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CELULAS ESTROMALES DE LA MEDULA OSEA: CELULAS ESTROMAIS DA MEDULA OSSEA:

UNA FUENTE TERAPEUTICA ALTERNATIVA EN LA FONTE TERAPEUTICA ALTERNATIVA NA
RESTAURACION DE ENFERMEDADES DEGENERATIVAS RESTAURACAO DE DOENGAS DEGENERATIVAS
DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

ResumenObjetiva Demostrar las capacidades de las células de l&esumo.Objectivo.Demonstrar a capacidade das células da me-
médula 6sea para limitar o desacelerar el dafio y la degeneracidlila 6ssea para limitar ou desacelerar a leséo e a degeneracéo
neuronal crénica que se producen en las enfermedades degenenagitironal crénica que se produz em doencas degenerativas do sis-
vas del sistema nervioso central (SNC), ademas de la potencialidedha nervoso central (SNC), para além da potencialidade do méto-
del método para suministrar otras sustancias o material genéticdo para administrar outras substancias ou material genébeo.
Desarrollo La bisqueda de nuevas fuentes de células que consersenvolvimentoA busca de novas fontes de células que conservem
la capacidad de dividirse y diferenciarse hacia distintos fenotipas capacidade de dividir-se e diferenciar-se em distintos fenétipos
celulares, abre enormes oportunidades en el tratamiento restauradmlulares, abre enormes oportunidades no tratamento restaurador
de estas entidades. En este sentido, las células de la médula édeatas entidades. Neste sentido, as células da medula éssea, espe-
especialmente las células madre estromales, han demostrado gismente as células mée estromais, demonstraram conservar um
conservan un alto potencial de diferenciacion para originar distintaslevado potencial de diferenciagdo e originar distintas estirpes
estirpes celulares caracteristicas del cerebro (neuronas, astrocitogglulares caracteristicas do cérebro (neurénios, astrocitos, glias),
glias), asi como la capacidad de restablecer la poblacion de célulassim como a capacidade de restabelecer a populagdo de células
madre cuando se estimulan adecuadam@urclusionesLos futu- méae quando adequadamente estimulaGasiclus6esOs estudos

ros estudios experimentales tendran como propdsito la blisquedaedg@erimentais no futuro terdo como propdésito a busca de novos
nuevas vias para mejorar la composicion, viabilidad y diferenciaciéceaminhos para melhorar a composicéo, viabilidade e diferenciagédo
de las células que se implanten y evaluaran su efecto sobre las enfiars células que se implantaréo e avaliaréo o seu efeito nas doencas

medades del SNC. [REV NEUROL 2003; 37: 752-8] do SNC. [REV NEUROL 2003; 37: 752-8]
Palabras claveCélulas estromales. Hematopoyeéticas. Isquemia dealavras chaveCélulas estromais. Hematopoiéticas. Isquemia dos
ganglios basales. Médula 6sea. Trasplante. ganglios da base. Medula dssea. Transplante.

Caracteristicas clinicas y neuropsicologicas
de la enfermedad de Huntington: una revision

J.C. Arango-Lasprilla?, J. Iglesias-Doradd, F. Lopera®

CLINICAL AND NEUROPSYCHOLOGICAL CHARACTERISTICS OF HUNTINGTON'S DISEASE: A REVIEW

Summary.Introduction Huntington’s disease is a dominant autosomic neurodegenerative disorder. This article’s objective is

to provide an up-to-date description of the clinical and neuropsychological manifestations over the course of tHdeikedse.
According to clinical studies, the main characteristics of Huntington’s disease include motor deficits, psychiatric problems and
cognitive deficits. Many investigations have shown that a fronto-subcortical circuit dysfunction is responsible for these deficits.
As the disease progresses, patients tend to have more cognitive difficulties which include attention/concentration problems,
slowed cognitive processing, memory and language deficits, visuo-spatial problems and executive functioning diffinlties.
clusion Studies with asymptomatic carriers of Huntington’s disease have shown that cognitive deterioration may begin long
before a clinical diagnosis of the disease is possible. [REV NEUROL 2003; 37: 758-65]

Key wordsBasal ganglia, caudate nucleus and putamen. Dementia. Huntington’s disease. Neuropsychological evaluation.
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INTRODUCCION trico), enlentecimiento de los procesos mentales (bradifreniao
Laenfermedad de Huntington (EH) es unaenfermedad herediieadipsiquia) y motores (bradicinesia), alteraciones de lamemo-
ria, autosomicadominantey progresiva[l], que se manifiestaiareciente —principalmente se alteranlos procesos de recupera-
través de alteraciones neuroldgicasy psiquiatricas y trastoreg®n de lainformacidn—, problemas de atencidn, alteraciones vi-
cognitivos [2,3]. Dichaenfermedad lleva este nombre en mensamoespacialesy de las funciones ejecutivas (déficit de planifica-
riadel Dr. George Huntington, quienen 1872realizd la prime@dn y secuenciacién) [20,21].
descripcién de laenfermedad. Durante muchotiempo se ha cono-Se hainformado de que existen diferencias entre las formas
cido con el nombre de ‘corea’ —palabra de origen griego gde inicio juvenil o aparicion tempranade laenfermedad (antes de
significa‘danza’-de Huntington, debido aque unade las printis 20 afios) y las de apariciontardia (después de los 55 afios). Las
pales caracteristicas clinicas de esta enfermedad son los mfwrimas de inicio juvenil ocurren en un 3-10% de todos los casos
mientos involuntarios (coreoatetosis); sinembargo, enlaactda-EH [11} se hanasociado con un predominio de transmision
lidad se haoptado porladenominaciénde EH, yaque no todieda enfermedad por via paterna, mayor presencia de hipocine-
los pacientes afectados presentan ddiea sia, rigidez y crisis epilépticas [22] y un niUmero mayor de repe-
ElgenasociadoalaEHsedescubrié en [H9%0ocalizado ticionesdetripletes CAG[23]. Porotrolado, se calculaque entre
enelbrazo corto del cromosoma4, se denominalT15y contiamel0y un 15% de las personas portadoras del gen suelen presen-
unaexpansionde repeticiones de nucleétidos: larepeticiontarla EH tardiamente [24], lo que se asocia aun predominio de
nucleica de citena, adeninay guanina (GAC). Elnimero dd@ransmision de la enfermedad por via materna, menor atrofia
repeticiones de didripletees el que determinala aparicién deneuronal, un curso evolutivo maslento [25,26], presenciade tras-
la enfermedad: dascromosomas normaléayentre 9y 39 tornos cognitivos leves eincluso, enalgunos casos, ausenciade
repeticionesaunque la mayoria suelen contener menos de 80os[27], alo que hay que afadirunabajafrecuencia, de alrede-
(18-19de media); las personas que han heredado dicho gedadede un 2%, de crisis epilépticas [28].
manera anormal presentan un nimero de tep@AC superior Recientemente, GOmez etal [29] realizaron unainvestiga-
a 39 (hasta 120 o mas). ciénconelfinde establecerlagravedad de los trastornos cogni-
Laedaddeiniciode lasintomatologia se sitia dentro detiwos en tres grupos de pacientes seglin laedad de inicio de los
ampliointervalo, que puedeirdesde los 10 hasta los 60 aficsinDtomas motores: un primer grupo con una edad de inicio antes
mas. Numerosos investigadores afirman que es frecuente gedos 25 afios (inicio temprano), un segundo grupo con edades
aparezcaenedades mediasdelavida, entrelos 35y los 50 adi@sicio entre los 26 ylos 50 afios (inicio medio) y untercer grupo
conunaedad promedio de vidarestante de 10-20 afios, y afectiaedades superiores alos 51 afios (iniciotardio). Elgrupo que
deigual formaahombresyamujeres[5,6]. presentd uniniciotemprano se caracterizé portener un nimero
mayor de repeticiones de tripletes CAG, mayores alteraciones
: motoras (rigidez acinética) y menores trastornos cognitivos que
MANIFESTACIONES CLINICAS losotros dos grupos; sinembargo, presentaron una mayor disfun-
Las caracteristicas clinicas que definen la EH son los trastorea® prefrontal. El grupo de aparicion tardia se parecio més al
motores, las alteraciones psiquiatricasy el deterioro cognitigoupo de inicio medio, por la presencia de coreacomo principal
[7,8]. Los trastornos motores son los sintomas mas llamativosalteracién motora, y fue el que presenté mayores trastornos cog-
estaenfermedad enlos estadios iniciales. Suelen manifestars@vos, aunque caracterizados principalmente porunagrave dis-
forma de tics, que se pueden acompafiar de ciertos estadofideion visuoespacifs0].
agitaciony perjudicar lavida cotidiana del paciente; paulatina-
mente, dichos movimientos son cada vez mas frecuentes, y s . .
hacenfinalmente evidentes enlacabeza, elcuelloylas extre%?ﬁ*tib&c_rER'STICAS NEUROPSICOLOGICAS
dades. Los pacientes terminan por manifestar marcadas alterdcis-alteraciones neuropsicolégicas que suelen aparecerenla EH
nes al caminar, hablar o comer, e incluso, también es frecues¢eencuadran dentro de lo que se conocia en sumomento como
gue presentenrigidez, bradicinesia o acinesia[9], distonia, trdemencia subcortical, descritainicialmente por Albertetal [17].
tornos de los movimientos voluntarios [10,11]y de los oculareActualmente, se utiliza este mismo concepto paranombrar una
principalmente de los movimientos sacadicos[12]. serie de enfermedades que cursan con un conjunto de cambios
Como acaba de mencionarse, los trastornos psiquiatricos senropatoldgicos, cognitivos y afectivos similares.
también manifestaciones frecuentes de laEH [7,13]. Su prevalen-Segin Cummingsy Benson [20], las principales estructuras
ciavariaentre un 35y un 73% de los pacientes [14]; sin embarcgrebrales que suelen alterarse en lademencia subcortical son los
no suelen seguir el mismo patrén entodos los casos y, mas gaeglios basalesy eltalamo, mientras que las estructuras cortica-

especificos, suelenabarcar unagran variedad de trastornos, cteesuelen preservai 'se
sintomas esquizoides, depresion, ansiedad, trastornos de p« n, len-
nalidad, irritabilidad, impulsividad, abuso de sustancias, trast 2n-
nosdelaconductasexual,apatia, agresividad, drogodepende sdeuna
yfobias[7,15,16]. anteen
Los trastornos cognitivos en la EH suelen seguir el patr -. Afectivamente, suele ser comun la presenciade

prototipico de alteracion subcortical, descritoinicialmente papatiay depresién. Algunas de las principales patologias que se
Albertetal[17], que enlaactualidad se ha descrito igualmentelean propuesto que cursan con unaafectacion subcortical sonlaEP,
otras enfermedades de afectacién subcortical, como la enferhaenfermedad de Wilson, las degeneraciones espinocerebelares, los
dad de Parkinson (EP) [18], la paralisis supranuclear progresestados lacunares, [aeudodemencias depresivasylaEH [31].
[19]y laesclerosis multiple. Todas estas enfermedades suelenEntre los principales trastornos neuropsicolégicos que se han
manifestarse através de alteraciones en el habla (lenguaje didascrito en los sujetos con EH, se encuentran: alteraciones vi-
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suoespaciales, déficiten memoriay fluidez verbal, enlentecéndimiento enlas pruebas de memoriaexplicita, mientras que su
miento de los procesos cognitivos y problemas de organizacigéendimiento suele mejorar ostensiblemente enlastareas de reco-
planificacion, secuenciaciony flexibilidad cognitiva[32-37]. Ponocimiento. Sin embargo, estudios recientes plantean que los
otra parte, Zakzanis [38], tras unarevision de diferentes estudogetos con EH, no sélo presentan trastornos en larecuperacion
neuropsicoldgicos, destacé que los enfermos de Huntington ptetainformacion, sino que, ademas, suelentenerafectado, igual-
sentan unbajo rendimiento, en comparacién con sujetos contrente, el reconocimiento, tanto en lamodalidad visual como en
les, enlastareas derecuerdodiferido, seguido de tareas de mésn@rbal [59].
riadeadquisicion, abstraccion, flexibilidad cognitiva, destrezas Pillon etal[60]realizaronun estudio sobre las caracteristicas
manuales, atencién/concentracidn, asi como en habilidadislos trastornos de memoria en tres grupos de pacientes, un
manipulativasyverbales. Entodo caso, diferentesinvestigadogespo con EA, un grupo con EP y un grupo de sujetos con EH.
sefialan que el perfil de la alteracion cognitiva en estos sujetodimcontraron que no hubo diferencias entre los tres grupos enlas
parece ser especifico nihomogéneo [39], sibien se debe estahleas de recuerdo libre; sin embargo, los sujetos con EAse ca-
cercualessonlasalteraciones neuropsicol6gicas que se produaeterizaron por presentar un mayor nimero de intrusionesyy fal-
enlaEHteniendoencuentalostrastornosalolargo de difererges reconocimientos, mientras que enlas pruebas de reconoci-
areas de funcionamiento cognitivo. mientolos pacientes con EHy EP mostraron puntuaciones signi-
ficativamente mayores; sus puntuaciones en las pruebas de
memoria se correlacionaron con las obtenidas en los tests sobre
Enelmetanalisisrealizado paracompararlas alteraciones cofumiciones ejecutivas, lo cual no ocurriaenlos sujetos con EA. Los
tivas encontradas en pacientes con EH, Zakzanis [38] encondrdtores concluyeron que el sindrome amnésico encontrado en los
gue las pruebas mas sensibles paradeterminar las alteracionssigios con EA es compatible con la afectacion del cortex tempo-
los procesos de atenciény concentracion en pacientes confaH del hipocampo, mientras que los trastornos de planificacion
fueron elrail making testtanto la parte A como la B [40], y, y de memoriaenlos sujetos con EHy EP pueden ser el resultado
principalmente, lapruebade lecturade colores deltestde Stratgina disfuncién originada en circuitos frontosubcorticales. Por
seguidaporlalecturadelaspalabrasdelcolory, por Gltimo, garparte, Salmon etal [61] compararon el rendimiento neuropsi-
lalecturade palabras conlainhibiciéndelcolor. colégicode ungrupo de pacientescon EAyungrupo de sujetos
Porotrolado, Pillonetal [41] estudiaron lagravedady espssn EH y encontraron que estos Gltimos presentaron un peor
cificidad delostrastornoscognitivosencuatrogruposde pacieendimiento en los subtest de iniciaciprincipalmente enlas
tes: uno con enfermedad de Alzheimer (EA), otro con EH, ymmuebas derepeticionverbaly de movimientos alternantées
tercer grupo con EP y un cuarto grupo con paralisis supranuclancion, mientras que los pacientes con EA presentaron un peor
progresiva. Encontraron que el grupo de pacientes con EH mesultado que el grupo de enfermos de Huntington en las pruebas
sentd un bajorendimiento enlapruebade control mental y emlamemoriaparticularmente en orientaciony recuerdestos
pruebadevolumenatencional de digitos, dos pruebas que utilismos resultados se han replicado en estudios posteriores em-
zaronparaevaluarlos procesos atencionales. En esta ultima ppuendidos por Paulsen etal [62].
ba, los pacientes con EH presentaron una puntuacién mas baja&Por otrolado, Zakzanis [38] realiz6 un metanalisis de 36 es-
qguelos pacientes con EAy los pacientes con EP, lo cual, seduios publicados en relacion con las alteraciones cognitivas de
los autores, pondria de manifiesto en estos sujetos trastornokdsujetos con EH, y encontrd que las pruebas mas sensibles para
concentracion. Otrosinvestigadores han observadotrastornoddtectar la disfuncion cognitiva en estos sujetos fueron elrecuer-
atencionfocalizadaempleando estimulos globales/locales, tadtdiferido en los testde memorialégicay la reproduccion visual
consistentes comoinconsistentes [42], problemas para mantefeda escala de memoria Weschsler. Aligual que Pillon etal [60],
laatencion en unacaracteristica determinada de un estimulo gste autor concluye que los sujetos con EH presentaron un patrén
prestar atencion a las demas caracteristicas [43], trastornosldeleterioro de memoria que puede ir de leve amoderado, que
atencion selectiva[44], asicomo en atencidn dividida, flexibilseria el producto de trastornos relativos alos procesos de recupe-
dad cognitivaeinhibicidon de repuesta[45]. raciéndelainformacion, debidos principalmente aunadisfun-
cién originadaen los circuitos frontoneoestriados.

Atenciényconcentracion

Aprendizaje y memoria

Diferentes investigadores han observado que los pacientes EGRUae

EH presentantrastornos enlos procesos de aprendizaje y melBrdas fasesiniciales de la EH, es frecuente que estos pacientes no
ria[46-52]. Algunos han afirmado que dichos trastornos puedpresenten alteraciones de los procesos lingiiisticos [53,54], lo
aparecerenetapas preclinicas de laenfermedad, varios afios ant@si suele ocurrir en otros tipos de demencia, como es el caso,
de laaparicion de los movimientos coreicos [53], y que desgencipalmente, delaEA[63,64]. Ademas, muchas de las altera-
etapas muy tempranas de la enfermedad es frecuente observaranes lingiiisticas que suelen aparecer enlos estadios medios y
déficitde lamemoria auditiva[54]. Amedida que evolucionalavanzados de laenfermedad pueden entenderse como el resulta-
enfermedad, suele serfrecuente encontrar alteraciones de laghoele otros cambios neurolégicos y neuropsicoldgicos que suelen
moria explicita, principalmente enlo que se refiere al aprendiz@geesentarse en estos pacientes [65].
ylaretenciéndelainformacion [55], asicomoen el aprendizaje Algunosde loshallazgos ensujetos con EH sontrastornos,
de habilidadesy procedimientos [56]. No obstante, algunos grincipalmente, delhablaespontanea, con pérdidadelainiciati-
vestigadores sostienen que lacapacidad de registrar, almacenaydisartria, alteraciones en la lectypaincipalmente como
consolidarlainformacién suele preservarse en personas conégiisecuencia de la disartfjg problemas de escritura debidos a
[57], y que su déficit principal es la utilizacion de estrategida presenciade movimientos coreiformes. Enlos estadios avan-
inadecuadas de recuperaciéndelainformacion [58]. Esto puedelos de laenfermedad, se haobservado disgrafia construccional
serlacausade que muchos de estos pacientes presenten urchegoterizada por la presencia de omisiones, perseveracionesy
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sustituciones [65]; también se han descrito alteraciones erslgetos ancianos, con el fin de analizar tanto cualitativa como
organizacién del sistema lexicosemantico [66], de la complegiuantitativamente laejecucién de cadaunode estosgruposenel
dad sintactica dentro de sulenguaje espontaneoy déficit en ptestdel dibujo del reloj. Los resultados mostraron que, cuando la
bas de denominacidn por confrontaciony en algunas tareagpadeeba se realizé por orden verbal, tanto los pacientes con EH
comprensién del lenguaje [67]. como los sujetos con EA presentaron déficit significativos en

Por su parte, Gordon e llles [68], tras analizar mediante aomparacién con el grupo control; sinembargo, no hubodiferen-
protocolo de evaluacion neurolingliisticaunamuestrade 12 pas significativas entre los sujetos con EHy EA cuando se com-
cientes con EHy 24 sujetos controles con riesgo de padecegudaaron las puntuaciones totales de laprueba. Cuando se analizé
enfermedad, encontrd que los pacientes con EH se caracterizahalitativamente laejecuciondelosdosgruposcondemencia, se
por presentar unamenor produccidnde palabras, unareduc@anontraron varias diferencias: los pacientes con EH se caracte-
del nivel de complejidad sintactica, de lalinea melddica, dedi@aron por presentar un nimero mayor de dificultades graficas,
longitud de la frase, de la agilidad articulatoria y de la forman contraste con el niimero mayor de errores conceptuales que
gramatical, asi como también unincremento de los errores pamasentaron los sujetos con Alzheimer, lo cual se relacionaba con
fasicosyunadificultad paraencontrar palabras. Como conclagravedad del cuadro demencial. Las perseveracionesylaomi-
sidn, estos investigadores consideraron que, a medida qusisa de estimulos también fueron caracteristicas de los sujetos
producen alteraciones neuropatolégicas através de las estrucbm-EA; sinembargo, ambos grupos cometieron errores visuoes-
ras del neoestriado (nlcleos basales caudadoy putamen), spaeiales, mientras que, cuando laprueba se realiz6 por copia, el
rifican las alteraciones linguisticas sefialadas anteriormente.grupo de sujetos con EA present6 una marcada mejoria en su

Enun estudio realizado por Hodges et al [69], con el fin dendimiento. Como conclusion, los investigadores manifiestan
establecerlos trastornos de denominacién tanto en pacientesgaalos trastornos visuoconstructivos son frecuentes enlos esta-
EA como en pacientes con EH, se encontrd que ambos grugmss iniciales de los sujetos con EHy EA, pero que, sinembargo,
presentarontrastornos de denominacién en sulenguaje espasta-diferentes tanto cualitativa como cuantitativamente.
neoy entareas de denominacion por confrontacién, si bien la Porotro lado, Jacobs etal [74], tras un estudio realizado con
naturaleza de sus errores era diferente. En el grupo con EHdimo pacientes, sugieren que los enfermos de Huntington pre-
errores de denominacion se relacionaron mas con unaaltera@éntan trastornos de percepcion afectivay de identificacion de
en el andlisis perceptual, mientras que enlos sujetos con EAdaas de personas no familiares. Por su parte, Sprengelmeyer etal
alteracion se produjo en los procesos semanticos. [75]encontraron un deterioro significativo en la prueba de empa-

Enotro estudio realizado por Ludlow et al [70], con el fin deejamiento de caras no familiares y un marcado deterioroenlas
determinarlosefectosdelaEPylaEH enlaplanificacion, iniciacitareas de discriminacion entre diferentes emociones, como enfa-
y produccién del habla mediante varias tareas, se observo qudoagmiedo, asicomounaincapacidad parareconocerlaemocion
hubodiferenciasenlostiempos de reaccién entre ambos grupod@asco, lo cual fue mas evidente a la hora de reconocer dicha
pacientesy ungrupo control. Enla EH los cambios se evidenciaemocion en otras personas que en ellos mismos. Por su parte,
enrelacion conelcontrolde laduraciéndelassilabas, ladurac@ray etal [76] encontraron, igualmente, trastornos en el recono-
delaspausasentrelaslocucionesyladuracionde las oracionesniento de laemocién de asco, pero en un grupo de sujetos que

Trosteretal [71] realizaron unainvestigacion con 20 sujetes encontraba en las fases preclinicas de laenfermedad.
condemenciatipo Alzheimerleve, 20 condemenciatipo Alzhei- | . .
mer moderadamente grave, 20 sujetos con EHy 40 controles figflciones ejecutivas
males. Atodoslos grupos se les administré lasubescala de fluidesde las primeras descripciones realizadas por Albertetal [17],
verbal de lalementiaatingscale,y se encontré que los pacientese ha observado que existe una gran similitud entre los trastor-
condemenciatipo Alzheimer moderadamente grave retienen pos cognitivos caracteristicos de lademenciasubcortical y los
cas categorias en los itetessupermercado’ y tiendenageneragque son frecuentes en los pacientes que presentan alteraciones
respuestas superordenadas en comparacién con el grupo corgrdios |I6bulos frontales [77,78]. Enla actualidad, gracias alos
Asimismo, laalteracidonenelconocimiento semanticotambiéngendes avances que se han podido realizar en el campo de las
puso de relieve en el bajo rendimiento en la prueba de fluidezuroimagenes y leeuropatologia, se sabe que la cortezafron-
verbal por parte de los grupos con EAlevey EH. tal presenta una gran cantidad de conexiones con diferentes
estructuras, como sonlos ganglios basales, el talamo, laamig-
dala, el cértex entorrinal y el hipocampo[79,80], y que las le-
Sehadescrito que enlaEH es frecuente encontrar alteraciosiesies a lo largo de estas conexiones o circuitos serian las res-
en el control del movimiento voluntario de los 0jos, y principaponsables de muchas de las alteraciones cognitivas (cortex
mente enlos movimientos sacadicos [12]; sinembargo, el rgsefrontal dorsolateral) y emocionales (cortex orbitofrontal y
treo ocular, la estimacion de ladistanciay la atencion visuegihgulado anterior) que suelen observarse envarias enfermeda-
suelen preservarse [55]. des neurodegenerativas[31,81-85].

Enunestudiorealizado por Brouwersetal[72]conungrupo LaEH,como se haindicado conanterioridad, se caracteriza
de pacientescon EAyungrupode pacientes con EH se encomti@cipalmente por una afectacion del neoestriado, es decir, de los
gue, mientras que los enfermos con demencia tipo Alzheimercleos caudadoy putamen[86,87]. Enunainvestigacionreali-
presentaban mayores trastornos entareas que involucran el espda por Méndez et al [88] sobre 12 pacientes que presentaban
cio extrapersonaly en habilidades visuocontructivas, los paciégsiones en el nlicleo caudado (11 unilaterales y uno bilateral), se
tes con EH mostraron mayores trastornos, principalmente enddservé que algunos delos principales cambios que desarrolla-
tareas de manipulacién del espacio personal. ban estos sujetosfueronapatia, desinhibicién otrastornos afec-

Rouleau etal [73] realizaron unainvestigacion contres griivos mayores, y los cambios cognitivos mas evidentes fueronen
pos de sujetos: uno con EH, otro con EAy un grupo control tlstareas que requerian habilidades de planificaciony secuencia-

Percepcion

REV NEUROL 2003; 37 (8): 758-765 761



J.C. ARANGO-LASPRILLA, ET AL

cidn; también se encontraron trastornos en el volunpam)s naciéntactomotora[96],lamemoriavisual [97], lainteligencia
atencional, asi como una disminucién del rendimiento en laprincipalmente enlos subtests de digito-simbolo e historietas
pruebas que evaluaban el recuerdo libre en tareas de memdebWAIS-[53,90,98-101], las habilidades visuoespaciales
episdédicay semdntica, en contraste con unabuenacapacidd8d4g98]y visuomotoras [102], lamemoria visuoespacial [103],
reconocimiento en las pruebas de memoria. Todo ello, sedas funciones ejecutivas [103,104], las praxias constructivas
estosinvestigadores, es similar alos cambios tanto cogniti\j#83,105], lamemoriaverbal [105-107], el aprendizaje [104,108],
como de comportamiento caracteristicos de los sujetos con EHaefunciéon motora [109], la atencion (cambio del foco atencio-
estadiosiniciales, y se ponenentonces de manifiesto alteracion&d, el reconocimiento de la expresion emocional de asco [76]
enlasfuncionesdelas que sonresponsableslos circuitos quepariluidez verbal [105,110]. Sinembargo, en otros estudios no
desdeelldbulofrontal al nicleo caudado, eltdlamoy viceversa.han encontrado dichos trastornos [111-120].
Enotrainvestigacion desarrollada con elfinde confirmarla Taldivergenciapodriadeberseaque 18delosestudiosanterior-
hipotesis de la afectacion frontoestriada en sujetos con EH, Batlente citados se realizaron con sujetos asintomaticos que habian
man etal [89] analizaron larelacion existente entre los marcatienido previamente confirmacién genética, en 10 delos cuales se
res dopaminérgicos, el volumen cerebral, tanto de estructua®rmadlapresenciadetrastornos preclinicos[76,98-101,104,106,
corticalescomo del estriado, y el rendimiento en unabateriatl#-110] y en ocho no se encontraron alteraciones [111-114,
evaluaciénneuropsicoldgicade estetipo de pacientes, en conida-120]. Otro aspecto que también puede explicar las divergencias
racion con sujetos controles normales. Los investigadores enaesla granvariedad deltamafio de las muestras estudiadas, que oscilé
traron que las medidas delvolumendellébulo frontal y la dopentre 14 casos en el estudio de Rosenberg etal [104]y 171 casosen
minaen el estriado mostraban unafuerte y muy consistente rel&studio de Kirkwood etal [100]. Pero, sobre todo, hay que des-
cion con el rendimiento cognitivo de los pacientes. Concluyerdacar la heterogeneidad de las pruebas neuropsicoldgicas aplicadas
gue estosresultados son consistentes con lahipdtesis de que Ip&tBlevaluar las distintas funciones en cada caso, asi como la falta
constituye unademencia de afectacion frontoestriada que confleeonsideracion de factores diferenciales tanimportantes como son
vaalteraciones enlas estructurasy viasinvolucradas en los elrivel intelectual premérbido de los sujetos, su distinto nivel edu-
cuitos anteriormente comentados. cativoylaedad enelmomento devaluacionneuropsicoldgica
Algunosdelos principalestrastornos cognitivos que se han Otro aspecto que Ultimamente recibe especial atencién es cono-
encontrado en los pacientes con EH y que pueden asociarseleel proceso evolutivo que cursala EH desde el momento enque
alteraciones enlos circuitos frontosubcorticales son: alteraciorseshace el diagnéstico hastalas Gltimas fases de laenfermedad; sin
enlaorganizacién, secuenciaciény planificacion del comporembargo, son muy pocoslos estudios que se hanrealizado al respec-
miento [90,91], falta de flexibilidad cognitivay de comportato [121-124]. Después de revisar los diferentes estudios, lo que si
miento [54,92], de razonamientoy fluidez verbal [89,91-93], parece claro es que, a partir del inicio de los primeros sintomas, la
tambiéntrastornos de memoria de trabajo [55]. Por otro lado B suele transcurriralolargo de tresfases evolutivas, cadaunacon
haencontrado que los pacientes con EH presentan un rendimigraduracion media de 5 afios [24]. Una primerafase se caracteriza
to peor endiferentes test cognitivos que resultan ser sensibl@®da presentacioninicial de sintomas psiquiatricosy neurolégicos,
las alteraciones frontosubcorticales [91,92], como son el testelgre los cualeslacoreasuele sermas prominente que otrostrastor-
latorre de Londres [50,94], el test de clasificacion de tarjetas aels motores; ademas, se observantrastornos cognitivos, principal-
Wisconsin [38,54,94], eltestde abstraccidn [38], el test de cotnente de lamemoriaacorto plazo, y enlas funciones ejecutivas,
res denominado Stroop [29,92], el test de fluidez verbal (umanque el paciente conserva su autonomia e independencia. La
categoriay unaletra) tedilmakingtes{parte Ay B), eltestde segundafase se caracterizaporlaexistenciade unaalteracion mo-
digito-simboloy el test de digitos, tanto en progresion como tara mas generalizada, el aumento de las conductas agresivas, un
regresion [29]. aumentolentodelostrastornoscognitivosendistintasareasyuna
mayor discapacidad funcional, todo lo cual suele acompafiarse de
problemaslaboralesyde dependencia paralarealizacion de ciertos
PROCESOEVOLUTIVO tipos de actividades, y se incrementa la carga, tanto fisica como
Unodelos principalesintereses de losinvestigadores de la Ehpsigologica, que supone el enfermo dentro del grupo familiar. En
conocersilas personas portadoras de laalteracion genética pragaatercera y Ultima fase, la alteracién motora suele hacerse mas
tanalgun perfil preclinico caracteristico que los diferencie de Igeave e incapacitante, puesto que se suelen generalizar mas los
sujetos sanos no portadores, lo cual seria muy importante par@vimientosinvoluntarios endiferentes partes del cuerpo; ademas,
poderestablecereldiagnésticoyunposibletratamiento preventatomentan los problemas de conductay se acentlan las alteraciones
loantesposible, antesinclusodelapresentaciondel cuadrocliniteda memoriay el lenguaje. El paciente se vuelve practicamente
Enparticular, se hanrealizado multiples investigaciones con elfilapendiente eincapaz dellevarunavidaauténoma, yrequiere aten-
de poderdeterminar silos sujetos portadores de laexpansion pi@n y cuidados constantes, ya que también suelen producirse in-
sentan alteraciones neuropsicolégicas antes de que laenfermedatinencia urinariay pérdidade peso; contodoello, lacargapara
se hagaevidente (estadio preclinico) o si, por el contrario, los trexs-familiares es mayor, sobre todo fisicamente.
tornos neuropsicoldgicos suelen hacer suaparicién almismotiem-Con el objeto de clarificar la progresién de los sintomas enlos
poopocodespuésde quealsujetoselerealice el diagndstico cliagtadios iniciales y moderados de laenfermedad, Kirkwood et al
delaenfermedad [95]. Asimismo, se ha estudiado cual es el cus23] realizaron una entrevista alos familiares de 1.238 enfermos
evolutivode éstay qué factores puedeninfluir en su prondsticde Huntington que tuvieran un minimo de seis afios de historiade
Muchos de los estudios realizados en sujetos asintoméatitasnfermedad. Estos autores propusieron seis periodos evolutivos,
conaltoriesgode desarrollarla EH (familiares de enfermos) hearacterizados cada uno de ellos por el inicio de diferentes sinto-
sugerido laexistenciade unagran variedad de trastornos preni&s: un primer estadio (sintomas iniciales) se identificé por la
nicos endiferentes dominios cognitivos, tales como: la coorgiresencia de movimientos involuntarios; un segundo estadio (sin-
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tomastempranos), porelinicio de sintomas mentalesy emocideacia se consideran las principales causas de muerte en estas per-
les, tales comotristeza, depresion eirritabilidad; untercer estasihimas [129,130].
(sintomas tempranos medios) incluyé torpeza motora, problemas
sexuales, faltade motivaciony paranoia; enelcuarto estadio (me:
dio) se produjounagranvariedad de sintomas, tanto motores co CLUSIONES
emocionales-conductualesocognitivos,incuyendoinestabilidad EH es untrastorno neurodegenerativo que se transmite conun
motora, dificultad paraagarrar objetosy para pasear, cambiopetron de herenciaautosdmicadominante de penetranciacomple-
el patronde suefio, delirios, alucinaciones, declive intelectuaty. Los estudios clinicos destacan como caracteristicas principales
pérdidade memoria; enelquinto estadio (medio-tardio), losinde estaenfermedad la presencia de trastornos motoresy alteracio-
viduos afectados mostraban pérdida de pesoy déficit de expresiéa psiquiatricas y cognitivas. Conforme progresa el cuadro clini-
verbaly en el dltimo estadio (tardio), los pacientes presentabao, los sujetos con EH suelen presentar unaampliavariedad de
ademas, pérdidadelcontroldelos esfinteres. trastornos cognitivos, que incluyen: alteraciones de atencién/con-
Esimportante destacar que algunosinvestigadores hanegntracion, disminucién de lavelocidad del procesamiento cogni-
contrado una correlacion significativa positiva entre el nUmetivo, deficiencias del lenguaje y lamemoria, alteraciones visuoes-
derepeticiones GACylaapariciontempranay laprogresiéngdacialesy problemas ejecutivos. Los estudios emprendidos con
los sintomas clinicos de laenfermedad [125-127]. Otros autosegetos asintomaticos han demostrado que el deterioro de los pro-
han sugerido que los déficitintelectuales son el principal factoesos cognitivos puede comenzar a producirse mucho antes de que
dereduccidndelacapacidad funcional en estos pacientes [138]pueda realizar un diagndstico clinico de la enfermedad. La
mientras que laneumonia, los déficit nutricionales, los trastaesponsable de la aparicion de muchos de dichos déficites una
nos mentales, los problemasvasculares, laintoxicaciégrla disfunciénde los circuitos frontosubcorticales.
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CARACTERISTICAS CLINICAS Y NEUROPSICOLOGICAS CARACTERISTICAS CLINICAS E NEUROPSLCOLOGICA
DE LA ENFERMEDAD DE HUNTINGTON: UNA REVISION DA DOENCA DE HUNTINGTON: UMA REVISAO

Resumenlntroduccion La enfermedad de Huntington (EH) es urResumolntrodugcdoA doenca de Huntington (DH) é uma doenca
trastorno neurodegenerativo que se transmite a través de un patrénrairodegenerativa que se transmite através de um padréo de here-
herencia autosémica dominante con una penetrancia completa. difariedade autossémica dominante com uma penetragcao completa.
presente articulo tiene como objetivo proporcionar una descripcid@ presente artigo tem como objectivo proporcionar uma descri¢cao
actual y detallada de las caracteristicas clinicas y neuropsicologicaactual e detalhada das caracteristicas clinicas e neuropsicoldgicas,
asi como del proceso evolutivo de la Bbesarrollo Los estudios assim como do processo evolutivo da MsenvolvimentoOs
clinicos destacan como caracteristicas principales de esta enfermedatudos clinicos destacam como caracteristicas principais desta
la presencia de déficit motores, alteraciones psiquiatricas y défidbenca a presenca de défices motores, alteragBes psiquidtricas e
cognitivos. Como demuestran diferentes estudios, la responsable dddéices cognitivos. Como demonstram diferentes estudos, uma dis-
aparicion de muchos de dichos déficit es una disfuncion de los circuifasigdo dos circuitos fronto-subcorticais é a responséavel pelo apare-
frontosubcorticales. Conforme progresa el cuadro clinico, los sujetagmento de muitos dos referidos défices. Conforme o quadro clinico
con EH suelen presentar una amplia variedad de déficit cognitivos, qoueogride, os individuos com DH apresentam habitualmente uma
incluyen: alteraciones de atencién-concentracion, disminucion de &mpla variedade de défices cognitivos que incluem: alteracGes da
velocidad del procesamiento cognitivo, déficit del lenguaje y la mematengdo-concentracéo, diminui¢do da velocidade de processamento
ria, alteraciones visuoespaciales y problemas ejecutfosclusion  cognitivo, défice da linguagem e meméria, alteracdes visuoespaci-
Algunos estudios realizados con sujetos asintomaticos han mostrai e problemas executiva8onclusaoNos estudos em individuos
que el deterioro de los procesos cognitivos puede comenzar a prodssintomaticos observou-se que a deterioracéo dos processos cog-
cirse mucho antes de que se pueda realizar un diagnéstico cliniconidvos pode comecar muito antes de se poder realizar um diagnos-

la enfermedad. [REV NEUROL 2003; 37: 758-65] tico clinico da doenca. [REV NEUROL 2003; 37: 758-65]
Palabras claveDemencia. Enfermedad de Huntington. EvaluaciéfPalavras chaveAvaliagdo neuropsicolégica. Deméncia. Doenca de
neuropsicolégica. Nucleos basales, caudado y putamen. Huntington. Nucleos da base, caudado e putamen.
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