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I. RESUMEN:

Objetivo:

Describir los cambios cerebrales observados en la espectroscopia por resonancia magnética
en pacientes con enfermedad de Huntington (EH) en diferentes estadios (pre-sintomaticos y
sintomaticos) y compararlos con sujetos controles.

Pacientes y métodos:

Se realizo un estudio transversal, observacional y comparativo, de 3 diferentes grupos,
reuniendo un total de 18 personas, a los cuales se les practico la prueba genética para
identificar el gen portador de la enfermedad de Huntington. Integrandose asi los tres
diferentes grupos: negativo (n=6), positivos asintomaticos (n=6) y sintomaticos (n=6). Se
les realizo a todos espectroscopia univoxel a nivel de la cabeza del nicleo caudado,
putamen y corteza occipital en el hemisferio izquierdo, con resonador de 3 teslas, tratando
de encontrar cambios metabdlicos y diferencias entre estos grupos. Con el propédsito de
identificar y describir las caracteristicas que por espectroscopia de protones se puedan
presentar estos tres grupos y con ello poder proponer hipétesis sobre la evolucion y
mecanismos fisiopatolégicos que involucren a las estructuras arriba sefialas y saber si en
estados pre-sintomaticos ya se presentan o no estos cambios.

Resultados:

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la relacién Co/Cr de cabeza
del nucleo caudado, putamen vy corteza occipital las cuales fueron mayores en los
pacientes sintomaticos que en los asintomaticos y estos a su vez que los controles sanos.

La concentracion de creatina en el putamen y corteza occipital, y el N-asetil-aspartato en la
corteza occipital fue menor en los pacientes sintomaticos que en los asintomaticos y
controles sanos.

Conclusion:

A diferencia de otros reportes no se observo la disminucién de Naa en la cabeza del nicleo
caudado y del putamen en pacientes con la EH, solo se encontré el aumento de la relacion
Co/Cr, en los pacientes sintomaticos. Tampoco se identificé la presencia de lactato ni de
mio-inositol.

Este estudio pre-eliminar se suma a una pequeifia lista de estudios con los mismos fines,
siendo esta una de sus contribuciones.

Consideramos necesario aumentar el nimero de sujetos estudiados, asi como la posibilidad
de formar sub-grupos por: tiempo de evolucion, y tipo de sintomatologia predominante
(motora, cognoscitiva y conductual).

Por todo lo anterior y dadas la caracteristicas del INNN proponemos se de continuidad a
esta linea de investigacion,



II. INTRODUCCION:

La enfermedad de Huntington es una enfermedad autosémica dominante, con coreatetosis,
demencia, sintomas psiquiatricos mayores y atrofia de nicleo caudado. Afecta de 3 a 10 por
100,000 personas, con igual frecuencia en ambos sexos y tiene un curso de 13 a 16 afios.
Usualmente la enfermedad comienza entre la cuarta y quinta década; alrededor del 5 al 10
% de la EH, padecen la forma juvenil, la cual comienza antes de los 20 afios.

El gen de la EH esta en el brazo corto de cromosoma 4 y resulta del incremento del nimero
de repeticiones CAG en el gen de la huntingtina. Un gen mutado de origen paterno augura
un comienzo més temprano, asi como una evolucion més rapidamente progresiva '.

George Huntington, describié en el siglo 19 (1872), las principales caracteristicas:
progresiva, corea con trastornos del comportamiento con demencia y una transmision
autosémica dominante °.

Caracteristicas clinicas:

Se ha descrito una triada clinica para esta enfermedad: motora, cognitiva y afectivos
L

conductuales

Manifestaciones Motoras:

Movimientos involuntarios y movimientos anormales voluntarios

Corea (este termino significa “baile” en griego °) o movimientos bruscos, repetitivo
combinado con atetosis o lentos, movimientos retorcidos y que a menudo terminan en
postura distonicas. La primera manifestacion es una mueca facial transitoria, abriendo y
cerrando la boca, elevacién de la ceja, movimientos de la cabeza y de extension y flexién
de los dedos. Temprano en el curso de la enfermedad estos movimientos sugieren un tic
nervioso que puede ser ocultado por amanerismo y al incorporarse actos casi intencionales.
La EH progresa a disartria, disfagia, desviacion cubital de la mano y movimientos
alternados de extension-pronacion y flexion-supinacion de los dedos (pianista). Mas tarde
en el curso de la enfermedad, la coreoatetosis, es el movimiento mas constante, importantes
muecas, meciendo, asintiendo y balanceando la cabeza. La marcha adquiere la apariencia
de “danza” con irregulares sacudidas, inmovilidad de las piernas y el tronco. A pesar de lo
pronunciado de la coreatetosis, tiende a decrecer durante el dia y a desaparecer durante el
suefio. En estadios avanzados, los movimientos se vuelven lentos y adquieren
caracteristicas atetosicas o una franca distonia (rotacion interna de los hombros, pufios
apretados, flexion de las rodillas e inversion del pie). Algunos pacientes manifiestan
movimientos anormales de los ojos como son alteraciones supranucleares de la mirada
voluntaria, nistagmo optociuinectico y un tercio de los pacientes presenta aumento del
reflejo tendinoso profundo .

La corea puede estar ausente en la EH y los movimientos anormales consisten en temblores
o mioclonus (forma rigido-akinética)’, alrededor de un octavo de los pacientes presentan
Parkinsonismo (variedad de Westphal), esta variante prevalece en pacientes con EH
juvenil. Otra caracteristica de esta variante es una herencia paterna, demencia temprana,
mioclonus, temblor durante el curso de la enfermedad, y corta duracion de la enfermedad.



A diferencia de los casos en adultos por arriba de un 50 % de la juvenil, presenta
manifestaciones de convulsiones generalizadas .

Los trastornos de la deglucion pueden ocasionar la muerte por broncoaspiracion.

El deterioro cognitivo inicia por lo general al mismo tiempo que los desérdenes del
movimiento, pero no es obligatorio .

Manifestaciones Cognitivas:

e Disminucion en la velocidad de sistema psicomotor.
Disminucién de la seleccion y para sostener la atencion.
Disminucién de la conducta de iniciativa, espontaneidad y compromiso.
Disminucion del IQ con discrepancia del rendimiento verbal.
Disminucién de la fluencia verbal y la produccion verbal.
Falla de la memoria retroactiva, mejor reconocimiento.

Manifestaciones de disturbios emocionales:

Las manifestaciones psiquiatricas mas comunes son de orden afectivo. La depresion mayor
relacionada con EH, se caracteriza por un sentimiento de minusvalia o de culpa, cambios en
el patron del suefio, apetito, ansiedad, pérdida de energia y de la libido, aun que en algunos
casos se incrementa esta Gltima °. Otro trastorno psiquiatrico es la irritabilidad severa °.

Un tercer sintoma en la apatia, que puede estar presente en cualquier periodo de la
enfermedad °.

Pierden la habilidad para trabajar, conducir y su interrelacion con los demas y el control de
sus funciones corporales.

Diagnéstico:

La historia familiar es importante en el diagnéstico de esta enfermedad. En 1993 se
encontré un gen andmalo (IT 15) en la banda terminal del brazo corto del cromosoma 4, la
mutacion consiste en una expansion de trinucleétido.

Las técnicas de genética molecular (PCR) confirman la enfermedad y sirven para el
diagnéstico presintomatico.

El gen responsable se localiza en el brazo corto del cromosoma 4, uno de los 22
cromosomas no ligados al sexo. El gen normal tiene 3 bases de DNA compuesta por la
secuencia CAG. La mutacion genética consiste en un segmento de DNA inestable, donde
varios pares de bases se repiten docenas de veces. La expansion del trinucledtido repetido
(CAQG), origina la Enfermedad de Huntington por su efecto sobre la expresion o estructura
de la proteina codificada por el gen 1T15.

El nimero de repeticiones CAG predice el riesgo de desarrollar la Enfermedad de

RESULTADO

No desarrollo de EH.
El individuo no desarrollara la EH, pero la
generacion siguiente tiene riesgo. Cuando
el portador es varon.

Algunos, pero no todos, desarrollaran la
EH. La siguiente generacion también tiene
riesgo.




Desarrollaran la EH.

Cu : nimero de repetiones de G po gostica molecular de la enfermedad de Huntington.

La IRM en la enfermedad de Huntington:

La ERM (Espectroscopia por Resonancia Magnética), fue aprobada por la FDA en el 1995,
siendo una técnica capaz de ofrecer informacion metabélica y bioquimica sobre el
parénquima encefélico normal y sobre varios procesos patolégicos '.

El espectro proténico localizado en la IRM, con supresién de agua del cerebro humano con
tiempos de eco largos (TE 136 o TE 272 ms).

Se utilizan dos métodos STEAM (stimulated echo acquisition mode), usa tres ecos de 90
grados para obtener un eco, puede hecho con TE alto o bajo, no hay recuperacion completa
de la sefial y es muy contaminado por la grasa; el segundo método es el PRESS (point
resolved spectroscopy), usa un pulso de 90 grados y dos de 180 grados para producir “spin-
echo”, puede ser hecho con TE alto o bajo, hay recuperacién completa de la sefial y es la
mas usada.

Colina (Cho) proviene fundamentalmente de las tetrametilaminas, especialmente de los
fosfolipidos que contienen colina, localizada a 3.2 ppm, su concentracion es un poco mayor
en la sustancia blanca que en la gris y su aumento indica proliferacién celular, aumenta en
tumores, traumas encefalitis, desmielinizacién, hematomas en reabsorcion, pseudotumor,
infartos, diabetes, ancianos, en la enfermedad de Alzheimer, sindrome de Down,
Creutzfeldt-Jakob, neonatos y posterior a transplantes hepaticos y disminuye en
toxoplasmosis, abscesos, necrosis, encefalopatia hepatica e hiponatremia.

Creatina (Cr) es el mas estable de los metabolitos y es usado como referencia interna,
localizado en 3.0 y 3.9 ppm, esta en mayor concentracion en la sustancia gris que el la
blanca, aumenta posterior a transplantes hepaticos, traumas (por la hiperosmolaridad) y en
ancianos y disminuye en tumores, infecciones, necrosis, esclerosis miltiple aguda,
enfermedad hepatica cronica, hipoxia, isquemias, neonatos.

N-acetil aspartato (Naa), es el mayor pico del espectro, es un marcador de densidad y
viabilidad neuronal y axonal y su concentracion es semejante en la sustancia gris y blanca y
se localiza en 2.0, 2.5 y 2.6 ppm, disminuye en cualquier insulto encefalico y aumenta en la
enfermedad de Canavan, desarrollo cerebral en nifios, hiperosmolaridad y en recuperacion
axonal.

Lactato es siempre patolégico, proviene de la resonancia del metilo del lactato, localizado
en 1.32 ppm, es de aspecto doble, se invierte con TE de 144 y su presencia indica glicolisis
anaerdbica.

El mio-inositol (Mi), marcador glial localizado en los astrocitos, producto de la degradacion
de la mielina, es el mas importante osmolitico regulador del volumen celular, se localiza en
1.32y 1.33 ppm.

En la enfermedad de Huntington se ha encontrado disminucion de Naa y de la relacion
Naa/Cr, aumento de Colina y de la relacién Co/Cr , asi como presencia de Mio-inositol”.




Cho

Espectroscopia normal.

La tomografia axial computada s6lo puede mostrar la atrofia del estriado (putamen y niicleo
caudado, mas evidente en su cabeza), causando esto dilatacién de los ventriculos laterales y
las astas frontales, atrofia cerebral, hallazgos propios de pacientes cronicos.

Las imagenes de resonancia magnética, supera la informacién que proporciona la TAC,
agregandosele alteraciones de sefial en el estriado, ya sea hiperintendisidad o
hipointendisidad en las imagenes con TR/TE largos, los cambios de sefial revelan diferentes
procesos histologicos de la enfermedad. La pérdida de neuronas en el estriado, sobre todo
las neuronas pequeiias, se acompafia de pérdida de las fibras de mielina y de gliosis,
manifestandose con hiperintensidad de sefial. La acumulaciéon de hierro en el estriado es
probablemente la cauda de la hipointensidad de sefial.

Los estudios volumétricos en pacientes con la enfermedad de Huntington han muestrado
una reduccion volumétrica importante de las estructuras del estriado, tdlamo y region
mesial del lébulo temporal. En los pacientes asintomaticos con diagndstico positivo las
iméagenes convencionales son normales °.



III. ANTECEDENTES:

Es poco lo que se ha escrito sobre la realizacion de espectroscopia en pacientes con
diagnostico predictivo positivo en pacientes asintométicos. Entre los estudios mas
parecidos a lo que buscamos se encuentran los siguientes.

En un estudio en el 1999, se estudiaron a diez pacientes (cuatro asintomaticos y seis con
alteraciones del movimiento), encontrandose una reduccion marcada de NAA y Creatina
en ambos grupos en un 60 % de los sintomaticos y en un 30 % en los asintomaticos y se
encontrd una relacion en los que tenian deterioro cognitivo y mayor cantidad de
repeticiones CAG con la reduccion de la creatina, concluyendo la que esta podria ser un
marcador para el progresion de la enfermedad .

En el 1998 se estudiaron 31 sujetos con enfermedad de Huntington comparado con 17
pacientes normales, de los que tenian la patologia 8 estaban asintomaticos con diagnostico
predictivo positivo, de estos, tres presentaron lactato en el estriado, asi como los pacientes
sintomaticos, donde fue mas evidente la presencia de lactato en el estriado dominante
(izquierdo). Los hallazgos en las regiones corticales occipitales fueron idénticos al de los
controles normales °.

Por IRM, en pacientes asintomaticos, no s6lo se han estudiado los hallazgos
espectroscopicos, se estudiaron 19 pacientes y se le hicieron medidas volumétricas del
estriado encontrandose que la atrofia comienza muchos afios antes de la presentacion de la
sintomatologia * '°.



IV. PREGUNTA:
1. ¢Los pacientes que padezcan de la enfermedad de Huntington presentarian niveles
disminuidos de Naa en relacion con los controles sanos?
2. (Se relaciona el nimero de repeticiones con las alteraciones en la espectroscopia
por resonancia magnética?



V. HIPOTESIS:

H1. Los pacientes asintomaticos con diagndstico predictivo positivo para la enfermedad de
Huntington y los pacientes con enfermedad de Huntington sintomatica, tendran presentes
niveles de lactato y disminucién de NAA y Cr en el estriado (nicleo caudado y putamen)
en comparacion con pacientes sanos.

H2. A mayor nimero de repeticiones de CAG mayor disminucion de NAA y mayor
concentracion de lactato en el estriado (nicleo caudado y putamen).

H3. Los pacientes sintomaticos presentaran mayores cambios espectroscopicos, que los
pacientes asintomaticos.
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VI. JUSTIFICACION:

Mediante este estudio pretendemos evaluar pacientes con enfermedad de Huntington, en
diferentes estadios de la enfermedad y asi conocer mas de esta enfermedad, son pocos los
estudios hechos, en estos tres grupos de sujetos, tenemos una oportunidad unica en el
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Dr. Manuel Velasco Suarez” donde
contamos con una gran poblacion de pacientes asi como los recursos tecnologicos (prueba
genética y resonancia magnética), contamos con una RM de tres teslas en la literatura no se
han evaluados con este teslaje. Como ultimo fin conocer mas de la fisiopatologia de esta
interesante enfermedad.



VIIL. OBJETIVOS:

Demostrar que la espectroscopia por resonancia magnética podria ser Gtil en la evaluacion
longitudinal de pacientes con enfermedad de Huntington, para contribuir al entendimiento y
monitoreo de los cambios cerebrales que ocasiona las manifestaciones clinicas propias de
esta enfermedad.

General.
Comparar la espectroscopia de la cabeza del nicleo caudado y el putamen en pacientes con

diagnosticos molecular positivos para EH, sintomaticos y asintomaticos con pacientes
sanos.

Especifico.
Correlacionar repeticiones de CAG, disminucién de NAA, la presencia de lactato y
sintomatologia.



VIIL. PACIENTES Y METODOS:
a) Diseiio:
Transversal, comparativo, analitico, observacional.

b) Poblacién v muestra:

Pacientes del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia con diagnosticos
predictivo positivo (asintomaticos y sintomaticos) y negativo de la enfermedad de
Huntington, por marcadores genéticos.

c) Criterios de inclusion:

1. Positivo o negativo a la prueba genética de la enfermedad de Huntington
(sintomaticos y asintomaticos).

2. Consentimiento de realizacion de estudio.

Presencia de marcapasos.

Padecer de claustrofobia.

Padecer de otra enfermedad neurologica (infarto, tumor, etc.).
No autorizacién de la realizacion del estudio.

No estar en condiciones de ser evaluado.

NEWN—a

e) Variables:

Dependientes.

Los resultados de la espectroscopia
Independientes:

El diagnostico genético predictivo.

f) Analisis estadistico:
Se realizara una estadistica descriptiva y pruebas de normalidad; ANOVA (con
analisis post hoc mediante la prueba de Tukey).

g) Tamaiio de muestra:
6 asintomaticos, 6 sintomaticos y 6 negativos de la prueba genética, sanos. Total 18
pacientes.



h)  Materia y Método:
Estudiaremos 9 pacientes, sin limite de edad, a los cuales se le realizaran imagenes de

resonancia magnética con aparato GE 3 T. con el ultimo fin de realizarles espectroscopia a
nivel de la cabeza del nicleo caudado. En grupo de tres: Prueba molecular negativa y
positiva, sintomaticos y asintomaticos.
Entre las secuencias que se le realizaran esta:
1. Localizador.
2. T2 axial.
3. FLAIR axial.
4.3 D SPGR.
5. Espectroscopia con técnica univoxel,
a) Tamafio del voxel: 2 x2 x 2
b) PRESS con TE de 144 ms
¢) TR: 30 ms
d) Se haran observaciones cualitativas para comparar con los resultados de los
examenes genéticos.
e) Se colocaran tres ROI en las siguientes regiones, cabeza del niicleo caudado,
putamen y corteza occipital (como region de control), en el hemisferio izquierdo.
Estos pacientes contaran con evaluaciones genéticas, neuroldgicas, neuropsiquiatritas y
neuropsicologias, los cuales seran referidos al departamento de neuroimagen por el
departamento de genética.



IX. RESULTADOS:

Se realizd espectroscopia por resonancia magnética con técnica univoxel, TR de 30 y TE
144, localizado en la Cabeza del Nicleo Caudado, Putamen y corteza occipital en el
hemisferio izquierdo, tratando de dividir en putamen en tres areas y centrando en voxel en
su tercio medio, en la cabeza del nicleo caudado se traté de tomar la mayor cantidad de
volumen evitando la contaminacién de la sefial por el liquido cefalorraquideo.

Se estudio un total de 18 personas todos ellos con antecedente familiar positivo para la EH:
10 mujeres y 8 hombres, con edad promedio 45.1 afios (ds de 7.7); a los cuales se le realizo
prueba genética para identificar el gen portador de la enfermedad de Huntington,
forméndose asi los siguientes grupos: negativo (n=6), positivos asintométicos (n=6) y
sintomaticos (n=6).

No se encontré alteraciones significativas el valor de Naa, creatina y colina en ninguno de
los grupos, estudiados, ni en relacién con tener o no el gen de la Huntingtina o padecer de
los sintomas de la EH.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la relacion Co/Cr en la
cabeza del niicleo caudado, putamen y en la corteza occipital las cuales fueron
mayores en los pacientes sintomaticos que en los asintomaticos y estos a su vez que los
controles sanos (figuras I, 11l y VI).

La concentracion de creatina en el putamen y corteza occipital y el N-asetil-aspartato en
la corteza occipital fue menor en los pacientes sintomaticos que en los asintomaticos y
controles sanos (figuras I, [V y V).



Tabla |. RESULTADOS DEL ANALISIS ESTADISTICO:
COMPARACION ENTRE GRUPOS EN VALORES DE ESPECTROSCOPIA
SIN SIGNIFICADO ESTADISTICO

VARIABLE CONTROLES | PORTADORES PORTADORES P*
SANOS ASINTOMATICOS | SINTOMATICOS
(CS)n=é (PA) n=é (PS)n=6

Edad 52.5 (6.5) 41.4 (8) 41.4 (8.7) NS

NUmero de tripletes | 20.1 (2.7) 41.6 (3.2) 48.8 (1.9) S

en alelo repetido

N-Acetil-Aspartato | 37.5 (15.7) 41.6 (3.2) 48.8 (1.9) NS

en N. Cauvdado

Creatina en N.|37.5(15.7) 38.8 (17.9) 34.4 (12.7) NS

Caudado

Colina en N. | 22.6 (13.7) 23 (6.5) 26 (13.4) NS

Caudado

Razén NAA/Cr en | 2.5(2.4) 1.5 (0.2) 2(1.1) NS

N. Caudado

N-Acetil-Aspartato | 37.1 (12.3) 47.6 (16.2) 33.2 (25.2) NS

en Putamen

Colina en Putamen | 20.3 (7.5) 21.4 (9.8) 20.6 (14.9) NS

Razén de NAA/Cr| 1.7 (0.3) 1.6 (0.2) 2.2 (0.5) NS

en Putamen

Colina en C.| 221 (11.) 32 (6.2) 24.8 (9.2) NS

Occipital

Razén de NAA/Cr| 1.8(0.3) 1.8 (0.3) 1.7 (0.3) NS

en C. Occipital

* En todos los casos, se realizo la prueba de ANOVA de una via; asi como un analisis post-hoc mediante la
prueba de Tukey.




Tabla II. RESULTADOS DEL ANALISIS ESTADISTICO:
COMPARACION ENTRE GRUPOS EN VALORES DE ESPECTROSCOPIA
CON SIGNIFICADO ESTADISTICO

VARIABLE CONTROLES | PORTADORES PORTADORES pe
SANOS ASINTOMATICOS | SINTOMATICOS
(CS)n=6 (PA)n=6 (PS)n=6
Razén de Colina/Cr | 0.8 (.14) 1(0.15) 1.3 (0.25) T PS>PA  (p=
en NC 0.03)
P$>CS (p=
0.01)
Creatina en | 22.1(8.7) 27.6 (7.3) 15.6 (13.0) cs > Ps
Putamen ¢ (p=0.05)
PA > PS
(p=0.05)
Razén de Colina/Cr | 0.9 (0.1) 0.7 (0.1) 1.6 (1.1) T PS>PA (p=
en Putamen 0.066)
NAA en C.Occipital | 61.6 (23) 88.4 (15.9) 446 (19) \L PA > PS
(p=0.018)
Creatina en C. | 34.5(14.5) 46.8 (4.5) 25.4(10.8) ¢ PA > PS
Occipital (p=0.057)
Razén de Colina/Cr | 0.6 (0.19) 0.6 (0.11) 1(0.32) PS>PA (p=
en C.Occlpital T 0.028)
PS >CS (p=
0.01)

* En todos los casos, se realizo la prueba de ANOVA de una via; asi como un analisis post-hoc mediante la

prueba de Tukey.
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Error Bars show Mean +/- 1.0 SE

Bars show Means
1.00%
0.50~
0.00= '

Control sano Portador sintomatico
Portador asintomdtico

Grupo de estudio

Colina/Creatina en N.Caudado (Excite)

Figura 1. Como puede observarse, la relacién de Colina/Creatina en el nicleo caudado es
un marcador aceptable para discriminar entre grupos; especificamente, el grupo de
portadores sintomdticos tiene valores significativamente mas altos que los grupos de
portadores asintométicos y que el grupo de controles sanos.
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Error Bars show Mean +/- 1.0 SE
30.00=

1..-I I l
0.00= -

Control sano Portador sintomatico
Portador asintomatico

Grupo de estudio

Bars show Means

8
8
1

Cr en Putamen (Excite)

Figura II. Como puede observarse, la concentracion de Creatina en el putamen esta

disminuida en comparacién con los grupos de portadores asintométicos y que el grupo de
controles sanos.
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Error Bars show Mean +/- 1.0 SE

»
8
i

Bars show Means

g g

g

Colina/Creatina en Putamen (Excite)

uo-I . I

Control sano Portador sintomético
Portador asintomatico

Grupo de estudio

Figura III. Como puede observarse, la razon de Colina/Creatina en el putamen es un
marcador aceptable para discriminar entre grupos; especificamente, el grupo de portadores
sintomaticos tiene valores significativamente mas altos que los grupos de portadores
asintomaticos y que el grupo de controles sanos.
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Error Bars show Mean +/- 1.0 SE

Bars show Means

:

]
8
1

NAA en C.Occipital (Excite)
2
8

....| I I

Control sano Portador sintomatico
Portador asintomatico

Grupo de estudio

Figura IV. Se observa disminucion del Naa en la corteza occipital especificamente, el
grupo de portadores sintométicos probablemente a dafio neuronal, debido a extension de los
dafios de la enfermedad de Huntington a esta zona.
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Error Bars show Mean +/- 1.0 SE

Bars show Means

8 8 &
3 L §

g

Creatina en C.Occipital (Excite)

Control sano Portador sintomdtico
Portador asintomético

Grupo de estudio

Figura V. Puede observarse una disminucion de la concentracién de creatina en la corteza
occipital en el grupo de portadores sintomaticos tiene valores significativamente mas bajos
que los grupos de portadores asintomaticos y que el grupo de controles sanos.
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Error Bars show Mean +/- 1.0 SE

g

Bars show Means

e
g
. #

Colina/Creatina en C.Occipital (Excite)

0.60~
0.40%
0.20~

Control sano Portador sintomético
Portador asintomatico

Grupo de estudio

Figura VI. Como puede observarse, la relacién de Colina/Creatina en la corteza occipital
es un marcador aceptable para discriminar entre grupos; especificamente, el grupo de
portadores sintomaticos tiene valores significativamente mas altos que los grupos de
portadores asintomaticos y que el grupo de controles sanos.
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X. DISCUSION:

A diferencia de otros reportes no se observo la disminucion de Naa en la cabeza del niicleo
caudado y del putamen en pacientes con la EH, solo se encontrd el aumento de la relacion
Co/Cr, en los pacientes sintomaticos. Tampoco se identifico la presencia de lactato ni de
mio-inositol.

Este estudio pre-eliminar se suma a una pequefia lista de estudios con los mismos fines,
siendo esta una de sus contribuciones.

Consideramos necesario aumentar el nimero de sujetos estudiados, asi como la posibilidad
de formar sub-grupos por: tiempo de evolucidén, y tipo de sintomatologia predominante
(motora, cognoscitiva y conductual).

También someter la espectroscopia programas que optimicen la identificacion de los picos.
Por todo lo anterior y dadas la caracteristicas del INNN proponemos se de continuidad a
esta linea de investigacion.
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XI. CONCLUSIONES:

Con significado estadistico se encontré que la relaciones Co/Cr en la cabeza del nicleo
caudado, putamen y en la corteza occipital fueron mayores en los pacientes sintomaticos
que en los asintomaticos y estos a su vez q los controles sanos.

La concentracion de creatina en el putamen y corteza occipital y Naa en la corteza occipital
y en fue menor en los pacientes sintomaticos que en los asintomaticos y q los controles
sanos.

Los hallazgos no fueron, lo suficientemente concluyentes, por lo cual se deben seguir
haciendo estudios en esta poblacion de pacientes, la cual es muy abundante en el Instituto
de Neurologia y Neurocirugia.

Ayudarse con programas que optimicen los espectros, localizando mejor los metabolitos en
especial los de menor concentracién.

A diferencia de otros reportes no se observo la disminucién de Naa en la cabeza del nicleo
caudado y del putamen en pacientes con la EH, solo se encontré el aumento de la relacion
Co/Cr, en los pacientes sintomaticos. Tampoco se identificé la presencia de lactato ni de
mio-inositol.

Este estudio pre-eliminar se suma a una pequefia lista de estudios con los mismos fines,
siendo esta una de sus contribuciones.

Consideramos necesario aumentar el niumero de sujetos estudiados, asi como la posibilidad
de formar sub-grupos por: tiempo de evolucion, y tipo de sintomatologia predominante
(motora, cognoscitiva y conductual).

Por todo lo anterior y dadas la caracteristicas del INNN proponemos se de continuidad a
esta linea de investigacion.
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XIIL. CASOS:

C

Pacientes masculino de 32 afios, madre con la enfermedad de Huntington, + al gen de
la Huntingtina.

C
Femenina de 56 afios, nueve hermanos, seis con la enfermedad de Huntington,
negativa para la enfermedad.

A. Cabeza del Niucleo Caudado izquierdo.

B. Putamen izquierdo.
C. Corteza Occipital.
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