la sensibilidad del analisis.

Las desventajas del analisis de grosor cortical son:

e El post-procesamiento es muy pesado por lo que requiere de un buen sistema
computacional para acelerar el analisis.

e El post-procesamiento es tardado, ya que puede durar de 4 a 25 horas
dependiente de la potencia computacional con la que se disponga.

e Depende de la clasificacion que se esta empleando para poder diferenciar
regiones corticales.

e A menudo las correcciones manuales son necesarias para poder mejorar el
analisis tanto de la segmentacion cerebral, como de la delimitacion de la superficie
pial y de la materia blanca.

e Esta limitado a analizar la neocorteza.
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Teselacion y delimitacion de materia blanca y superficie pial

Superficie

! Grosor cortical
materia blanca

= Pial =

Cuantificacion del grosor Reconstruccion cortical

cortical (interfaz)

Figura A.7. Delineacién de la superficie pial y de la materia blanca, determinacién del grosor
cortical vértice a vértice y reconstruccion de la corteza cerebral.

7.11.3.3. Modelamiento morfométrico subcortical

Los analisis volumétricos permiten identificar cambios globales que ocurren en nucleos
subcorticales de interés. No obstante, para poder determinar cambios locales o regionales que
ocurren en los nucleos subcorticales es necesario modelar la forma o morfologia de dicha region
con el objetivo de identificar subregiones en las cuales se esté presentando la perdida neuronal
o atrofia estructural. Este tipo de evaluaciones ayudan a establecer de forma mas precisa las
alteraciones dentro de los circuitos cortico-subcorticales ya que al determinar las subregiones
afectadas se puede inferir que circuitos se pueden ver deteriorados.

Para modelar la morfologia de los nucleos subcorticales es necesario segmentar dichos
nucleos en la imagen anatomica. Una vez que se ha segmentado las ROls, cada una de las
regiones se parametriza en vértices para generar la malla de la superficie del nucleo subcortical
para después renderizarlo. Una vez que se ha creado la malla se evalia el desplazamiento
vectorial vértice a vértice que ocurre en nuestra ROI respecto a la plantilla estandar (Figura A.8).
Una vez que se han reconstruido los nucleos subcorticales es posible comparar de manera
transversal o longitudinal los cambios locales que ocurren en dichas regiones.

Las ventajas del modelamiento morfométrico subcortical son:
e Permite realizar una evaluacion de las subregiones del nucleo subcortical de
interés.
e Presenta una correspondencia morfométrica intrinseca al utilizar una plantilla
estandar.
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Las desventajas del modelamiento morfométrico subcortical son:
¢ Necesita de una buena segmentacion de los nucleos subcorticales para evitar
sesgo.
e Analisis volumétrico secundario limitado al limite de las estructuras analizadas.

Generacion de la malla

Segmentacion
subcortical

Desplazamiento vectorial Reconstruccion morfométrica

Figura A.8. Segmentacioén subcortical, generacién de la malla (mesh), evaluacién del
desplazamiento vectorial y reconstrucciéon morfométrica de los nucleos subcorticales (Parte de la
figura fue tomada y modificada de Li et al., 2012; Levitt et al., 2009)
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