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RESUMEN

Introduccidn: La Enfermedad de Huntington (EH) es un trastorno neurodegenerativo progresivo
y hereditario que afecta al cerebro, causado por la expansién anormal en el nimero de
repeticiones del trinucledtido CAG (Citosina-Adenina-Guanina) en el gen que codifica a la
proteina huntingtina, ubicado en el cromosoma 4. Aunque la degeneracion del estriado y vias
frontoestriatales podria justificar la mayoria de los sintomas progresivos de la EH, existe
evidencia emergente de la posible afeccidon de estructuras extraestriatales, como el cerebelo,
que podria contribuir significativamente a la explicacion de sintomas presentados en el
padecimiento, como la alteracion de la postura, en el equilibrio, los movimientos alternos
rapidos, los cambios oculomotores y la disartria. Incluso el cerebelo se ha visto implicado en
trastornos cognitivos y psiquiatricos. A pesar de lo anterior, sigue siendo controvertido la
afeccion del cerebelo en la neuropatologia y sintomatologia de la EH.

Objetivo: A través de la medicion volumétrica de diferentes estructuras cerebrales y del
cerebelo, describir los cambios que presentan los pacientes con enfermedad de Huntington
diagnosticados con prueba molecular y correlacionar estos resultados con escalas clinicas
cuantitativas.

Métodos: Se realizé volumetria a 22 pacientes con diagndstico de Enfermedad de Huntington
compromado mediante prubea molecular, del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.
Se compararon los resultados con la volumetria de un grupo control con diagndstico de Espasmo
hemifacial. Finalmente, se correlacionaron los resultados de la volumetria de los pacientes con
EH y escalas clinicas cuantitativas (UHDRS, UPDRS, SARA y BFMDRS).

Resultados: Al comparar con el grupo control, en los pacientes con EH se encontré una disminucion
estadisticamente significativa de las siguientes estructuras cerebrales; volumen total de la sustancia
blanca (p=0.0230), volumen del cerebro (p=0.0358), volumen de la sustancia blanca del cerebro
(p=0.0200) y del grosor cortical promedio del cerebelo (p=0.0469). Por otro lado, en los pacientes con EH
se observé un mayor volumen que fue significativo de las siguientes estructuras cerebrales; volumen del
liquido cefalorraquideo (p=0.000), volumen del cerebelo (p=0.0295) y volumen de la sustancia gris del
cerebelo (p=0.0389). La comparacién entre la escala UPDRS vy las estructuras cerebrales y cerebelosas
mostraron una correlacion significativa con los siguientes volimenes; volumen total de la SB (p=0.0439),
volumen de la SB del cerebro (p=0.0455), volumen del cerebelo (p=0.0059), grosor cortical promedio del
cerebelo (p=0.0150) y volumen de la SG del cerebelo (p=0.0016). La comparacién entre la escala UHDRS
(total) y las estructuras cerebrales y cerebelosas mostraron una correlacidn significativa con los siguientes
volumenes; volumen total de la SG (p=0.0439), encéfalo total (SG + SB) (p=0.0432), volumen del cerebelo
(p=0.0065) y volumen de la SG del cerebelo (p=0.0016). La comparacion entre la escala UHDRS (corea) y
las estructuras cerebrales y cerebelosas mostraron una correlacion significativa con los siguientes
volimenes; volumen total de la SB (p=0.0490), volumen total de la SG (p=0.0262), encéfalo total (SG + SB)
(p=0.0223), volumen del cerebro (p=0.0183), volumen de la SG del cerebro (p=0.0198), volumen de la SB
del cerebro (p=0.0473) y con el volumen de la SG del cerebelo (p=0.0473).

Conclusiones: Los pacientes con Enfermedad de Huntington muestran menor volumen de las estructuras
cerebrales, al comparar con sujetos con un cerebro normal. Se identificé un incremento en el volumen de
la sustancia gris del cerebelo en los pacientes con EH, que puede estar en relacién con un mecanismo
compensatorio motor del cerebelo, debido a la afeccién predominante del cuerpo estriado. Existe una
correlacion negativa entre las escalas clinicas UPDRS, UHDRS motor, UHDRS corea y SARA con algunas
medidas generales del cerebroy cerebelo (un menor volumen, se asocia a mayor puntuacién en las escalas
clinicas). Por lo tanto, logramos determinar que, a mayor grado de atrofia cerebral y cerebelosa, existen
manifestaciones clinicas de mayor gravedad y discapacidad funcional. Se puede concluir que estas
mediciones generales del volumen cerebral y del cerebelo pueden ser un biomarcador para sugerir
progresion de la enfermedad.



MARCO TEORICO

La Enfermedad de Huntington (EH) es un trastorno neurodegenerativo progresivo y
hereditario que afecta al cerebro, causado por la expansiéon anormal en el nimero de
repeticiones del trinucleétido CAG (Citosina-Adenina-Guanina) en el gen que codifica a
la proteina huntingtina, ubicado en el cromosoma 4 (gen /T-15)3 25,

El modo de herencia es autosémico dominante y es completamente penetrante, lo que
significa que los hijos de un padre afectado con este trastorno, ya sea hombre o mujer,
tienen el 50% de riesgo de heredar el gen defectuoso y desarrollar la enfermedad?.

A pesar de que la naturaleza hereditaria de la corea se identificd por varios médicos en
el siglo XIX, la enfermedad lleva el nombre del médico estadounidense George
Huntington, quien publicé en 1872 de manera muy detallada una nueva forma
hereditaria de corea®. Durante las décadas siguientes y hasta la actualidad se han hecho
investigaciones importantes para comprender mejor la enfermedad, como en 1993, afio
donde se descubrié la mutacidén genética que causa la EH%**. Lo anterior favorecié un
aumento en el interés por este trastorno, ya que se permitié hacer el diagndstico de la
enfermedad incluso antes de que clinicamente fuera evidente, mientras que otras
investigaciones se han enfocado en el estudio molecular de la enfermedad.

La EH es causada por la expansién patolégica del trinucledtido CAG, (que se encarga de
codificar la glutamina) en el gen de la huntingtina (HTT), ubicado en el brazo corto del
cromosoma 4. Una persona normal suele tener de 7 a 12 repeticiones del triplete CAG.
La penetrancia incompleta de la enfermedad se manifiesta con 35 a 39 repeticiones,
mientras que con un numero de 40 o mas repeticiones, la enfermedad ocurrira
invariablemente en algin momento de la vida del paciente*>.

El tamafio de la expansidn de los nucledtidos se correlaciona inversamente con la edad
de inicio del padecimiento (cuanto mas se repite el triplete CAG, la enfermedad se
manifiesta a una edad mas temprana), y explica hasta el 60% de la variabilidad en la
edad de inicio de la enfermedad. Existen indices que ayudan a estimar la edad a la que
se presentaran los sintomas en los pacientes con EH, basdndose en el nimero de
repeticiones CAG>.

La caracteristica patoldgica de la EH es la acumulacidon anormal del trinucledtido CAG y
de la proteina mutante huntingtina. Esta proteina anormal forma inclusiones
intranucleares y en el citoplasma de las neuronas, siendo téxicas para el cerebro, por lo
que inician una cascada patogénica que conduce a la muerte neuronal y degeneracién
de los ganglios de la base, principalmente con pérdida de neuronas espinosas medianas
(NEM) las cuales forman mas del 90% del cuerpo estriado3> 25, Lo anterior condiciona
una degeneracion celular del cuerpo estriado y la corteza cerebral, lo que explica la
aparicién de sintomas motores (corea), cognitivos y psiquiatricos?®.



El cuerpo estriado es el principal ntcleo aferente de los ganglios basales, formado por
el nucleo caudado y el nucleo lenticular. Muchas publicaciones han demostrado la
marcada atrofia en esta regidn del cerebro en pacientes con EH incluso asintomaticos,
lo que sugiere que el compromiso del cuerpo estriado es un evento temprano del
proceso neurodegenerativo en la EH?°.

La EH es un trastorno poco comun, con una prevalencia estimada de 5 a 10 casos por
cada 100,000 habitantes en América, siendo mucho menos frecuente en Japdn (con una
prevalencia de 0.5 casos por cada 100,000 habitantes)>®.

Las personas con EH pueden presentar sintomas en cualquier momento de la vida, entre
las edades de 1 a 80 afios?, presentandose en la mayoria de los casos en la edad adulta,
con una edad promedio entre los 30 a 50 afios®. Cuando los sintomas se presentan antes
de los 20 afios, se conoce como enfermedad de Huntington juvenil (EHJ), y suelen ser
personas con mas de 55 repeticiones del CAG.

La duracién media de la enfermedad es de 17 a 20 aios, siendo las causas mas comunes
de muerte en estos pacientes la neumonia y el suicidio®.

En términos generales, los signos y sintomas de la EH se pueden catalogar en 3 grupos,
gue consisten en alteraciones motoras (corea), sintomas psiquidtricos y deterioro
cognitivo (demencia).

El signo cldsico de la EH es la corea, que se extiende gradualmente a todos los muisculos®.
El término proviene del griego “choreia”, que significa danza, y se utiliza para describir
movimientos rdpidos, involuntarios, irregulares, no predecibles, de duracién breve vy
baja amplitud, que cambian de una zona corporal a otra, sin una secuencia definida’.
Ademas de los movimientos coreicos involuntarios, los pacientes también desarrollan
sintomas psiquiatricos y deterioro cognitivo. Fue hasta la década de 1980, cuando
teniendo un conocimiento pleno de los signos y sintomas no motores, se cambid el
nombre de corea de Huntington a EH.

Los movimientos motores involuntarios inicialmente suelen ocurrir en extremidades
distales, como los dedos de las manos y en los pies, asi como en pequefios musculos
faciales. Gradualmente los movimientos no deseados se extienden a todos los demas
musculos (de distal a proximal). La disartria y la disfagia se vuelven prominentes a
medida que avanza la enfermedad. Todos los pacientes desarrollan bradicinesia (lentitud
del movimiento), acinesia (dificultad para iniciar el movimiento) y rigidez, que producen
un ritmo mas lento de las actividades cotidianas. La distonia puede ser el primer signo
motor de la EH. Esta se caracteriza por movimientos mas lentos con un aumento del tono
muscular, que conducen a una posicién anormal (por ejemplo, torticolis). Pueden existir
alteraciones en la marcha, que se describen como similares a la ataxia cerebelosa. A
medida que pasa el tiempo, las actividades de la vida diaria se van volviendo cada ves
mas dificiles de realizar’.

Con mucha frecuencia, los sintomas psiquidtricos estdn presentes en una etapa
temprana de la enfermedad, incluso antes de la aparicién de sintomas motores. El signo



gue ocurre con mayor frecuencia es la depresién. Otros signos y sintomas psiquidtricos
incluyen la apatia, la ansiedad y psicosis, ésta en la Gltima etapa de la enfermedad”’.

Aunque el diagndstico clinico de la EH se basa primordialmente en manifestaciones
clinicas motoras, las alteraciones cognitivas y conductuales han ido ganando importancia
para el diagndstico de la enfermedad®. Investigaciones han sugerido que los cambios
cognitivos y conductuales suponen la mayor carga para los familiares de un paciente con
EH. Ademas de esto, se ha demostrado que los signos y sintomas cognitivos vy
conductuales son evidentes hasta 15 afios antes de tener el diagndstico establecido®.
Dentro de estas alteraciones se encuentran dificultad para estimar el tiempo (por
ejemplo, los pacientes pueden demorar mucho tiempo en realizar alguna actividad),
menor habilidad del pensamiento, alteraciones del olfato, problemas para aprender
nueva informacién asi como déficit de atencidon. Un hallazgo muy temprano en estos
pacientes es la dificultad para reconocer emociones, lo que dificulta las relaciones
sociales®”’.

La herramienta clinica estandar en la evaluacidn de la EH es la Escala unificada de
valoracion de la Enfermedad de Huntington (UHDRS), propuesta por el Grupo de Estudio
de Huntington, publicada en 1996. Esta escala se ha desarrollado para controlar la
progresiéon de la enfermedad en pacientes individuales y también se utiliza en
investigaciones®°. La escala UHDRS tiene 4 dominios principales de evaluacién, que son
1) la funciéon motora, 2) la funcién cognitiva, 3) alteraciones del comportamiento y 4)
habilidades funcionales. La funcién cognitiva incluye 3 evaluaciones, que es la prueba de
Symbol Digit, la prueba de interferencia de Stroop y la prueba de fluidez verbal®1°.

Asi como la UHDRS se emplea para estudiar a los pacientes con EH, existen escalas que
permiten evaluar otros trastornos degenerativos especificos, y que pretenden
correlacionarse en el presente estudio.

La revisidn patrocinada por la Sociedad de Trastornos del Movimiento (MDS) de la Escala
Unificada de valoracién de la Enfermedad de Parkinson (MDS-UPDRS) es una evaluacién
clinica publicada en 2008, creada como una revisién a partir de la escala UPDRS originada
en 1980, siendo la escala de clasificacion clinica mds empleada en esta enfermedad. Esta
escala consta de cuatro partes: la Parte | se refiere a las experiencias no motoras del a
vida diaria, la Parte Il se refiere a las experiencias motoras de la vida diaria, la Parte Il
se refiere al examen motor y la Parte IV se refiere a las complicaciones motoras??.

La Escala para la Evaluacidn y Calificacion de la Ataxia (SARA) es una clinica confiable y
valida para medir la severidad de la ataxia. Mide 8 pardmetros, los cuales arrogan una
puntuacion total de 0 (sin ataxia) a 40 puntos (ataxia mas severa); 1 marcha (puntuacién
de 0 a 8 puntos), 2 postura (0 a 6), 3 sentado (0 a 4), 4 alteracidn del habla (0 a 6), 5
persecucion de dedos (0 a 4), 6 prueba nariz-dedo (0 a 4), 7 movimientos rdpidos
alternos de la mano ( a 4) y 8 deslizamiento de taldn y espinilla (0 a 4)*2.

Desde el punto de vista de imagen, el hallazgo mas consistente, sensible y caracteristico
es la atrofia del nucleo caudado y putamen, con dilatacidon secundaria de los recesos
frontales de los ventriculos laterales. Generalmente la pérdida de volumen procede de



medial a lateral y de dorsal a ventral'®!4 Estos hallazgos son mas evidentes en la
resonancia magnética. Con este método de imagen también se han observado
alteraciones en la intensidad de sefal del cuerpo estriado en la secuencia T2. La
hiperintensidad se ha atribuido a la pérdida neuronal y gliosis, mientras que la
hipointensidad se ha atribuido a la acumulacion de hierro3:15,

En la espectroscopia se ha observado una disminucién en el pico de NAA y Cr a nivel de
los ganglios basales, hasta en el 60% de los pacientes sintomaticos 3.

Se ha informado una reduccién del 50-54% en el volumen medio del putamen y del 28-
29% en el volumen medio del ndcleo caudado®. Investigaciones han encontrado que la
cantidad de pérdida de volumen en el cuerpo estriado se correlaciona con la edad de
inicio, la duracidon de la enfermedad y con el nimero de repeticiones del trinucleétido
CAG'%19 También se ha descrito pérdida de volumen cortical cerebral en pacientes con
EH, que procede de las regiones corticales posteriores a anteriores a medida que avanza
la enfermedad?®.

En los estudios de imagen molecular, hay reportes de casos en los que se describe una
disminucién en la captacién y metabolismo a nivel del cuerpo estriado empleando el
radiofdrmaco 18F-FDG, sin alteraciones metabdlicas a nivel cortical?°.

Aungue la degeneracién del estriado y vias frontoestriatales podria justificar la mayoria
de los sintomas progresivos de la EH, existe evidencia emergente de la posible afeccidn
de estructuras extraestriatales, como el cerebelo, que podria contribuir
significativamente a la explicacidon de sintomas presentados en el padecimiento, como
la alteracion de la postura, el desequilibrio alterno de la marcha, los movimientos
alternos rapidos, los cambios oculomotores y la disartria?>?”. Incluso el cerebelo se ha
visto implicado en trastornos cognitivos y psiquiatricos. A pesar de lo anterior, sigue
siendo controvertido la afeccién del cerebelo en la neuropatologia y sintomatologia de
la EH?1-24,

Anatomicamente el cerebelo se divide en vermis cerebeloso ubicado en la linea media
dorsal a la protuberancia y dos hemisferios cerebelosos laterales, los cuales estan
rodeados por una capa de sustancia gris que crea pliegues llamados folias®3. El vermis y
los hemisferios cerebelosos también se dividen en 10 I6bulos representados en numeros
romanos, los cuales estan separados por fisuras®’.

Tradicionalmente se ha dividido al cerebelo en 3 regiones de anterior a posterior; el
[6bulo anterior (I6bulos | - V), que esta separado del I6bulo posterior (I6bulos VI - IX) por
la fisura primaria y el I6bulo floculonodular (Iébulo X) que estd separado del I6bulo
posterior por la fisura posterolateral®’. Las dreas corticales cerebrales relacionadas con
el procesamiento sensoriomotor estan vinculadas con el I6bulo anterior del cerebelo (I
a V), al I6bulo VIIl y en menor grado al Iébulo VI, mientras que las areas de asociacién
cerebral que no reciben impulsos motores (drea prefrontal, parietal posterior, temporal
superior, areas parahipocampales y cingulos posteriores), se dirigen principalmente a
los I6bulos VI y VII, asi como al nicleo caudado?’.



Filogenética y funcionalmente el cerebelo tiene tres subdivisiones bien definidas: 1) el
I6bulo floculonodular, llamado vestibulocerebelo (arquicerebelo), 2) el espinocerebelo
(paleocerebelo) que incluye la region del vermis y paravermis y 3) el pontocerebelo
(neocerebelo) que constituye los hemisferios laterales. El arquicerebelo desempeiia un
papel importante en el equilibrio corporal al controlar los musculos axiales, el
paleocerebelo se asocia con el control de la ejecucién de los movimientos de las
extremidades y el neocerebelo estd involucrado en el inicio y la planificaciéon de los
movimientos. El dafio a estas estructuras provoca una serie de signos y sintomas que
incluye alteraciones en el equilibrio, en la posiciéon y en la marcha (arquicerebelo),
hipotonia, disartria, deterioro del control axial, ataxia de la marcha y la postura (por
lesion del paleocerebelo) y finalmente dificultad para iniciar movimientos, dismetria,
disdiadococinesia, disartria y ataxia cuando se afecta el neocerebelo?.

El analisis cuantitativo de las estructuras cerebrales basadas en imagen de resonancia
magnética, tiene una utilidad importante y ayuda de manera objetiva al diagnéstico y
seguimiento de muchas enfermedades neuroldgicas3?.

La volumetria de las diferentes estructuras anatémicas que conforman el cerebro ha sido
evaluada mediante segmentaciéon manual durante varios afios. Sin embargo, este trabajo
requiere de mucho tiempo y paciencia, limitando su uso en la practica clinica diaria a
casi exclusivamente al campo de la investigacion.

Por lo anterior, se han desarrollado procesos de cuantificacion que segmentan las
estructuras cerebrales de manera automatizada. Las primeras herramientas de
segmentaciéon se encargaron de separar los tejidos no cerebrales del parénquima
cerebral y calcular el volumen total de este ultimo. El software BET (Brain Extraction
Tool)*'y el BSE (Brain Surface Extractor)*? son técnicas muy conocidas de este tipo. Otros
métodos de segmentacidon se disefiaron para dividir los principales componentes del
tejido cerebral como sustancia blanca, sustancia gris y liquido cefalorraquideo. El
software SPM (Statistical Parametric Mapping)*® permite medir ademdas del volumen
cerebral global, otras estructuras como la sustancia blanca, la sustancia gris y el liquido
cefalorraquideo3?.

El andlisis de estructuras cerebrales mas especificas (por ejemplo el cerebro, el cerebelo,
el tallo cerebral y los hemisferios cerebrales) resulta muy util para evaluar algunas
enfermedades que presentan alteraciones locales tempranas, en lugar de globales. Se
han desarrollado varias técnicas de segmentacién cerebral, iniciando con algunas
basadas en extraccion del plano sagital medio, que luego demostraron arrogar
resultados inexactos. Mas recientemente se han creado técnicas de segmentacion
cerebral que miden volimenes a una escala mas fina (por ejemplo, midiendo el
hipocampo, ventriculos laterales y ganglios basales), siendo herramientas utiles en el
diagndstico y seguimiento de enfermedades como Alzheimer y Huntington. Los
softwares FSLy Freesurfer son herramientas disponibles de manera gratuita que pueden
segmentar de manera automatica estas estructuras especificas del cerebro32.

La herramienta volBrain es un software que proporciona la volumetria de diferentes
estructuras cerebrales de manera automatizada, empleando una interfaz web sencilla



gue no requiere instalacion de algin programa o requerimientos avanzados
computaciones y ademads es gratuita. Este software fue creado por el ingeniero en
informatica José V. Manjén y el ingeniero en biomédica Pierrick Coupé.

Estudio previos®? han comparado este método con otras técnicas de segmentacion
manual bien establecidas (Freesurfer y FSL-FIRST) mostrando evidencia de una adecuada
precision y reproducibilidad con el software volBrain, al compararlo con las otras dos
herramientas mencionadas.

Este programa proporciona los volimenes/segmentacion de las siguientes estructuras
cerebrales: cavidad intracraneal (IC por sus siglas en idioma inglés y que es la suma de
la sustancia gris, sustancia blanca y liquido cefalorraquideo), sustancia gris (GM),
sustancia blanca (WM), liquido cefalorraquideo (CSF), cerebro y cerebelo (separandolos
en hemisferio derecho e izquierdo), tallo cerebral, ventriculos laterales, putamen,
nucleo caudado, globo palido, tdlamo, hipotdlamo, amigdalas y ndcleo accumbens.

Estos volumenes se obtienen a partir de la comparacion del estudio que se quiera medir,
con una biblioteca de imagenes de resonancia magnética preestablecidas. Esta
biblioteca de imdgenes son secuencias basadas en T1 de cortes finos, en las cuales se
delinearon manualmente las diferentes estructurales cerebrales que es capaz de medir
esta herramienta32. Este conjunto de imagenes consiste en 50 plantillas, que incluye a
30 pacientes adultos sanos entre 24 a 75 afios, 10 pacientes con diagndstico de
enfermedad de Alzheimer con edad media de 75 afios y 10 pacientes pediatricos
lactantes. Las imagenes de los treinta adultos sanos se obtuvieron de la pagina web
http://brain-development.org/, la cual alberga un conjunto de atlas cerebrales de acceso
abierto, usados para la investigacidon y analisis computacional del desarrollo del cerebro,
albergando casi 600 sujetos sanos de varios hospitales de Londres. Los pacientes con
diagndstico de Alzheimer se obtuvieron de la base de datos de acceso libre OASIS
(http://www.oasis-brain.org). Los pacientes pediatricos se obtuvieron de la primera
base de datos descrita (brain-development). A cada una de estas plantillas se le realizé
un preprocesamiento para corregir ruido en la imagen y asegurar que la intensidad de
sefial fuera la correcta para cada una de las estructuras cerebrales a estudiar3?. La
segmentacion manual se llevé a cabo en cada plantilla por un experto utilizando las 3
vistas ortogonales, empleando el software ITK-SNAP, que es una aplicaciéon que permite
abrir imagenes médicas en 3D y delinear manualmente regiones anatémicas de interés.

Estas plantillas procesadas y segmentadas manualmente son comparadas con una
secuencia T1 volumétrica del paciente que necesite evaluarse. Esta secuencia también
es procesada de manera automdtica desde la pagina web oficial. El procesamiento
consiste en 9 pasos divididos en dos partes: la primera parte consiste en el
procesamiento de la imagen para que tenga el mismo espacio geométrico e intensidad
de sefal que la biblioteca de plantillas, mientras que la segunda parte consiste en
estimar los volumenes cerebrales de acuerdo con la segmentacidon manual previamente
realizada.

El software volBrain ofrece como ventaja en comparacién a la mayoria de las
herramientas desarrolladas para el andlisis de imagenes de resonancia magnética, que
no requiere instalacién, configuracién o capacitacion de algun programa para la
evaluacién volumétrica. Unicamente requiere el registro con datos personales del
usuario, aceptar el uso de los datos solo con fines de investigacidon y enviar la secuencia


http://brain-development.org/
http://www.oasis-brain.org/

T1 de cortes finos, en formato Nifti y comprimida a la web principal. Este archivo es
enviado al servidor web, donde es distribuido a una de las 7 mdquinas que se encargan
del procesamiento y calculo de los volimenes. Finalmente el servidor web regresa el
informe de la volumetria en un archivo pdf y cvs, los cuales son enviados al correo
electrdnico del usuario registrado. El tiempo promedio que tarda el procesarse toda la
informacion es de 12 minutos, un tiempo mucho mas corto en comparaciéon a la
herramienta Freesurfer, la cual puede tardar hasta 15 horas.

Aunque el cerebelo representa un pequeiio porcentaje del volumen intracraneal total
(alrededor del 10%), este juega un papel importante en la coordinaciéon motora y en el
aprendizaje33. Estudios recientes de neuroimagen, indican que el cerebelo también esta
involucrado en funciones cognitivas, como la atencién, las emociones y en el
comportamiento33-3>, Publicaciones previas han reportado hallazgos interesantes
respecto a la morfologia del cerebelo. En pacientes con Alzheimer se ha observado
I6bulos posteriores cerebelosos mas pequeiios, mientras que en pacientes con
esquizofrenia han mostrado un vermis cerebeloso mas pequefio33. Otras publicaciones
han mostrado resultados no concluyentes sobre el papel del cerebelo en diferentes
trastornos neuropsiquiatricos33-36,

Debido a la anatomia complicada del cerebelo, la evaluacién volumétrica mediante
segmentaciéon manual es dificil y requiere de mucho tiempo. Por lo anterior, se han
desarrollado herramientas similares a volBrain, capaces de medir de manera
automatizada la volumetria de las diferentes estructuras cerebelosas en poco tiempo.

La herramienta CERES (segmentacion del CEREbellum) es un software muy similar a
volBrain, que se cred a partir de un atlas de 5 imagenes de resonancia magnética
(secuencias T1 volumétricas) de sujetos sanos (2 hombres y 3 mujeres, de entre 29 a 57
afios), las cuales fueron segmentadas (o delineadas) manualmente por dos expertos,
dividiendo al cerebelo en 26 estructuras: sustancia blanca y Iébulos I-Il, IlI, IV, V, VI, Crus
I, Crus II, VIIB, VIIIA, VIIB, IX y X en cada hemisferio cerebeloso33. El software
proporciona una volumetria automatizada del cerebelo en un tiempo promedio de 10
minutos, la cual ha mostrado ser efectiva al compararse con otros métodos actuales de
segmentacién del cerebelo (SUIT, MAGeT y RASCAL)33. La obtencidon de los resultados es
similar a la descrita para el programa volBrain, usando a misma interfaz web.

Aunque existen muchas investigaciones que analizan la volumetria del cerebro en
pacientes con EH, existen pocos estudios que analicen la morfometria del cerebelo, en
parte debido a la compleja anatomia del mismo y a que la segmentacién manual lleva
mucho tiempo y puede no ser confiable cuando se analizan estructuras muy pequefias y
complejas3®. Estas investigaciones han reportado resultados variables?®® 2124,

Algunas de estas se describen en una revisidn sistemdtica que evalua la relacidon que
guarda el cerebelo en la EH, publicada recientemente en el 20202% 2°-31, Esta publicacién
menciona articulos que reportan pérdida de volumen del cerebelo en pacientes con EH,
con mayor atrofia de la sustancia blanca en relacidn a la sustancia gris. El estudio de



Rosas et al'® no informd atrofia cerebelosa significativa en los pacientes con EH, que
sugiere que el cerebelo se preserva en comparacion con la corteza cerebral y la
degeneracion de los ganglios basales. El estudio de Galvez et al?® encontrd una
correlaciéon significativa entre las puntuaciones globales de la escala UHDRS vy la
disminucién del volumen cerebeloso.

Wolf et al?® encontraron una disminucion en el volumen de la sustancia gris del I6bulo
cerebeloso derecho Vlla, en pacientes con EH manifiesta, en comparacién con pacientes
con EH premanifiesta y controles sanos. Gomez Anson et al3! encontraron disminucién
del volumen en los hemisferio cerebelosos y en la corteza prefrontal izquierda de
pacientes con EH preclinica, en comparacién con sujetos sanos.

Finalmente, también se han hecho investigaciones en pacientes con EH juvenil,
encontrando también resultados variables. El estudio de Abderrahmane H et al®®
describid una atrofia difusa presente en todos los I6bulos cerebelosos, con predominio
en el l6bulo posterior (VI, VII, VII, IX, Crus | y Crus Il) empleando la herramienta CERES,
mientras que el estudio de Tereshchenko et al*? reportd un incremento de tamafio del
cerebelo proporcional a la disminucion de volumen de las estructuras cerebrales
subcorticales, haciendo la hipdtesis de un mecanismo compensatorio del cerebelo
debido a la disfuncién del estriado.

En esta investigacion se evaluara la volumetria de diferentes estructuras cerebrales, con
enfoque especial al cerebelo, en un grupo de pacientes con enfermedad de Huntington
ya diagnosticados mediante prueba molecular y se hard comparacién de estos los
resultados con un grupo control sano. Adicionalmente se hara una correlacién entre los
hallazgos volumétricos y escalas clinicas cuantitativas, como la UHDRS, la UPDRS vy la
SARA, con el fin de comprender mejor el involucro del cerebelo en la fisiopatologia de la
EH.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cerebelo es una estructura del sistema nervioso central que tiene una conectividad
con diferentes estructuras motoras corticales y subcorticales del encéfalo. Desempeiia
un papel importante en diferentes funciones, como en el control motor, en la iniciacion
del movimiento, en la postura, en la coordinaciéon y equilibrio, asi como en otras
habilidades cognitivas como la atencidn, las emociones y en el comportamiento.

La enfermedad de Huntington es un trastorno neurodegenerativo progresivo que afecta
a multiples estructuras cerebrales, no limitdndose al cuerpo estriado. En particular,
sigue siendo controvertido la relevancia del cerebelo en la enfermedad de Huntington.
Existe escasa evidencia y poco precisa de las caracteristicas morfolégicas del cerebelo
en relacidon con el cuadro clinico y la evolucién de los pacientes con enfermedad de
Huntington.

Recientemente en una revision sistematica de Gustavo L. Franklin et al de 2020, se ha
descrito que diferentes sintomas motores que se presentan en la enfermedad de
Huntington, como la ataxia, disartria, la inestabilidad postural y de la marcha pueden ser
secundarios a degeneracién cerebelosa. Lo anterior hace sospechar que el deterioro del
cerebelo puede ser mas central en la degeneracidon de la enfermedad de Huntington.

En esta presente investigacidn se pretende evaluar la volumetria cerebelosa y de otras
estructuras cerebrales a partir de estudios de resonancia magnética en pacientes con
enfermedad de Huntington comprobados por prueba molecular en el Instituto Nacional
de Neurologia y Neurocirugia y hacer una comparacién con un grupo de sujetos sanos
con diagndstico de espasmo hemifacial del mismo hospital.

El fin es identificar un patrén de atrofia que sea caracteristico de la enfermedad, asi
como correlacionar diferentes sintomas clinicos (previamente valorados mediante
pruebas clinicas cuantitativas; UHDRS, UPDRS y SARA) con grados de atrofia cerebelosa
focales y de otras estructuras cerebrales.



HIPOTESIS

Hipadtesis nula

La volumetria de los diferentes |6bulos cerebelosos y otras estructuras cerebrales no
tienen correlacion con el déficit neuroldgico en pacientes con Enfermedad de
Huntington.

El volumen del cerebelo y otras estructuras cerebrales en pacientes con enfermedad de
Huntington, no muestran diferencias al compararlos sujetos sanos con diagndstico de
espasmo hemifacial.

Hipotesis alterna

La volumetria del cerebelo y otras estructuras cerebrales tienen una relacién inversa con
el déficit neurolégico en pacientes con Enfermedad de Huntington.

A mayor grado de atrofia cerebral y cerebelosa, existen manifestaciones clinicas de
mayor gravedad y discapacidad funcional.

El cerebelo y otras estructuras cerebrales subcorticales muestran un menor volumen en
comparacién por sujetos sanos diagnosticados con espasmo hemifacial.



OBJETIVOS

Objetivo principal

- A través de la medicidon volumétrica de diferentes estructuras cerebrales y del
cerebelo, describir los cambios que presentan los pacientes con enfermedad de
Huntington diagnosticados con prueba molecular y correlacionar estos
resultados con escalas clinicas cuantitativas.

Objetivos secundarios o especificos

- Determinar el volumen del cerebelo y otras estructuras cerebrales en pacientes
con Enfermedad de Huntington.

- Establecer un patrén de atrofia en los pacientes con Huntington en base a los
valores cuantitativos de la volumetria.

- Comparacién de la volumetria en los pacientes con Huntington VS grupo de 27
sujetos sanos con diagndstico de espasmo hemifacial.

- Correlacion de la volumetria con la Escala unificada de valoracién de Ia
Enfermedad de Huntington (UHDRS).

- Correlacidn de la volumetria con la Escala unificada de valoraciéon de la
Enfermedad de Parkinson (UPDRS).

- Correlacion de la volumetria con la Escala para la Evaluacion y Calificacion de la
Ataxia (SARA).

- Correlacidn de la volumetria con la Escala de clasificacién de la distonia Burke-
Fahn-Marsden (BFMDRS).



JUSTIFICACION

Aunque se sabe que la enfermedad de Huntington afecta principalmente al neoestriado,
no es la uUnica estructura cerebral que se altera. Existe sintomatologia cerebelosa
importante en los pacientes con esta enfermedad. A pesar de esto, se ha estudiado poco
el papel que juega el cerebelo en esta enfermedad.

Algunos estudios describen la conexidn que existe entre el cerebelo con el tallo cerebral,
los talamos y el neoestriado.

Se propone medir cuantitativamente el grado de atrofia que se presenta en el cerebelo
y otras estructuras cerebrales, para tratar de encontrar algin patrén que sea especifico
de esta enfermedad, ademas de la atrofia del caudado y putamen que ya es ampliamente
conocida.

Actualmente algunos articulos han tratado de identificar si existe algin predominio de
atrofia por ciertos l6bulos cerebelosos en diferentes patologias, como en el trastorno
por consumo de alcohol, en la esquizofrenia y en pacientes con atrofia muscular espinal.
En esta investigacidn se evaluara la atrofia cerebelosa focal en pacientes con Huntington
para establecer cuales son los I6bulos mds afectados y ademdas se comparard con un
grupo de 27 sujetos sanos con espasmo hemifacial.

También se propone establecer una asociacidon entre el grado de atrofia de la corteza y
los diferentes I6bulos cerebelosos con sintomas que han sido previamente valorados
mediante escalas clinicas cuantitativas y objetivas. Aln existe controversia sobre qué
tanto estd involucrado el cerebelo en la enfermedad de Huntington.

Encontrar una relacion entre el grado de atrofia de diferentes estructuras cerebrales con
escalas clinicas cuantitativas, ayuda a comprender mejor la causa de las diferentes
manifestaciones clinicas en los pacientes con Huntington.

De encontrar algin patron de atrofia caracteristica en el grupo de pacientes con
enfermedad de Huntington, se podrian solicitar estudios de volumetria especificamente
a pacientes con sospecha de enfermedad de Huntington que no cuenten con prueba
molecular.



DISENO DEL ESTUDIO

Estudio retrolectivo, transversal y descriptivo.

POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes con diagndstico de enfermedad de Huntington diagnosticados mediante
prueba molecular en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Dr. Manuel
Velasco Sudrez”, tomados de una base de datos del departamento de movimientos
anormales, a los que se les realizé un estudio de resonancia magnética, incluyendo una
secuencia T1 simple volumétrica.

Grupo control de 27 pacientes con diagndstico de Espasmo hemifacial, del Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

Método de muestreo y Tamafio de muestra

No probabilistico, por conveniencia en casos confirmados genéticamente y que cuentan
con estudio de resonancia magnética que sea apta para valoracion volumétrica mediante
el software “volBrain” y “CERES”.

22 pacientes con diagndstico de enfermedad de Huntington, comprobados por estudio
molecular, que cuentan con resonancia magnética secuencia T1 simple.

CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de inclusidn

1. Pacientes con diagndstico de enfermedad de Huntington confirmados
mediante estudio molecular en el Instituto Nacional de Neurologia vy
Neurocirugia, tomados de una base de datos del departamento de
movimientos anormales en este mismo instituto.

2. Pacientes con enfermedad de Huntington que hayan sido sometidos a
estudio de resonancia magnética de encéfalo, que dentro del protocolo
incluya una secuencia T1 simple volumétrica.

3. Pacientes con enfermedad de Huntington que hayan sido evaluados
previamente con escalas clinicas cuantitativas (UHDRS, UPDRS, SARA y



BFMDRS) por médicos del departamento de movimientos anormales del

instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

Criterios de exclusion

1. Pacientes menores de 18 afnos.

2. Pacientes con enfermedad de Huntington diagnosticados mediante cuadro

clinico.

3. Pacientes

con estudio de

resonancia

magnética

con artificio de

movimiento y/o que carezcan de secuencia T1 simple volumétrica.

4. Pacientes que no hayan sido evaluados mediante escalas clinicas

cuantitativas (UHDRS, UPDRS, SARA y BFMDRS).

Criterios de eliminacion

1. Pacientes que no cuenten con secuencia T1 simple volumétrica o que solo

tengan secuencia T1 volumétrica contrastada.

2. Pacientes con estudio de RM de mala calidad, que impida la realizacién de
la volumetria mediante el software volBrain y CERES.

VARIABLES
Variable de desenlace (dependiente)
Nombre Definicién Definicién operacional Tipo de Instrumento y
conceptual variable unidad de
medicidn

Volumen total
de la SB
(sustancia
blanca), en cm?

Volumen total de la
sustancia blanca del
encéfalo, incluido el
cerebro, cerebeloy
tallo cerebral

Medicion del volumen de
la sustancia blanca total
expresado en cm?,
mediante el software
volBrain

Cuantitativa

Software volBrain

Centimetros
cubicos (cm3)

Volumen total
de la SG
(sustancia gris),
encm?

Volumen total de la
sustancia gris del
encéfalo, incluido el
cerebro, cerebeloy
tallo cerebral

Medicion del volumen de
la sustancia gris total
expresado en cm?,
mediante el software
volBrain

Cuantitativa

Software volBrain

Centimetros
cubicos (cm3)




Volumen total
del LCR (liquido
cefalorraquideo)

en cm?

Volumen total del
liquido
cefalorraquideo

Medicidon del volumen
del liquido
cefalorraquideo
expresado en cm?,
mediante el software
volBrain

Cuantitativa

Software volBrain

Centimetros
cubico (cm3)

Volumen total
del encéfalo (SB
+SG), en cm3

Volumen total del
encéfalo (cerebro,
cerebelo y tallo
cerebral), incluyendo
a la sustancia blanca

y gris

Medicidon del volumen
total del encéfalo
expresado en cm?,

mediante el software

volBrain

Cuantitativa

Software volBrain

Centimetros
cubicos (cm3)

Volumen total
del cerebro, en
cm?d

Volumen total del
cerebro (incluyendo
la sustancia blanca 'y

gris)

Medicidon del volumen
total del cerebro
expresado en cm?,
mediante el software
volBrain

Cuantitativa

Software volBrain

Centimetros
cubicos (cm3)

Volumen de la
SB (sustancia
blanca) del
cerebro, en cm?3

Volumen de la
sustancia blanca del
cerebro

Medicion del volumen de
la sustancia blanca del
cerebro expresado en

cm3, mediante el
software volBrain

Cuantitativa

Software volBrain

Centimetros
cubicos (cm3)

Volumen de la
SG (sustancia
gris) del
cerebro, en cm?3

Volumen de la
sustancia gris del
cerebro

Medicion del volumen de
la sustancia gris del
cerebro expresado en
cm?3, mediante el
software volBrain

Cuantitativa

Software volBrain

Centimetros
cubicos (cm3)

Volumen total
del cerebelo, en
cm?

Volumen total del
cerebelo

Medicién del volumen
total del cerebelo
expresado en cm?,

mediante el software

volBrain, CERES

Cuantitativa

Software volBrain,
CERES

Centimetros
cubicos (cm3)

Grosor cortical
promedio del
cerebelo, en
mm

Grosor cortical
promedio del
cerebelo

Medicidn del grosor
cortical promedio del
cerebelo, expresado en
mm, mediante el
software volBrain, CERES

Cuantitativa

Software volBrain,
CERES

Centimetros
cubicos (cm3)

Volumen de la
SB (sustancia
blanca) del
cerebelo, en cm3

Volumen de la
sustancia blanca del
cerebelo

Medicion del volumen de
la sustancia blanca del
cerebelo, expresado en

Cuantitativa

Software volBrain,
CERES




cm?3, mediante el
software volBrain CERES

Centimetros
cubicos (cm3)

Volumen de la
SG (sustancia
gris) del
cerebelo, en cm3

Medicion del volumen de Cuantitativa
la sustancia gris del
cerebelo, expresado en
cm?3, mediante el

software volBrain CERES

Volumen de la
sustancia gris del
cerebelo

Software volBrain,
CERES

Centimetros
cubicos (cm3)

Principales variables independientes, covariables y confusoras

Nombre Definicién Definicién operacional Tipo de Instrumento y
conceptual variable unidad de
medicidn
Edad Numero de afos Edad registrada en el Cuantitativa Afos
cumplidos desde el expediente electrénico
nacimiento del del INNN
paciente
Sexo Conjunto de El sexo registrado en el Dicotomica 0 — Masculino

expediente electrénico
del INNN

caracteristicas que
definen a una
persona como mujer
u hombre

1-Femenino

Expansion del
triplete CAG

Numero de Cuantitativa
repeticiones del
trinucledtido CAG
(citosina-adenina-
guanina) en el alelo

del gen Huntingtina

Numero de repeticiones
del CAG, observado en
estudio molecular

Numero de
repeticiones

Escala UHDRS Escala clinica que Escala clinica que se Cuantitativa - Valoracién
(Escala evalla la presencia, correlacionara con los motora
Unificada de la gravedadyla valores cuantitativos de By
L. L , - Valoracioén
Valoracion de le progresion de los la volumetria .
. , cognitiva
EH) signos y sintomas de g
los pacientes con - Valoracién del
enfermedad de comportamiento
Huntington. Se divide
en 4 dominios; - Escala de
dominio motor, independencia
cognitivo, conductual L,
) - Valoracién
y funcional .
funcional
- Capacidad
funcional total
Escala SARA Escala clinica Escala clinica que se Cuantitativa - Marcha (0-8
(Escala de desarrollada por correlacionara con los puntos)

Evaluacion y

valores cuantitativos de
la volumetria

Schmitz-Hibsch que
evaluta diferentes

- Postura (0-6
puntos)




Calificacion de
la Ataxia)

deficiencias en la
ataxia cerebelosa

- Sentado (0-4
puntos)

- Alteracion del
habla (0-6 puntos)

- Persecucién con
los dedos (0-4
puntos)

- Prueba de dedo
nariz (0-4 puntos)

- Movimiento
rapido de la mano
alterna (0-4
puntos)

- Diapositiva
talén-espinilla (0-4
puntos)

Escala BFMDRS
(Escala de
Calificacion de
Distonia de
Burke-Fahn-
Marsden)

Escala clinica de 120
puntos que evalua la
gravedad de la
distoniaen 9
regiones del cuerpo.
Tiene en cuenta la
gravedady la
frecuencia de los
movimientos
distonicos

Escala clinica que se
correlacionara con los
valores cuantitativos de
la volumetria

Cuantitativa

- Ojos

- Boca

- Habla

- Deglucién
- Cuello

- Tronco

- Brazos

- Piernas




PLAN ESTADISTICO

Se utilizardn pruebas de tendencia central (media, moda, mediana y desviacion
estdndar) y de dispersién (rangos) para caracterizar las variables demograficas de los
participantes, las mediciones de escalas clinicas y de las mediciones volumétricas por
Imagen de Resonancia Magnética.

Se realizardn pruebas no-paramétricas para comparar variables continuas (edad de
presentacion, anos de evolucién, nimero de repeticiones de la expansién del gen HTT,
valores totales de escalas clinicas y mediciones volumétricas de IRM) para muestras
independientes (U de Mann Whitney). Pruebas de correlacion no paramétricas de
Spearman para comparar dichas variables. Utilizaremos pruebas de x2 para comparar
variables dicotdmicas junto a cuadros de contingencia para otras variables nominales.

Para el analisis estadistico de los datos se utilizara el programa SPSS (Versién 23.0).



METODOLOGIA

- Se obtendrd la base de datos de pacientes con enfermedad de Huntington
diagnosticados por estudio molecular, por la clinica de trastornos del
movimiento del instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia (INNN).

- Adicionalmente se obtendrd una lista de pacientes con enfermedad de
Huntington y de un grupo de sujetos control con diagndstico de espasmo
hemifacial, sin evidencia de patologia por estudio de resonancia magnética.

- Se hara busqueda de cada uno de estos pacientes en el sistema PACS del INNN,
en busca de estudios de resonancia magnética que incluya secuencia T1 simple
de cortes finos para hacer volumetria.

- La secuencia se extraerd del sistema PACS y se guardard como archivo externo
en formato DICOM.

- Posteriormente el archivo DICOM es procesado con el software de uso libre
volBrain y CERES. Este es un programa de uso libre en linea automatizado que
no requiere de interaccién humana, que proporciona el volumen esperado de
diferentes estructuras cerebrales y cerebelosas segun la edad y el sexo del sujeto
en estudio, en un reporte en archivo pdf y cvs que es enviado al correo personal.

- El proceso para obtener el informe, se resume en 4 pasos: (1) Se debe registrar
en la pagina oficial del programa volBrain
(https://www.volbrain.upv.es/instructions.php), creando una cuenta personal.
(2) Se debe cargar la secuencia T1 simple volumétrica de cada paciente de forma
andnima, comprimida en formato NIFTI. Para lo anterior, es necesario descargar
el programa MRIcroGL, que es un visor de imagenes en formato NIFTI, el cual a
su ves cuenta con una extension llamada dmc2nii, la cual es capaz de convertir
los archivos DICOM en formato NIFTI. Este programa se descargado de manera
gratuita en una computadora personal. (3) Una ves que se convierte el archivo
DICOM a formato NIFTI, este se comprime con el programa WinRAR y es cargado
a la pagina oficial del programa volBrain. El software compara el sujeto en
estudio, con un atlas de multiples imagenes preestablecidas que fueron
segmentadas manualmente por externos. (4) Finalmente el software envia los
resultados en los formatos previamente descritos correo personal, demorando
aproximadamente 12 minutos para la volumetria del cerebro y 10 minutos para
la volumetria del cerebelo.

- Una ves que se obtiene el informe de la volumetria, todos los valores
cuantitativos de las diferentes estructuras cerebrales y cerebelosas se agrupan
en una tabla en el programa Windows Excel.

- Seevaluardn los resultados cuantitativos y se buscara algun patrén particular que
presenten los sujetos en estudio.

- Se hara una comparacién de los resultados cuantitativos con las escalas clinicas
también cuantitativas, que ya se realizaron previamente a cada uno de los
sujetos en estudio.

- Se hard una comparacién de la volumetria entre los pacientes con la enfermedad
y sujetos controles diagnosticados con espasmo hemifacial.



https://www.volbrain.upv.es/instructions.php

RECURSOS HUMANOS

# | Nombre

Funciones delegadas

1 | Dr. Héctor Rubén
Hernandez

Martinez

Médico Especialista en Neurologia

Médico adscrito en el Instituto Nacional de Neurologia
y Neurocirugia

Creacién de base de datos de pacientes con
enfermedad de Huntington.

Elaboracién de las escalas clinicas cuantitativas en
cada uno de los pacientes.

Comparacion de las escalas clinicas con los resultados
de volumetria.

2 | Roger Carrillo Mezo

Médico Especialista Neurorradiologia

Médico adscrito en el Instituto Nacional de Neurologia
y Neurocirugia

Comparacion de escalas clinicas con los resultados de
volumetria.

Descripcion y analisis de datos.

3 | Dr. Abel Medina Islas

Médico Especialista en Radiologia

Residente de segundo aiio de Neurorradiologia en el
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

Recoleccién de los estudios de imagen en el sistema
PACS, asi como procesamiento de la secuencia de cada
paciente en el software volBrain

Recoleccién de los resultados cuantitativos de
volumetria en una base de datos en Windows Excel.

Comparacion de las escalas clinicas con los resultados
de volumetria.

Descripcion y analisis de datos.




RECURSOS MATERIALES

- Computadora personal

-  Computadoras del servicio de neurorradiologia para revisar los estudios de
resonancia magnética y obtener las secuencias T1 simple volumétricas

- Software de uso libre en linea volBrain

- Software de descarga gratuita MRIcroGL

- Software de compresidon de archivos

PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Se trata de un estudio observacional, que consiste en la consulta retrospectiva de
estudios de resonancia magnética para medir volimees de diferentes estructuras
cerebrales y del cerebelo, comparar con sujetos sanos y correlacionar estos resultados
con escalas clinicas cuantitativas ya valoradas en un estudio de investigacidn previo, en
el INNN.

Los sujetos incluidos en la investigacién no estdn expuestos a procedimientos que
conlleven algun tipo de riesgo.

Tampoco es necesario contactar a los pacientes. Por lo anterior, se omite el uso de
consentimiento informado.

INTERVENCION PROPUESTA

La presente investigacidn no requiere de empleo de medicamentos en los sujetos de
estudio, ni modificara el manejo terapéutico ya establecido.

METODOS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Base de datos en programa Windows Excel donde se recopilaran todos los valores
cuantitativos de las volumetrias, agrupados en una sola tabla.

MANEJO Y PROCESAMIENTO DE DATOS

El andlisis volumétrico de las diferentes estructuras cerebrales se realizard mediante el
programa libre en linea volBrain y CERES.

La conversion de archivo DICOM a formato NIFTI se realizard mediante el programa de
descarga gratuita MRIlcrGL.

Los volumenes cuantitativos de las diferentes estructuras cerebrales se organizaran en
una tabla en el programa Windows Excel.



El andlisis estadistico sera realizado en el programa SPSS

SEGURIDAD Y REPORTE DE EVENTOS ADVERSOS

La investigacion no conlleva ningun tipo de riesgo para los sujetos en estudio, por lo que
se descartan eventos adversos que pudieran ocurrir en el transcurso de la investigacion.



CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo con el articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacidn para la Salud, Fraccion |, el presente estudio se trata de una Investigacion
sin riesgo.

Se acepta cumplir con los principios éticos y morales que deben regir toda investigacién
que involucra sujetos humanos como lo son:

- Declaracién de Helsinki
- Declaracion de Taipei
- Buenas Practicas Clinicas

- Las Normas y criterios éticos establecidos en los cdédigos nacionales de ética y/o leyes
vigentes.

También se compromete a respetar la confidencialidad de los datos obtenidos de los
expedientes clinicos y de cualquier otro método de recoleccién de datos de ser necesaria
su revision, y a no divulgar ninguna informacidon que permita identificar a los sujetos en
estudio.

Se solicitaran permisos respectivos a las autoridades del INNN, asi como la revision y
aprobacién por el Comité de Etica.

CONSIDERACIONES FINANCIERAS

El estudio no requiere de recursos econdémicos para su elaboracién. El software
empleado para el cdlculo de la volumetria, asi como los diferentes programas para el
procesado, son de uso libre y gratuito.



RESULTADOS

De un total de 38 pacientes con diagndstico de Enfermedad de Huntington comprobada
mediante estudio molecular (que fueron evaluados durante un periodo de 5 afios en la clinica
de trastornos del movimiento del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia), fue posible
realizar las mediciones volumétricas por resonancia magnética del cerebro y cerebelo en 22
pacientes, 8 mujeres (36.36%) y 14 hombres (63.64%). Para cada paciente, se obtuvo el volumen
de las siguientes estructuras:

VOLUMETRIA ‘

Volumenes totales (cm?3)

Volumen total de la SB (sustancia blanca)

Volumen total de la SG (sustancia gris)

Volumen del LCR

Encéfalo total (SB + SG)

Volimenes del cerebro (cm3)

Volumen del cerebro

Volumen de la SB del cerebro

Volumen de la SG del cerebro

Volimenes del cerebelo (cm?3)

Volumen del cerebelo

Grosor cortical promedio del cerebelo (mm)

Volumen de la SB del cerebelo

Volumen de la SG del cerebelo




También se realizd la volumetria a un Grupo control de pacientes evaluados en la misma clinica
con diagnéstico de Espasmo hemifacial; un total de 27 pacientes, 15 mujeres (55.56%) y 12
hombres (44.44%).

Enfermedad de

. Controles
Huntington
n=27
n=22
Edad*
47.68 (14.40) 52.96 (13.23) 50.59 (13.88) 0.1881
Media (DE)

Sexo** mujer 8 (36.4) 15 (55.6) 23 (46.9)
0.181

n (%) hombre 14 (63.6) 12 (44.4) 26 (53.1)

Tabla comparativa de las variables sociodemogrdficas en los pacientes con EH y el grupo
control. *Prueba t de student. **Prueba chi?

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas al comparar el grupo de pacientes
con EH y el grupo control con diagnéstico de espasmo hemifacial.

Mediante la Prueba t de Student para muestras independientes, se compararon los resultados
de la volumetria en los pacientes con EH VS el grupo control con Espasmo hemifacial.

Volumen total de la SB (sustancia blanca)

Numero de Media Desviacion Intervalo de Significancia
pacientes (cm3) estandar confianza 95% (valor de p)
Grupo 27 471.7772 63.5115 446.6529 | 496.9016 1=2.3496
control
Pacientes 22 426.6993 70.6576 395.3715 | 458.0272 p=0.0230
con EH




Volumen total de la SG (sustancia gris)

Numero de Media Desviacion Intervalo de Significancia
pacientes (cm3) estandar confianza 95% (valor de p)
Grupo 27 620.1851 50.44478 600.2298 | 640.1403 t=0.9052
control
Pacientes 22 602.541 84.60682 565.0284 | 640.0535 p=0.3700
con EH
Volumen sustancia gris
por grupos
B8
w L
Grupo control Pacientes EH
p=0.3700
Volumen del LCR (liquido cefalorraquideo)
Numero de Media Desviacion Intervalo de Significancia
pacientes (cm3) estandar confianza 95% (valor de p)
Grupo 27 201.3751 60.22357 177.5515 | 225.1988 t=-5.1382
control
Pacientes 22 295.5687 68.02477 265.4082 | 325.7292 p=0.000
con EH
Volumen LCR por grupos
g
" Grupo control Pacientes EH

p<0.001



Encéfalo total (SB + SG total)

Numero de Media Desviacion Intervalo de Significancia
pacientes (cm3) estandar confianza 95% (valor de p)
Grupo 27 1091.962 101.8726 1051.663 | 1132.262 t=1.7611
control
Pacientes 22 1029.24 146.8571 964.1275 | 1094.353 p=0.0847
con EH
Volumen cerebral SG y SB
° por grupos
2
Grupo control Pacientes EH
p=0.0847
Volumen del cerebro
Numero de Media Desviacion Intervalo de Significancia
pacientes (cm3) estandar confianza 95% (valor de p)
Grupo 27 954.2238 93.44535 917.2581 | 991.1895 t=2.1612
control
Pacientes 22 884.9353 130.6731 826.9981 | 942.8725 p=0.0358
con EH
Cerebro total por grupos
2
” Grupo control Pacientes EH

p=0.0358



Volumen de la SG del cerebro

Numero de Media Desviacion Intervalo de Significancia
pacientes (cm3) estandar confianza 95% (valor de p)
Grupo 27 527.2311 44.06115 509.8011 | 544.6611 t=1.5636
control
Pacientes 22 500.259 75.2983 466.8736 | 533.6444 p=0.1246
con EH
Sustancia gris total por grupos
£81 o -1
G I
‘] -
Grupo control Pacientes EH
p=0.1246
Volumen de la SB del cerebro
Numero de Media Desviacion Intervalo de Significancia
pacientes (cm3) estandar confianza 95% (valor de p)
Grupo 27 426.9927 59.16791 | 403.5866 | 450.3987 t=2.4094
control
Pacientes 22 384.6763 63.52057 356.5129 | 412.8398 p=0.0200
con EH

Sustancia blanca total por grupos

600
L

— —

500
L

cm3
400
1

300
L

200
L

Grupo control Pacientes EH
p=0.0200



Volumen del cerebelo

Nimero de | Media Desviacion Intervalo de Significancia
pacientes (cm3) estandar confianza 95% (valor de p)
Grupo 27 109.543 9.397867 105.8253 | 113.2606 t=-2.2455
control
Pacientes 22 117.182 14.30505 110.8395 | 123.5245 p=0.0295
con EH
Volumen cerebeloso total por grupos
B8
c Grupo control Pacientes EH
p=0.0295
Grosor cortical promedio del cerebelo
Nimero de | Media Desviacion Intervalo de Significancia
pacientes (mm) estandar confianza 95% (valor de p)
Grupo 27 4.70926 | 0.2425272 | 4.613326 | 4.805207 t=2.0413
control
Pacientes 22 4.53388 | 0.3570214 | 4.375587 | 4.692176 p=0.0469
con EH

Grosor cortical cerebelo por grupos

| — 1

Grupo control Pacientes EH
p=0.0469



Volumen de la SG del cerebelo

Numero de Media Desviacion Intervalo de Significancia
pacientes (cm3) estandar confianza 95% (valor de p)
Grupo 27 81.72941 7.170155 78.893 84.56583 t=-2.1250
control
Pacientes 22 87.74261 12.39374 82.24754 | 93.23769 p=0.0389
con EH
Volumen cerebelo sustancia gris total
por grupos
Grupo control Pacientes EH
p=0.0389
Volumen de la SB del cerebelo
Numero de Media Desviacion Intervalo de Significancia
pacientes (cm3) estandar confianza 95% (valor de p)
Grupo 27 27.76286 5.787011 25.47359 | 30.05212 t=0.6271
control
Pacientes 22 26.69446 6.105883 23.98727 | 29.40166 p=0.5336
con EH

Cerebelo sustancia blanca total
por grupos

40
1

35
|

cm3

25
I

20
I

L

15

Grupo control Pacientes EH
p=0.5336



Al comparar con el grupo control, en los pacientes con EH se encontré una disminucion
estadisticamente significativa de las siguientes estructuras cerebrales; volumen total de Ia
sustancia blanca (p=0.0230), volumen del cerebro (p=0.0358), volumen de la sustancia blanca
del cerebro (p=0.0200) y del grosor cortical promedio del cerebelo (p=0.0469).

Por otro lado, en los pacientes con EH se observé un mayor volumen que fue significativo de las
siguientes estructuras cerebrales; volumen del liquido cefalorraquideo (p=0.000), volumen del
cerebelo (p=0.0295) y volumen de la sustancia gris del cerebelo (p=0.0389).

Para el volumen total de la sustancia gris (p=0.3700), el volumen del encéfalo total (SG + SB)
(p=0.08.47), volumen de la sustancia gris del cerebro (p=0.1246) y volumen de la sustancia
blanca del cerebelo (0.5336), no se encontraron diferencias significativas.

De los 38 pacientes con diagndstico molecular de Enfermedad de Huntington, a 35 pacientes se
les realizd las escalas clinicas cuantitativas descritas a continuacion:

Escala Puntaje obtenido (media) | Desviacién estandar | Minimo | Maximo

44.65 23.23 7 103
UHDRS (corea) 12.54 6.80 1 28
UPDRS (motor) 18.8 9.69 6 46

SARA 13.25 7.68 1 32
BFMDRS 14.41 13.59 0 66

Puntaje obtenido en las escalas clinicas aplicadas

Finalmente se hizo una correlacidn con la volumetria en los pacientes con EH y las escalas clinicas
cuantitativas. Esta correlacion se hizo en 19 pacientes que tenian volumetria y el andlisis de las
escalas clinicas cuantitativas.

Escalas (significancia)

UPDRS UHDRS UHDRS SARA | BFMDRS
Cerebro motor total corea
Volumen total de la SB 0.0439 0.0883 0.0490 0.0810 | 0.1773
Volumen total de la SG 0.2154 0.0439 0.0262 0.1880 | 0.1393
Volumen del LCR 0.3110 0.5614 0.2196 0.9215 | 0.8123




Encéfalo total (SG + SB) 0.0794 0.0432 0.0223 0.0975 | 0.1255
Volumen del cerebro 0.1060 0.0544 0.0183 0.1240 | 0.1257
Volumen de la SG del 0.3325 0.0770 0.0198 0.2564 | 0.1336
cerebro
Volumen de la SB del 0.0455 0.0798 0.0473 0.0927 | 0.1874
cerebro

Correlacion entre las escalas clinicas cuantitativas y la volumetria de estructuras cerebrales

Escalas (significancia)

UPDRS UHDRS UHDRS SARA | BFMDRS
Cerebelo motor total corea
Volumen del cerebelo 0.0059 0.0065 0.0642 0.0182 | 0.0952
Grosor cortical promedio del 0.0150 0.1178 0.0718 0.0897 | 0.0807
cerebelo
Volumen de la SG del cerebelo 0.0016 0.0095 0.0473 0.0088 | 0.0636
Volumen de la SB del cerebelo 0.0616 0.2511 0.0963 0.0761 | 0.0890

Correlacion entre las escalas clinicas cuantitativas y la volumetria de estructuras cerebelosas

La comparacién entre la escala UPDRS y las estructuras cerebrales y cerebelosas mostraron una
correlacién significativa con los siguientes voliumenes; volumen total de la SB (p=0.0439),
volumen de la SB del cerebro (p=0.0455), volumen del cerebelo (p=0.0059), grosor cortical
promedio del cerebelo (p=0.0150) y volumen de la SG del cerebelo (p=0.0016).
La comparacién entre la escala UHDRS (total) y las estructuras cerebrales y cerebelosas
mostraron una correlacién significativa con los siguientes volimenes; volumen total de la SG
(p=0.0439), encéfalo total (SG + SB) (p=0.0432), volumen del cerebelo (p=0.0065) y volumen de
la SG del cerebelo (p=0.0016).

La comparacion entre la escala UHDRS (corea) y las estructuras cerebrales y cerebelosas
mostraron una correlacién significativa con los siguientes volimenes; volumen total de la SB
(p=0.0490), volumen total de la SG (p=0.0262), encéfalo total (SG + SB) (p=0.0223), volumen del
cerebro (p=0.0183), volumen de la SG del cerebro (p=0.0198), volumen de la SB del cerebro
(p=0.0473) y con el volumen de la SG del cerebelo (p=0.0473).

La comparacion entre la escala SARA y las estructuras cerebrales y cerebelosas mostraron una
correlacién significativa con los siguientes voliumenes; volumen del cerebelo (p=0.0182) y
volumen de la SG del cerebelo (p=0.0088).

La comparacién entre la escala BFMDRS y las estructuras cerebrales y cerebelosas no mostré
correlaciones significativas con los volumenes.



DISCUSION

Inicialmente se realizo la volumetria del cerebro y cerebelo en un grupo de pacientes mexicanos
con diagnéstico de enfermedad de Huntington comprobado por estudio molecular de la clinica
de trastornos del movimiento del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia, asi como en
un grupo de pacientes con un cerebro sano, con diagndstico de Espasmo hemifacial secundario
a compresion nerviosa, evaluados en la misma clinica del instituto.

Al comparar el volumen de las estructuras cerebrales y cerebelosas de los pacientes con EH
versus el grupo control, encontramos una disminucién en el volumen estadisticamente
significativa en la sustancia blanca del encéfalo, volumen del cerebro, volumen de la sustancia
blanca del cerebro y en el grosor cortical promedio del cerebelo. Estos resultados son similares
a los del estudio de Hedjoudje et al®°, en donde se reportd una disminucidn significativa en el
volumen de la sustancia gris del cerebelo, asi como de otras estructuras cerebrales,
particularmente en pacientes con EH de tipo juvenil. El volumen del liquido cefalorraquideo
mostrd un volumen significativamente mayor en los pacientes con EH VS el grupo control. Esto
va acorde a los hallazgos anteriores, en el que un cerebro con mayor atrofia provoca un
incremento en el espacio subaracnoideo y del sistema ventricular.

Por otro lado, en los pacientes con EH se evidencié un incremento significativo en el volumen
del cerebelo y en el volumen de la sustancia gris del cerebelo, al comparar con el grupo control.
Una teoria es que el cerebelo trata de compensar la disfuncion motora del estriado,
condicionando un incremento de tamafio que realmente es patoldgico. No es la primer ves que
se reporta este hallazgo, en un estudio de Tereshchenko et al*, se describe un incremento en el
volumen del cerebelo en un grupo de pacientes con EH de tipo juvenil.

Al comparar los resultados de la volumetria de los pacientes con EH y las escalas clinicas
cuantitativas, como primer dato identificamos una correlacién significativa entre la escala
UHDRS (corea) y practicamente todas las estructuras cerebrales. Sélo el volumen de la sustancia
gris del cerebelo fue significativo al comparar con esta escala. Lo anterior es de suponerse
debido a que la corea es el sintoma predominante en la EH, y es ésta escala UHDRS la que se
emplea para la evaluacion clinica de estos pacientes.

De forma interesante encontramos una correlacion negativa entre el volumen de la sustancia
gris del cerebelo y las escalas UPDRS motor, UHDRS total, UHDRS corea y SARA. También hubo
correlacién significativa entre el volumen del cerebelo y las escalas UPDRS, UHDRS total y SARA.
Lo anterior significa que, a mayor atrofia del cerebelo y en la sustancia gris del cerebelo, se
correlaciona con una puntuacidon mas alta en las escalas clinicas UPDRS, UHDRS total y SARA.



CONCLUSIONES

e Los pacientes con Enfermedad de Huntington muestran menor volumen de las
estructuras cerebrales, al comparar con sujetos con un cerebro normal.

e Se identificd un incremento en el volumen de la sustancia gris del cerebelo en los
pacientes con EH, que puede estar en relacién con un mecanismo compensatorio motor
del cerebelo, debido a la afeccidon predominante del cuerpo estriado.

e Unainvestigacion futura podria determinar si existe una correlacién entre el nimero de
repeticiones CAG, el tiempo de evolucion de la enfermedad y el grado de atrofia del
cerebro y cerebelo.

e Existe una correlacién negativa entre las escalas clinicas UPDRS, UHDRS motor, UHDRS
corea y SARA con algunas medidas generales del cerebro y cerebelo (un menor volumen,
se asocia a mayor puntuacion en las escalas clinicas). Por lo tanto, logramos determinar
que, a mayor grado de atrofia cerebral y del cerebelo, existen manifestaciones clinicas
de mayor gravedad y discapacidad funcional.

e Se puede concluir que estas mediciones generales del volumen cerebral y del cerebelo
pueden ser un biomarcador para sugerir progresion de la enfermedad.
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