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Resumen

La enfermedad de Huntington (EH) se manifiesta a través de alteraciones neuroldgicas,
psiquiatricas y trastornos cognoscitivos; la sintomatologia clinica empeora conforme avanza la
enfermedad, afectando la capacidad de los pacientes para realizar sus actividades cotidianas y
por ende su calidad de vida. Hasta la fecha no se ha encontrado la cura, por ello, el objetivo de
este trabajo fue conocer las variables clinicas que se asociaban al bajo desempefio en las
Actividades de la Vida Diaria (AVD) tanto las basicas (ABVD) como las instrumentales (AlVD),
con la finalidad de que se detecten y se atiendan. Se realiz6 un estudio descriptivo-correlacional
en un disefio transversal, en 37 pacientes con EH del “Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia” (INNN). Se evalué el funcionamiento cognoscitivo mediante el “Test Neuropsi-
Bateria Neuropsicoldgica breve en Espafiol.” Para conocer la sintomatologia neuropsiquiatrica
se uso el “Inventario neurospiquiatrico”; las ABVD se evaluaron utilizando el “indice de Barthel”
y para las AIVD se usé la “Escala de Lawton y Brody”. La variable afios de evoluciéon de la
enfermedad se obtuvo mediante la historia clinica y el nUmero de tripletes Citocina-Adenina-
Guanina de los pacientes se obtuvo mediante la prueba genética PCR realizada por el
Departamento de Genética del INNN. Con base en los resultados de las funciones
cognoscitivas la prueba en la que fallaron mas pacientes fue deteccién visual, secundario a una
alteracion en la velocidad de procesamiento. De la sintomatologia neuropsiquiatrica, depresion
fue el sintoma mas comun. Considerando las AVD, la actividad basica donde méas pacientes
mostraron dependencia fue subir escalones. Respecto a las actividades instrumentales fallaron
mas en cocinar. Se encontré correlacion positiva entre los puntajes globales de las funciones
cognoscitivas y de las ABVD. Con base en los resultados de cada prueba cognoscitiva se
encontr6 que las actividades basicas e instrumentales se relacionan de manera significativa
con la prueba de digitos, codificacion de la figura semicompleja de Rey- Osterrieth, deteccién
visual y fluidez seméntica. Las actividades béasicas también se relacionaron significativamente
con denominacion, fluidez fonologica, semejanzas, secuenciacion, y movimientos con mano
izquierda. Respecto a las AIVD se encontraron relaciones significativas en las pruebas de
dictado, calculo y movimientos alternos. Con base en estos resultados se concluye que los
procesos cognoscitivos que mas se relacionan con la capacidad funcional de los pacientes son
los atencionales, ejecutivos, la velocidad de procesamiento y psicomotora, ya que son
procesos que subyacen a las pruebas que resultaron significativas. De las correlaciones entre
sintomas neuropsiquiatricos y las AVD se encontrd relacion significativa en las AIVD con
respecto a la apatia/indiferencia, apetito/alimentacion e ilusiones, siendo apatia la que se
asocié de manera mas importante. Respecto a la variable nimero de repeticiones CAG y afios
de evolucién no se encontro relacién significativa con las AVD.
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Introduccioén

La prevalencia de la EH se considera entre 5 y 10 casos por 100.000 habitantes; la edad
de comienzo de la sintomatologia varia entre los 10 y los 60 afios, sin embargo, la edad tipica
de aparicion se da entre los 35 y 50 afios con casos esporadicos descritos por debajo de los 10
y por encima de los 90. La enfermedad afecta por igual a ambos sexos (Barquero & Gomez,
2001).

La EH es hereditaria, autosomica dominante (existe el 50% de probabilidades de ser
transmitida) y es ocasionada por una mutacion en el gen de la huntingtina que genera un
namero excesivo de tripletes de Citocina-Adenina-Guanina (CAG), ésta mutacion afecta
diversas estructuras del sistema nervioso central, principalmente el nicleo caudado y putamen,
éstas estructuras se degeneran en direccion caudo-rostral, dorso ventral y medio-lateral (L6pez
& Burguera, 2010), dicha degeneracion ocasiona diversos sintomas clinicos que abarcan el
area motora, cognoscitiva y psiquiatrica, los sintomas motores son tanto voluntarios como
involuntarios, el mas comudn de los involuntarios es la corea que puede encontrarse en mas del
90% de los pacientes, conforme avanza la enfermedad, las alteraciones motoras se
caracterizan por los movimientos voluntarios que en etapas finales colocan al paciente en un
estado de rigidez y acinesia. Respecto a los sintomas cognoscitivos, los pacientes presentan
diversas alteraciones que abarcan desde procesos ejecutivos, hasta los procesos mas basicos
como los atencionales, dependiendo de la etapa en la que se encuentren unas areas se ven
mas afectadas que otras. Los enfermos de Huntington pueden presentar alteraciones
psiquiatricas de todo tipo, pero las mas comunes son la depresion, apatia e irritabilidad
(Paulsen et al., 2001). La pérdida neuronal progresiva de diversas zonas cerebrales ocasiona
gue toda la sintomatologia clinica empeore y se afecte de manera importante la autonomia de

los pacientes para realizar sus actividades cotidianas.



El objetivo de este trabajo fue analizar la asociacion entre las variables cognoscitivas,
neuropsiquiatricas, ademas del namero de tripletes CAG y los afios de evolucion con el
desempefio en las actividades basicas e instrumentales de la vida diaria.

El capitulo uno versa sobre las generalidades de la EH, sus caracteristicas genéticas, clinicas y
fisiopatoldgicas conforme avanza el deterioro neuronal. También se describen elementos
necesarios que deben existir para que se realice el diagndéstico y por ultimo se habla de los

tipos de tratamiento que se emplean para contrarrestar los efectos de la enfermedad.

En el capitulo 1l se abordan las alteraciones motoras, cognoscitivas y los sintomas psiquiatricos

que caracterizan a la enfermedad de Huntington.

En el capitulo 11l se describe el deterioro funcional que sufren los pacientes, mediante estudios
donde se analizan los cambios en la capacidad funcional conforme avanza la enfermedad. Por
otro lado, se abordan los hallazgos de investigaciones en las que se ha relacionado el
desempefio funcional con los sintomas motores, psiquiatricos, cognoscitivos, el niumero de

tripletes CAG vy los afios de evolucion.

El capitulo IV muestra la metodologia de la investigacién que se siguié para poder llevar a cabo

este trabajo.

En el capitulo V se presentan resultados obtenidos de la investigacion y finalmente el capitulo

VI se centra en la discusion y conclusiones del estudio.



Capitulo I. Enfermedad de Huntington

1.1 Definicion

La EH es hereditaria, autosomica dominante y progresiva (The Huntington’s Disease
Collaborative Research Group, 1993); se manifiesta a través de alteraciones neurolégicas,
psiquiatricas y trastornos cognoscitivos (Paulsen, Ready, Hamilton, Mega & Cummings, 2001).

Durante mucho tiempo, la enfermedad se conoci6é con el nombre de ‘corea’ —palabra de origen
griego que significa ‘danza’— debido a que una de las principales caracteristicas clinicas de esta
enfermedad es la presencia de movimientos impredecibles, que se presentan de manera
abrupta, de amplitud y velocidad variables, resultado de contracciones musculares aleatorias
que afectan los miembros, la lengua, la boca y la musculatura axial del tronco (Lopez &
Burguera, 2010). En la actualidad se ha optado por la denominacion de enfermedad de
Huntington, ya que algunos pacientes no presentan corea (Rothlind, Bylsma, Peyser, Folstein &
Brandt, 1993), aunque si otro tipo de alteracion motora, generalmente de tipo voluntario.
Ademas, la corea es sdlo una de las diversas manifestaciones del padecimiento, los pacientes
con EH también presentan alteraciones cognoscitivas y psiquiatricas (Arango-Lasprilla, Iglesias-
Dorado & Lopera, 2003).

1.2 Prevalencia

La EH afecta por igual a ambos sexos (Barquero-Jiménez & Gémez-Tortosa, 2001) y puede ser
encontrada en cualquier parte del mundo, sin embargo, existen diferencias geograficas
importantes en cuanto a su prevalencia. Las tasas mas altas se han reportado en la poblacion
occidental de Europa, donde la prevalencia es de 5 a 10 por cada 100 000 habitantes. Los
origenes del cromosoma de la EH en Estados Unidos, Canada, Sudafrica, Australia, el Caribe,
el subcontinente indio y Venezuela pueden ser rastreados genealdgicamente a origenes
europeos Yy tienen tasas de prevalencia de EH similares a las de Europa. Los origenes del

cromosoma en la poblacién del Este como China, Japon y en la poblacion de raza negra son



menos claros, y la prevalencia se estima entre 0.1 y 0.5 por cada 100 000 habitantes (Warby
et al., 2011).

1.3 Alteracion genética

El gen es una secuencia de ADN (acido desoxirribonucleico), que da lugar a una proteina o a
un ARN (acido ribonucleico). Para formar el ADN, se unen largas cadenas de cuatro tipos
distintos de bases: (A) adenina, (T) timina, (C) citosina y (G) guanina mediante moléculas de
fosfato y azlcar. Un triplete es un grupo de tres bases que codifica para un bloque de
construccién de proteina. Las moléculas de ADN se encuentran en el ndcleo de la célula en
estructuras denominadas cromosomas (Brown, 2008; Veladzquez, 2004). Todas las células
somaticas del ser humano tienen 23 pares de cromosomas. Por cada par de cromosomas, una
parte es procedente del padre, y otra de la madre. Cada par de cromosomas contiene una
pareja de genes que se encuentran en posiciones analogas, aunque no necesariamente con la
misma informacion. A estos dos genes portadores de la informacion para el mismo rasgo se les
denomina alelos y la pareja de cromosomas se conoce como par de cromosomas homologos.
Los alelos son entonces formas alternativas de un gen que se segregan durante la division de
las células sexuales (meiosis) y el hijo s6lo recibe uno de cada par de alelos de cada progenitor
(Velazquez, 2004).

En un individuo la secuencia de las moléculas de ADN de los dos alelos puede ser diferente, lo
cual se puede manifestar en modificaciones de la funcién de ese gen. Dependiendo de sus
rasgos de dominancia; los alelos pueden ser dominantes o recesivos, cuando se trata de un
alelo dominante, éste puede expresarse en el hijo solamente con una de las copias del gen, en
el caso del alelo recesivo se necesitaran dos copias del mismo gen para que se exprese en
el cromosoma procreado (Brown, 2008). La EH tiene un patron de herencia autosémico
dominante, esto implica que existe el 50% de probabilidad de transmitir la enfermedad, ya que
basta con que uno de los genes del par esté mutado para que se manifieste dicha enfermedad

(The Huntington’s Disease Collaborative Research Group, 1993).

En 1983 Gusella et al., localizaron el gen responsable de la EH en la banda terminal del brazo
corto del cromosoma 4p16.3. Esto permitié que a partir de 1987 se pudiera hacer diagndstico

predictivo y prenatal de la enfermedad. En 1993 se cloné el gen de la EH al que se le
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denominé gen IT15, actualmente conocido como el gen de la huntingtina, encontrdndose una
mutacion que consiste en un trinucléotido Citosina, Adenina, Guanina(CAG) que se expande,
es decir, se generan mas repeticiones del trinucleétido de las debidas (The Huntington’s
Disease Collaborative Research Group, 1993).

La Huntingtina (Htt) es una proteina constituida por 3.144 aminoéacidos, que tienen una
extension de 10 a 35 residuos de glutamina en el extremo amino terminal. La funcién concreta
de la Htt se desconoce, pero se considera que puede estar implicada en el transporte vesicular,
endocitosis, regulacién transcripcional, y con los mecanismos energéticos de transmision
celular. En la EH la expansién del triplete CAG ocasiona una mutacién en la Htt que consiste en
la presencia de una cola poliglutamina alargada de mas de 36 aminoacidos en la terminal

amino (L6opez & Burguera, 2010; Vonsattel, 2008).

1.4 Caracteristicas clinicas

1.4.1 Edad deinicio

La edad de comienzo de la sintomatologia varia entre los 10 y los 60 afios; sin embargo, la
edad tipica de aparicion se da entre los 35 y 50 afios (Barquero-Jiménez & Gomez-Tortosa,
2001).

El nimero de repeticiones del trinucléotido es el que determina la aparicion de la enfermedad.
Los alelos normales tienen de 9 a 26 repeticiones de CAG, mientras que los alelos patégenos
desde 36 a mas de 120 repeticiones; alelos con 27-35 copias son denominados alelos
intermedios (The American College of Medical Genetics & American Society of Human Genetics
statement,1998). Los portadores de alelos intermedios no seran afectados con EH pero, si son
hombres, existe un riesgo de que la repeticion de CAG sea expandida en la division de las
células sexuales (meiosis) y sea transmitida a su descendencia con una longitud de la
repeticion en un rango patégeno, ocasionando las denominadas mutaciones de novo (mutacion
gue aparece por primera vez en una familia), las cuales se dan en un 3% de los casos
aproximadamente (Alonso et al., 2002). En promedio, el incremento del nimero de repetidos de

CAG (CAGn) entre la generacion del padre y sus hijos es de +7.4 copias, mientras que el



incremento en el caso de la transmisién por via materna es cercano a 1 (Craufurd & Doge,
1993).

Se ha visto que cuando las repeticiones son de 40 0 mas ocurre una penetrancia completa, es
decir, que los sintomas se van a presentar invariablemente, pero cuando las repeticiones van
de 36 a 39 la penetrancia es incompleta, es decir, la enfermedad podria no manifestarse
(Alonso et al., 2002).

Con base en la expansion del CAGn, puede existir una anticipacion genética que ocasione la
aparicion de la enfermedad a edades mas tempranas, presentandose un numero elevado de
repeticiones del triplete CAG (Kehoe, Krawczak, Harper, Owen & Jones, 1999; MacMillan et al.,
1993; Squitieri, Frati, Ciarmiello, Lastoria & Quarrell, 2006; Thompson, Snowden, Craufurd &
Neary, 2002). En una gran expansion de tripletes, por encima de 60, la enfermedad puede
aparecer antes de los 20 afios y se denomina enfermedad juvenil de Huntington, la cual tiene
una frecuencia estimada del 8 al 10% de los casos. El transmisor es el padre en 70% a 80% de
los casos (Bartlett, 2005; Cummings, 1986; Kirkwood, Su, Conneally & Foroud, 2001,
Morton, Faull & Edwardson, 2001). Cuando la expansion de tripletes se encuentra por encima
de 80 se puede dar un cuadro clinico con aparicion por debajo de los 10 afios (5% de todos los
casos) y con una progresion muy severa de los sintomas (Bartlett, 2005; Morton et al., 2001).

Por otro lado, aproximadamente 10% de los pacientes desarrollan sintomas después de los 55
afos, considerandose pacientes de inicio tardio (Martinez, 1998). Esta forma de inicio se ha
asociado con un predominio de transmision de la enfermedad por via materna y una progresion
menos severa que la presentada por los pacientes que inician a edades mas tempranas

(Arango-Lasprilla et al., 2003).

1.4.2 Progresién de los sintomas

Una vez iniciada la sintomatologia, la edad promedio de vida restante es de 15 a 20 afios

(Barquero-Jiménez & GOmez Tortosa, 2001).

La evolucién de la EH en los pacientes de inicio en la edad adulta o tipica (35 - 50 afios) se

puede dividir en tres fases clinicas o estadios, concediéndosele a cada uno de ellos
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aproximadamente un tiempo de 5 afios, lo que completaria un curso medio (hasta la muerte) de

unos 15 afos (Lopez & Burguera, 2010).

La primera fase suele ser una etapa relativamente estable en cuanto a progresion. Los
enfermos generalmente comienzan con alteraciones del movimiento involuntario, principalmente
corea (Kirkwood et al., 2001) y presentan un cociente intelectual (IQ) normal, sin embargo, se
han observado trastornos cognoscitivos particulares, tales como déficit en la memoria a corto
plazo, funciones ejecutivas y velocidad de procesamiento. En esta primera etapa el paciente
mantiene su autonomia e independencia (Lépez & Burguera, 2010).

En la segunda fase, la corea es mas marcada y limitante, los aspectos motores se generalizan y
se hacen mas llamativos, hay un incremento gradual de los trastornos cognoscitivos en distintas
areas y va disminuyendo la capacidad funcional, de toma de decisiones y la organizativa (Lopez
& Burguera, 2010).

Mientras que la presentacion de los sintomas en etapas iniciales e intermedias de la
enfermedad es variable, y no estd bien caracterizada, la enfermedad en la Ultima fase se
encuentra mas delineada (Kirkwood et al.,, 2001). Se ha observado que aumentan los
problemas de conducta y se acentlan las alteraciones de memoria y lenguaje hasta llegar a la
demencia global. Aparecen déficits motores que ocasionan marcadas alteraciones al caminar,
comer y hablar (Arango-Lasprilla et al., 2003; Boll, 2000). En las ultimas etapas los pacientes
presentan acinesia, rigidez severa, no hablan ni son capaces de controlar esfinteres (Boll,
2000). Como consecuencia de dichos sintomas existe total dependencia en las actividades de
la vida diaria (Kirkwood et al., 2001). En estas etapas los movimientos anormales tanto
involuntarios como voluntarios y una disminuciéon del apetito ocasionan una pérdida de peso
gue puede derivar en una desnutricion, que a su vez, puede ser la causante de un aumento en
la susceptibilidad a infecciones, disminucion en la fuerza, pobre calidad de vida e incluso la
muerte (Lépez & Burguera, 2010; Tarrats, 2000). La principal causa de muerte que se ha
reportado es la presencia de infecciones tipo neumonia (42% de los casos), seguidas por
problemas cardiovasculares (33% de los casos), y por ultimo el suicidio (3%) (Lépez &
Burguera, 2010).

La progresion de los sintomas de pacientes de inicio temprano (antes de los 20 afios) es

distinta a la de pacientes de inicio en la edad adulta. A diferencia de éstos, los de inicio juvenil



suelen comenzar con alteracion en el movimiento voluntario, los sintomas mas comunes son:
paso torpe, discurso lentificado, bradicinesia y rigidez. En etapas iniciales también se ha
observado buena ejecucion en pruebas cognoscitivas, a menos que la tarea sea cronometrada
(Kirkwood et al., 2001). Otra diferencia reportada entre los pacientes de inicio temprano y los de
inicio tardio, es un curso evolutivo mas rapido en los que inician a edades méas tempranas
(Arango-Lasprilla et al., 2003).

Cuando los pacientes inician la enfermedad antes de los 10 afios se ha encontrado que la
progresion puede ser muy severa (Morton et al., 2001), con problemas en el aprendizaje,
rigidez, distonia y convulsiones (Bartlett, 2005). Por el contrario, cuando los pacientes
presentan inicio tardio de la enfermedad (después de los 55 afios) se ha reportado que hay

menor atrofia neuronal y se da un curso evolutivo mas lento (Arango-Lasprilla et al., 2003).

A pesar de que se presenta una amplia gama de sintomatologia clinica que va empeorando
conforme pasa el tiempo, los pacientes parecen no darse cuenta de sus alteraciones o de la
gravedad de éstas. En estudios en los que se ha comparado el reporte subjetivo de los
sintomas con la evaluacién objetiva de la funcién motora y cognoscitiva, se ha encontrado una
ausencia de relacion entre los sintomas reportados por los pacientes y los indices reales de
severidad clinica. Estos resultados indican que la experiencia subjetiva acerca de la
enfermedad se encuentra alterada y que la minimizacion o negacion de los sintomas tiene una
base fisioldgica y no se debe al deterioro intelectual ni a un mecanismo de defensa psicolégico

ante una enfermedad tan discapacitante (Boll, 2000).

1.5 Fisiopatologia

El inicio de la sintomatologia clinica es consecuencia de las alteraciones en el sistema nervioso
central, principalmente del nicleo caudado, que a su vez son ocasionadas por la mutacioén en el

gen de la Huntingtina (Cardoso, 2009).

Los nucleos basales son un conjunto de nucleos subcorticales que se sitian bajo la parte
anterior de los ventriculos laterales (ver Figura 1). Dichos nacleos son un grupo de neuronas de
forma similar, que en conjunto con el cerebelo reciben informacion desde la corteza cerebral y

luego de integrarla y procesarla la envian al tadlamo, el cual la trasmite de vuelta a areas
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especificas de la corteza cerebral; la funcion principal de los ndcleos basales es planificar y
ejecutar las acciones motoras (Carlson, 2006).

Los nucleos basales se clasifican en:

1.-Ndcleo caudado (NC).

2.-Nucleo lenticular, con sus divisiones: putamen (PT) y globo palido interno (GPi) y
externo (GPe).

3.-Ndcleo subtalamico (NST)

4.-Sustancia negra. Consta de dos partes: compacta (SNc) y reticulada (SNr).

nucleo

e caudado
P e /
g T
/ ™. SN
tanm N
pu).-i_ _eri talamo \
% - . | ]
P
’/ = = > nucleo
/ } subtalamico
globo palido
{debajo del \
putamen) )

sustancia negra
X (dentro de la medula)

/ <

puente médula

Figura 1. Esquema de los nucleos basales.

El niucleo caudado esta constituido por una cabeza, un cuerpo y una cola. Entre la cabeza del
nucleo caudado y putamen se encuentran puentes de sustancia gris que los comunican. Esto
da el aspecto de estriaciones que han dado el hombre de estriado o neoestriado a estos dos
nucleos en conjunto. El estriado conforma los principales nucleos de entrada de los nucleos
basales. El caudado se asocia mas con funciones cognoscitivas, mientras que el putamen ha
sido asociado sobre todo con funciones motoras (Patestas & Garther, 2008). El 80% de las
neuronas del estriado son espinosas Yy liberan &cido gama amino butirico (GABA) conocido
como el principal neurotransmisor inhibidor del Sistema Nervioso Central (SNC) (Carlson,
2006).
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Circuitos de los nucleos basales

El estriado recibe aferencias de &reas corticales, la informacion es procesada en los nucleos
basales y posteriormente vuelve a las diferentes areas de origen. Existen al menos cinco
circuitos cértico-estriado-palido-tdlamo-corticales que trabajan en paralelo a lo largo de todos
los nucleos de la base.

Las areas corticales de salida y el retorno de estos circuitos son distintas. Asi, hay un circuito
motor, limbico, oculomotor, o6rbito-frontal o prefrontal y cingular anterior involucrados en la
modulacion de diversas funciones como el control motor, funciones cognoscitivas y emocionales
(Grupo aula médica, 1997). Asi mismo, los ndcleos de la base se han asociado con la patologia
de varios trastornos mentales como la esquizofrenia, trastorno obsesivo—compulsivo y adiccién
a drogas (Kehoe et al., 1999; Tost, Wendt, Schmitt, Heinz & Braus, 2004).

Las enfermedades de los ndcleos basales pueden describirse como perturbaciones de las
interacciones neuroquimicas entre los diferentes elementos que los componen (Alexander,
Delong & Strick, 2006). En la EH existe pérdida neuronal principalmente en el nicleo caudado
y putamen, esto ocasiona marcada dilatacion de los ventriculos laterales (Bartlett, 2005). Con la
progresion de la EH, la degeneracion estriatal avanza en direccion caudo-rostral, dorso ventral y
medio-lateral (LOpez & Burguera, 2010).

En las etapas iniciales de la enfermedad se afecta la via indirecta del movimiento (ver Figura 2).
Las neuronas que degeneran son las GABAérgicas espinosas de mediano tamafio que se
encuentran en el estriado y se proyectan en el segmento externo del globo palido. Ademas de
disminuir en nimero, la mayoria de estas neuronas presentan alteraciones morfolégicas en el
arbol dendritico y cambios neurodegenerativos a nivel nuclear y del soma neuronal. Como
consecuencia, se da una disminuciéon de la inhibicién sobre el GPe, el cual, normalmente tiene
una influencia inhibidora ténica en el ndcleo subtalamico, por lo que se da un aumento en la
inhibicion sobre las neuronas subtalamicas. Dichas neuronas normalmente envian proyecciones
excitadoras a los nucleos de salida de los ganglios basales, GPi y SNr; pero la inhibicion
ejercida sobre las neuronas subtaldmicas reduce su efecto activador y los nucleos de salida a
su vez transmiten sefiales inhibidoras reducidas al tAlamo (en el nucleo ventral anterior y ventral
lateral) y a las terminaciones del tallo encefalico, lo que lleva a una desinhibicion de estas

estructuras y a un aumento en las sefiales excitadoras del tAlamo sobre la corteza motora y las
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motoneuronas inferiores. Este desequilibrio explica los movimientos involuntarios que se
producen en las primeras etapas de la enfermedad. Algunos estudios también han reportado
degeneracion de las neuronas del GPe y la SNr, en las primeras etapas, incluso en la etapa
presintomatica (en el caso del GPe) de la EH (Patestas & Garther, 2008; Rembao, 2000). En la

Figura 2 se muestra un esquema de la via indirecta del movimiento sin alteracion.

corteza asociativa

nucleos subtalamicos -

globo palido
interno/SNr

nucleos talamicos

l conexiones activadoras corteza motora

ﬂ . L seuplementaria
conexiones inhibidoras

O aumenta la actividad

corteza motora
O disminuye la actividad primaria

Figura 2. Esquema de la via indirecta del movimiento

El desarrollo de los sintomas hipocinéticos (disminucion de la funcion motora), en las ultimas
etapas se ha asociado con la pérdida de neuronas GABAérgicas de proyeccion estriatal que

forman parte de la via directa del movimiento (Nieuwenhuys et al., 2009).
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La muerte de las neuronas espinosas se correlaciona con la notable disminucién de
concentraciones de GABA encontrada en los pacientes con EH. Por otro lado, también se ha
observado disminucién de la acetilcolina y de la actividad de la enzima &cido glutdmico
descarboxilasa (GAD) (encargada de la sintesis del GABA), y la enzima colina-acetil-transferasa
(CAT) (encargada de la sintesis de la acetilcolina). En la técnica conocida como Tomografia por
Emision de Positrones (PET) se ha encontrado hipometabolismo en el estriado, tdlamo y
corteza prefrontal (Jakowicz, Halicka & Paprocka,1997; Kehoe et al.,1999; Thompson et al.,
2002). Esta reduccion del metabolismo estriatal y una reduccion de la fijaciéon de dopamina a los
receptores postsinapticos D1 y D2 se ha encontrado en todos los pacientes con sintomas de
EH y en 50% de los pacientes sanos portadores de la mutacion (Lopez & Burguera, 2010;
Rembao, 2000).

En respuesta a la muerte neuronal en el cerebro se presenta una importante proliferacién de los
astrocitos (gliosis astrocitaria), encargados de proporcionar soporte fisico a las neuronas y
limpiar los desechos del encéfalo (Carlson, 2006). Aunque en la EH existe atrofia en diversas
areas del cerebro, la gliosis astrocitaria se limita casi exclusivamente al estriado (Lopez &
Burguera, 2010; Rembao, 2000).

Vonssatel et al. (1985), propusieron una escala de 0 a 4 grados que permite cuantificar la
neurodegeneracion en la EH. Las caracteristicas macroscépicas de la atrofia son determinadas
por la forma y tamafio del nacleo caudado, accumbens, putamen y globo palido. Los grados son

los siguientes:

Grado 0. Sin anormalidades macroscépicas ni microscopicas de la EH, a pesar de

sintomatologia definida y una historia familiar positiva.

Grado 1. Sin alteraciones macroscopicamente, pero microscopicamente con pérdida de hasta
50% de neuronas estriatales, principalmente en la cola del NC, y gliosis a nivel de nucleo

caudado, accumbens y putamen.
Grado 2. Con evidencia macroscépica de atrofia en la cabeza del nucleo caudado pero
conservando el contorno convexo del ventriculo lateral. Pérdida neuronal y astrogliosis reactiva

mas evidente en la porcion media del nacleo caudado y regién dorsal del putamen.
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Grado 3. El contorno ventricular de la cabeza del nicleo caudado esta rectilineo. La pérdida
neuronal y gliosis es mayor y mas difusa por todo el nicleo caudado con poca afeccién en las
regiones mas ventrales y paracapsulares, hay severa deplecion neuronal y gliosis en la mitad

superior del putamen.

Grado 4. El nucleo caudado presenta una concavidad medial, apariencia encogida; se estima
una pérdida neuronal en el caudado y putamen superior al 95 %, asi mismo la astrocitosis es
muy severa y difusa en todo el estriado. Se ha visto que el puntaje de los pacientes en esta
escala se correlaciona con la gravedad clinica y el tiempo de evoluciéon de la enfermedad
(Lépez & Burguera, 2010; Rembao, 2000). El estudio post-mortem revela que la mayoria de los
casos corresponden al grado 3 (52%) y 4 (28%), siendo el grado 4 el mas frecuente en las
formas de inicio juvenil (L6pez & Burguera, 2010).

En la Figura 3 se muestra el deterioro del nlcleo caudado en la EH en cada una de las etapas

propuestas por Vonsattel et al. (1985).

HD Gr2

Normal
HD GrO-1

Striatum Striatum

HD Gr3 HD Gr4

Striatum Striatum

Figura 3. llustracion esquematica del niicleo caudado en la EH, del grado 0 al 4 acorde a la escala de
Vonsattel et al., esta imagen esta adaptada de la Fig. 2 de Vonsattel et al. (1985).

En los grados 3 y 4 se presenta atrofia de otros nicleos basales ademas del estriado como el
GP, NST y la SN. Se presentan también lesiones en el tdlamo, corteza cerebral, hipocampo,
cerebelo, nucleo tuberal lateral del hipotadlamo y una moderada atrofia de la amigdala o del

talamo lateral. En estas etapas existe una pérdida de 25 a 30% de peso del encéfalo que se
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explica por la atrofia cortical y de la sustancia blanca subcortical. En los grados 2-4 se puede
ver degeneracion de las capas de la corteza lll, V y VI, principalmente en esta ultima (Lépez &
Burguera, 2010; Rembao, 2000).

Los resultados de estudios de neuroimagen realizados en una gran cantidad de pacientes de
diferentes etapas de evolucion indican que en estadios iniciales de la enfermedad la atrofia
cortical afectaria, principalmente, a las areas primarias sensitivo-motoras y visuales. En
estadios intermedios habria ademas afectacion de la corteza auditiva, occipital, parietal y de las
regiones corticales frontales anteriores correspondientes a las &reas prefrontales y motora
suplementaria. En los estadios avanzados, el adelgazamiento afecta a la mayor parte de la
corteza (Rosas et al.,, 2008). Se ha observado que los pacientes con mayor enlentecimiento
motor presentan una afectacién cortical mayor, incluyendo a las porciones mas anteriores de la
corteza frontal (dreas premotora y motora suplementaria) y prefrontal. La capacidad funcional
también ha mostrado correlacién con la atrofia del caudado y con el grosor cortical de las
regiones de la corteza sensitivo-motora y la occipital (Lépez & Burguera, 2010). Lesiones
bilaterales en el nucleo lenticular, asi como en el circuito orbitofrontal lateral se relacionan con
alteraciones de tipo obsesiva-compulsiva, movimientos elementales estereotipados y con
dificultad en la capacidad para realizar cambios apropiados en la conducta; lesiones bilaterales
en el globo palido también se ha asociado a un sindrome frontal con apatia-abulia (Lawrence,
Sahakian y Robbins, 2002).

1.6 Diagnostico

El diagndéstico de la EH se basa en la aparicién de los primeros sintomas motores, en los
antecedentes familiares de la enfermedad y en la constatacién de la expansién de repeticiones
CAG, 36 o0 mas repeticiones (Grupo Aula Médica, 1997). El diagndstico clinico lo debe realizar

un neurélogo, quien debe hacer el diagnostico diferencial con otras coreas hereditarias.

El andlisis genético se lleva a cabo mediante la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Se

obtiene una muestra de sangre y mediante el PCR se amplifica el ADN en la region del gen de
la EH, y posteriormente se realiza el conteo del nimero de repeticiones CAG (Kieburtz et al.,
1994).
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Las técnicas de neuroimagen pueden ayudar en el diagnostico de la enfermedad, ya que
proporcionan medidas de la estructura y funcion cerebral. Es de gran relevancia que se tomen
medidas preventivas y se proporcione consejo genético a toda la familia, informéandoles acerca
de los cambios que experimentar4, con la finalidad de que el paciente sea comprendido y
atendido de una manera adecuada.

Es comun que los pacientes y portadores de la mutacion reporten cambios conductuales y
deterioro cognoscitivo antes de la aparicion de los sintomas motores, (Brandt, Shpritz, Codori,
Margolis, & Rosenblatt, 2002; Verny et al.,, 2007). Estos hallazgos constituyen un soporte
tedrico para que se realicen evaluaciones cognoscitivas y psiquiatricas en portadores que auln
no presentan sintomas motores y en pacientes en riesgo (con uno de los padres enfermo y sin
estudio genético), con la finalidad de comenzar un tratamiento para atender los sintomas desde

etapas tempranas.

1.7 Tratamiento

Para ofrecer un buen tratamiento a los pacientes es importante educar a la familia y al paciente
acerca de las caracteristicas de la enfermedad. Considerando que dicha enfermedad es muy
compleja y se presenta alteracion de diversas &reas, tanto neuroldgicas, conductuales,
cognitivas y sociales, lo ideal es que la atencién ofrecida a los pacientes y sus familiares sea
multidisciplinaria. Actualmente el tratamiento se dirige al control de los sintomas clinicos y a

terapias de apoyo, como terapia psicolégica, fisica y de lenguaje (Quarrell, 1999).

La terapia médica debe ser especifica de cada paciente y estar dirigida al control de los

sintomas severos. Los medicamentos mas utilizados en la EH son los siguientes:

e Blogueadores de los receptores de dopamina (neurolépticos). Ayudan a reducir
problemas motores, psicoticos, emocionales y conductuales. Ejemplos de estos
farmacos son la olanzapina, quetiapina, risperidona, ziprasidona, clozapina y haloperidol
(L6pez & Burguera, 2010).

e Medicamentos que depletan dopamina y otras monoaminas (serotonina, noradrenalina),
utilizados para controlar de manera mas especifica los movimientos. El farmaco mas

utilizado de este tipo es la tetrabenazina (L6pez & Burguera, 2010).
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e Antidepresivos y litio, indicados para controlar las variaciones en el estado de &nimo.
Ejemplos de los antidepresivos utilizados en la EH son la amitriptilina, paroxetina y
escitalopram (Lopez & Burguera, 2010).

Debido a la naturaleza neurodegenerativa de la enfermedad, existe variabilidad en la gravedad
de los sintomas, por ello, es importante la revaloracién de los medicamentos de manera

periddica.

Otro de los tratamientos médicos para tratar los sintomas, es el procedimiento quirdrgico tales
como la talamotomia (destruccion quirdrgica parcial del talamo) y la estimulaciéon de nucleos
taldmicos, los cuales ofrecen cierta mejoria en los sintomas motores como el temblor
(Ashizawa, 2000).

En sujetos en riesgo, los tratamientos neuroprotectores y neurorrestauradores como lo son la
coenzima Q10 y nicotinamida pueden ser de gran utilidad. Diversos estudios con animales
tienen como objetivo proteger a las neuronas estriatales todavia sanas, o restaurar a las
neuronas dafadas en fases muy precoces mediante el implante de factores troficos en el
estriado para evitar o retrasar el inicio del proceso neurodegenerativo; y la implementacion de
células estriatales embrionarias, en el caso de sujetos sintomaticos (Grupo Aula Médica, 1997).
De manera especifica para el deterioro en la memoria, la sustancia denominada ampakina ha
demostrado revertir la pérdida de memoria y mejorar la capacidad de aprendizaje en ratas, en
un futuro cercano este podria ser un medicamento eficaz para contrarrestar las alteraciones de

memoaria (Simmons, Rex, Palmer, Pandyarajan, Lynch, et al.,2009).

Conductualmente se puede reforzar la memoria y la atencién contandole al paciente sucesos
pasados e incitandolo a que participe del relato, para mejorar los problemas de atencién se
recomiendan actividades focalizadas (Nance, Paulsen, Ranen & Rosenblatt, 1999).

Es importante que se realicen revisiones frecuentes en la dieta de los pacientes. Los
indicadores mas confiables para determinar el estado nutricional son los bioquimicos (quimica
sanguinea y biometria hemética). La ingesta de suplementos vitaminicos son una buena opcion
para contrarrestar los problemas nutrimentales (Tarrats, 2000). En etapas avanzadas de la
enfermedad se recomienda reducir en la medida de lo posible estresores de tipo ambientales,

establecer rutinas y proporcionar ayudas mnemotécnicas (Wheelock, 2010).
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Capitulo Il. Sintomatologia clinica

El dafio neuronal caracteristico de la EH ocasiona diversos sintomas clinicos tales como la
alteracion motora, deterioro cognoscitivo y problemas conductuales. Dichos sintomas van
empeorando conforme avanza la enfermedad, de manera que en etapas avanzadas generan

una severa discapacidad en los pacientes.

2.1 Alteracion motora

Dentro de los llamados sindromes hipercinéticos, la EH representa el ejemplo mas tipico del
sindrome coreico, hasta el punto de considerarse durante casi un siglo, la imagen de la corea
en su estado mas puro. Sin embargo, la EH incluye alteracibn de movimientos voluntarios e
involuntarios, éstos incluyen a la corea y a la distonia (postura anormal mantenida, movimientos
anormales de torsién o movimientos de sacudidas repetidos); la cual se puede encontrar en
mas del 90% de los pacientes con EH (Cardoso, 2009). Por otro lado, la alteracion de los
movimientos voluntarios incluyen a la bradicinesia, alteracién en la movilidad y el balance
(Mahant, McCusker, Byth & Graham, 2003).

La corea es el movimiento involuntario mas caracteristico de la enfermedad y usualmente se
presenta en pacientes con inicio en la edad adulta o inicio tardio. Inicialmente es discreta y se
puede interpretar como simple agitacion motora, con el avance de la enfermedad, se generaliza
y se vuelve mas brusca, en forma de sacudidas o saltos. Los movimientos coreicos se
exacerban con la accién, las emociones y la concentracion; estos movimientos coreicos se han
asociado con la llamada “impersistencia motora”, que consiste en la imposibilidad para
mantener un movimiento sostenido como la prension de los dedos del examinador, la mirada
fija en una direccion o la lengua protruida durante 10 segundos. A pesar de que la corea es el
sintoma que mas se relaciona con la enfermedad, puede estar ausente en algunos pacientes y
los movimientos anormales pueden consistir en temblores o mioclonias en particular en la forma
rigido-acinética llamada variante tipo de Westphal (Boll, 2000). Las caracteristicas clinicas de la
variante de Westphal son: rigidez, hipocinesia, bradicinesia, dificultades en el comportamiento y
en la concentracion. Esta variante se presenta en pacientes jovenes con EH (Geppert, Losy &
Kosubski, 2007).
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Otros tipos de movimientos involuntarios descritos en la EH son los movimientos oculares
anormales, reflejos de estiramiento muscular enérgicos y los tics 0 movimientos estereotipados
que se pueden acompafar de ciertos estados de agitacion (Kirkwood et al., 2001). Conforme
avanza la enfermedad dichos movimientos son cada vez mas frecuentes; pueden involucrar
musculos faciales, orales, laringeos, faringeos, respiratorios, y se hacen finalmente evidentes

en la cabeza, el cuello y las extremidades (Boll, 2000).

Los movimientos involuntarios se han atribuido a un desequilibrio en neurotransmisores de los
ndcleos basales, principalmente GABA. Los pacientes con corea presentan una importante

pérdida de GABA en el globo pélido externo (Rembao, 2000).

Las alteraciones del movimiento voluntario pueden aparecer de manera temprana en la EH y
son similares a las vistas en el dafio de la corteza motora o premotora (Squitieri et al., 2006).
Estas alteraciones inician con torpeza o incoordinacidbn motora, pérdida del equilibrio, e
incoordinacién para los movimientos finos con presencia o no de un temblor de accién. Los
pacientes generalmente presentan alteracién en la forma en que el ojo sigue o se fija en un
objeto en movimiento, asi como enlentecimiento del inicio de las sacadas oculares voluntarias,
lo cual se ha atribuido a la disfuncién de los nucleos basales y de los I6bulos frontales (Brown,
Schneider & Lidsky, 1999). También muestran problemas en la planeacion y en la seleccion de
movimientos, especialmente cuando la respuesta requiere atencién, como en procesos
secuenciales y nuevos contextos (Arango-Lasprilla, Iglesias-Dorado & Lopera, 2003; Boll,
2000). Conforme avanza la enfermedad las alteraciones de movimiento se acentlan, se
presenta rigidez, distonia, bradicinesia o acinesia, marcadas alteraciones al caminar (Boll, Baez,
Ochoa & Alonso, 2008), disfagia (dificultad para deglutir), y disartria (alteracion en la
articulacion) (Arango-Lasprilla et al., 2003; Boll, 2000). En etapas muy avanzadas los pacientes
se encuentran generalmente acinéticos con severa rigidez de todas las articulaciones, con

mutismo e incontinencia (Boll, 2000; Kirkwood et al., 2001).

2.2 Procesos cognoscitivos

La neuropsicologia se encarga de estudiar las relaciones entre la funcion cerebral y la conducta
humana, basadndose en el andlisis sistemético de las alteraciones conductuales asociadas con

la actividad cerebral (Ardila & Ostrosky, 1991). Una de sus ramas se ocupa del diagnostico y
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tratamiento de los problemas cognoscitivos, conductuales y emocionales que pueden ser el
resultado de una disfuncion cerebral conocida o sospechada (Burin, Drake, Harris, 2007).

La funcién cognoscitiva se refiere a la capacidad de procesar la informacion entrante. La
cognicion puede definirse como el conocimiento del entorno empleando facultades mentales
como la percepcion, el razonamiento, el juicio, la intuicion y la memoria (Alcaraz & Guma,
2001). La evaluacion neuropsicoldgica permite describir el funcionamiento cognoscitivo actual
del evaluado, determinando las capacidades alteradas y preservadas. Los procesos
cognoscitivos considerados en la evaluacion neuropsicolégica son: atencién, memoria,

lenguaje, habilidades viso-espaciales y funciones ejecutivas.

2.2.1 Atencion

La atencion puede definirse como la habilidad para “orientarse hacia” y enfocarse sobre un
estimulo especifico. Los mecanismos neuroanatdmicos y neurofisiolégicos de la atencién estan
generalmente integrados en unidades funcionales que median la activacién, concentracion y

atencion selectiva (Ostrosky et al., 1994).

La atencién es la base del conocimiento y de la accién, ya que en conjunto con la percepcién es
el proceso cognoscitivo mas basico a nivel de entrada y procesamiento de la informacion,
siendo fundamental para que se realicen procesos como el aprendizaje, la memoria, el lenguaje
y la orientacién; por su parte, estos procesos participan e influyen en la forma en que

percibimos y atendemos a los estimulos internos y externos (Alcaraz & Guma, 2001).

La condicién basica para la puesta en marcha de la atencién es el estado de alerta, sostenido
por la formacién reticular activadora ascendente que ejerce una influencia excitatoria sobre el
conjunto del cerebro y sobre todo, hacia la corteza cerebral. Este alertamiento es la base de los
procesos atencionales que permite al organismo poner en marcha una reaccion de orientacion
hacia las estimulaciones que recibe. En esta reaccién de orientacion intervienen la amigdala, el
hipocampo y el I6bulo frontal (Gil, 2007). En la evaluacién neuropsicolégica la orientacion es
evaluada mediante preguntas en relacion a la fecha (tiempo), el lugar (espacio) y el nombre
(persona), con la finalidad de establecer el nivel de conciencia y estado general de activacion
(Ostrosky, Ardila & Rosselli, 1994).

21



En el &rea de atencion se han propuesto diversas clasificaciones. Una de las distinciones se

realiza entre los procesos de alertamiento y la atencion selectiva.

El cerebro no puede procesar simultaneamente y de la misma manera toda la informacion
sensorial aferente, por ello, ha desarrollado la atencion selectiva, que es la capacidad de
procesar de manera diferencial fuentes simultdneas de informacion, focalizando el interés en
una modalidad sensorial e inhibiendo los estimulos irrelevantes, sin embargo, la atencién
selectiva implica al mismo tiempo un cierto grado de alerta (conocido como atencion
automatica), a la informacion desatendida que pueda acceder por cualquier canal sensorial, asi,
un estimulo irrelevante puede adquirir mayor importancia y convertirse en el centro de la
atencion, por lo que debe considerarse a la atencién como un proceso dinamico (Posner, 1978).
Los mecanismos de la atencién selectiva estan relacionados con cortezas sensoriales (Ostrosky
et al., 1994), en comparacion con los procesos de alertamiento que dependen del sistema
reticular activador ascendente (Gonzalez & Ramos, 2006).

El término de atencién sostenida designa la capacidad de mantener la atencién por periodos
prolongados, lo que permite la realizacion de cualquier tarea. Las alteraciones en este tipo de
atencion frecuentemente reflejan alteraciones frontales, principalmente de lado derecho (Flores,

2006), o encefalopatia téxico-metabdlica (Ostrosky et al., 1994).

Por otra parte, la atencién dividida se refiere a la atencion destinada simultaneamente a dos o
mas fuentes de estimulos, esto implica la necesidad de efectuar un procesamiento de
informacién en paralelo y la capacidad para realizar dos tareas al mismo tiempo, esto es
posible gracias al buen funcionamiento de la corteza prefrontal. La atenciéon de desplazamiento
entre hemisferios visuales (‘Shifting attention’), es un proceso que contrasta con el de atencién
dividida, en el primero se selecciona preferencialmente informacion prioritaria en uno y otro
hemicampo visual, y no simultAineamente como en la atencién dividida (Estévez, Garcia &
Junqué, 1997).

Habitualmente, la capacidad o volumen atencional se ha definido como el nimero de digitos o
unidades de informacién que puede retener una persona. Al respecto, Miller (1956), observo

que los sujetos podian retener en promedio 7 unidades de informacion simultaneamente.

La memoria ha sido definida como la habilidad de los organismos de adquirir, retener y utilizar la

informacion o el conocimiento (Tulving, 1987).
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2.2.2 Memoria

En los procesos de memoria intervienen un amplio repertorio de estructuras cerebrales, desde
la corteza cerebral hasta el cerebelo. Los l6ébulos temporales, y especialmente sus caras

internas, tienen una gran importancia en los procesos de almacenamiento (Portellano, 2005)

El proceso de la memoria se constituye por una fase de retencién o registro, en la cual el sujeto
recibe la informacién, esta fase se puede potenciar con el uso de estrategias (como la
categorizacibn semantica). Posterior al registro de informacion es necesaria una fase de
almacenamiento o de conservacion de la informacion, y finalmente se consigue el acceso a la
informacion almacenada mediante una fase de evocacion o de recuperacion; la evocacion
puede ser libre, es decir, sin ningun tipo de ayuda, o a través del empleo de claves, como
ayuda semantica o fonolégica o a través de ensayos de reconocimiento. Se ha reportado que
los pacientes con compromiso subcortical, presentan una alteracion mayor en la evocacion de
la informacion, mostrando un patrén de ejecucién inconsistente de una valoracién a otra y
obteniendo ganancia con la presentacion de claves verbales, mientras que en los pacientes con
compromiso cortical, la mayor dificultad se observa en el registro de nueva informacién y en una

marcada anomia (Alcaraz & Guma, 2001; Ardila & Ostrosky- Solis,1991).

La memoria puede dividirse acorde a la temporalidad en memoria a corto y a largo plazo.

La memoria a corto plazo se relaciona con la evocacién de la informacién inmediatamente
después de su presentaciéon. El almacén a corto plazo tiene una capacidad limitada, la
informacién se pierde principalmente por un proceso de desplazamiento y por una taza de
olvido que va de 5 a 20 segundos (Atkinson & Shiffrin, 1968; Vega, 1986). Anatbmicamente se

relaciona con el area supramarginal y giro angular del I6bulo parietal (Portellano, 2005).

La memoria a largo plazo se refiere a la capacidad de almacenar informacion y de evocarla
después de un intervalo durante el cual la atencidn del paciente se ha enfocado en otras tareas.
El almacén a largo plazo, no tiene un limite conocido y el olvido es muy lento o el material no se
olvida (Baddeley, 1966; Gillund, 1984; Shiffrin & Atkinson, 1969; Vega, 1986).

Dentro de la memoria a largo plazo se encuentra la memoria declarativa (Cohen, Eichenbaum,

Deacedo & Corkin, 1985; Tulving, 1987). Este tipo de memoria hace referencia a las habilidades
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para aprender y recordar informacion, objetos y eventos. Es una memoria de tipo relacional
debido a que nos permite aprender explicitamente y recordar relaciones arbitrarias entre
estimulos, por ejemplo, el nombre de una persona (Cohen et al., 1985; Tulving, 1987, 1992). En
este tipo de memoria las estructuras cerebrales involucradas son las temporales mediales
(Portellano, 2005).

A su vez, la memoria declarativa comprende a la memoria seméntica y a la memoria episddica.
La memoria semantica se refiere al conocimiento que tenemos acerca del mundo, informacion
acerca de los objetos, sus propiedades y sus relaciones, implica la comprensiéon que tenemos
del significado de las palabras y nuestro conocimiento de los hechos. La informacion
almacenada en la memoria semantica no tiene ubicacion temporal ni espacial; el |6bulo frontal
izquierdo y l6bulo temporal participan en este tipo de memoria (Portellano, 2005). La memoria
episddica, esta relacionada con experiencias personales y relaciones temporales, es decir, con
nuestros recuerdos de episodios especificos previamente vividos, ubicados en el tiempo y el
espacio (Tulving, 1987, 1992), en este tipo de memoria interviene el I6bulo frontal derecho,

I6bulo temporal, hipocampo y la corteza entorrinal (Portellano, 2005).

La memoria de trabajo (MT), se refiere al sistema involucrado en el procesamiento de la
informacion, compuesto por diferentes subsistemas de dominio especifico y que comprende
procesos de control, regulacion y mantenimiento activo de la informacion relevante durante
periodos breves con la finalidad de manipularla para la ejecucién de tareas novedosas o
complejas (Alcaraz & Guma, 2001). La MT provee un enlace entre la percepcion, la atencion, la
memoria y la accion (Baddeley,1992); el area prefrontal (areas dorsolaterales y cingulada), en
colaboracion con el area de Brocca, el area de Wernicke y las areas parietooccipitales de

asociacion son las areas involucradas en la MT.

2.2.3 Lenguaje

El lenguaje humano esta compuesto de sonidos y de los actos motores que los producen. Se
distinguen dos tipos de actos motores: 1) los actos llamados vocdlicos consistentes en
aperturas simples de la boca, con las cuales se producen las vocales. Con estos sonidos se

configura la llamada prosodia, conseguida por acortamientos o alargamientos de cada vocal. 2)
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Los actos consonaticos se producen por interrupciones del flujo del aire expelido por los
pulmones. De este modo se producen sonidos que se representan con las letras consonantes.
La combinacion de consonantes y vocales origina los fonemas, mientras que series de fonemas
forman los morfemas que son las unidades minimas de significado. Series de morfemas, por su
parte, constituyen las palabras y series de palabras forman frases y oraciones. El lenguaje,
entonces, se integra por elementos que se asocian de manera sucesiva. Los actos motores del
lenguaje se controlan auditiva y propioceptivamente, En la parte posterior del cerebro se lleva
ese control sensorial auditivo y propioceptivo; en la zona temporal la modulacién auditiva y en

la zona parietal el control muscular (Rains, 2004).

La ejecucion de lectura y escritura involucra la interaccion de zonas linglisticas y no
lingliisticas, y la participacién de areas de ambos hemisferios. La interpretacion cualitativa del
tipo de errores, el analisis de la discrepancia entre la calidad de la escritura por copia y la
escritura al dictado, aportan informacién acerca de las areas cerebrales implicadas (Ostrosky et
al., 1994). Los actos consonaticos se regulan por el hemisferio izquierdo y los vocalicos por el
derecho. Una lesién en la zona frontal izquierda ocasiona pérdida del habla, pero preservacion
del canto (Alcaraz & Guma, 2001).

La alteraciéon en la fluidez verbal es tipica en pacientes con demencia subcortical. Por el
contrario, defectos en la denominacion y comprension del lenguaje describen mas una

demencia cortical (Ardila & Ostrosky-Solis, 1991; Cummings & Benson, 1984).

2.2.4 Habilidades viso-espaciales

Las habilidades viso-espaciales y constructivas combinan y requieren de actividad perceptual
con respuestas motoras y tienen un componente espacial. Las tareas utilizadas para evaluar
estas habilidades incluyen la copia de dibujos sencillos o complejos o la construccion de figuras

tridimensionales (Ostrosky et al., 1994).

Hay dos tipos de analisis visual ampliamente explorados: el primero incluye reconocimiento de
lo que se esta viendo y el segundo su posicién y localizacién. A nivel anatémico la alteracion de
areas de asociacion occipito-temporales producen cambios en el reconocimiento visual de
objetos o0 en el reconocimiento de caras, mientras que en la alteracion de las areas de

asociacion occipito—parietales los cambios se dan en la manera en que se perciben las
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distancias y la profundidad. Se considera que el hemisferio derecho es el mediador principal de
las capacidades visoespaciales (Ardila, & Rosselli, 2007).

Las habilidades visomotoras ademas de contar con un componente perceptual incluyen un
componente motor que se relaciona con el control visual y un aspecto grafomotor de la escritura
(Ardila, & Rosselli, 2007). En la neuropsicologica clinica, la Figura Compleja de Rey-Osterreith
(Rey,1997; Osterreith,1944), ha sido una de las pruebas més utilizadas y validadas para la
evaluacién de habilidades construccionales (copia) y para la memoria no verbal (inmediata y
diferida) (Ardila, & Rosselli, 2007; Ostrosky et al., 1994).

2.2.5 Funciones ejecutivas

Las funciones ejecutivas se pueden definir como un proceso 0 una serie de procesos cuyo
principal objetivo es facilitar la adaptacion a situaciones nuevas, y operan por medio de la
modulacion o el control de habilidades cognoscitivas mas basicas; estas habilidades o rutinas
cognoscitivas son procesos sobre aprendidos por medio de la practica o la repeticion e incluyen
habilidades motoras y cognoscitivas (Flores, 2006).

Los procesos que forman parte de las funciones ejecutivas son: el control de las conductas
dirigidas a una meta, planeacion, secuenciacién y organizacion de la conducta, inhibicion de
impulsos, desarrollo de estrategias, flexibilidad mental, abstraccion, verificacion, memoria de
trabajo, asi mismo incluye a la moralidad, la conducta ética y la autoconciencia (Gonzélez &
Ramos, 2006). Con base en esto, se puede decir que las funciones ejecutivas son habilidades
necesarias para programar y controlar la actividad psicol6gica asi como para llevar a cabo

conductas socialmente apropiadas (Ardila & Rosselli, 2007).

Las funciones ejecutivas no so6lo dependen de los I6bulos frontales, sino también de las
aferencias de regiones subcorticales (nucleos basales), la corteza del cingulo, posiblemente el
nucleo dorsomedial del tdlamo, el cerebelo, asi como el mesencéfalo ventral (Goldberg &
Bougakov, 2005).

Existen 3 circuitos fronto-subcorticales principales involucrados en los procesos cognoscitivos,

emocionales y motivacionales:
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1) Dorsolateral. Proyecta de la parte dorsolateral del nicleo caudado, y se relaciona con el
razonamiento, la planeacion, organizacion, la habilidad para mantener y cambiar la atencion, la

inhibicion, la fluidez verbal y no verbal, la memoria de trabajo y la solucion de problemas.

2) Ventromedial. Este circuito empieza en el cingulo anterior y proyecta hacia el nicleo
accumbens y se relaciona con la motivacion, la alteracion en este circuito ocasiona apatia,

deceso en la interaccion social y retardo psicomotor.

3) Orbitofrontal. Su proyeccion llega al nacleo caudado ventromedial, se ha relacionado con
conductas sociales apropiadas, su disfuncion ocasiona desinhibicién, impulsividad y conducta
antisocial abstracta (Alvarez & Emory, 2006; Cummings,1995; Flores & Ostrosky-Solis, 2008;
Shordone, 2000).

Con la lesion de los l6bulos frontales pueden surgir diversas alteraciones como las
cognoscitivas, emocionales, motoras, de personalidad y de conducta. Tal variedad en la
sintomatologia se deriva de las multiples funciones integrativas superiores que desempefian
estos I6bulos y a sus complejas asociaciones que mantiene con zonas corticales y subcorticales
(Manly, Hawkins, Evans, Woldt & Robertson, 2002).

2.3 Deterioro cognoscitivo en la enfermedad de Huntington

Como otros aspectos del fenotipo de la EH, la alteracién cognoscitiva es progresiva (Ho et al.,
2003; Snowden Craufurd, Griffiths, Thompson & Neary, 2001). Los pacientes con EH
desarrollan un sindrome demencial invariablemente (Cardoso, 2009). Cuando inicia la
enfermedad se considera como una demencia subcortical ya que, a diferencia de la enfermedad
de Alzheimer y de otras demencias corticales, la busqueda de la informacién esta mas afectada
que el almacenamiento. La demencia subcortical refleja la disfuncion del circuito frontal-
subcortical caracteristica en la EH, y se manifiesta como una dificultad para activar procesos

cognoscitivos (bradifrenia o bradipsiquia) (Boll et al., 2008).
En los pacientes con EH se ha encontrado bajo desempefio en pruebas neuropsicoldgicas que

requieren velocidad de procesamiento, atencion sostenida y dividida, flexibilidad mental,

memoria a corto plazo, memoria de trabajo y aprendizaje de nuevo lenguaje (Arango-Lasprilla
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et al., 2003; Barquero-Jiménez & GOmez Tortosa, 2001; Cummings,1986; Cummings &
Benson,1984). Conforme avanza la enfermedad se agregan problemas en la capacidad de
abstraccion, planeacion, organizacion, secuenciacion, disminuye la capacidad para solucionar
problemas complejos, y para iniciar actividades espontdneamente, consecuentemente se da
una disminucién del rendimiento escolar y laboral (Kirwood, Su, Conneally & Foroud, 2001,
Lépez & Burguera, 2010; Verny et al, 2007). El déficit cognoscitivo se acumula
progresivamente y se adicionan problemas de la memoria y de juicio, de esta manera, la
demencia deja de ser sdélo subcortical y se convierte en una demencia global (Boll et al., 2008;
Verny et al., 2007).

2.3.1 Alteracion en la atencion

Se ha encontrado que los pacientes con EH tienen dificultades en el mantenimiento de la
atencion (atencion sostenida), y en tipos complejos de esta funcion cognoscitiva. La mayoria
de las personas con EH, experimentaran dificultades en la atencién dividida (la capacidad de
hacer dos cosas a la vez), la mayor parte del tiempo. Otras dificultades importantes que se han
reportado en estos pacientes es la capacidad para seleccionar el estimulo relevante de los que
no lo son (atencién selectiva) y cambiar la atencién de un estimulo a otro. En etapas mas
avanzadas los problemas tanto atencionales como motores son mas graves, por ello, cuando se
presentan dificultades para tragar, se recomienda minimizar las distracciones y el paciente debe
centrarse en masticar y tragar, con la finalidad de evitar la asfixia (Georgiou, Bradshaw,
Phillips, Chiu,1996; L6pez & Burguera, 2010).

2.3.2 Alteracién en la memoria

La memoria de trabajo se ve afectada desde etapas iniciales, este proceso esta directamente
relacionado con los l6bulos frontales y por ende también con las funciones ejecutivas (Savage,
1997).

Los pacientes en las etapas iniciales a intermedias muestran curvas lentas de aprendizaje,
alteracion en evocacion libre, la cual mejora en gran medida cuando se les proporciona ayuda
(claves o por reconocimiento) y hay decremento en el uso de estrategias organizacionales,
como agrupacion de palabras relacionadas semanticamente (Savage, 1997).

El patron cognoscitivo que se presenta en las etapas iniciales de la EH indica que la alteracion

en el recuerdo diferido no implica problemas de memoria sino que refleja la dificultad para iniciar
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estrategias de evocacién sisteméatica, asi como problemas para acceder a la informacion de la
memoria semantica. Ambos son procesos relacionados con las funciones ejecutivas y afectan la
ejecucion en pruebas como la de fluencia verbal. Durante la enfermedad también se presenta
déficit en la adquisicion de la informacién, dificultad importante en el recuerdo de detalles
provenientes de la memoria a corto plazo verbal o visual (Redondo-Vergé, Brown & Chacon,
2001). En etapas més avanzadas los problemas de memoria se generalizan y empeoran (Lopez
& Burguera, 2010).

2.3.3 Alteracién en las funciones ejecutivas

La disfuncion ejecutiva representa un déficit central en la EH, los pacientes desde etapas
iniciales presentan problemas en la flexibilidad mental que se manifiesta con rigidez en sus
conductas habituales, dificultad para cambiar rutinas y fallos en la memoria de trabajo
verbal/espacial; este proceso es una pieza importante dentro de las funciones ejecutivas, ya
que permite que se lleven a cabo otros procesos como la planeacion, busqueda de semejanzas,
diferencias entre dos cosas, la evaluacion de la conducta en funcién de normas o criterios y el
reconocimiento del estado propio (Barquero-Jiménez & Gomez Tortosa, 2001; Boll et al., 2008;
Flores, 2006).

En un estudio se encontré que los pacientes con EH presentaron puntajes mas bajos en las
funciones ejecutivas que los controles, en pruebas tales como semejanzas, fluencia lexical y
programacion motora (prueba de Luria, instrucciones contradictorias, y prueba go-no-go); en
este mismo estudio, la tarea que mejor diferencié a los pacientes con EH de los controles fue la
de programacién motora (Rodrigues et al.,, 2009). En la EH también se han reportado

problemas para secuenciar (Boll et al., 2008).

Bondi & Kaszniak (2001) demostraron estadisticamente que las alteraciones visoespaciales y
de memoria en la EH pueden ser explicadas con base en el rendimiento en las funciones
ejecutivas; el estudio se realizé con la figura compleja de Rey—Osterrieth (FCRO) y los
resultados indican que los pacientes presentaron fallas en las funciones ejecutivas tales como
planeacion, organizacion y cambio de set atencional, mas que un déficit visoespacial. En otro
estudio Pillon, Deweer y Agid (2000), encontraron correlacién significativa entre los puntajes de

la funcién ejecutiva (de la prueba Wisconsin Card Sorting Test [WCST], que evalla la
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flexibilidad mental) y el puntaje de memoria verbal en pacientes con EH y Parkinson. Con base
en estos resultados, los autores concluyeron que los bajos puntajes en la memoria reflejan
estrategias ineficientes de planeacion que son fundamentales para codificar y evocar la

informacién de manera efectiva.

2.3.4 Alteracion en las habilidades visoespaciales

Las alteraciones visoespaciales se han reportado desde etapas iniciales de la enfermedad, y
son tanto visoespaciales (tareas como comparar objetos de distinta forma y tamafio), como
visoconstructivas (armar rompecabezas, cubos) (Redondo- Vergé et al., 2001).

Los problemas en el procesamiento visual en tareas que requieren la memorizacion de
patrones visuales complejos o el reconocimiento de ciertas expresiones faciales se han
atribuido a la reduccion de los receptores dopaminérgicos D1 en los I6bulos temporales y a la
afectacion de la cola del caudado que proyecta a las zonas temporales; conforme va avanzando
la enfermedad se presentan problemas para identificar diferentes posiciones en el espacio
(Redondo- Vergeé et al., 2001).

2.3.5 Alteracion en el lenguaje

La afectacion del lenguaje se presenta de manera mas tardia y se manifiesta
fundamentalmente con alteracién en la funcién motora del habla (Lépez & Burguera, 2010). Los
pacientes presentan problemas en la prosodia, manifestandose por habla explosiva y disartrica.
(los trastornos disartricos consisten en la dificultad para controlar la duracién de las silabas, las
pausas entre las palabras y duracion de las frases). También presentan dificultad para iniciar o
mantener la blisqueda semantica. Las alteraciones de lenguaje incluyen una menor produccion
de palabras, una reduccién del nivel de complejidad sintactica, de la linea melédica, de la
longitud de la frase, de la agilidad articulatoria y de la forma gramatical, asi como un incremento
de los errores parafasicos, y decremento en la fluidez (semantica y fonolégica), que mejora con
la tarea de denominacion por confrontacion en etapas iniciales e intermedias de la enfermedad

(Arango-Lasprilla et al., 2003).
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Progresién de las alteraciones cognoscitivas

Se ha encontrado que el deterioro cognoscitivo puede ocurrir desde etapas tempranas de la
EH (Ward et al., 2006). Por ejemplo, en estudios longitudinales se ha reportado que el deterioro
en el control ejecutivo y atencion aparecen en etapas iniciales de la EH y que el desempefio de
estas funciones puede ser sensible a la progresion de la enfermedad (Ho et al., 2003; Snowden
et al., 2001). Incluso en estudios en los que se ha comparado la ejecucion de portadores
asintomaticos y no portadores del gen de la EH, se ha encontrado un rendimiento mas bajo en
los portadores en funciones como la atencion, ejecutivas y velocidad psicomotora (Boll et al.,
2008; Verny et al., 2007). En algunos estudios también se ha encontrado deterioro significativo
en la comprension audio-verbal y construccién de bloques conforme avanza la enfermedad (Ho
et al., 2003; Rodriguez et al., 2009; Ward et al., 2006).

2.4 Sintomas psiquiatricos

Se ha encontrado que en muchos pacientes las alteraciones psiquiatricas son las primeras en
aparecer, lo que podria ser consecuencia de los cambios tempranos en las regiones estriatales
mas ventrales que reciben las aferencias de la corteza prefrontal, involucrada en procesos
comportamentales (Vonsattel & Difiglia, 1998). Incluso en individuos presintométicos, se ha
encontrado una mayor frecuencia de alteraciones psiquiatricas comparado con personas que no
tienen la enfermedad. Se ha reportado que hasta la mitad de los pacientes pueden presentar
sintomas psiquiatricos de forma aislada antes del inicio de los sintomas motores (Durr,
Gargiulo & Feingold, 2012). La aparicion temprana de los cambios emocionales, sugirieren que
la disfuncién cerebral, y no desérdenes reactivos, es la responsable de estos cambios (Kirwood
et al., 2001).

Las tasas estimadas de prevalencia de sintomas psiquiatricos en pacientes con la EH varian
ampliamente entre un 33 y un 76% (Arango-Lasprilla et al., 2003; van Duijn, Kingma & van der
Mast, 2007).

Las alteraciones psiquiatricas pueden abarcar sintomas depresivos, obsesivo-compulsivos,
mania, psicosis, agresividad, ansiedad, irritabilidad, impulsividad, apatia, paranoia, trastornos
de personalidad, abuso de sustancias, problemas del suefio, trastornos sexuales, y fobias

(Cummings, 1995; Lopez & Burguera, 2010; Mindham, Steele, Folstein & Lucas, 1985; Paulsen
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et al.,, 2001). Estos sintomas pueden presentarse en cualquier etapa de la enfermedad,
observdndose un patron de presentacion menos claro que el de los sintomas cognitivos o

motores (Vassos & colaboradores, 2008).

En fases tempranas de la enfermedad se ha visto que los pacientes pueden presentar cambios
comportamentales consistentes en retraimiento, apatia, y tendencia al mutismo. En esta etapa
también se reportan desde cuadros depresivos e inhibitorios graves, hasta alucinaciones y

delirios extrafios (Barquero-Jiménez, & Gomez-Tortosa, 2001).

2.4.1 Apatia

Se ha encontrado que la apatia estd presente en aproximadamente 50% de los pacientes
(Paulsen et al., 2001) y se puede presentar en cualquier momento de la evolucion de la
enfermedad; sin embargo, se ha observado que su prevalencia aumenta conforme avanza la
enfermedad y, una vez que se presenta tiende a persistir o incluso empeorar (Boll et al., 2008).
En la apatia el paciente no presenta tristeza, anhedonia o cualquiera de los sintomas de la
depresién, sino solamente una falta de interés en la realizacion de las actividades asi como en
la iniciacion de actividades por cuenta propia. La neuropatologia frontoestriatal que ocurre en la
EH parece conducir a una reduccion primaria en la motivacibn que se manifiesta como
conducta apatica (Hamilton et al., 2003). Dicha conducta puede coexistir con la depresién y la
irritabilidad (Boll, 2000).

En la EH la apatia se ha correlacionado con la edad avanzada del paciente, deterioro cognitivo,
disminucién en la funcionalidad y el nimero de repeticiones de CAG (Naarding, Janzing, Eling,
Van der Werf & Kremer, 2009).

2.4.2 Depresion

La depresién es considerada como el sindrome psiquiatrico mas comun en la EH, tiene una
prevalencia de un 30 a un 58% y la tasa de suicido es 4-6 veces mayor que la poblacion
general (Rosenblatt et al., 2007). La depresién mayor relacionada con la EH se caracteriza por
un sentimiento de minusvalia o de culpa, cambios en el suefio y el apetito, ansiedad, pérdida
de energia y de libido. Comunmente se presenta en etapas iniciales de la enfermedad cuando

aun no existen manifestaciones importantes de demencia (L6épez & Burguera, 2010), y puede
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preceder a los sintomas motores por hasta 5 afios, (Duijin et al., 2007) apareciendo en los
portadores asintomaticos (Krogias et al., 2011), o puede iniciar en cualquier etapa de la
enfermedad.

2.4.3 Irritabilidad y agresividad

La irritabilidad también es comun en esta enfermedad. Se ha encontrado aproximadamente en
un 60% de los pacientes, se puede presentar en cualquier fase de la enfermedad y puede
variar desde inexistente hasta severa. Se calcula que la severa aqueja hasta una tercera parte
de los pacientes (Ruiz, 2000) y por lo general es acompafada de agresividad, que se presenta

en mas del 40% de los enfermos (Boll, 2000; Pflanz, Besson, Ebmeier & Simpson, 1991).

2.4.4 Trastorno bipolar

El 25% de los desordenes afectivos de la EH consiste en trastorno bipolar que se manifiesta por
brotes de hipomania (con exceso de animo, operatividad y aumento de la libido) en un fondo
depresivo (Ruiz, 2000). La mania se ha reportado en un 4.8% de los pacientes. La tasa de
mania con hipomania se ha reportado hasta en el 10% de los pacientes (Paulsen et al., 2001).

2.4.5 Trastorno de ansiedad

Los trastornos de ansiedad pueden presentarse desde trastorno de ansiedad no especificado
hasta trastornos de ansiedad generalizada y en algunas ocasiones trastorno de angustia (Ruiz,
2000). La ansiedad generalizada se presenta en el 34% al 61% de los pacientes con EH y

puede presentarse desde etapas tempranas (Paulsen et al., 2001).

2.4.6 Sintomas psicéticos

La prevalencia de sintomas psicoticos en la EH va de 3-12% de los casos, se presentan en
etapas tempranas de la enfermedad, y su prevalencia va disminuyendo conforme avanza el
deterioro cognitivo. Los pacientes con edad de inicio temprano parecen ser mas susceptibles a
presentar sintomas psicoticos. Dentro de estos sintomas se encuentran las alucinaciones en
cualquier modalidad sensorial, ideas delirantes y lenguaje desorganizado (Paulsen et al., 2001);

Las ideas delirantes sin alucinaciones se pueden presentar hasta en el 11% de los pacientes, y
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las alucinaciones en el 2% aproximadamente, acompafandose de agresividad, irritabilidad y
pobre control de impulsos (Rosenblatt et al., 2007).

2.4.7 Sintomas obsesivo compulsivos

En la EH también pueden aparecer sintomas del trastorno obsesivo compulsivo (TOC), debido
a que tanto en la EH como en este trastorno se ven afectadas estructuras en comun; en el TOC
los ndcleos basales en especial el nicleo caudado y globo palido (afectados también en la EH),
junto con el I6bulo frontal son las estructuras que forman parte del complejo circuito relacionado
con los sintomas caracteristicos de este trastorno (Ruiz, 2000). El TOC se presenta entre el 10
y 52% de los pacientes, con un predominio de obsesiones dos veces mayor que las
compulsiones, aproximadamente el 2% cumplen todos los criterios del DMS IV TR para un
trastorno obsesivo compulsivo (Rosenblatt et al., 2007).

2.4.8 Alteraciones sexuales

En un estudio se encontré que el 82% de los individuos con EH tenian uno o mas criterios de
trastornos sexuales. Algunos pacientes pueden presentar deseo sexual hipoactivo o inhibicién
en el orgasmo (63 y 56% de los hombres y 75 y 42% de las mujeres respectivamente), y
trastornos de la ereccién; en el otro extremo hay pacientes que presentan hipersexualidad, la

cual suelen llevar hasta la agresion sexual, parafilias, promiscuidad e incesto (Ruiz, 2000).

En general, los desérdenes psiquiatricos no presentan un patron claro de evolucion,
posiblemente debido a la degeneracidn diferencial del circuito estriatal-cortical (Arango-Lasprilla
et al., 2003; Duff et al., 2007; Kirkwood et al., 2001).
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Capitulo lll. Relacion entre las Actividades de la Vida Diariay la sintomatologia clinica

Durante los afios posteriores al inicio del padecimiento, es importante tener un indicador preciso
del grado en el que la funcionalidad va siendo comprometida, tanto para el seguimiento de la
progresion de la enfermedad, como para determinar las necesidades de atencién. Por ello,
dltimamente se han desarrollado diversos instrumentos para la medicion de la capacidad
funcional, y ésta ha sido catalogada como “Actividades de la Vida Diaria” (AVD), término que
hace referencia a las actividades cotidianas, tales como el autocuidado, trabajo y juego/ocio. Si
estas actividades se llevan a cabo de manera adecuada, otorgan bienestar y buena calidad de
vida (Bylsma, Rothlind, Hall, Folstein & Brandt, 1993).

Las AVD se dividen en basicas e instrumentales, las Actividades Basicas de la Vida Diaria
(ABVD) son las que se llevan a cabo para el autocuidado, también son conocidas como
actividades personales de la vida diaria, e incluyen actividades como comer, bafiarse y el
arreglo personal (Baztan et al., 1993; Mahoney & Barthel, 1965).

Las Actividades Instrumentales de la Vida Diaria (AIVD) son mas complejas y permiten la
interaccion de la persona con su medio ambiente, incluye actividades como la capacidad para
realizar compras, uso de medios de transporte, y la administracion de la economia (Kane, R.A
& Kane, R. L., 1993; Lawton & Brody, 1969).

Los pacientes con EH padecen una reduccion gradual en la habilidad para llevar a cabo las
AVD (tanto basicas como instrumentales), acompafada por aislamiento social, dificultades en la

comunicacion y solucion de problemas (Rothlind et al., 1993).

En un estudio se analizé el espectro de déficit en el funcionamiento diario en una muestra de
pacientes en la etapa temprana de la EH y se encontré6 que 76% de la muestra estaba
moderada o severamente afectada en el funcionamiento ocupacional, y 69% ya no era capaz
de mantener un empleo en ninguna disciplina. Una alta proporcién de la muestra también fue
clasificada como moderada o severamente afectada en actividades relacionadas con el
mantenimiento, reparacion, el aseo de la casa, preparacion de la comida, comunicacion escrita,
manejo de finanzas, y ajuste social o marital. Algunos pacientes reportaron deterioro de

moderado a severo en actividades relacionadas con el cuidado personal, viajar, uso del teléfono
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o la relacion con los nifios (Rothlind et al., 1993). Conforme avanza la enfermedad el deterioro
funcional progresa hasta que el paciente llega a un estado de dependencia para realizar sus
actividades diarias (Hamilton et al., 2003).

Se ha propuesto que en algunas combinaciones la triada de déficit motor, cognoscitivo y
conductual asociada con la EH es la que contribuye con un deterioro funcional profundo que
deriva en una pérdida gradual de la independencia en la ejecucién de las AVD (Hamilton et al.,
2003).

La relacién entre el aumento de signos motores y el decremento de la capacidad funcional ha
sido la mas establecida (Rothlind et al., 1993. En los estudios en los que se ha correlacionado
la capacidad funcional y el puntaje motor se ha encontrado que éste contribuye en poco mas de
la mitad de la varianza del puntaje total de la capacidad funcional. Asi mismo, se ha encontrado
que la alteraciébn motora predice la ubicacion en asilos, incrementa el riesgo de caidas, puede
ocasionar ingreso a hospitales y aumentar la mortalidad (Rao, Muratori, Louis, Moskowitz, &
Marder, 2009).

3.1 Deterioro cognoscitivo y las Actividades de la Vida Diaria

Estudios previos han documentado correlaciones significativas entre el puntaje de la capacidad
funcional y los indices del deterioro cognoscitivo (Bamford, Caine, Kido, Plassche & Shoulson,
1989; Mayeux, Stem, Herman, Greenbaum & Fahn, 1986; Rothlind et al., 1993). En algunos de
estos estudios se ha encontrado que el desempefio en la flexibilidad cognoscitiva, velocidad de
procesamiento y la habilidad para regular la atencion predicen el deterioro en la capacidad

funcional en pacientes con EH (Rodrigues et al., 2009; Rothlind et al., 1993).

Se ha encontrado que la discapacidad funcional en los pacientes con EH de inicio tardio
depende mas del estado cognitivo global, mientras que en la EH juvenil se encuentra mas
condicionada por la alteracion motora y disfuncion prefrontal (Gomez-Tortosa et al., 1998;

Lépez & Burguera, 2010).

A pesar de que se ha encontrado correlacion significativa entre las pruebas neuropsicoldgicas y
la capacidad funcional, la ejecucion en estas pruebas ha representado la mitad (Banaszkiewicz
et al.,, 2012) o menos de la mitad de la varianza observada en el puntaje total de pruebas que

evallan la capacidad funcional (Rothlind et al., 1993).
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3.2 Sintomas psiquiéatricos y las Actividades de la Vida Diaria

La mayoria de los estudios previos se han enfocado en estudiar el efecto de la disfuncion
motora sobre el deterioro funcional y menos han sido los estudios en los que se ha
considerado el efecto de los sintomas psiquiatricos, sin embargo, se ha reportado que estos
sintomas son los que mas preocupan a los familiares y pueden llegar a ser tan invalidantes
como los propios sintomas motores. En algunas ocasiones, el ingreso hospitalario deriva de

dichos sintomas (Lopez & Burguera, 2010).

En los pocos estudios en los que se ha correlacionado la sintomatologia psiquiatrica con el
deterioro funcional, se ha encontrado relacion estadisticamente significativa (Duff et al., 2007;
Hamilton et al., 2003). La relacion entre estas dos variables ha sido inclusive mayor que las
relaciones encontradas entre otras variables clinicas y la capacidad funcional; tal como sucedi6
en un estudio en el que se evalué a individuos asintométicos portadores de la alteracion
genética de la EH (Duff et al., 2007). En este estudio, uno de los objetivos fue conocer la
relacion entre marcadores de la progresion de la enfermedad. Los marcadores fueron: volumen
total del estriado, CAGn, la evaluacion de la concentracion, atencion, coordinacién oOculo-
manual, evaluacién motora, evaluacién funcional y el tiempo estimado para que se estableciera
formalmente la enfermedad. De todos estos marcadores, el puntaje de la evaluacion funcional
mostrd la relacion mas fuerte con el puntaje de la sintomatologia psiquiatrica, la relacion fue
inversa. Los resultados nos indican que las alteraciones psiquiatricas pueden estar ejerciendo
una gran influencia en el deterioro de las AVD, incluso mayor que la influencia que ejercen los

otros marcadores de la enfermedad.

Estudios en los que se ha correlacionado la apatia con la capacidad funcional indican que la
apatia por si sola contribuye con una porcién significativa de la varianza en el deterioro
funcional, este grado de contribucion ha sido mayor que el de la alteracion motora vy
cognoscitiva (Hamilton et al., 2003); estos hallazgos indican que la alteracion conductual puede
ser bastante discapacitante en los pacientes e interferir con su capacidad para hacer uso de la
funcibn motora o cognoscitiva que pueden estar preservadas en etapas tempranas de la

enfermedad (Banaszkiewicz et al., 2012; Hamilton et al., 2003).

La sintomatologia depresiva, por su parte, se ha asociado con un deterioro mas rapido de la

capacidad funcional de los pacientes (Marder et al., 2000).
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3.3 Numero de tripletes CAG y las Actividades de la Vida Diaria

Cuando se ha realizado la correlacion entre el nimero de CAG y la capacidad funcional se han
encontrado resultados controversiales. En un estudio en el que se analiz6 la relacion entre el
namero de repeticiones CAG y el desempefio funcional, ademéas del motor y cognoscitivo en
pacientes que se encontraban en las etapas iniciales de la enfermedad, se encontraron
asociaciones estadisticamente significativas entre CAGn y el desempefio en todas las variables
(a mayor numero de repeticiones CAG peor desempefio motor, funcional y cognoscitivo) la
media del GAGn fue 45.0 £ 4.1 y el rango fue de 37 a 69. La media de edad fue de 47.9 + 10.5
(Ravina et al., 2008). En contraste con estos resultados, en un estudio en el que se relacion6 la
progresion clinica y la longitud de repeticion CAG se encontré que los pacientes con una larga
longitud de repeticidbn presentaban un deterioro funcional menor que los que presentaban
repeticiones cortas en la primera evaluacion (Brandt, Bylsma, Gross, Stine, Ranen & Ross,
1996); en un tercer estudio no se encontré relacidon significativa entre CAGn y la
disfuncionalidad (Claes et al.,1995).

3.4 Afos de evolucion y las Actividades de la Vida Diaria

Los afios de evolucion de la enfermedad son un factor importante a considerar cuando se
estudia la progresion de la sintomatologia en la EH, debido a que la tasa de deterioro funcional
asi como la naturaleza de los sintomas, parecen variar dependiendo de este factor. En un
estudio se tomaron en cuenta diversas variables que pueden estar ocasionando el deterioro en
la capacidad funcional del paciente, y se encontré6 que la duracién de la enfermedad se
correlaciond de manera significativa y represent6é un porcentaje considerable en la varianza de
la capacidad funcional (Banaszkiewicz et al.,, 2012). Sin embargo, en otro estudio donde
también se correlacioné el tiempo de evolucién de la enfermedad con el deterioro funcional no

se encontrd resultado significativo (Claes et al.,1995).

Debido a la discrepancia encontrada entre el nimero de repeticiones CAG, los afios de
evolucion de la enfermedad y el deterioro funcional, se ha decidido tomar en consideracion a

estas variables para corroborar si tienen relacion significativa con la capacidad funcional.

38


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ravina%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18512767

Capitulo IV. Metodologia

4.1 Planteamiento del problema

La EH es neurodegenerativa, incurable y estd asociada a una pérdida progresiva del
rendimiento en las AVD (L6épez y Burguera, 2010; Rothlind et al., 1993). Por ello es importante
analizar los factores que pueden estar influyendo en el deterioro de la capacidad funcional para

tratarlos y mejorar la calidad de vida de los pacientes.

4.2 Justificacion

La literatura nos indica que los sintomas psiquiatricos y cognoscitivos se correlacionan con la
discapacidad funcional (Bramford et al., 1989; Brandt et al., 1984; Bylsma et al., 1993; Duff et
al., 2007; Hamilton et al., 2003; Mayeux et al.,1986; Nehl et al., 2004; Rothlind et al., 1993),
pero aun no hay claridad acerca de cudles son los aspectos particulares de estas dos variables
gue mas se asocian a la disfuncionalidad. Esta problematica dio pauta para que se decidiera
analizar la asociacién entre el funcionamiento cognoscitivo, psiquiatrico y la capacidad funcional
(medida a través de las AVD). Los afios de evolucion y el nimero de repeticiones de tripletes
CAG, también se incluyeron en este estudio, ya que se ha encontrado relacion significativa
entre estas dos variables y las capacidad funcional (Banaszkiewicz et al., 2012; Brandt et al.,
1996; Ravina et al., 2008); sin embargo, los estudios que han correlacionado estas variables
con las manifestaciones clinicas de la enfermedad, incluyendo el deterioro funcional, han
mostrado inconsistencias; con la finalidad de resolver éstas incégnitas, se incluyeron dichas
variables en el estudio. Estudios en los que se han relacionado variables clinicas con la
capacidad funcional, generalmente incluyen sélo una variable clinica en dicha correlacion, en el
presente estudio se decidid realizar la correlacién de diversas alteraciones caracteristicas de la
EH, para conocer las que estan afectando en mayor medida la funcionalidad de los pacientes,
con la finalidad de que puedan ser evaluadas y tratadas desde etapas tempranas de la

enfermedad.

En la actualidad se ha visto que el uso de estrategias complementarias, tales como la ayuda en
la iniciacion y coordinacion en algunas actividades, sobre todo en etapas tempranas de la

enfermedad, puede compensar algunos de los efectos del deterioro cognoscitivo y conductual
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(Nehl et al., 2004), asi mismo, un tratamiento exitoso de los sintomas psiquiatricos puede dar
paso a mejoras en la capacidad funcional de los pacientes, y en las relaciones interpersonales,
elevando de esta manera su calidad de vida. Estos hallazgos reflejan la importancia de realizar
investigacion que permita conocer mejor la problemética que mas afecta la capacidad de los
pacientes para realizar las actividades cotidianas y asi poder establecer un buen plan de

intervencion.

4.3 Objetivo General

Analizar la relacion entre el funcionamiento cognoscitivo, neuropsiquiatrico, nimero de tripletes

de CAG, y afios de evolucion, con el desempefio en las AVD en un grupo de pacientes con EH.

4.3.1 Objetivos Especificos

-Conocer la frecuencia y grado de alteracién en las funciones cognoscitivas y de los sintomas
Neuropsiquiatricos.

-Valorar el funcionamiento en las AVD.

-Analizar la relacion entre el funcionamiento cognoscitivo y el desempefio en las AVD.
-Analizar la relacién entre los sintomas neuropsiquiatricos y el desempefio en las AVD.
-Analizar la relacion entre el numero de tripletes CAG y el desempefio en las AVD.
-Analizar la relacion entre los afios de evolucion y el desempefio en las AVD.

4.4 Preguntas de investigacién

¢, Cudl es la frecuencia y grado de alteracion de las funciones cognoscitivas?

¢ Cual es la frecuencia y severidad de los sintomas neuropsiquiatricos?

¢ Cudl es la frecuencia y grado de dependencia en las AVD?

¢ Existe relacion entre el funcionamiento cognoscitivo y el desempefio en las AVD?

¢ Existe relacion entre los sintomas neuropsiquiatricos y el desempefio en las AVD?

¢ Existe relacion entre el numero de tripletes CAG y el desempefio en las AVD?

¢ Existe relacion entre los afios de evolucion y el desempefio en las AVD?
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4.5 Hipotesis

H:1 A mayor alteracién cognoscitiva, menor desempefio en las AVD.

H:2 A mayor sintomatologia neuropsiquiatrica, menor desempefio en las AVD.
H:3 A mayor numero de tripletes CAG, menor desempefio en las AVD.

H:4 A mayor tiempo de evolucién, menor desempefio en las AVD.

4.6 Disefio de estudio

Estudio descriptivo-correlacional, con un enfoque cuantitativo en un disefio no experimental,

transversal.

4.7 Variables

Demogréficas: Sexo, edad, escolaridad.

Clinicas:

Ndmero de tripletes CAG

- Definicion conceptual: el triplete CAG, es un grupo formado por las bases Citocina-
Adenina-Guanina. En la EH la expansion del nimero de tripletes CAG genera la
proteina Huntingtina mutada, que se relaciona de manera directa con los sintomas

de la enfermedad (The Huntington’s Disease Collaborative Research Group, 1993).

- Definicion operacional: el nimero de tripletes de CAG se obtiene mediante una

prueba genética denominada PCR (Kieburtz et al., 1994)

Afos de evoluciéon de la enfermedad

- Definicion conceptual: la edad de inicio se establece con base en el inicio de la
alteracion del movimiento o la presencia de alteracién psiquiatrica o cognoscitiva
(Grupo Aula Médica, 1997).

- Definicion operacional: los afios de evolucion se determinaron mediante una

entrevista clinica con el paciente y su cuidador.
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Cognoscitiva:

Definicion conceptual: las funciones cognoscitivas son procedimientos que permiten
al ser humano asimilar y procesar datos, valorando y sistematizando la informacion a
la que se accede a partir de la experiencia, la percepcion u otras vias (Portellano,
2005).

Definicion operacional: Las funciones cognoscitivas evaluadas fueron: orientacion,
atencion, memoria, lenguaje, habilidades viso-espaciales y funciones ejecutivas;
dichas funciones evaluaron mediante la bateria neuropsicolégica “NEUROPSI”
(Ostrosky, Ardila & Rosselli, 1994).

Conductual:

Sintomas neuropsiquiatricos

Definicion conceptual: Los sintomas neuropsiquiatricos son sintomas complejos que
derivan de los cambios neurobioldgicos en areas especificas del cerebro, junto con
la predisposicion genética y la interaccion con el ambiente (Assal & Cummings
2002).

Definicion operacional: los sintomas neuropsiquiatrico evaluados fueron delirios,
alucinaciones, agitacion, depresion/disforia, ansiedad, euforia, apatia/indiferencia,
desinhibicion, irritabilidad/labilidad, actividad motora andémala, conducta nocturna y
apetito/alimentacion; los sintomas neuropsiquiatricos se midieron con el “Inventario
Neuropsiquiatrico” (Boada, Cejudo, Tarraga, LoOpez & Kaufer, 2002;
Cummings et al., 1994; Kaufer et al., 2000).

Actividades Béasicas de la Vida Diaria

Definicion conceptual: las actividades basicas estan orientadas al cuidado del propio
del cuerpo; por lo que también son conocidas como actividades personales de la

vida diaria (Bylsma et al., 1993).
Definicién operacional: las actividades béasicas evaluadas fueron: comer, trasladarse

desde la silla a la cama, aseo personal, uso del retrete, bafiarse y desplazarse; se
evaluaron con el “indice de Barthel” (Baztan et al., 1993; Mahoney & Barthel, 1965).

42



Actividades Instrumentales de la Vida Diaria

- Definicion conceptual: las actividades instrumentales se definen como aquellas
actividades destinadas a la interacciéon con el medio, son a menudo complejas y
generalmente su realizacion es opcional (Bylsma, Rothlind, Hall, Folstein & Brandt,
1993).

- Definicion operacional: las actividades instrumentales consideradas en este estudio
fueron: la capacidad para utilizar el teléfono, hacer compras, preparacién de la
comida, cuidado de la casa, lavado de la ropa, uso de medios de transporte,
responsabilidad respecto a la medicacién y administracién de la economia; éstas
actividades se evaluaron a través de la “Escala de Lawton y Brody” (Kane & Kane,
1993; Lawton & Brody, 1969).

4.8 Participantes

Los participantes se reclutaron de la Unidad de Cognicion y Conducta del INNN.

Los criterios de inclusion y exclusion fueron los siguientes:

Criterios de inclusion:

- Escolaridad minima de primaria, con la finalidad de que los pacientes fueran capaces ejecutar
todas las tareas.

-Edad entre los 18 y 85 afios

- Diagndstico genético de la EH (a partir de 36 repetidos CAG), y el diagnéstico clinico realizado
por un neur6logo especialista en movimientos anormales.

- Contar con un informante/cuidador primario.

Criterios de exclusion

-Presentar afeccion neurologica ajena a la EH.
-Abuso de sustancias.

-Tener una alteracion motora importante que impidiera la ejecucion de las pruebas.

43



4.8.1 Muestra

La muestra fue no probabilistica, se obtuvo por el método de seleccidn por conveniencia, se
conformé por 37 pacientes, de los cuales 21 fueron hombres y 16 mujeres, en la Tabla 1 se

muestran los datos demograficos y clinicos de los participantes.

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y clinicas del grupo de pacientes con enfermedad de

Huntington.
Caracteristicas demograficas
N =37

Variable Minima Méxima Media DE
Edad 29 71 48.4 11
Escolaridad 6 18 11 3.6
Afos de 1 20 5.6 4.3
evolucién

Repetidos CAG 40 62 46 4.4

4.9 Instrumentos

Test Neuropsi- Bateria Neuropsicoldgica breve en Espafiol

El Test Neuropsi- Bateria Neuropsicolégica breve en Espafiol (Ostrosky, et al., 1994), es un
instrumento de evaluacion neuropsicolégica breve (20 a 25 minutos de aplicacién); la
confiabilidad global test-retest es de .87 y la confiabilidad entre examinadores es de .89 a .95;
este test permite valorar los procesos cognoscitivos en pacientes psiquiatricos, neuroldgicos y
pacientes con diversos problemas médicos. Se examiné la sensibilidad de la bateria a las
alteraciones cognoscitivas de grupos clinicos con depresion, demencia y dafio focalizado, y se
encontré que la bateria clasificd correctamente a pacientes con demencia leve y moderada de
un grupo control con una exactitud de 91.5% y en personas con dafio comprobado por

Tomografia Axial clasifico con un 95% de acierto (Ostrosky, et al., 1994).
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Las funciones cognoscitivas que se evallan son: orientacién, atencion, memoria, lenguaje,

habilidades visoespaciales y funciones ejecutivas (ver Figura 4).

procesos subpruebas

orientacién a) tiempo, b) espacio, c) persona

Atencion a) digitos(en regresién), b) deteccion visual, c) series
sucesivas

Memoria memoria verbal: a) codificacidn, b) evocacion: espontanea ,

por categoria; c) reconocimiento de palabras

memoria visual: a) codificacion y b) evocacién de la figura
semicompleja de Rey- Osterrieth

Lenguaje a) denominacion de dibujos, b) repeticién de frases,
¢) comprension de instrucciones, d) fluidez semantica,
e) fluidez fonoldgica

lecturay a) lectura, b) dictado, c) copiado

escritura

funciones

ejecutivas a) semejanzas, b) célculo c)secuenciacion légica

d) funciones motoras (programacion motora, movimientos
alternos y reacciones opuestas)

Figura 4. Procesos cognoscitivos y las tareas para evaluarlos

La bateria cuenta con datos normativos que se obtuvieron en una poblacion hispano-hablante
sana con un intervalo de edad de 16 a 85 afios, y con una escolaridad de 0 a 24 afios de
estudios.

Tomando en cuenta la escolaridad y la edad de los participantes, el instrumento permite
clasificar la ejecucion en: normal, alteracion leve o limitrofe, alteracion moderada y alteracién

severa.
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Cuestionario del Inventario Neuropsiquiatrico

El Inventario Neuropsiquiatrico (Boada et al., 2002; Cummings et al., 1994; Kaufer et
al.,2000), es una entrevista estructurada dirigida a valorar las alteraciones psicopatoldgicas, en
pacientes con demencia. Consta de 12 reactivos, las conductas valoradas son: delirios,
alucinaciones, agitacion, depresion/disforia, ansiedad, euforia, apatia/indiferencia, desinhibicién,
irritabilidad/labilidad, actividad motora anémala, conducta nocturna y apetito/alimentacion.

La confiabilidad de la consistencia interna es de a = .67; el inventario se le aplica al cuidador del
paciente y permite determinar la presencia de sintomas neuropsiquiatricos y su nivel de
gravedad en los pacientes, asi como el estrés provocado en sus cuidadores.

El nivel de gravedad se mide en una escala de 0 al 3, donde:

1 = leve (notable, pero no un cambio significativo)
2 = moderado (significativo, pero no un cambio dramatico

3 = severo (muy marcado o prominente, un cambio dramatico).

indice de Barthel

El indice de Barthel fue disefiado por Mahoney y Barthel (Mahoney & Barthel, 1965), la
traduccién al espafiol se publicé en 1993 (Baztan et al., 1993). Este instrumento esta formado
por diez parametros que miden las ABVD. Estas son: comer, trasladarse desde la silla a la
cama, aseo personal, uso del retrete, bafiarse, desplazarse (andar en superficie lisa o en silla

de ruedas), subir/bajar escaleras, vestirse/desvestirse, control de heces y control de orina.

La fiabilidad interobservador corresponde a un indice de Kappa entre .47 y 1 y la fiabilidad
intraobservador entre .84 y .97. La consistencia interna corresponde a un alfa de Cronbach de
.86 a .92

La informacion se obtiene preguntando directamente al individuo o a su cuidador principal. Es
de féacil y rdpida administracién (habitualmente menos de 5 minutos). Las actividades se
valoran de forma diferente, pudiéndose asignar 0, 5, 10 6 15 puntos. El rango global puede
variar entre 0 completamente dependiente, y 100 completamente independiente (90 para
pacientes limitados en silla de ruedas); las categorias de respuesta tienen entre 2 y 4

alternativas con intervalos de cinco puntos en funcién del tiempo empleado en la realizacion de
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la actividad y la necesidad de ayuda para llevarla a cabo. Para su interpretacion, la puntuacion
total se agrupa en categorias de dependencia:

1) Total dependencia < 20

2) Grave 20a35
3) Moderada 40 a 55
4) Leve > 60

5) Independiente 100

Escala de Lawtony Brody

La escala de Lawton y Brody fue publicada en 1969 (Lawton & Brody, 1969), su traduccion al
espafiol se publicé en el afio 1993 (Kane & Kane 1993). La escala valora las siguientes AIVD:
capacidad para utilizar el teléfono, hacer compras, preparacion de la comida, cuidado de la
casa, lavado de la ropa, uso de medios de transporte, responsabilidad respecto a la medicacion
y administraciébn de su economia. La informacion se obtiene preguntando directamente al
individuo o a su cuidador principal. El tiempo medio para su realizacion es de 4 min. Presenta

un coeficiente de reproductividad inter e intraobservador alto (0. 94).

Se le asigna un valor numérico de 1 (independiente) 6 0 (dependiente) a cada reactivo. La

puntacion final se agrupa en categorias de dependencia:
1) Total dependencia=0a 3 2) Moderada= 4-7 3) Independiente= 8

Modificacién en el puntaje del indice de Lawton y Brody

El instrumento Lawton y Brody, otorga el puntaje de 0 por actividad, cuando el cuidador
selecciona la opcion que indica una discapacidad total para realizar dicha actividad o una
discapacidad media, con la finalidad de obtener informacion més detallada del desempefio de
los pacientes, se realiz6 una modificacién en la asignacion de los puntajes en cada actividad,
otorgando 0, 1 6 2 dependiendo de la capacidad para realizar la actividad, donde:

0= dependencia total; 1= dependencia moderada; 2= independencia.
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410 Procedimiento

La evaluacién se realizdé con pacientes que acudieron a su revision de rutina al INNN, y que
fueron referidos por sus médicos a la Unidad de Cognicién y Conducta para una evaluacion
neuropsicoldgica. Dicha evaluacion se inicié con una revision del expediente del paciente para
obtener datos demograficos y clinicos. Posteriormente se realizd una entrevista al paciente y a
su acompafiante (familiar o la pareja), con la finalidad de complementar los datos obtenidos en
el expediente y poder elaborar la historia clinica.

Después se comenz6 con la aplicacion de la bateria Neuropsi al paciente, mientras el
acompafiante contestaba cuestionarios tales como el Inventario Neuropsiquiatrico, el indice de

Bathel y la Escala de Lawton y Brody.

Para corroborar el diagnostico de EH, se le pidié al Departamento de Genética del INNN el
namero de repetidos CAG de los pacientes seleccionados, el cual se obtuvo mediante la prueba
PCR (Kieburtz et al., 1994).

A los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion se les dio una explicacién de los

fines del estudio y se pidi6 que firmaran el consentimiento informado para participar.

4.11 Andlisis estadistico

Para el andlisis estadistico se utilizé el programa Statistical Packing for Social Sciences (SPSS)
version 20. El nivel de significancia se establecié en 0.05. Los andlisis que se realizaron son los

siguientes:

e Estadistica descriptiva para analizar las variables demogréficas y clinicas.

e Analisis de frecuencias para:

» Conocer la prevalencia de pacientes con alteracion moderada o severa en cada
subprueba de la bateria “Neuropsi”.
» Conocer la prevalencia de pacientes con sintomatologia leve, moderada o severa

en cada reactivo del “inventario Neuropsiquiatrico”.
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» Conocer la prevalencia de pacientes con dependencia leve, moderada o severa por
reactivo y acorde al puntaje general de los instrumentos que evallan las AVD.

e Correlacion de Spearman para analizar la relacién entre:

» El puntaje de las subpruebas cognoscitivas y el desempefio en las AVD.

» El puntaje de severidad de los sintomas neuropsiquiatricos y el desempefio en las
AVD.

» Las variables clinicas (numero de repeticiones CAG y afios de evolucion) y el

desempenfo general en las AVD.

49



Capitulo V. Resultados

5.1 Alteracién en el funcionamiento cognoscitivo

Respecto a los andlisis realizados para conocer la prevalencia de pacientes con alteracion en el
funcionamiento cognoscitivo se encontré que acorde al desempefio cognoscitivo general en la
bateria Neuropsi, el 51% de los pacientes presentd alteracion severa, el 27% alteracion
moderada, y 8% con alteracion leve; en la Figura 5 se muestran estos porcentajes.

Alteracion en el funcionamiento cognoscitivo

B Alteracidén severa
M Alteracién moderada

Alteracion leve

Figura 5. Porcentaje de pacientes con alteracion en el funcionamiento cognoscitivo general.

En la Tabla 1 se muestra la clasificacion que obtuvieron los pacientes respecto a su puntaje
total en el Neuropsi breve, en el indice de Barthel y escala de Lawton, en conjunto con sus
datos demograficos y las variables clinicas.

En la Figura 6 se muestra la frecuencia de alteraciones de moderadas a severas en las
funciones cognoscitivas. Las pruebas cognoscitivas en las que mas pacientes fallaron fueron:
deteccion visual (73%), secuenciacion (68%), fluidez fonol6gica (57%), codificacion de palabras
(54%), evocacion de la figura semicompleja de rey-Osterrieth (54%), movimientos con mano
derecha (54%) y movimientos alternos (54%). Por otro lado, las pruebas en las que se reporté
un bajo porcentaje de pacientes con alteracion fueron: orientacién en espacio (5%), orientacion

en persona (8%), denominacion (11%), dictado (11%) y semejanzas (11%).
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Tabla 1. Datos demograficos, clinicos y clasificacion del indice de Barthel, Lawton y Neuropsi

Datos demogréficos, variables clinicas y clasificacion del indice de Barthel, Lawton y Neuropsi breve.

Paciente Edad Escolaridad
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43
62
31
51
35
56
42
56
29
58
55
34
42
49
71
41
33
62
46
56
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47
59
35
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60
31
40
51
36
42
61
48
36
57
60
58
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9
16
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43
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41
50
43
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50
49
44
49
49
42
44
62
44
44
43

Edad
de
inicio
37
60
25
46
30
50
40
45
26
46
48
30
39
39
70
35
26
59
45
39
41
46
57
31
50
56
26
38
44
31
40
60
42
30
52
52
53

51

Clasificacion
Barthel
independiente
independiente
independiente
independiente
independiente
independiente
independiente
independiente
independiente
independiente
D.leve
D.leve
independiente
independiente
independiente
independiente
independiente
independiente
independiente
independiente
independiente
independiente
independiente
independiente
independiente
independiente
D. leve
. leve
. leve
leve
leve
leve
leve
leve
leve
leve
. leve
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Clasificacion
Lawton
independiente
independiente
independiente
independiente
independiente
independiente
independiente
independiente
independiente
independiente
independiente
independiente
D.moderada
D.moderada
D.moderada
D.moderada
D.moderada
D.moderada
D.moderada
D.moderada
D.moderada
D.moderada
D.moderada
D.moderada
D.moderada
D.moderada
NA
D.moderada
dependiente
dependiente
D. moderada
D. moderada
D. moderada
D. moderada
dependiente
D. moderada
dependiente

Dafio
cognoscitivo
moderado
moderado
moderado
leve
moderado
severo
severo
moderado
severo
normal
normal
severo
severo
severo
NA
normal
severo
severo
severo
severo
moderado
moderado
normal
severo
leve
moderado
severo
severo
severo
severo
severo
leve
severo
moderado
severo
severo
moderado



Alteracion en el funcionamiento cognoscitivo
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Figura 6. Frecuencia de alteraciones de moderadas a severas en las funciones cognoscitivas.

5.2 Sintomatologia neuropsiquiatrica

Los resultados del andlisis de frecuencia realizado para conocer la prevalencia de sintomas
neuropsiquiatricos en el grupo indican que depresién/disforia fue la mas comun (73%), seguido
de conducta nocturna (51 %) (la presencia de este reactivo indica que el paciente se despierta
durante la noche, muy temprano o toma siestas en exceso), apatia/indiferencia (40%),
irritacion/labilidad (40%) y apetito/alimentacién (40%) (este sintoma indica que el paciente ha
perdido o ganado apetito). El sintoma que menos pacientes presentaron fue alucinaciones
(5%). En la Figura 7 se muestra la frecuencia de pacientes que presentaron alteracion leve,

moderada o severa en cada reactivo del inventario neuropsiquiatrico.
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Gravedad de los sintomas neuropsiquiatricos
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Figura 7. Frecuencias de sintomas neuropsiquiatricos en grado leve, moderado o severo.

5.3 Dependencia en las Actividades de la Vida Diaria

5.3.1 Dependencia en las Actividades Basicas de la Vida Diaria

Acorde a la evaluaciéon del desempefio de los pacientes para realizar las AVD tanto basicas
como instrumentales, se encontrd que respecto a la clasificacion del desempefio global de las
ABVD, 13 pacientes (35%) presentaron una dependencia leve para realizarlas y 24 (65%) las
realizan de manera independiente. De acuerdo con los puntajes parciales de las ABVD, la
actividad donde mas pacientes presentaron dependencia fue subir escalones (22%), seguido
del reactivo comer (16%) y deposicion (13 %), el reactivo que reporté el menor nimero de
pacientes con dependencia fue usar el retrete (3%). En todos los reactivos los pacientes
presentaron Unicamente un grado de dependencia intermedia para realizar las ABVD,
exceptuando la actividad de lavarse y la de arreglarse, sin embargo, estos reactivos en el
instrumento soélo tienen 2 opciones de respuesta: independencia y dependencia para realizar la
actividad, es decir, en estas 2 actividades los pacientes pudieron presentar cierta capacidad
para realizarla pero el instrumento no da la opcién para puntuarla. La Tabla 2 muestra la

frecuencia de pacientes con dependencia para realizar las ABVD
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Tabla 2. Frecuencia de pacientes con dependencia en las ABVD.

Grado de dependencia para realizar las Actividades Bésicas de
la Vida Diaria

dependiente Intermedia Total
ABVD

n % n % n %
Comer 0 0 16 6 16
Lavarse 2 5 2 5
Vestirse 0 0 4 11 4 11
Arreglarse 3 8 3 8
Deposicion 0 0 5 13 5 13
Miccién 0 0 4 11 4 11
Retrete 0 0 1 3 1 3
Trasladarse 0 0 4 11 4 11
Deambular 0 0 2 5 2 5
Escalones 0 0 8 22 8 22

En esta Tabla muestra el porcentaje de pacientes con total dependencia y con dependencia intermedia.
Los espacios en blanco indican que no se puede puntuar esa opcion en el instrumento.

5.3.2 Dependencia en las Actividades Instrumentales de la Vida Diaria

Respecto a la clasificacion que realiza el indice de Lawton del desempefio general para realizar
las AIVD, 4 pacientes (10.8%) presentaron una dependencia severa, 20 (54%) dependencia
moderada y 12 (32%) fueron independientes para realizarlas. Con base en los resultados
parciales se encontré que el 60% de los pacientes presenté dependencia para cocinar (60%),

seguido de realizar compras (51%) y hacerse cargo de la medicacion (40%) (ver Tabla 3).
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Tabla 3. Frecuencia de pacientes con dependencia en las AIVD.

Dependencia en las actividades
instrumentales de la vida diaria

AIVD Dependencia
N %
Usar teléfono 0 0
Compras 19 51
Cocinar 22 60
Cuidar casa 3 8
Lavar ropa 6 16
Medio de 1 3
transporte
Medicacion 15 40
Utilizar dinero 5 13
Total 24 65

5.3.3 Dependencia en las AIVD con la modificacion en el indice de Lawton y Brody

Segun los resultados de la modificacion del indice de Lawton y Brody se encontré que un alto
porcentaje de pacientes presentan dependencia intermedia para cuidar la casa (57%) y para
realizar las compras (40 %), asi mismo se observa un porcentaje importante de pacientes con
dependencia total para cocinar (38%) (ver Tabla 4).

Tabla 4. Frecuencia de pacientes con dependencia en las AIVD segun la modificacion en el
indice de Lawton.

Grado de dependencia para realizar las actividades instrumentales de la

vida diaria
AIVD dependiente intermedia total

n % n % n %
Usar teléfono 0 0 14 38 14 38
Compras 6 16 15 40 21 57
Cocinar 14 38 10 27 24 65
Cuidar casa 3 8 21 57 24 65
Lavar ropa 6 16 11 30 17 46
Medio de transporte 1 3 13 35 14 38
Medicacion 8 22 9 24 17 46
Utilizar dinero 5 13 14 38 19 51
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5.4 Funciones cognoscitivas en relacion con las AVD

Con base en las correlaciones realizadas para analizar la asociacién entre los sintomas
cognoscitivos y las AVD, se encontraron resultados significativos, y en todos los casos las
correlaciones fueron positivas. En la Tabla 5 se muestran las correlaciones dadas entre el

desempefio cognoscitivo y las AVD (basicas e instrumentales).

En primera instancia se encontr6 que tanto en las actividades béasicas como en las
instrumentales existen relaciones significativas de leves a moderadas en las pruebas digitos
(r=.471, p=.003) para ABVD y (r= .377, p= .023) para las AIVD; deteccion visual (r= .390,
p=.019) para ABVD y (r= .363, p= .032) para las AIVD; codificacion de la figura (r= .431, p=
.008) para ABVD y (r=.361, p = .030) para las AIVD, y fluidez semantica (r= .368, p= .025) para
ABVD y (r= .519, p= .001) para las AIVD. En todas éstas pruebas el grado de correlacion fue

mayor con las ABVD, excepto para la prueba de fluidez semantica, la cual tuvo un mayor grado
de correlacion con las AIVD, ésta correlacion fue la mas fuerte considerando todas las

correlaciones realizadas en este estudio.

De manera especifica en las ABVD, se encontré relacion significativa en las pruebas de
denominacion (r=.480, p=.003), seguido de las pruebas que evaltan fluidez fonoldgica (r =.453,
p=.005), semejanzas (r= .416, p=.010), secuenciacion (r= .403, p=.013), y movimientos con
mano izquierda (r= .344, p=.037). Las correlaciones fueron moderadas. Respecto a las AIVD
se encontraron relaciones significativas en las pruebas de dictado (r= .457, p=.005), calculo (r=
448, p=.006) y movimientos alternos (r= .367, p=.028), en este caso las correlaciones fueron

moderadas.

Como resultado de la correlacion entre el puntaje total del Neuropsi breve y del puntaje total
de las AVD se encontrd correlacion significativa leve Gnicamente con las ABVD (r= .345,
p=.039). Las pruebas en las que se encontraron las correlaciones mas fuertes fueron digitos,
codificacion de la figura, denominacion, fluidez semantica y fonolégica, dictado y célculo, sin

embargo, el grado de estas correlaciones fue moderado.
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Tabla 5. Correlacién del desempefio cognoscitivo con las AVD

Correlacion del desempefio cognoscitivo con las AVD

Proceso Prueba ABVD AIVD
r P r P
Tiempo -.001 .995 .046 .789
Orientacion Espacio .049 773 -.085 .624
Persona -.043 .800 .188 272
Digitos 471 .003* 377 .023*
Atencion Deteccion visual .390 .019* .363 .032*
Series 314 .059 .158 .357
sucesivas(20-3)
Codificacion 274 101 .008 .965
Palabras
Cod. figura 431 .008* .361 .030*
Memoria semicompleja
Evoc. espontanea 182 .280 .035 .841
Palabras
Evoc. categorias -.004 979 .056 744
Reconocimiento .067 .693 .007 .967
Evoc. figura .290 .081 109 .528
semicompleja
Denominacién 480 .003* .302 .073
Repeticion -.004 981 .284 .093
Lenguaje Comprensién 272 .104 .095 .584
Fluidez semantica .368 .025* 519 .001*
Fluidez fonoldgica 453  .005* .309 .067
Lectura 271 .105 -.151 .378
Lecturay escritura Dictado .207 .219 457 .005*
Copiado 105 537 152 .376
Semejanzas 416 .010* .326 .052
Célculo .228 175 448 .006*
Funciones Secuenciacion .403 .013* .149 .385
Ejecutivas Mano derecha 273 .102 .028 .870
Mano izquierda .344 .037* 176 .305
Mov. Alternos .323 .051 .367 .028*
R. opuestas .103 .545 .231 176
Puntaje total 345  .039* .316 .061

Esta Tabla muestra el grado de significancia (P) y de correlacion (r) entre el puntaje de los reactivos
cognoscitivos y el puntaje total de las ABVD y AIVD. Los asteriscos indican los resultados
estadisticamente significativos.
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5.5 Sintomas neuropsiquiatricos en relacién con las AVD

De las correlaciones realizadas entre los sintomas neuropsiquiatricos y el desempefio en las
AVD se encontraron relaciones significativas Unicamente en las AIVD, siendo
apatia/indiferencia el sintoma en el que se dio la asociacion mas fuerte (r = -.428, p=.009),
seguido de apetito/alimentacion (r= -.356, p=.033) e ilusiones (r = .334, p=.047). En la Tabla 6
se muestran las correlaciones encontradas entre los sintomas neuropsiquiatricos y las

variables clinicas con las AVD (bésicas e instrumentales).

5.6 Variables clinicas (namero de repeticiones CAG, afios de evolucién) en relaciéon con
las AVD
De la correlaciones entre el CAGn y los afios de evolucion de la enfermedad con el desempefio

en las ABVD y AIVD, no se encontré relacion significativa con ninguna de las variables.

Tabla 6. Correlaciéon de las variables clinicas y sintomas neuropsiquiatricos con las ABVD.

correlacion de las variables clinicas y sintomas neuropsiquiatricos con
el desempefo en las AVD

ABVD AIVD
r P r P

No. de tripletes CAG -.157 .355 .080 .638

Variables clinicas Afios de evolucion -.035 .836 -.097 .570
llusiones -.098 .562 -.334 .047*

Alucinaciones 171 .312 -.058 .738

Agitacion/agresividad -.033 .849 -.065 .707

Sintomas Depresion/disforia -.168 .321 .073 .673
neuropsiquiatricos Ansiedad -.133 431 -.298 .078
Elacién/euforia .061 721 .013 .938

Apatia/indiferencia .267 .110 -.428 .009*

Desinhibicion -.013 .939 127 462

Irritacion/labilidad 174 .303 -.095 .581

Alteraciéon motora 131 .440 -.087 .612

Conducta nocturna -.125 461 -.103 551

Apetito/alimentacion -.222 .186 -.356 .033*

Puntaje total -.107 .529 -.187 .268

En esta Tabla se presenta el grado de significancia (P) y de correlaciéon (r) entre las variables clinicas
(CAGn y afios de evolucion), nivel de gravedad de los sintomas neuropsiquiatricos y el puntaje total de
las ABVD y AIVD.
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Capitulo VI. Discusiény conclusiones

La EH es neurodegenerativa e incurable y se manifiesta a través de una amplia gama de
sintomas clinicos que incluyen a los alteraciones motoras, cognoscitivas y sintomas
psiquiatricos, estos sintomas se agravan conforme avanza la enfermedad ocasionando un
impacto negativo en la capacidad de los pacientes para realizar sus actividades diarias. Por
ello, el objetivo principal del presente estudio fue analizar la relacién entre el funcionamiento
cognoscitivo, neuropsiquiatrico, variables clinicas (los afios de evolucién y numero de
repeticiones del triplete CAG), con las AVD (basicas e instrumentales) para describir los

aspectos que mas se asocian con la funcionalidad de los pacientes.

6.1 Desempefio cognoscitivoy las AVD

Con base en las correlaciones realizadas entre la variables cognoscitiva y las AVD, se encontré
que el desempefio tanto de las ABVD como de las AIVD se asocié con alteraciones en los
siguientes procesos cognoscitivos: el volumen atencional y la memoria de trabajo en la prueba
de digitos; velocidad psicomotora en deteccion visual; la evocacion de informacion y velocidad
de procesamiento en fluidez semantica; la planeacién y atencién en la codificacion de la
figura semicompleja de Rey-Osterrieth. La correlacibn mas fuerte, se dio en la prueba de
fluidez semantica respecto a las AIVD. Este hallazgo concuerda con diversos estudios en los
que se ha encontrado problemas de evocacién en los pacientes con EH, y con las alteraciones
fronto-subcorticales caracteristicas de la enfermedad que ocasionan problemas en la
generacion de estrategias de codificacion y en la evocacion (Alcaraz & Guma, 2001; Ardila
&Ostrosky- Solis,1991; Boll et al., 2008; Redondo-Vergé et al., 2001; Savage, 1997).

De manera particular las ABVD se asociaron también con los procesos de evocacion de la
informacion  (denominacioén), fluidez fonologica, razonamiento verbal (semejanzas),

secuenciacion y con la programacioén motora (mano izquierda).

Con base en las correlaciones realizadas y considerando el puntaje total de las funciones
cognoscitivas se encontr6 que el desempefio cognoscitivo también estda afectando la

funcionalidad de los pacientes para realizar las ABVD.
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Por su parte, el desempefio en las AIVD se asocid con los procesos de discriminacion
audioverbal y escritura (dictado); memoria de trabajo y abstraccién (célculo); la comunicacién

interhemisférica y la coordinacion de movimientos (movimientos alternos).

Todas las correlaciones que resultaron significativas, fueron positivas, estos resultados indican
que la alteracion de las funciones cognoscitivas se asocié con una menor capacidad para
realizar las AVD. El grado de las correlaciones encontrado en este estudio (leve y moderado),
se correlaciona con estudios en los que la variable cognoscitiva ha representado la mitad o
menos de la varianza en la capacidad funcional (Rothlind et al., 1993), lo cual corrobora que
otras variables clinicas también estan influyendo en la discapacidad funcional, tales como la

alteracion de movimiento y los problemas conductuales.

Alteracion cognoscitiva

Deteccion visual

De todas las funciones cognoscitivas evaluadas, la tarea de deteccion visual reportd el
porcentaje mas alto de pacientes con alteracion (72.9%), dicha tarea esta relacionada con la
atencion selectiva y sostenida, velocidad psicomotora y con las habilidades visoespaciales.
Acorde al andlisis cualitativo del desempefio de los pacientes, se concluye que los pacientes
fallan debido a problemas en la velocidad psicomotora, y no a problemas de atencién o
visoespaciales ya que los pacientes identificaban los elementos adecuados sin intrusiones y

no presentaban indicios de fatiga o falta de atencion durante la realizacién de esta tarea.
Orientacion

En la tarea de orientacion en tiempo el numero de pacientes con alteracion fue
considerablemente mayor (37%), que en orientacibn en espacio y persona. La orientaciéon
constituye un concepto heterogéneo relacionado con capacidades cognitivas como la atencion,
vigilancia, la memoria reciente (el dia y el lugar es una informacién en permanente cambio), el

conocimiento autobiografico y la proyeccioén en el futuro (Mahant et al., 2003).
Codificacién y evocacion

En la evocacion espontanea (verbal y visual), el porcentaje de pacientes con alteracion (verbal
51%, visual 54%) fue muy similar al que se present6 en la tarea de codificacion de ambas

modalidades (verbal 54%, visual 49%) cuando la evocacion verbal fue por categorias se redujo

60


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rothlind%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8445379

el porcentaje de pacientes con alteracion (43%), y en evocacion por reconocimiento dicho
porcentaje fue ain menor (30%), con base en esto se puede inferir que el problema reside
principalmente en la codificacion y la evocacion mas que en el almacenamiento de la
informacién, ya que los pacientes se benefician cuando se les proporciona alguna ayuda,
principalmente cuando es evocacion por reconocimiento. Esto concuerda con lo que se ha
reportado acerca del tipo de alteracion que se presenta en la EH en etapas iniciales e
intermedias; la literatura plantea que debido a la disfuncion en el circuito fronto-subcortical, los
pacientes pueden presentar dificultades en la evocacién, ocasionado por un fallo en la
busqueda de informacion y para iniciar estrategias de evocacion sistematica (Alcaraz & Guma,
2001; Ardila & Ostrosky- Solis,1991; Boll et al.,, 2008; Redondo-Vergé et al., 2001; Savage,
1997). Este planteamiento es congruente con el estudio experimental de Pillon et al. (2000),
realizado en pacientes con EH y Parkinson, donde se concluye que las alteraciones en la
memoria verbal reflejan estrategias ineficientes de planeacién que son fundamentales para
codificar y evocar la informacién de manera efectiva. Bondi y Kaszniak (2001), por su parte,
también demostraron mediante un estudio experimental, que los problemas de memoria y
visoespaciales en enfermos de Huntington podian ser explicados por disfuncién ejecutiva, como

problemas en la planeacion, organizacion y cambio de set.

La capacidad de recuperar informacion almacenada en la memoria esta estrechamente
relacionada con la organizacion empleada en la codificacién, recuperacion y sobre los
procesos intermedios entre estos dos puntos (Rains, 2004). Estudios con PET muestran
activacion de areas del I6bulo frontal izquierdo durante la codificacion y activaciéon de las areas

del I6bulo frontal derecho durante la recuperacion (Rains, 2004).

Los problemas para evocar también pueden deberse a problemas en la inhibicién de elementos
gue no estan relacionados con la categoria solicitada, lo que deriva en intrusiones; en el
presente estudio, el 89% de los pacientes presentd intrusiones durante la codificacién y
evocacion del material verbal, con base en esta cifra, se puede decir que el problema para

evocar, también fue producto de fallos en la inhibicién de la informacion.
Codificacién de la figura semicompleja de Rey- Osterrieth

Con base al analisis cualitativo de la codificacién de la figura semicompleja de Rey-Osterrieth,

se pudo observar que los pacientes presentan dificultad para planear y organizar su ejecucion,
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ademas de problemas de atencién, ya que los pacientes llegaban a distorsionar los elementos,
duplicarlos u omitir parte importante de la figura.

Fluidez verbal

Con base en los resultados se encontré un alto porcentaje de pacientes con alteraciéon en la
fluidez seméantica (46%) y fonoldgica (57%); estos resultados son congruentes con el bajo
desempenio en la fluidez verbal reportado en los pacientes con demencia subcortical (Ardila &
Ostrosky-Solis, 1991; Cummings & Benson, 1984). Con base en un andlisis cualitativo del
desempenfio del grupo durante la tarea de fluidez, se observé que no utilizaron estrategias de
categorizacién y que el nimero de elementos que generaron fue menor comparado con la
ejecucion de sujetos normales, esto es un indicador de enlentecimiento en la velocidad de

procesamiento.
Comprension de instrucciones

En el presente estudio se registré una alta frecuencia de pacientes con alteracion en la tarea de
comprension (46%), que evalla la comprension de instrucciones verbales; fallos en esta area
se pueden relacionar con trastornos en los aspectos pragmaticos del lenguaje, en el
razonamiento verbal, el volumen audioverbal, la atencion, memoria, asi como a patologias de
los l6bulos frontales (Ardila, Huidor, Mendoza & Ventura, 1987; Novoa & Ardila, 2012). El
desempefio de los pacientes en este estudio se puede atribuir de manera particular a
problemas en el volumen audioverbal, ya que cuando las instrucciones eran cortas, los
pacientes las realizaban sin dificultad, pero conforme aumentaba el nimero de 6érdenes

presentaban errores.
Lectura

Los procesos cerebrales mas complejos que son necesarios para la comprension de material
verbal se relacionan principalmente con el razonamiento verbal, el andlisis y la abstraccion de
la informacién (Alcaraz & Guma, 2001). Acorde al desempefio de los pacientes, en el presente
estudio, los problemas en la comprension, tanto audio-verbal como verbo-verbal, pueden tener
relacion, no solo con fallos en las funciones ejecutivas, sino también con la decodificacién y con

la velocidad de procesamiento de la informacion
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Secuenciacion

Los pacientes con lesiones prefrontales muestran deficiencias en el pensamiento abstracto y
conceptual, que se puede manifestar en problemas para interpretar metéforas, refranes, para
encontrar semejanzas de naturaleza abstracta entre dos cosas, asi como problemas para
secuenciar (Rains, 2004). De las funciones ejecutivas, secuenciacion, fue la tarea donde mas
pacientes presentaron alteracion (67%), esta tarea consiste en continuar con la secuencia
l6gica de elementos que se le presentan en una lamina, los fallos en su ejecucion se han
relacionado con problemas en la abstraccion y pensamiento inferencial, que se manifiesta con
una incapacidad para darse cuenta que algo tiene una cualidad general ademas de sus
propiedades especificas y para realizar inferencias a partir del conocimiento ya adquirido
(Ardila & Rosselli, 2007; Frederick, Coolidge & Karenleigh, 2012).

Célculo

Un alto porcentaje de pacientes presentd problemas en la tarea de calculo (49%), cuya
ejecuciéon también requiere de procesos como la abstraccion y el andlisis. En la literatura se
reporta acalculia (alteracién en las habilidades matematicas debido a patologia cerebral) en
pacientes que presentan lesiones frontales, estos pacientes no son capaces de realizar
operaciones mentales, operaciones sucesivas ni resolver problemas matematicos complejos.
Los pacientes con dafio frontal pueden tener fallas en tareas de célculo, como consecuencia de
cuatro tipos diferentes de alteraciones: 1) las que resultan de defectos atencionales; 2) las que
se deben a la perseveracion (en la lectura y en la escritura de nameros); 3) las que son
consecuencia de pérdida de conceptos matematicos complejos, y 4) las que se asocian con la
incapacidad de establecer y aplicar una estrategia apropiada para resolver un problema
numérico (Ardila & Rosselli, 2007); acorde al tipo de alteracion neurolégica en los pacientes con
EH, y a su ejecucion en las pruebas se puede inferir que la acalculia esta relacionada con

este ultimo punto.
Programacién motora

En las funciones motoras evaluadas en este estudio, se encontré6 un alto porcentaje de
pacientes con alteracion. Los fallos en estas tareas se atribuyen a los problemas ejecutivos que
pueden influir en el desempefio de las tareas motoras; principalmente en tareas tales como

programacién motora (consiste en observar al examinador mientras realiza una secuencia de
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movimientos con la mano y posteriormente deben ejecutar el movimiento en el mismo orden).
Para poder realizar de manera exitosa la tarea, los pacientes deben desarrollar primero la idea
de la secuencia de los movimientos (planear), luego organizarlos y finalmente ejecutarlos.
Pacientes con disfuncion frontal pueden fallar en cualquiera de estas tres etapas. Con base en
los resultados de esta tarea, se registraron mas pacientes con alteracion en la ejecucion con la
mano derecha (54%) respecto a la izquierda (40%), esto podria indicar que hay un ndamero
mayor de pacientes que presentan dafio cerebral més prominente de lado izquierdo,
considerando que en este tipo de tareas la lesibn neuronal se manifiesta de manera

contralateral.
Movimientos alternos

La prueba de movimientos alternos explora la habilidad para coordinar los movimientos con las
dos manos (Luria 1986). Una mano se coloca en posicion de pufio y la otra extendida; y luego
de forma simultanea se alternan. La ejecucion incorrecta en esta prueba se ha relacionado con
alteracion fronto-subcortical, alteracién en la comunicacién interhemisférica y con lesiones
frontales y parietales contralaterales a la mano que ejecuta el movimiento de manera incorrecta
(Ardila et al., 2012).

Reacciones opuestas

La tarea de reacciones opuestas también present6 un nimero considerable de pacientes con
alteracion (46%). Esta tarea consiste en realizar un movimiento opuesto (con la mano) al
presentado por el examinador, y esta relacionada con la capacidad de inhibir y seleccionar el
movimiento adecuado, ambas son actividades relacionadas con los l6bulos frontales. De
manera mas especifica, se ha descubierto que la corteza prefrontal medial es el sustrato de
procesamiento mas importante de las situaciones de conflicto como la tarea de reacciones

opuestas (Flores, 2006).

Las alteraciones de movimientos voluntarios que requieren de planeacion y seleccion de
movimientos tales como los evaluados en el presente estudio, se han reportado en diversos

estudios de pacientes con EH (Arango-Lasprilla, Iglesias-Dorado & Lopera, 2003; Boll, 2000).
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Verificacion de la conducta

Acorde al analisis cualitativo realizado en este estudio, el 76% de los pacientes presentd
perseveraciones durante la tarea de evocacién, dicho trastorno es evidente cuando se contintia
dando la misma respuesta ante condiciones diferentes. Esta cifra indica que la mayoria de los

pacientes presenta fallos en la verificaciébn y monitoreo de su conducta.

Considerando los circuitos fronto-subcorticales que se han descrito en la literatura, los
resultados de este estudio indican que los pacientes presentan fallos en el circuito dorsolateral,
gue proyecta a la parte dorsolateral del nacleo caudado y esta relacionado con el razonamiento,
la planeacién, organizacion, la habilidad para mantener y cambiar la atencion, la fluidez verbal y
no verbal, memoria de trabajo y solucion de problemas (Goldberg & Bougakov, 2005), ya que
estas funciones, son las que subyacen al desempefio de las tareas en las que fallaron la
mayoria de los pacientes. Estos resultados son congruentes con la alteracion neuronal
caracteristica de la EH que en etapas iniciales e intermedias consiste principalmente en una
disfuncion fronto-subcortical, siendo el nucleo caudado el mas afectado de los nucleos
subcorticales (Bartlett, 2005; Boll et al., 2008;L6pez & Burguera, 2010).

6.2 Sintomas neuropsiquiatricos y las AVD

Respecto a las correlaciones entre los sintomas neuropsiquiatricos y las AVD, se encontré
relacién significativa entre la apatia/indiferencia, apetito/alimentacién e ilusiones (este reactivo
se refiere a las ideas paranoides de creer que otros planean hacerle dafio) Unicamente con
respecto a las AIVD. La correlacién fue inversa y el grado de correlacion fue leve, excepto para
la apatia en donde se encontr6 una fuerza de correlacion moderada. Estos hallazgos
concuerdan con estudios en los que se ha correlacionado la apatia con el deterioro funcional,
ya que los resultados han sido significativos, situandose la apatia como el factor principal de la
disfuncionalidad, compitiendo con la variables cognoscitivas y motoras (Duff et al., 2007
Hamilton et al., 2003). Respecto a las demas variables neuropsiquiatricas significativas en este
estudio, no se habia reportado anteriormente asociacion entre los cambios de apetito o las

ilusiones con el bajo desempefio en las AVD, en este caso fue solo con las instrumentales.
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Sintomas neuropsiquiatricos

La presencia de sintomas psiquiatricos en la EH varia entre un 33 y un 76%, en este estudio la
mayoria de los pacientes presentd sintomas neuropsiquiatricos (94%). Los resultados
obtenidos con el inventario neuropsiquiatrico coinciden con estudios anteriores que indican la

presencia de diversas alteraciones psiquiatricas (Paulsen et al., 2001; Cummings, 1995).
Depresién/disforia

Con base en los resultados neuropsiquiatricos, la depresion fue el reactivo de mayor
prevalencia (73%), este hallazgo es congruente con investigaciones que postulan que dentro
de la sintomatologia psiquiatrica la depresion es la mas comudn, y se puede presentar en
cualquier momento de la enfermedad, caracterizandose por un sentimiento de minusvalia o de
culpa, cambios en el suefio y el apetito, ansiedad, pérdida de energia y de libido; estos
sintomas tienen como consecuencia un aumento en la tasa de suicido en los pacientes con
EH (Rosenblatt et al., 2007), por esto, es de suma importancia dar tratamiento a la depresién en
cuanto se detecta.

A pesar de que en el presente estudio no se encontrd relacién significativa entre el reactivo
depresion (que evaluaba la tristeza en los pacientes) y las AVD, si se encontr6 relacion entre
las AIVD y los reactivos apatia/indiferencia y apetito/alimentaciéon, que son sintomas de la

depresion.
Apetito/alimentacién

El reactivo de apetito/alimentacion también lo present6 un porcentaje considerable de pacientes
(40.5%). Este se evalla cuestionando acerca de cambios en el apetito del paciente y cambios
en cuanto al tipo de alimento que prefiere. La falta de apetito se puede atribuir a la depresion y
a la presencia de alteracién en los movimientos, ya que por un lado, hacen mas complicada la
labor de comer, ocasionando problemas a la hora de llevar los alimentos a la boca y en etapas
mas avanzadas dificultan la deglucion. Por otro lado, los movimientos involuntarios continuos,
ocasiona un aumento en el apetito y pérdida de peso (ya que el gasto energético suele ser
mayor que la ingesta de alimentos); una desnutricion puede conducir a la muerte (Lépez &
Burguera, 2010; Tarrats, 2000), por ello, es importante estar al pendiente de los cambios

referentes a la alimentacion del paciente.
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Conducta nocturna

Después de la depresion, el sintoma que siguioé en prevalencia fue conducta nocturna (51.3%),
este reactivo se evalla preguntando si el paciente despierta al cuidador durante la noche, se
despierta muy temprano en la mafiana o si toma siestas excesivas durante el dia. El alto
porcentaje de pacientes en este reactivo puede deberse a que diversos factores alteran la
higiene del suefio, tales como los cambios neurolégicos que se dan en la enfermedad, la

depresion o de la ingesta de medicamentos para tratar los sintomas motores o psiquiatricos.
Apatia/indiferencia

La alta prevalencia de la apatia (40.5%) es congruente con la literatura, que la reporta en
aproximadamente 50% de los pacientes (Paulsen et al., 2001); anatomicamente, las lesiones
bilaterales en el globo péalido se han asociado a un sindrome frontal con apatia-abulia
(Lawrence et al.,, 2002); asimismo, la alteracién en el circuito ventromedial, de los I6bulos
frontales que empieza en el cingulo anterior y proyecta hacia el nacleo accumbens, se ha

relacionado con la apatia y deceso en la interaccion social (Alvarez & Emory, 2006).
Irritacion/labilidad

Respecto a la irritacion/labilidad, también se ha reportado una alta prevalencia entre los
enfermos de Huntington (40.5%) (Ruiz, 2000) y como en el caso de la depresion y apatia, se
puede presentar en cualquier momento de la enfermedad y con distintos grados de severidad
(Ruiz, 2000); por lo general, es acompafiada de agresividad (Boll, 2000; Pflanz &
colaboradores, 1991), ambos sintomas son los que ocasionan mayor riesgo y conflicto entre el
paciente y sus cuidadores derivando en un desgaste de la relacion interpersonal (Lopez &
Burguera, 2010).

6.3 Variables clinicas y las AVD

De las correlaciones hechas entre CAGn, afios de evolucién de la enfermedad y el desempefio
en las ABVD y AIVD no se encontré ninguna correlacion significativa. Este resultado por un
lado concuerda con el estudio de Claes et al. (1995), en el que tampoco se encontrd
asociacion entre estas variables y contrastan con la literatura previa que indica una asociacion

significativa entre estas variables clinicas con la funcionalidad de los pacientes (Banaszkiewicz
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et al., 2012; Ravina et al., 2008). Es importante considerar que no hubo mucha variabilidad en
el nimero de repeticiones CAG entre los pacientes, la minima fue de 40 y la maxima de 62
repeticiones, con una media de 46 + 4.4, la literatura indica que existen diferencias en la
sintomatologia clinica de los pacientes que presentan mas de 60 repeticiones, con respecto a
los que presentan menos, y en el presente estudio s6lo un paciente, presenté mas de 60. Esta
falta de variabilidad puede ser la razén por la que no se encontrd correlacion significativa.

6.4 Dependenciaen las AVD

Los resultados parciales de las ABVD indican que pocos pacientes tienen problemas para
llevarlas a cabo, el reactivo donde se presentd una mayor frecuencia de pacientes fue subir
escalones (22%), esta dificultad podria ser consecuencia de los problemas en la marcha,
caracteristicos de la EH. La puntuacién total, nos indica que la mayoria de los pacientes es
independiente para realizarlas y el resto presenta una dependencia leve, estos resultados
concuerdan con el hecho de que en la EH el deterioro neuronal es progresivo, y en etapas
iniciales ocasiona sintomas clinicos, que no perjudican en gran medida las ABVD (L6pez &
Burguera, 2010).

A diferencia de las ABVD, en los resultados parciales de las AIVD se encontré que un alto
porcentaje de pacientes presentaron dependencia para realizar algunas de estas actividades,
tales como cocinar (60%), realizar compras (51%) y hacerse cargo de su medicaciéon (40%).
Con base en la modificacion que se realizé en los puntajes parciales del instrumento de las
AIVD se encontr6 que un alto porcentaje de pacientes presenta dependencia en la mayoria de
las actividades, generalmente con un grado intermedio de dependencia; las actividades en
donde mas pacientes presentaron dependencia para llevarlas a cabo fueron: cuidar la casa
(65%), cocinar (65%), realizar compras (57%) y utilizar el dinero (51%); estas actividades son
las de mayor complejidad, por ello es légico que se vean afectadas antes que otras que son

mas basicas.

Con base en las correlaciones significativas entre las funciones cognoscitivas y las AIVD
(digitos, deteccion visual, codificacion de la figura semicompleja, fluidez semantica, dictado,
calculo y movimientos alternos), el bajo desempefio en las AIVD puede asociarse a los

problemas en las funciones cognoscitivas tales como el volumen atencional, memoria de
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trabajo, planeacién, abstraccion, evocacion de la informacion, velocidad de procesamiento y
psicomotora. Por otro lado, de los sintomas neuropsiquiatricos, se considera que la apatia,
puede estar jugando un papel relevante en el desempefio de las AIVD, ya que fue la que mas
se asocio con el bajo desempefio de dichas actividades.

6.5 Conclusiones

e Acorde a las correlaciones encontradas entre las funciones cognoscitivas y las AIVD, el
bajo desempefio de los pacientes en estas actividades puede estar relacionado a los
problemas en la atencion, memoria de trabajo, planeacién, abstraccion, evocacion de la

informacién, velocidad de procesamiento y psicomotora.

e Se corrobora la relacion significativa entre la apatia y la capacidad funcional (para AlVD)
y a diferencia de investigaciones anteriores, se encontrd resultado significativo en las

variables apetito e ilusiones en relacion con las AIVD.

e Los resultados de las funciones neuropsicolégicas indican que los pacientes presentan
fallos en el circuito fronto-subcortical dorsolateral, que proyecta a la parte dorsolateral
del nacleo caudado y esta relacionado con el razonamiento, la planeacién, organizacion,
la habilidad para mantener y cambiar la atencién, la fluidez verbal y no verbal, memoria

de trabajo y solucion de problemas.

e Se corrobora que tanto la apatia como los sintomas de la depresion estan ejerciendo un
papel importante en la EH. El alto porcentaje de pacientes con alteraciébn en estos
sintomas se atribuye a una alteracién del circuito fronto-subcortical ventromedial, que
empieza en el cingulo anterior y proyecta hacia el nicleo accumben, ya que su
disfuncion se asocia con falta de motivacion, apatia, deceso en la interaccion social y

retardo psicomotor.
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Con base en el alto porcentaje de pacientes con alteracibn en las funciones
cognoscitivas,  neuropsiquiatricas y en la capacidad funcional, se corrobora la
sintomatologia clinica de la EH, que se caracteriza por problemas en las funciones
cognoscitivas; alteraciones conductuales y por la dificultad para llevar a cabo las
actividades cotidianas.

No se encontrd relacién significativa en las variables niumero de repeticiones CAG y los
afos de evolucién de la EH cuando se correlacionaron con las AVD. Debido a que en
algunos estudios si han reportado relaciones significativas, se sugiere incluir dichas

variables en estudios donde la poblacién sea mayor.

Con la finalidad de mejorar la funcionalidad de los pacientes, se sugiere poner especial
atencion en el desempefio cognoscitivo, principalmente a las funciones ejecutivas,
atencionales, a la velocidad de procesamiento y velocidad psicomotora, procurando
detectar a tiempo los déficits y dar rehabilitacion a las areas que se encuentren
alteradas.

La depresion y la apatia son los causantes principales del alto riesgo de suicidio entre
los pacientes de Huntington, por esta razon y debido a que la mayor parte de la
sintomatologia psiquiatrica genera constantes problemas interpersonales, se
recomienda hacer énfasis en la evaluacion de dichos sintomas y en un manejo eficiente
que incluya tratamiento psicolégico individual, grupos de apoyo, terapia familiar y la

ingesta de medicamentos.

La autonomia de los pacientes, repercute en su estado de animo y calidad de vida, por
ello, es relevante que los familiares deleguen a los pacientes las AVD que aun puedan
realizar, esto a su vez permite retardar la progresion del deterioro cognoscitivo. Un
familiar bien informado acerca de los sintomas clinicos caracteristicos de la EH facilita

en gran medida la atencion y el trato que le pueda brindar

70



6.6 Ventajas y aportaciones del estudio

» Se describieron de manera detallada las alteraciones cognoscitivas, neuropsiquiatricas y

la capacidad para realizar las AVD en un grupo de pacientes con EH.

» Mediante un analisis cualitativo del desempefio de los pacientes se identificaron los

procesos cognoscitivos alterados por tarea.

» En la evaluacion cognoscitiva, fue una ventaja contar con una bateria neuropsicologica

estandarizada en la poblacién mexicana.

» Se incluyeron en un mismo estudio diversos aspectos caracteristicos de la EH que

pueden estar asociados a la capacidad para llevar a cabo las AVD.

» A diferencia de investigaciones pasadas, las correlaciones realizadas entre la capacidad
funcional y la sintomatologia clinica, se realiz6 por separado para las ABVD y AIVD.

6.7 Desventajas y sugerencias del estudio

» Aunque el nUmero de pacientes en esta investigacion fue considerable, se recomienda
que para investigaciones de la EH en las que se incluyan diversas variables, la muestra

Sea mayor.

» En investigaciones cuyo objetivo sea identificar los factores que estan perjudicando las
AVD, se sugiere incluir una evaluacion de las alteraciones motoras (realizada por un
especialista de movimientos anormales), y los medicamentos que estén consumiendo en

el momento de la evaluacion.
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