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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 the disease. Method.
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 difficulties. Con-
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]
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CÉLULAS ESTROMALES DE LA MÉDULA ÓSEA:
UNA FUENTE TERAPÉUTICA ALTERNATIVA EN LA
RESTAURACIÓN DE ENFERMEDADES DEGENERATIVAS
DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Resumen. Objetivo. Demostrar las capacidades de las células de la
médula ósea para limitar o desacelerar el daño y la degeneración
neuronal crónica que se producen en las enfermedades degenerati-
vas del sistema nervioso central (SNC), además de la potencialidad
del método para suministrar otras sustancias o material genético.
Desarrollo. La búsqueda de nuevas fuentes de células que conserven
la capacidad de dividirse y diferenciarse hacia distintos fenotipos
celulares, abre enormes oportunidades en el tratamiento restaurador
de estas entidades. En este sentido, las células de la médula ósea,
especialmente las células madre estromales, han demostrado que
conservan un alto potencial de diferenciación para originar distintas
estirpes celulares características del cerebro (neuronas, astrocitos y
glías), así como la capacidad de restablecer la población de células
madre cuando se estimulan adecuadamente. Conclusiones. Los futu-
ros estudios experimentales tendrán como propósito la búsqueda de
nuevas vías para mejorar la composición, viabilidad y diferenciación
de las células que se implanten y evaluarán su efecto sobre las enfer-
medades del SNC. [REV NEUROL 2003; 37: 752-8]
Palabras clave. Células estromales. Hematopoyéticas. Isquemia de
ganglios basales. Médula ósea. Trasplante.

CÉLULAS ESTROMAIS DA MEDULA ÓSSEA:
FONTE TERAPÊUTICA ALTERNATIVA NA
RESTAURAÇÃO DE DOENÇAS DEGENERATIVAS
DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Resumo. Objectivo. Demonstrar a capacidade das células da me-
dula óssea para limitar ou desacelerar a lesão e a degeneração
neuronal crónica que se produz em doenças degenerativas do sis-
tema nervoso central (SNC), para além da potencialidade do méto-
do para administrar outras substâncias ou material genético. De-
senvolvimento. A busca de novas fontes de células que conservem
a capacidade de dividir-se e diferenciar-se em distintos fenótipos
celulares, abre enormes oportunidades no tratamento restaurador
destas entidades. Neste sentido, as células da medula óssea, espe-
cialmente as células mãe estromais, demonstraram conservar um
elevado potencial de diferenciação e originar distintas estirpes
celulares características do cérebro (neurónios, astrócitos, glias),
assim como a capacidade de restabelecer a população de células
mãe quando adequadamente estimuladas. Conclusões. Os estudos
experimentais no futuro terão como propósito a busca de novos
caminhos para melhorar a composição, viabilidade e diferenciação
das células que se implantarão e avaliarão o seu efeito nas doenças
do SNC. [REV NEUROL 2003; 37: 752-8]
Palavras chave. Células estromais. Hematopoiéticas. Isquemia dos
gânglios da base. Medula óssea. Transplante.
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INTRODUCCIÓN

La enfermedad de Huntington (EH) es una enfermedad heredita-
ria, autosómica dominante y progresiva [1], que se manifiesta a
través de alteraciones neurológicas y psiquiátricas y trastornos
cognitivos [2,3]. Dicha enfermedad lleva este nombre en memo-
ria del Dr. George Huntington, quien en 1872 realizó la primera
descripción de la enfermedad. Durante mucho tiempo se ha cono-
cido con el nombre de ‘corea’ –palabra de origen griego que
significa ‘danza’– de Huntington, debido a que una de las princi-
pales características clínicas de esta enfermedad son los movi-
mientos involuntarios (coreoatetosis); sin embargo, en la actua-
lidad se ha optado por la denominación de EH, ya que no todos
los pacientes afectados presentan corea [4].

El gen asociado a la EH se descubrió en 1993 [1]. Localizado
en el brazo corto del cromosoma 4, se denomina IT15 y contiene
una expansión de repeticiones de nucleótidos: la repetición tri-
nucleica de citosina, adenina y guanina (GAC). El número de
repeticiones de dicho triplete es el que determina la aparición de
la enfermedad: en los cromosomas normales hay entre 9 y 39
repeticiones, aunque la mayoría suelen contener menos de 30
(18-19 de media); las personas que han heredado dicho gen de
manera anormal presentan un número de tripletes GAC superior
a 39 (hasta 120 o más).

La edad de inicio de la sintomatología se sitúa dentro de un
amplio intervalo, que puede ir desde los 10 hasta los 60 años o
más. Numerosos investigadores afirman que es frecuente que
aparezca en edades medias de la vida, entre los 35 y los 50 años,
con una edad promedio de vida restante de 10-20 años, y afecta
de igual forma a hombres y a mujeres [5,6].

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

Las características clínicas que definen la EH son los trastornos
motores, las alteraciones psiquiátricas y el deterioro cognitivo
[7,8]. Los trastornos motores son los síntomas más llamativos de
esta enfermedad en los estadios iniciales. Suelen manifestarse en
forma de tics, que se pueden acompañar de ciertos estados de
agitación y perjudicar la vida cotidiana del paciente; paulatina-
mente, dichos movimientos son cada vez más frecuentes, y se
hacen finalmente evidentes en la cabeza, el cuello y las extremi-
dades. Los pacientes terminan por manifestar marcadas alteracio-
nes al caminar, hablar o comer, e incluso, también es frecuente
que presenten rigidez, bradicinesia o acinesia [9], distonía, tras-
tornos de los movimientos voluntarios [10,11] y de los oculares,
principalmente de los movimientos sacádicos [12].

Como acaba de mencionarse, los trastornos psiquiátricos son
también manifestaciones frecuentes de la EH [7,13]. Su prevalen-
cia varía entre un 35 y un 73% de los pacientes [14]; sin embargo,
no suelen seguir el mismo patrón en todos los casos y, más que
específicos, suelen abarcar una gran variedad de trastornos, como
síntomas esquizoides, depresión, ansiedad, trastornos de perso-
nalidad, irritabilidad, impulsividad, abuso de sustancias, trastor-
nos de la conducta sexual, apatía, agresividad, drogodependencia
y fobias [7,15,16].

Los trastornos cognitivos en la EH suelen seguir el patrón
prototípico de alteración subcortical, descrito inicialmente por
Albert et al [17], que en la actualidad se ha descrito igualmente en
otras enfermedades de afectación subcortical, como la enferme-
dad de Parkinson (EP) [18], la parálisis supranuclear progresiva
[19] y la esclerosis múltiple. Todas estas enfermedades suelen
manifestarse a través de alteraciones en el habla (lenguaje disár-

trico), enlentecimiento de los procesos mentales (bradifrenia o
bradipsiquia) y motores (bradicinesia), alteraciones de la memo-
ria reciente –principalmente se alteran los procesos de recupera-
ción de la información–, problemas de atención, alteraciones vi-
suoespaciales y de las funciones ejecutivas (déficit de planifica-
ción y secuenciación) [20,21].

Se ha informado de que existen diferencias entre las formas
de inicio juvenil o aparición temprana de la enfermedad (antes de
los 20 años) y las de aparición tardía (después de los 55 años). Las
formas de inicio juvenil ocurren en un 3-10% de todos los casos
de EH [11] y se han asociado con un predominio de transmisión
de la enfermedad por vía paterna, mayor presencia de hipocine-
sia, rigidez y crisis epilépticas [22] y un número mayor de repe-
ticiones de tripletes CAG [23]. Por otro lado, se calcula que entre
un 10 y un 15% de las personas portadoras del gen suelen presen-
tar la EH tardíamente [24], lo que se asocia a un predominio de
transmisión de la enfermedad por vía materna, menor atrofia
neuronal, un curso evolutivo más lento [25,26], presencia de tras-
tornos cognitivos leves e incluso, en algunos casos, ausencia de
ellos [27], a lo que hay que añadir una baja frecuencia, de alrede-
dor de un 2%, de crisis epilépticas [28].

Recientemente, Gómez et al [29] realizaron una investiga-
ción con el fin de establecer la gravedad de los trastornos cogni-
tivos en tres grupos de pacientes según la edad de inicio de los
síntomas motores: un primer grupo con una edad de inicio antes
de los 25 años (inicio temprano), un segundo grupo con edades
de inicio entre los 26 y los 50 años (inicio medio) y un tercer grupo
con edades superiores a los 51 años (inicio tardío). El grupo que
presentó un inicio temprano se caracterizó por tener un número
mayor de repeticiones de tripletes CAG, mayores alteraciones
motoras (rigidez acinética) y menores trastornos cognitivos que
los otros dos grupos; sin embargo, presentaron una mayor disfun-
ción prefrontal. El grupo de aparición tardía se pareció más al
grupo de inicio medio, por la presencia de corea como principal
alteración motora, y fue el que presentó mayores trastornos cog-
nitivos, aunque caracterizados principalmente por una grave dis-
función visuoespacial [30].

CARACTERÍSTICAS NEUROPSICOLÓGICAS

Las alteraciones neuropsicológicas que suelen aparecer en la EH
se encuadran dentro de lo que se conocía en su momento como
demencia subcortical, descrita inicialmente por Albert et al [17].
Actualmente, se utiliza este mismo concepto para nombrar una
serie de enfermedades que cursan con un conjunto de cambios
neuropatológicos, cognitivos y afectivos similares.

Según Cummings y Benson [20], las principales estructuras
cerebrales que suelen alterarse en la demencia subcortical son los
ganglios basales y el tálamo, mientras que las estructuras cortica-
les suelen preservarse. En el plano cognitivo, suelen presentarse
trastornos de atención, memoria, capacidad de abstracción, len-
guaje y habilidades visuoespaciales, y, a diferencia de las demen-
cias corticales, la alteración no suele manifestarse a través de una
afectación afasoapraxoagnósica –lo que suele ser frecuente en
estas últimas–. Afectivamente, suele ser común la presencia de
apatía y depresión. Algunas de las principales patologías que se
han propuesto que cursan con una afectación subcortical son la EP,
la enfermedad de Wilson, las degeneraciones espinocerebelares, los
estados lacunares, las pseudodemencias depresivas y la EH [31].

Entre los principales trastornos neuropsicológicos que se han
descrito en los sujetos con EH, se encuentran: alteraciones vi-
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suoespaciales, déficit en memoria y fluidez verbal, enlenteci-
miento de los procesos cognitivos y problemas de organización,
planificación, secuenciación y flexibilidad cognitiva [32-37]. Por
otra parte, Zakzanis [38], tras una revisión de diferentes estudios
neuropsicológicos, destacó que los enfermos de Huntington pre-
sentan un bajo rendimiento, en comparación con sujetos contro-
les, en las tareas de recuerdo diferido, seguido de tareas de memo-
ria de adquisición, abstracción, flexibilidad cognitiva, destrezas
manuales, atención/concentración, así como en habilidades
manipulativas y verbales. En todo caso, diferentes investigadores
señalan que el perfil de la alteración cognitiva en estos sujetos no
parece ser específico ni homogéneo [39], si bien se debe estable-
cer cuáles son las alteraciones neuropsicológicas que se producen
en la EH teniendo en cuenta los trastornos a lo largo de diferentes
áreas de funcionamiento cognitivo.

Atención y concentración

En el metanálisis realizado para comparar las alteraciones cogni-
tivas encontradas en pacientes con EH, Zakzanis [38] encontró
que las pruebas más sensibles para determinar las alteraciones en
los procesos de atención y concentración en pacientes con EH
fueron el trail making test, tanto la parte A como la B [40], y,
principalmente, la prueba de lectura de colores del test de Stroop,
seguida por la lectura de las palabras del color y, por último, por
la lectura de palabras con la inhibición del color.

Por otro lado, Pillon et al [41] estudiaron la gravedad y espe-
cificidad de los trastornos cognitivos en cuatro grupos de pacien-
tes: uno con enfermedad de Alzheimer (EA), otro con EH, un
tercer grupo con EP y un cuarto grupo con parálisis supranuclear
progresiva. Encontraron que el grupo de pacientes con EH pre-
sentó un bajo rendimiento en la prueba de control mental y en la
prueba de volumen atencional de dígitos, dos pruebas que utili-
zaron para evaluar los procesos atencionales. En esta última prue-
ba, los pacientes con EH presentaron una puntuación más baja
que los pacientes con EA y los pacientes con EP, lo cual, según
los autores, pondría de manifiesto en estos sujetos trastornos de
concentración. Otros investigadores han observado trastornos de
atención focalizada empleando estímulos globales/locales, tanto
consistentes como inconsistentes [42], problemas para mantener
la atención en una característica determinada de un estímulo y no
prestar atención a las demás características [43], trastornos de
atención selectiva [44], así como en atención dividida, flexibili-
dad cognitiva e inhibición de repuesta [45].

Aprendizaje y memoria

Diferentes investigadores han observado que los pacientes con
EH presentan trastornos en los procesos de aprendizaje y memo-
ria [46-52]. Algunos han afirmado que dichos trastornos pueden
aparecer en etapas preclínicas de la enfermedad, varios años antes
de la aparición de los movimientos coreicos [53], y que desde
etapas muy tempranas de la enfermedad es frecuente observar un
déficit de la memoria auditiva [54]. A medida que evoluciona la
enfermedad, suele ser frecuente encontrar alteraciones de la me-
moria explícita, principalmente en lo que se refiere al aprendizaje
y la retención de la información [55], así como en el aprendizaje
de habilidades y procedimientos [56]. No obstante, algunos in-
vestigadores sostienen que la capacidad de registrar, almacenar y
consolidar la información suele preservarse en personas con EH
[57], y que su déficit principal es la utilización de estrategias
inadecuadas de recuperación de la información [58]. Esto puede
ser la causa de que muchos de estos pacientes presenten un bajo

rendimiento en las pruebas de memoria explícita, mientras que su
rendimiento suele mejorar ostensiblemente en las tareas de reco-
nocimiento. Sin embargo, estudios recientes plantean que los
sujetos con EH, no sólo presentan trastornos en la recuperación
de la información, sino que, además, suelen tener afectado, igual-
mente, el reconocimiento, tanto en la modalidad visual como en
la verbal [59].

Pillon et al [60] realizaron un estudio sobre las características
de los trastornos de memoria en tres grupos de pacientes, un
grupo con EA, un grupo con EP y un grupo de sujetos con EH.
Encontraron que no hubo diferencias entre los tres grupos en las
tareas de recuerdo libre; sin embargo, los sujetos con EA se ca-
racterizaron por presentar un mayor número de intrusiones y fal-
sos reconocimientos, mientras que en las pruebas de reconoci-
miento los pacientes con EH y EP mostraron puntuaciones signi-
ficativamente mayores; sus puntuaciones en las pruebas de
memoria se correlacionaron con las obtenidas en los tests sobre
funciones ejecutivas, lo cual no ocurría en los sujetos con EA. Los
autores concluyeron que el síndrome amnésico encontrado en los
sujetos con EA es compatible con la afectación del córtex tempo-
ral y del hipocampo, mientras que los trastornos de planificación
y de memoria en los sujetos con EH y EP pueden ser el resultado
de una disfunción originada en circuitos frontosubcorticales. Por
su parte, Salmon et al [61] compararon el rendimiento neuropsi-
cológico de un grupo de pacientes con EA y un grupo de sujetos
con EH y encontraron que estos últimos presentaron un peor
rendimiento en los subtest de iniciación –principalmente en las
pruebas de repetición verbal y de movimientos alternantes– y de
atención, mientras que los pacientes con EA presentaron un peor
resultado que el grupo de enfermos de Huntington en las pruebas
de memoria –particularmente en orientación y recuerdo–. Estos
mismos resultados se han replicado en estudios posteriores em-
prendidos por Paulsen et al [62].

Por otro lado, Zakzanis [38] realizó un metanálisis de 36 es-
tudios publicados en relación con las alteraciones cognitivas de
los sujetos con EH, y encontró que las pruebas más sensibles para
detectar la disfunción cognitiva en estos sujetos fueron el recuer-
do diferido en los test de memoria lógica y la reproducción visual
de la escala de memoria Weschsler. Al igual que Pillon et al [60],
este autor concluye que los sujetos con EH presentaron un patrón
de deterioro de memoria que puede ir de leve a moderado, que
sería el producto de trastornos relativos a los procesos de recupe-
ración de la información, debidos principalmente a una disfun-
ción originada en los circuitos frontoneoestriados.

Lenguaje

En las fases iniciales de la EH, es frecuente que estos pacientes no
presenten alteraciones de los procesos lingüísticos [53,54], lo
cual sí suele ocurrir en otros tipos de demencia, como es el caso,
principalmente, de la EA [63,64]. Además, muchas de las altera-
ciones lingüísticas que suelen aparecer en los estadios medios y
avanzados de la enfermedad pueden entenderse como el resulta-
do de otros cambios neurológicos y neuropsicológicos que suelen
presentarse en estos pacientes [65].

Algunos de los hallazgos en sujetos con EH son trastornos,
principalmente, del habla espontánea, con pérdida de la iniciati-
va, disartria, alteraciones en la lectura –principalmente como
consecuencia de la disartria–, y problemas de escritura debidos a
la presencia de movimientos coreiformes. En los estadios avan-
zados de la enfermedad, se ha observado disgrafía construccional
caracterizada por la presencia de omisiones, perseveraciones y
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sustituciones [65]; también se han descrito alteraciones en la
organización del sistema lexicosemántico [66], de la compleji-
dad sintáctica dentro de su lenguaje espontáneo y déficit en prue-
bas de denominación por confrontación y en algunas tareas de
comprensión del lenguaje [67].

Por su parte, Gordon e Illes [68], tras analizar mediante un
protocolo de evaluación neurolingüística una muestra de 12 pa-
cientes con EH y 24 sujetos controles con riesgo de padecer la
enfermedad, encontró que los pacientes con EH se caracterizaban
por presentar una menor producción de palabras, una reducción
del nivel de complejidad sintáctica, de la línea melódica, de la
longitud de la frase, de la agilidad articulatoria y de la forma
gramatical, así como también un incremento de los errores para-
fásicos y una dificultad para encontrar palabras. Como conclu-
sión, estos investigadores consideraron que, a medida que se
producen alteraciones neuropatológicas a través de las estructu-
ras del neoestriado (núcleos basales caudado y putamen), se ve-
rifican las alteraciones lingüísticas señaladas anteriormente.

En un estudio realizado por Hodges et al [69], con el fin de
establecer los trastornos de denominación tanto en pacientes con
EA como en pacientes con EH, se encontró que ambos grupos
presentaron trastornos de denominación en su lenguaje espontá-
neo y en tareas de denominación por confrontación, si bien la
naturaleza de sus errores era diferente. En el grupo con EH los
errores de denominación se relacionaron más con una alteración
en el análisis perceptual, mientras que en los sujetos con EA la
alteración se produjo en los procesos semánticos.

En otro estudio realizado por Ludlow et al [70], con el fin de
determinar los efectos de la EP y la EH en la planificación, iniciación
y producción del habla mediante varias tareas, se observó que no
hubo diferencias en los tiempos de reacción entre ambos grupos de
pacientes y un grupo control. En la EH los cambios se evidenciaron
en relación con el control de la duración de las sílabas, la duración
de las pausas entre las locuciones y la duración de las oraciones.

Troster et al [71] realizaron una investigación con 20 sujetos
con demencia tipo Alzheimer leve, 20 con demencia tipo Alzhei-
mer moderadamente grave, 20 sujetos con EH y 40 controles nor-
males. A todos los grupos se les administró la subescala de fluidez
verbal de la dementia rating scale, y se encontró que los pacientes
con demencia tipo Alzheimer moderadamente grave retienen po-
cas categorías en los ítems de ‘supermercado’ y tienden a generar
respuestas superordenadas en comparación con el grupo control.
Asimismo, la alteración en el conocimiento semántico también se
puso de relieve en el bajo rendimiento en la prueba de fluidez
verbal por parte de los grupos con EA leve y EH.

Percepción

Se ha descrito que en la EH es frecuente encontrar alteraciones
en el control del movimiento voluntario de los ojos, y principal-
mente en los movimientos sacádicos [12]; sin embargo, el ras-
treo ocular, la estimación de la distancia y la atención visual
suelen preservarse [55].

En un estudio realizado por Brouwers et al [72] con un grupo
de pacientes con EA y un grupo de pacientes con EH se encontró
que, mientras que los enfermos con demencia tipo Alzheimer
presentaban mayores trastornos en tareas que involucran el espa-
cio extrapersonal y en habilidades visuocontructivas, los pacien-
tes con EH mostraron mayores trastornos, principalmente en las
tareas de manipulación del espacio personal.

Rouleau et al [73] realizaron una investigación con tres gru-
pos de sujetos: uno con EH, otro con EA y un grupo control de

sujetos ancianos, con el fin de analizar tanto cualitativa como
cuantitativamente la ejecución de cada uno de estos grupos en el
test del dibujo del reloj. Los resultados mostraron que, cuando la
prueba se realizó por orden verbal, tanto los pacientes con EH
como los sujetos con EA presentaron déficit significativos en
comparación con el grupo control; sin embargo, no hubo diferen-
cias significativas entre los sujetos con EH y EA cuando se com-
pararon las puntuaciones totales de la prueba. Cuando se analizó
cualitativamente la ejecución de los dos grupos con demencia, se
encontraron varias diferencias: los pacientes con EH se caracte-
rizaron por presentar un número mayor de dificultades gráficas,
en contraste con el número mayor de errores conceptuales que
presentaron los sujetos con Alzheimer, lo cual se relacionaba con
la gravedad del cuadro demencial. Las perseveraciones y la omi-
sión de estímulos también fueron características de los sujetos
con EA; sin embargo, ambos grupos cometieron errores visuoes-
paciales, mientras que, cuando la prueba se realizó por copia, el
grupo de sujetos con EA presentó una marcada mejoría en su
rendimiento. Como conclusión, los investigadores manifiestan
que los trastornos visuoconstructivos son frecuentes en los esta-
dios iniciales de los sujetos con EH y EA, pero que, sin embargo,
son diferentes tanto cualitativa como cuantitativamente.

Por otro lado, Jacobs et al [74], tras un estudio realizado con
cinco pacientes, sugieren que los enfermos de Huntington pre-
sentan trastornos de percepción afectiva y de identificación de
caras de personas no familiares. Por su parte, Sprengelmeyer et al
[75] encontraron un deterioro significativo en la prueba de empa-
rejamiento de caras no familiares y un marcado deterioro en las
tareas de discriminación entre diferentes emociones, como enfa-
do y miedo, así como una incapacidad para reconocer la emoción
de asco, lo cual fue más evidente a la hora de reconocer dicha
emoción en otras personas que en ellos mismos. Por su parte,
Gray et al [76] encontraron, igualmente, trastornos en el recono-
cimiento de la emoción de asco, pero en un grupo de sujetos que
se encontraba en las fases preclínicas de la enfermedad.

Funciones ejecutivas

Desde las primeras descripciones realizadas por Albert et al [17],
se ha observado que existe una gran similitud entre los trastor-
nos cognitivos característicos de la demencia subcortical y los
que son frecuentes en los pacientes que presentan alteraciones
en los lóbulos frontales [77,78]. En la actualidad, gracias a los
grandes avances que se han podido realizar en el campo de las
neuroimágenes y la neuropatología, se sabe que la corteza fron-
tal presenta una gran cantidad de conexiones con diferentes
estructuras, como son los ganglios basales, el tálamo, la amíg-
dala, el córtex entorrinal y el hipocampo [79,80], y que las le-
siones a lo largo de estas conexiones o circuitos serían las res-
ponsables de muchas de las alteraciones cognitivas (córtex
prefrontal dorsolateral) y emocionales (córtex orbitofrontal y
cingulado anterior) que suelen observarse en varias enfermeda-
des neurodegenerativas [31,81-85].

La EH, como se ha indicado con anterioridad, se caracteriza
principalmente por una afectación del neoestriado, es decir, de los
núcleos caudado y putamen [86,87]. En una investigación reali-
zada por Méndez et al [88] sobre 12 pacientes que presentaban
lesiones en el núcleo caudado (11 unilaterales y uno bilateral), se
observó que algunos de los principales cambios que desarrolla-
ban estos sujetos fueron apatía, desinhibición o trastornos afec-
tivos mayores, y los cambios cognitivos más evidentes fueron en
las tareas que requerían habilidades de planificación y secuencia-
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ción; también se encontraron trastornos en el volumen (span)
atencional, así como una disminución del rendimiento en las
pruebas que evaluaban el recuerdo libre en tareas de memoria
episódica y semántica, en contraste con una buena capacidad de
reconocimiento en las pruebas de memoria. Todo ello, según
estos investigadores, es similar a los cambios tanto cognitivos
como de comportamiento característicos de los sujetos con EH en
estadios iniciales, y se ponen entonces de manifiesto alteraciones
en las funciones de las que son responsables los circuitos que van
desde el lóbulo frontal al núcleo caudado, el tálamo y viceversa.

En otra investigación desarrollada con el fin de confirmar la
hipótesis de la afectación frontoestriada en sujetos con EH, Bäck-
man et al [89] analizaron la relación existente entre los marcado-
res dopaminérgicos, el volumen cerebral, tanto de estructuras
corticales como del estriado, y el rendimiento en una batería de
evaluación neuropsicológica de este tipo de pacientes, en compa-
ración con sujetos controles normales. Los investigadores encon-
traron que las medidas del volumen del lóbulo frontal y la dopa-
mina en el estriado mostraban una fuerte y muy consistente rela-
ción con el rendimiento cognitivo de los pacientes. Concluyeron
que estos resultados son consistentes con la hipótesis de que la EH
constituye una demencia de afectación frontoestriada que conlle-
va alteraciones en las estructuras y vías involucradas en los cir-
cuitos anteriormente comentados.

Algunos de los principales trastornos cognitivos que se han
encontrado en los pacientes con EH y que pueden asociarse a
alteraciones en los circuitos frontosubcorticales son: alteraciones
en la organización, secuenciación y planificación del comporta-
miento [90,91], falta de flexibilidad cognitiva y de comporta-
miento [54,92], de razonamiento y fluidez verbal [89,91-93], y
también trastornos de memoria de trabajo [55]. Por otro lado, se
ha encontrado que los pacientes con EH presentan un rendimien-
to peor en diferentes test cognitivos que resultan ser sensibles a
las alteraciones frontosubcorticales [91,92], como son el test de
la torre de Londres [50,94], el test de clasificación de tarjetas del
Wisconsin [38,54,94], el test de abstracción [38], el test de colo-
res denominado Stroop [29,92], el test de fluidez verbal (una
categoría y una letra), el trail making test (parte A y B), el test de
dígito-símbolo y el test de dígitos, tanto en progresión como en
regresión [29].

PROCESO EVOLUTIVO

Uno de los principales intereses de los investigadores de la EH es
conocer si las personas portadoras de la alteración genética presen-
tan algún perfil preclínico característico que los diferencie de los
sujetos sanos no portadores, lo cual sería muy importante para
poder establecer el diagnóstico y un posible tratamiento preventivo
lo antes posible, antes incluso de la presentación del cuadro clínico.
En particular, se han realizado múltiples investigaciones con el fin
de poder determinar si los sujetos portadores de la expansión pre-
sentan alteraciones neuropsicológicas antes de que la enfermedad
se haga evidente (estadio preclínico) o si, por el contrario, los tras-
tornos neuropsicológicos suelen hacer su aparición al mismo tiem-
po o poco después de que al sujeto se le realice el diagnóstico clínico
de la enfermedad [95]. Asimismo, se ha estudiado cuál es el curso
evolutivo de ésta y qué factores pueden influir en su pronóstico.

Muchos de los estudios realizados en sujetos asintomáticos
con alto riesgo de desarrollar la EH (familiares de enfermos) han
sugerido la existencia de una gran variedad de trastornos preclí-
nicos en diferentes dominios cognitivos, tales como: la coordi-

nación tactomotora [96], la memoria visual [97], la inteligencia
–principalmente en los subtests de dígito-símbolo e historietas
del WAIS– [53,90,98-101], las habilidades visuoespaciales
[54,98] y visuomotoras [102], la memoria visuoespacial [103],
las funciones ejecutivas [103,104], las praxias constructivas
[103,105], la memoria verbal [105-107], el aprendizaje [104,108],
la función motora [109], la atención (cambio del foco atencio-
nal), el reconocimiento de la expresión emocional de asco [76]
y la fluidez verbal [105,110]. Sin embargo, en otros estudios no
se han encontrado dichos trastornos [111-120].

Tal divergencia podría deberse a que 18 de los estudios anterior-
mente citados se realizaron con sujetos asintomáticos que habían
tenido previamente confirmación genética, en 10 de los cuales se
informó la presencia de trastornos preclínicos [76,98-101,104,106,
108-110] y en ocho no se encontraron alteraciones [111-114,
117-120]. Otro aspecto que también puede explicar las divergencias
es la gran variedad del tamaño de las muestras estudiadas, que osciló
entre 14 casos en el estudio de Rosenberg et al [104] y 171 casos en
el estudio de Kirkwood et al [100]. Pero, sobre todo, hay que des-
tacar la heterogeneidad de las pruebas neuropsicológicas aplicadas
para evaluar las distintas funciones en cada caso, así como la falta
de consideración de factores diferenciales tan importantes como son
el nivel intelectual premórbido de los sujetos, su distinto nivel edu-
cativo y la edad en el momento de la evaluación neuropsicológica.

Otro aspecto que últimamente recibe especial atención es cono-
cer el proceso evolutivo que cursa la EH desde el momento en que
se hace el diagnóstico hasta las últimas fases de la enfermedad; sin
embargo, son muy pocos los estudios que se han realizado al respec-
to [121-124]. Después de revisar los diferentes estudios, lo que sí
parece claro es que, a partir del inicio de los primeros síntomas, la
EH suele transcurrir a lo largo de tres fases evolutivas, cada una con
una duración media de 5 años [24]. Una primera fase se caracteriza
por la presentación inicial de síntomas psiquiátricos y neurológicos,
entre los cuales la corea suele ser más prominente que otros trastor-
nos motores; además, se observan trastornos cognitivos, principal-
mente de la memoria a corto plazo, y en las funciones ejecutivas,
aunque el paciente conserva su autonomía e independencia. La
segunda fase se caracteriza por la existencia de una alteración mo-
tora más generalizada, el aumento de las conductas agresivas, un
aumento lento de los trastornos cognitivos en distintas áreas y una
mayor discapacidad funcional, todo lo cual suele acompañarse de
problemas laborales y de dependencia para la realización de ciertos
tipos de actividades, y se incrementa la carga, tanto física como
psicológica, que supone el enfermo dentro del grupo familiar. En
una tercera y última fase, la alteración motora suele hacerse más
grave e incapacitante, puesto que se suelen generalizar más los
movimientos involuntarios en diferentes partes del cuerpo; además,
aumentan los problemas de conducta y se acentúan las alteraciones
de la memoria y el lenguaje. El paciente se vuelve prácticamente
dependiente e incapaz de llevar una vida autónoma, y requiere aten-
ción y cuidados constantes, ya que también suelen producirse in-
continencia urinaria y pérdida de peso; con todo ello, la carga para
los familiares es mayor, sobre todo físicamente.

Con el objeto de clarificar la progresión de los síntomas en los
estadios iniciales y moderados de la enfermedad, Kirkwood et al
[123] realizaron una entrevista a los familiares de 1.238 enfermos
de Huntington que tuvieran un mínimo de seis años de historia de
la enfermedad. Estos autores propusieron seis períodos evolutivos,
caracterizados cada uno de ellos por el inicio de diferentes sínto-
mas: un primer estadio (síntomas iniciales) se identificó por la
presencia de movimientos involuntarios; un segundo estadio (sín-
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CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS Y NEUROPSICOLÓGICAS
DE LA ENFERMEDAD DE HUNTINGTON: UNA REVISIÓN

Resumen. Introducción. La enfermedad de Huntington (EH) es un
trastorno neurodegenerativo que se transmite a través de un patrón de
herencia autosómica dominante con una penetrancia completa. El
presente artículo tiene como objetivo proporcionar una descripción
actual y detallada de las características clínicas y neuropsicológicas,
así como del proceso evolutivo de la EH. Desarrollo. Los estudios
clínicos destacan como características principales de esta enfermedad
la presencia de déficit motores, alteraciones psiquiátricas y déficit
cognitivos. Como demuestran diferentes estudios, la responsable de la
aparición de muchos de dichos déficit es una disfunción de los circuitos
frontosubcorticales. Conforme progresa el cuadro clínico, los sujetos
con EH suelen presentar una amplia variedad de déficit cognitivos, que
incluyen: alteraciones de atención-concentración, disminución de la
velocidad del procesamiento cognitivo, déficit del lenguaje y la memo-
ria, alteraciones visuoespaciales y problemas ejecutivos. Conclusión.
Algunos estudios realizados con sujetos asintomáticos han mostrado
que el deterioro de los procesos cognitivos puede comenzar a produ-
cirse mucho antes de que se pueda realizar un diagnóstico clínico de
la enfermedad. [REV NEUROL 2003; 37: 758-65]
Palabras clave. Demencia. Enfermedad de Huntington. Evaluación
neuropsicológica. Núcleos basales, caudado y putamen.

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS E NEUROPSICOLÓGICA
DA DOENÇA DE HUNTINGTON: UMA REVISÃO

Resumo. Introdução. A doença de Huntington (DH) é uma doença
neurodegenerativa que se transmite através de um padrão de here-
ditariedade autossómica dominante com uma penetração completa.
O presente artigo tem como objectivo proporcionar uma descrição
actual e detalhada das características clínicas e neuropsicológicas,
assim como do processo evolutivo da DH. Desenvolvimento. Os
estudos clínicos destacam como características principais desta
doença a presença de défices motores, alterações psiquiátricas e
défices cognitivos. Como demonstram diferentes estudos, uma dis-
função dos circuitos fronto-subcorticais é a responsável pelo apare-
cimento de muitos dos referidos défices. Conforme o quadro clínico
progride, os indivíduos com DH apresentam habitualmente uma
ampla variedade de défices cognitivos que incluem: alterações da
atenção-concentração, diminuição da velocidade de processamento
cognitivo, défice da linguagem e memória, alterações visuoespaci-
ais e problemas executivos. Conclusão. Nos estudos em indivíduos
assintomáticos observou-se que a deterioração dos processos cog-
nitivos pode começar muito antes de se poder realizar um diagnós-
tico clínico da doença. [REV NEUROL 2003; 37: 758-65]
Palavras chave. Avaliação neuropsicológica. Demência. Doença de
Huntington. Núcleos da base, caudado e putámen.
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