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Resumen
La enfermedad de Huntington (EH) es un padecimiento neurodegenerativo en el que se ven
afectados dominios cognitivos, particularmente la planeacion visoespacial (PV). Sin
embargo, se desconoce el sustrato neuroldgico de los déficits asociados a este dominio. La
PV esta compuesta por dos componentes: uno ejecutivo (de planeacion), relacionado con
areas cerebrales corticales anteriores (frontales), y uno visoespacial, relacionado con areas
corticales posteriores (occipito-temporo-parietales). El objetivo es describir, por morfometria
basada en voxel (VBM), la relacion entre los déficits en la PV de pacientes EH con la
reduccion de sustancia gris del encéfalo. La muestra estuvo compuesta por 22 pacientes EH
en etapas tempranas y 22 sujetos control. Se analizo la precision y eficiencia de PV con la
tarea de Stockings of Cambridge (SOC) y la sustancia gris por imagenes T1 de resonancia
magnética estructural. Se detecté menor precision y eficiencia en los pacientes con EH en
comparacion a los sujetos control; al igual que reduccion de la sustancia gris en corteza
occipital y areas de asociacion visual. Ademas, se encontr6 una correlacion en la precision y
eficiencia en SOC con la disminucion de sustancia gris de los pacientes. Se identificd que las
areas corticales posteriores que correlacionaron con el desempefio de PV, son partes de la via
visual del ¢qué? y del ;donde?. Ademas, el desempefio en SOC esté relacionado con la
participacion de areas anteriores como el area del cingulo, la cual es parte de una red

atencional involucrada con la deteccion de errores.



Introduccion
La enfermedad de Huntington (EH) es un padecimiento crénico neurodegenerativo para el
cual no hay cura; esto la vuelve de interés como objeto de investigacion para identificar los
biomarcadores mas sensibles de deteccidn y progresion de la enfermedad (Kandel et al.,
2013; Mehrabi et al., 2016; The Huntington disease collaborative research group, 1993;
Sturrock & Leavitt, 2010), asi como de marcadores cognitivos (Lawrence et al., 1998; Neri-
Nani et al., 2016; Paulsen, 2011) que permitan describir las regiones corticales susceptibles al
patron neurodegenerativo, incluso antes del debut clinico, con el objetivo de establecerlas
como potenciales dianas terapéuticas que busquen preservar su estructura y funcionamiento.

Los marcadores cognitivos para explorar en pacientes EH se miden a través de
distintos instrumentos que detectan y monitorean dominios especificos, particularmente de
aquellos que resulten sensibles a los déficits en cognicién visual (Aguilar-Navarro et al.,
2017; Robbins et al., 1994) y PV (Morkl et al., 2016; Unschuld et al., 2013; Watkins et al.,
2000), caracteristicos durante etapas clinicas tempranas de esta enfermedad.

Entre los principales déficits en cognicion visual y ejecutivos reportados al inicio de
la enfermedad se encuentran los relacionados con la PV, un dominio que implica la
identificacion y organizacion de pasos y elementos necesarios para llevar a cabo una
intencion o lograr un objetivo (Lezak et al., 2012), en tareas que tienen propiedades
visualmente detectables (Albrecht & Ragni, 2014; Lezak et al., 2012). La PV se encuentra
implicada directamente en las actividades de la vida diaria del paciente, como la conduccién
automovilistica, la preparacion de recetas de cocina, la organizacion de objetos en un espacio,
el dibujo, escritura, etc.

Sin embargo, aun no se esclarece si los déficits en la PV en la EH tienen una
naturaleza ejecutiva (de planeacion) relacionada con areas anteriores de la corteza cerebral

(frontales), o una naturaleza genuinamente visoespacial, vinculada mayormente con regiones



posteriores (occipito-temporo-parietales) (Shallice, 1982). Se sugiere que, a nivel de la
corteza cerebral, las areas del polo occipital son aquellas que presentan la principal reduccion
y, conforme la enfermedad progresa, se comprometen las regiones prefrontales (Dogan et al.,
2013; Johnson et al., 2019; Ramirez-Garcia et al., 2019). Sin embargo, lo anterior resulta
contraintuitivo con el perfil cognitivo tradicional de pacientes EH, el cual propone que los
déficits ejecutivos, delegados al funcionamiento de la corteza prefrontal, son los principales
durante el debut de la enfermedad (Dumas et al., 2013; Julio et al, 2019; Novak & Tabrizi,
2011; Wiecki et al., 2016).

Recientes técnicas en neuroimagen permiten caracterizar cuantitativamente la
sustancia gris encefalica susceptible a los primeros cambios, tanto estructurales como
funcionales, de forma no invasiva y con una resolucién espacial precisa. Entre estas técnicas,
el presente estudio utiliza la VBM para analizar la sustancia gris de los cerebros de todos los
participantes a través de imagenes obtenidas por Resonancia Magnética Estructural (MRI).
Asi, la VBM permitird esclarecer en esta investigacion qué areas muestran una reduccion
significativa en la sustancia gris de pacientes con EH en etapas tempranas, en comparacion a
un grupo control sano, y cudles correlacionan con el desempefio de una tarea que mide PV.

Por lo tanto, el propdsito de esta investigacion es caracterizar el desempefio
relacionado con la PV de pacientes con EH de inicio temprano e identificar por técnicas de
neuroimagen las regiones de sustancia gris encefalica que correlacionan con este desempefio,
esto con la intencion de dilucidar si éste se asocia con regiones prefrontales de dominio
ejecutivo, o regiones occipito-temporo-parietales de dominio visoespacial. Esto permitira
identificar el principal componente involucrado en los déficits PV (visoespacial o ejecutivo),
ademas de servir como método auxiliar para el seguimiento en la progresién de la EH y como

un objetivo en el plan de intervencion neuropsicoldgica.



Marco tedrico
Enfermedad de Huntington (EH)
En este capitulo se describe la EH, la cual es un padecimiento crénico-neurodegenerativo
cuyo debut clinico se detecta en promedio durante la adultez media (40-65 afos). Los
pacientes EH progresan con sintomatologia motora, cognitiva y comportamental
incompatibles en etapas avanzadas para llevar una vida autdnomay, por consecuencia,
dependientes de los cuidados brindados por familiares y cuidadores primarios (Bates et al.,
2015). La enfermedad es de etiologia genética, con un patrén de herencia autosomica
dominante monogénica, causada por una sobreexpansion de la secuencia del trinucleétido
CAG en el exdn 1, localizado en el brazo corto del cromosoma 4p16.3, el cual codifica la
cadena poliglutaminica que sintetiza la proteina “huntingtina” (The Huntington disease
collaborative research group, 1993; Sturrock & Leavitt, 2010).

Usualmente, el alelo en este cromosoma tiene entre 10 y 35 tripletes CAG, no
obstante, pacientes EH presentan un aumento que va desde 36 a 60 tripletes, encontrando
pacientes con un numero de repetidos mayor a 60, quienes se consideran de tipo juvenil, ya
que debutan con las manifestaciones clinicas desde las dos primeras décadas de la vida

(Migliore et al., 2019; Sturrock & Leavitt, 2010) (tabla 1).

Tabla 1.

Grado del desarrollo de la enfermedad segln las repeticiones de CAG

Repeticiones

Clasificacion Resultado

CAG

97.35 Alelos La presentacion de sintomas es marginal o nula; sin embargo, la
intermedios proxima generacion tiene riesgo de padecer la enfermedad.

Existe la posibilidad de presentar las manifestaciones clinicas en
36-39 Baja penetrancia  edades avanzadas, aunque se ha descubierto que otros factores
pueden adelantar la edad de aparicion.



Penetrancia total . ) _
> .
39 (100%) El paciente desarrollara la enfermedad de Huntington

Aparicion de las manifestaciones clinicas a temprana edad (antes de

> Alel i
80 elos expandidos los 12 afios).

Caracteristicas clinicas de la enfermedad de Huntington
A continuacion, se describen las caracteristicas clinicas de la EH, particularmente las

variables cognitivas de principal interés para este estudio: planeacion, cognicion visual y PV.

Caracteristicas neuroanatémicas de la enfermedad de Huntington

Se ha encontrado que la progresion de la EH inicia principalmente los ndcleos basales,
amigdala, tdlamo, insula y regiones occipitales; el deterioro es méas pronunciado conforme
avanzan los sintomas disminuyendo areas premotoras, cinguladas, fronto, temporo-parietales
e inferiores frontales (Dogan et al., 2013). En un estudio de dos mediciones (antes y después
de 16 meses), realizado en una muestra que estaba en etapa | y Il (consideradas etapas
tempranas de EH) segun la escala Total Functional Capacity (CFT) scale (Shoulson & Fahn,
1979), se observa en la primera medicion que la principal degeneracion fue el 16bulo
occipital, seguido del frontal, temporal y parietal hasta los 16 meses (Ramirez-Garcia et al.,
2019). En otro estudio se ha encontrado la reduccion significativa del 16bulo occipital, I6bulo

parietal y corteza sensoriomotora (Rosas et al., 2008).

Caracteristicas motoras en EH

Existen dos componentes motores alterados en la EH, estos se observan tanto en el
movimiento involuntario como en el voluntario. EI movimiento involuntario mas comun de la
EH es denominado “corea”, caracterizado por movimientos arritmicos, rapidos, irregulares,

incoordinados e incesantes que afectan cualquier parte del cuerpo, presentandose desde las
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primeras etapas de la enfermedad. Ademas, la EH se caracteriza por bradicinesia y rigidez,
observada normalmente en etapas mas avanzadas de la enfermedad (Neri-Nani et al., 2016;
Sturrock & Leavitt, 2010).

En cuanto a los movimientos voluntarios, se presenta una marcha ataxica, disartria y
disfagia (Neri-Nani et al., 2016; Sturrock & Leavitt, 2010). También se han descrito
dificultades en la iniciacion y supresion de los movimientos oculares sacadicos que estan
ampliados en pacientes con mayor severidad (Rodriguez-Labrada et al., 2012; Sturrock &
Leavitt, 2010). En cuanto al habla, se muestra un insuficiente aporte respiratorio,
irregularidades en la prosodia, aumento en la latencia para responder y articular (Boll et al.,

2008).

Caracteristicas psiquiatricas en EH

Las caracteristicas psiquiatricas se pueden encontrar desde etapas prodromicas, vinculadas
principalmente con sintomas de depresion, los cuales pueden estar acompafiados por
agresion, irritabilidad, apatia, desordenes afectivos, ansiedad y sintomas psicéticos, ademas
de impulsividad, falta de control emocional y de empatia (Neri-Nani et al., 2016; Paoli et al.,

2017).

Caracteristicas cognitivas en EH

Los déficits cognitivos en pacientes con EH suelen ser variados; existe la propuesta de que
incluso se presentan antes de las primeras alteraciones motoras, aunque, también existen
casos en los que estos déficits aparecen hasta etapas avanzadas de la enfermedad. Aun asi,
regularmente, durante momentos tempranos, se observan fallas en la estimacion temporal, en
la velocidad de procesamiento cognitivo, en el reconocimiento de emociones, en la

recuperacion de informacion de la memoria explicita, en el aprendizaje psicomotor (memoria
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implicita), procesos atencionales y en funciones ejecutivas (Paulsen, 2011). Con la progresién
de la enfermedad, los dominios mencionados comienzan a deteriorarse en mayor medida,
sobre todo en las alteraciones psicomotoras, en las dificultades para la evocacion del
recuerdo, en el retardo en la adquisicion de memoria, en el deterioro en las funciones
ejecutivas, en las complicaciones con las habilidades verbales y en los procesos
visoespaciales (Neri-Nani et al., 2016). En cuanto a las funciones visoespaciales, se han
descrito déficits en etapas tempranas de la enfermedad en habilidades visoperceptivas
(Coppen et al., 2018a; Coppen et al., 2019; Gomez-Tortosa et al., 1996), memoria espacial y
de trabajo visual (Lange et al., 1995; Lawrence et al., 2000; Wahlin et al., 2007), asi como
PV (Lange et al., 1995). A su vez, las habilidades visoconstructivas se han visto deterioradas
en etapas tardias (Coppen et al., 2018a; Coppen et al., 2019; Gémez-Tortosa et al., 1996). Sin
embargo, la heterogeneidad de instrumentos utilizados y definiciones conceptuales han
complicado llegar a un consenso Unico para el perfil cognitivo en la enfermedad. Ligado a
esto, la evidencia muestra incongruencia en la temporalidad de aparicién de sintomas
cognitivos relacionados con los dominios visuales. Ademas, esta busqueda se vuelve mas
complicada puesto que cada uno de ellos tiene distintos subdominios o componentes, por

ejemplo, la PV tiene uno ejecutivo y uno visoespacial (Shallice, 1982).

Morfometria basada en voxel (VBM) para el analisis de sustancia gris por imagenes de
resonancia magnética (RMI)

En el estudio de distintas patologias, sobre todo aquellas que son neurodegenerativas, el
conocimiento de la pérdida de sustancia gris es un dato muy importante que permite la
comprension de las regiones corticales y, contingentemente, aquellos procesos cognitivos
relacionados con esas regiones. La VBM, en primera instancia, ha sido util para identificar

diferencias en la sustancia gris de dos grupos de pacientes (Ashburner & Friston, 2001).
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Ademas, la naturaleza en la técnica ha permitido su utilizacién para hacer correlaciones entre
mediciones conductuales y la sustancia gris (Mechelli et al., 2005).

El proceso de analisis inicia con el aislamiento del cerebro de las iméagenes RMI, pues
estas incluyen craneo y cuello, esto hara que los analisis se hagan exclusivamente en el
encéfalo. Después las imagenes se colocan en un mismo espacio estereotaxico, puesto que las
imagenes obtenidas del resonador se encuentran en coordenadas distintas, que se logra
concatenando la imagen con un atlas estandarizado de cerebros (por ejemplo: GM ICMB-
152). Posteriormente, se consideran las diferencias de forma no-lineales globales, el cual es
un paso que implica la estimacion de los coeficientes de las funciones base, que minimiza la
diferencia residual entre la imagen y el “template” (Ashburner & Friston, 2000).

Se continda con la segmentacion, donde la imagen se divide en otras tres, una de
sustancia gris, de sustancia blanca y de fluido cerebroespinal, a través de los Bayesian priors
que codifica el conocimiento de la distribucion de tejidos en sujetos normales con un analisis
de la intensidad de voxeles, a través de caracteristicas propias de los distintos tipos de tejidos.
Después se aplica un proceso llamado modulacion, el cual se utiliza con el objetivo de
compensar el efecto de la normalizacién espacial, aquella que normalmente causa pérdida del
volumen de algunos tejidos. La compensacion se logra a través de la multiplicacion de la
sustancia gris espacialmente normalizada por el volumen relativo antes y después de la
normalizacion. Esto causa que el volumen antes y después de la normalizacion sea igual
(Good et al., 2001; Mechelli et al., 2005).

Por ultimo, las imagenes anteriormente segmentadas ahora son ““suavizadas” por
medio del kernel Gaussiano isotrdpico; esto asegura que se obtenga el promedio de sustancia
gris y sustancia blanca en cada voxel, ademas representa los datos de forma mas

normalmente distribuida, aumentando la validez de las pruebas estadisticas paramétricas;
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también, el suavizado compensa la naturaleza inexacta de la normalizacion espacial (Figura

1; Good et al., 2001; Mechelli et al., 2005).

No normalizada

|

Normalizacién espacial

|

Segmentada

Modulada

v

Suavizada

Figura 1. Preprocesamiento para imagenes RMI en VBM.

Analisis estadisticos utilizados en VBM
Para el anélisis estadistico inferencial, es necesario realizar una matriz de datos, donde se
representan los contrastes entre grupos que se van a realizar, los cuales resultan en

comparaciones o correlaciones (Ashburner & Friston, 2000)(ver figura 2).
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t-value
1.3 - I 43

Monte Carlo simulation p < .05 corrected

Figura 2. Ejemplo de imagen de comparacidn de sustancia gris entre sujetos control y sujetos experimentales en
EH. Adaptada de Ramirez et al. (2019).

Se realiza un analisis estadistico “voxel-wise” (Ashburner & Friston, 2000). Este tipo
de andlisis esta basado en el modelo lineal general. El resultado son mapas estadisticos donde
se marcan las diferencias significativas de cada diferencia de voxeles o las relaciones
significativas dependiendo de las condiciones que se hayan impuesto en la matriz de datos.
Estas multiples comparaciones necesitan ser corregidas; por lo tanto, se necesitan hacer
permutaciones a través de la “Theory of Random Fields”. Esta correccion, en el caso de
“Threshold-Free Cluster Enhacement”, se realiza obteniendo la maxima local del estadistico
T de cada “cluster”, lo que hara que dependiendo del suavizado se identifiquen areas mas

pequefias 0 mas grandes, asi mismo cudles si son estadisticamente significativas y cuéles no.

Aspectos basicos de la cognicion visual

La cognicion visual es el dominio cognitivo que se encarga del procesamiento de los
estimulos visuales (Coppen et al., 2018b). El correlato neuroldgico es amplio: comienza en la
via visual desde la retina, la cual enviara la informacion a través del nervio y tracto opticos;
esta informacidn desembocara en el nucleo geniculado lateral del tdlamo que, a través de

proyecciones llamadas radiacion éptica, conectara con la corteza visual primaria (V1 o area
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17 de Brodmann). Entonces, la informacién se dirigira hacia areas de asociacion, encargadas
de la discriminacion del color, percepcién del movimiento, profundidad y contraste. La
primera de estas areas es la corteza visual secundaria (V2 o area de Brodmann 18), que
especificamente esta involucrada en la percepcion del color y la orientacion de las lineas
(Coppen et al., 2018b).

El procesamiento visual continuara en dos vias distintas, la primera es la via ventral o
del “;qué?” que se relaciona con el reconocimiento de objetos, caras, formas y procesamiento
del color. Las areas que participan son el area 19 de Brodmann en su porcion medial, area 37
de Brodmann y area 20. Ademas, la otra, es la via dorsal o del “;doénde?” que involucra el
area 19 y 7 de Brodmann, relacionada con la profundidad y la percepcion del movimiento
(Figura 3; Coppen et al., 2018b). Los nuevos paradigmas han encontrado que estas vias estan
intimamente interrelacionadas y que considerarlas como entes aislados es reduccionista,
puesto que ambas complementan la informacion de la otra via, por ejemplo, las
representaciones internas de la via ventral se ven enriquecidas por la informacion obtenida de

la via dorsal al tocar o tomar un objeto (van Polanen & Davare, 2015).

Lébulo Vista medial

parietal

Vista lateral

~ Via dorsal (V3 y V5)

Lébulo
frontal

N

Lébulo

occipital

Lébulo -

temporal Via ventral (V4)

. Corteza visual Giro temporal occipital (lateral) l

! 3ig ” Giro fusiforme Lébulo parietal posterior u Lébulo parietal inferior
primaria (V1) Giro occipito-temporlal medial

f s Corteza
Corteza visual " Giro occipital superior

Giro temporal inferior Polo temporal (lateral) premotora

secundaria (V2)

Cunco parte lateral (medial)

Figura 3. Esquema de las vias visuales dorsal y ventral. Adaptada de Coppen et al. (2018b).
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Algunas de las vias en las que se relacionan son la via intraparietal lateral, areas
temporales inferiores y la region medial temporal. En el I6bulo temporal medial, se
encuentran depositadas las habilidades de navegacién y aprendizaje visual. Estos sistemas de
la via dorsal son responsables de la accidn guiada visualmente, la somato-sensacion, la
audicion espacial y la memoria de trabajo espacial (Trés & Brucki, 2014). La posibilidad de
que areas posteriores puedan ejercer funciones que impliquen mas que sélo la percepcion,
genera dudas acerca del paradigma tradicional que propone a la corteza prefrontal como el
correlato neuroanatomico exclusivo de funciones de este orden.

De la via dorsal parte el circuito occipito-parietal, de la cual preceden a tres distintas
rutas que proyecta a la corteza parietal posterior y a las areas mediales del 16bulo parietal
superior. La primera ruta, el circuito parieto-frontal, conecta el circuito occipito-parietal con
areas de la corteza prefrontal relacionadas con la modulacion del movimiento “top-down” de
los ojos y la memoria de trabajo espacial. La segunda ruta es el circuito parieto-premotor, que
conecta el circuito occipito-parietal con la corteza dorsal premotora y la corteza ventral
premotora que se involucra en la mediacion del movimiento y los ojos, la cual es una funcion
estrechamente relacionada con las funciones visoconstructivas. La tercera ruta involucra las
conexiones con el circuito parieto-medial temporal; en esta, confluye la informacion del
I6bulo parietal inferior al I6bulo temporal medial, hasta el hipocampo. Este circuito también
dirige informacion a la corteza cingulada posterior que participa en el movimiento de los
0jos, atencién y navegacion; asimismo, se comunica con la corteza retroesplenial que

participa en la memoria espacial, en la imaginacion y planeacién (Trés & Brucki, 2014).

Cognicion visual en EH
Se ha encontrado, a través de VBM y grosor cortical (CT) como técnicas, que areas

cerebrales, involucradas en cognicion visual, se afectan en los pacientes con EH (Tabla 2).
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Tabla 2.

Estudios donde se utilizan técnicas de neuroimagen para correlacionar la PV y habilidades cognitivas visuales

en EH
Autor, afio Muestra Habilidad Instrumento Areas correlacionadas
cognitiva
Se encontro correlacién de
Funciones -Torre de Hanoi  ambas funciones con el

Béckman et al.,
1998

Gbmez-Anson
et al., 2009

Johnson
etal., 2015

Labuschagne et
al., 2016

Coppen et al.,
2018a

5 pacientes EH
5 sujetos control

20 pacientes EH
premanifiesto
21 sujetos control

109 pacientes EH
premanifiestos

69 pacientes EH de
evolucién temprana

97 sujetos control

104 pacientes EH de
evolucién temprana

119 sujetos con
diagnéstico de EH
premanifiesto

110 sujetos control

21 sujetos con
diagnostico de EH
premanifiesto

20 sujetos con
diagnéstico de EH
manifiesto

18 sujetos control

visoespaciales
PV

Habilidades
visoespaciales

Habilidades
visoespaciales y
visomotoras

Habilidades
visoespaciales

Habilidades
visoespaciales

-Figura de Rey-
Osterrieth

-The 15 objects
-Stroop

-Trail making
task A

-Figura compleja
de Rey-
Osterrieth
-Benton
judgement of
line orientation

-Symbol digit
modalities test
-Stroop word
reading

-Trail making
task A

-Map search
-Mental rotation
-Spot the change

-Map search
-Mental rotation
task

-Symbol digit
modalities
-Test

Stroop

-Word reading
test

-Trail making
task

volumen del putamen,
talamo y corteza frontal
por medio de VBM.

Se encontro correlacion
con lébulo prefrontal
izquierdo, cerebelo
derecho y corteza
occipital derecha a través
de VBM.

Se encontro correlacion
con corteza occipital
lateral y giro lingual por
medio de CT.

Se encontro correlacion
con el precuneo, giro
calcarino, giro lingual,
giro fusiforme y areas
motoras por medio de
VBM.

Se encontr6 una
correlacidn significativa
entre CT y el cuneo, giro
fusiforme, corteza infero-
temporal, corteza lateral
occipital, giro lingual y
corteza parietal superior.
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Planeacidn visoespacial

La planeacién se define como la identificacion y organizacion de pasos y elementos
necesarios para llevar a cabo una intencién o lograr un objetivo (Lezak, Howiesdon, Bigler &
Tranel, 2012). Esta funcién cognitiva esta dentro de la categoria de funciones ejecutivas. Sin
embargo, hay tareas que miden planeacion que tienen un importante componente
visoespacial; este mismo se otorga cuando las tareas tienen propiedades visualmente
observables (Ej. color y ubicacion) en una configuracion inicial (como se ve en un inicio) y
en una configuracion objetivo (como es que se tiene que ver) (Albrecht & Ragni, 2014; Berg
& Byrd, 2002). Esta, al ser una funcion ejecutiva, forma parte de una red neural que esta
conformada por un conjunto comun de areas fronto-cingulo-limbico-parietales (Bartley et al.,
2018). La participacion de los nucleos basales es relevante para secuenciar y ordenar el
material perceptual o las representaciones ademas de funcionar como un “interruptor” para la
entrada selectiva de informacion en procesos relacionados con funciones ejecutivas, entre
ellas la PV (Koziol & Budding, 2009).

Entre las caracteristicas de los paradigmas de PV, se ha propuesto que son actividades
visomotoras con posibilidad de mediacion verbal, por ejemplo, la prueba de Torre de
Londres, que es una tarea ampliamente utilizada para medir este dominio. Se ha considerado
que el factor con mas peso en este paradigma es la planeacion, aun asi, existe un efecto de
doble disociacion, donde se ha encontrado que dificultades en esta actividad se pueden
presentar con lesiones cerebrales anteriores o frontales (ejecutivo) y posteriores (espaciales),
por lo tanto, parece que este tipo de tareas involucran dos dominios, uno ejecutivo y uno de
procesamiento visoespacial (Shallice, 1982).

Se ha descrito que el dominio de planeacion de la tarea de Torre de Londres tiene su

correlato neuroanatémico en estructuras prefrontales como la corteza dorsolateral bilateral; ya
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que es la principal area que se activa durante el proceso de planeacién en esta tarea,
particularmente asociada con la complejidad de ésta (Dagher et al., 1999). No obstante,
también se encontrd la activacion de areas posteriores, sin estar relacionadas a la complejidad
de la tarea, como el 16bulo parietal y el I6bulo occipital que pertenecen a la via “del qué” y
“del donde”, las cuales estan implicadas con el procesamiento y almacenamiento de
informacion visual (Dagher et al., 1999). Asimismo, se ha reportado la activacion de areas
subcorticales como el putamen, relacionado particularmente con el nimero de movimientos
(Unterrainer & Owen, 2006). Incluso se han reportado dificultades en este paradigma con el
dafio exclusivo de areas posteriores (Shallice, 1982). Desde estudios de neuroimagen
funcional en sujetos sanos, también se ha reportado que cuando se ejecuta este paradigma
existe una activacion en corteza dorsolateral, la parte anterior de la corteza cingulada, el
cuneo, el precuneo, el giro supramarginal, el giro angular, cerebelo, corteza occipital lateral y
el area frontal opercular de la insula (Lazeron et al., 2000).

Existen variantes computarizadas de la actividad de Torre de Londres, sin embargo,
esta reportado que estas versiones computarizadas, como el Stockings of Cambridge,
permiten una reduccién en los movimientos de las manos y en areas del encéfalo relacionadas
a éstas (Berg & Byrd, 2002), lo cual permite un mayor control en la medicién de variables

relacionadas a cognicion visual que excluyen la funcion motriz.

Planeacion visoespacial en EH
Los hallazgos sobre PV en etapas tempranas de EH se muestran en la tabla 3,
exhibiendo exclusivamente aquellos estudios que utilizaron la tarea de Torre de Londres o

alguna variante de esta.

20



Tabla 3.

Estudios donde se utilizan tareas relacionadas con PV en pacientes con EH.

Autor, afio

Habilidad
cognitiva

Muestra

Instrumento

Principales hallazgos

Watkins et al.,
2000

Unschuld et al.,
2013

Morkl et al.,
2016

22 pacientes con EH
en estadio temprano PV
20 sujetos control

41 sujetos en etapa
prodromica

12 sujetos en estadio PV
temprano de EH

52 sujetos control

23 pacientes en
estadio temprano de
EH

29 pacientes en
estadio tardio de EH
34 sujetos control

PV

One Touch
Tower of
London

Torre de
Londres

Torre de
Londres

Se encontraron diferencias
significativas en la
precision de la ejecucion
en la tarea de one Touch
Tower of London,
especialmente en
problemas que implican
mas de cuatro
movimientos.

Se encontraron diferencias
significativas en la
precision de la ejecucion
entre sujetos con EH en
estadios tempranos de la
enfermedad y controles.
También se encontrd una
correlacion en la actividad
de corteza premotora
izquierda, area
dorsolateral y area dorsal
frontal.

Se encontro que la
precision en la tarea de los
sujetos control difiere
significativamente con la
ejecucion de los pacientes
con EH. Ademas, los
pacientes con EH en
estadio temprano tienen
diferencias significativas
en su desempefio contra
los pacientes con EH en
estadio tardio.
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Método
Planteamiento del problema

Los déficits en PV son las principales alteraciones cognitivas detectadas en pacientes
EH desde etapas iniciales de la enfermedad (Morkl et al., 2016; Unschuld et al., 2013;
Watkins et al., 2000). Sin embargo, aun no se esclarece el sustrato neurologico que subyace
al bajo desempefio en este dominio cognitivo.

En general, el proceso neurodegenerativo inicial de esta enfermedad se asocia con la
muerte neuronal de regiones subcorticales que involucran al estriado, particularmente al
nucleo caudado, y regiones corticales posteriores correspondientes al 16bulo occipital,
temporal y parietal. Posteriormente, el proceso avanza hacia regiones anteriores (corteza
prefrontal) que, debido a su compromiso, generan alteraciones clinicas y conductuales mas
incapacitantes (Montoya et al., 2006; Niccolini & Politis, 2014; Ramirez-Garcia et al., 2019;
Rosas et al., 2008). Sin embargo, a pesar de que el desempefio en tareas vinculadas con la PV
se asocia con la participacion de la corteza cerebral, no queda claro si los déficits iniciales
gue muestran los pacientes se deben al comprometimiento de regiones occipito-temporo-
parietal, relacionadas con el componente sensorial y de procesamiento visual, 0 son de
regiones anteriores (frontales) vinculadas con el componente ejecutivo de planeacion,

monitoreo y ejecucion.

Pregunta de investigacion
¢ Qué regiones del encéfalo de los pacientes EH correlacionan con sus déficits en PV durante

la etapa temprana de la enfermedad?

Hipotesis
Hi: los déficits en PV de pacientes con EH se asocian con la disminucion en la sustancia gris

de areas posteriores del encéfalo (visuales) en etapas tempranas de la enfermedad.
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HO: los déficits en PV de pacientes con EH no se asocian con la disminucion en la sustancia
gris de areas posteriores del encéfalo (visuales) en etapas tempranas de la enfermedad.
Ha: los déficits en PV de pacientes con EH se asocian con la disminucién en la sustancia gris

de areas del encéfalo anteriores (ejecutivas) en etapas tempranas de la enfermedad.

Objetivo general
Identificar a traves de VBM las regiones del encéfalo de pacientes EH que correlacionan con

sus déficits en PV en etapas tempranas.

Objetivos especificos
1. Comparar el desempefio de PV entre pacientes EH con evolucion clinica temprana 'y un
grupo control.
2. ldentificar por VBM las regiones del encéfalo con disminucion significativa de
sustancia gris en pacientes EH con evolucion clinica temprana.
3. Correlacionar por VBM el desempefio en PV de pacientes EH con la sustancia gris

encefalica, durante una etapa clinica temprana.

Lugar

En el Laboratorio de Neurociencias Cognitivas y Desarrollo (LNCD) de la Escuela de
Psicologia de la Universidad Panamericana, Campus México, se analizan los expedientes de
un estudio previo realizado en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia (INNN),
especificamente en la Unidad Periférica de Neurociencias (UNAM/INNN) titulado “Cambios
en la sustancia gris y blanca en los pacientes con Huntington y su relacion con el desempefio

motor, cognitivo y afectivo” por Galvez-ZUfiga (2017).
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Poblacion
Expedientes de voluntarios con diagnostico genético-molecular positivo para EH, que
presentaron una evolucién clinica temprana y fueron atendidos durante el afio 2016 en el

INNN.

Muestra
La muestra, en este estudio, se determind a través de las tablas proporcionadas por Bujang y
Baharum (2016), de las cuales se calcul6 un tamafio de muestra minimo de 19 participantes
para cada grupo. De los expedientes del estudio de Galvez-Zufiiga (2017), se obtuvieron 22
participantes con EH, que fueron parte del grupo experimental, y otros 22 participantes
homologados con el grupo experimental en edad, sexo y escolaridad que fungieron como
grupo control.

La seleccion de la muestra de expedientes para este estudio fue no probabilistica. Para
este estudio se consideraron los expedientes de aquellos sujetos que habian cumplido con los

criterios de seleccidn del estudio previamente mencionado.

Instrumentos

Los siguientes instrumentos fueron aplicados en el grupo experimental y grupo control de la
investigacion de Galvez-Zufiiga (2017), de los cuales se obtuvieron los datos pertinentes para
la elaboracion de una nueva base de datos que permitiera alcanzar los objetivos de esta

investigacion.
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Stockings of Cambridge (SOC)-Subprueba de Cambridge Neuropsychological Test
Automated Battery (CANTAB)

El objetivo principal de esta prueba digital es la medicion de la planeacion. En la
prueba estan presentes dos “sets” de pelotas de colores, uno en la parte superior de la pantalla
y otro en la parte inferior. En cada problema, las pelotas apareceran en “botellas”. A los
participantes se les solicita que acomoden las pelotas de la pantalla de abajo acorde a como se
muestran en la pantalla de arriba. No hay limite de tiempo para realizar la prueba. Para
acomodar las pelotas, el sujeto tiene que tocarlas y posteriormente tocar un lugar vacio dentro
de las “botellas” para moverlas. Se le comenta al sujeto que no puede mover una pelota que
esté debajo de otra, ni mantener una pelota fuera de alguna “botella” (Robbins et al., 1998).

Durante la aplicacion de todos los problemas, los sujetos se mantuvieron sentados
frente a la pantalla conservando una distancia de 30 cm en relacion con ella. Ademas, se les
indica que utilicen la punta del dedo indice de la mano preferente en todas las pruebas con la
intencion de que, al tocar la pantalla, los sujetos lo realizaran firmemente.

Para caracterizar el desempeiio de planeacion de los participantes, se utiliz6 el nimero
problemas resueltos en el menor nimero de movimientos, el cual es considerado como
precision, asi como el nimero de movimientos realizados, indicador denominado como
eficiencia (Berg & Byrd, 2002). Los problemas se conforman primero por seis problemas de
practica (no se evaltian). Posteriormente, se evaluaron seis problemas que se resolvian de 2 a5
movimientos. Después, otros dos de practica (no se evaluan) y, finalmente, se evaluaron seis
problemas considerados “dificiles”, los cuales requerian como minimo 5 movimientos para
ser resueltos. Evaluando asi un total de doce problemas. Por lo tanto, se obtuvieron las
siguientes variables:

- Precision (aciertos en el menor nimero de movimientos) en todos los problemas.
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- Precision (aciertos en el menor nimero de movimientos) en los problemas
“dificiles”.

- Eficiencia (nimero de movimientos) en todos los problemas.

- Eficiencia (nimero de movimientos) en los problemas dificiles.

CANTAB, como bateria, no se ha estandarizado para la poblacién blanco de esta
investigacion, sin embargo, la prueba ha sido traducida en distintos idiomas y se considera
que la mayoria de las pruebas (incluido el SOC) no estan influenciadas por la cultura o grupo
étnico de pertenencia. También se considera que es suficiente contemplar la estandarizacion
de las pruebas en las que estan basadas las subpruebas del CANTAB para que sean validas,
que para el caso especifico de SOC, esta basado particularmente en la Torre de Londres
(Shallice, 1982), cuya confiabilidad para poblacion mexicana oscila entre .329 y .794

(Martinez-Ramos et al., 2013).

Procedimiento
1. Se solicitaron los expedientes electronicos donde se encontraban las imagenes de

resonancia magnética, los datos demogréficos, clinimétricos y conductuales
(instrumentos neuropsicologicos). Las imagenes T1 para sustancia gris se obtuvieron
a través de un escaner por resonancia magnética de 3 Teslas GE (General Electric,
Milwaukee, WI) ubicado en el Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramon de la
Fuente”. Las imagenes estructurales T1 (tiempo de relajacion longitudinal) en 3D se
obtuvieron en alta resolucion. La obtencion consistio en una secuencia Fast Field-
Echo con TR (“repetition time”)/TE (“echo time”)=8/3.7ms, FOV (field of view) 256
X 256 mm2 , Flip angle = 8° y una matriz de reconstruccién de 256 x 256 mm2,
finalizando con el resultado de una resolucion isométrica de 1 x 1 x 1 mm3 (Galvez-

Zuiiga, 2017).
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2. De estas imagenes se tiene un respaldo electrénico, para subsecuentes analisis de
neuroimagen como VBM con el programa FMRIB Software Library (FSL).

3. Posteriormente, en el programa de Excel, se cre6 una nueva base de datos donde se
introdujeron los datos demograficos: la edad, el sexo y la escolaridad, el nUmero de
repetidos de CAG, la duracion de los sintomas, la carga de enfermedad (calculada a
través de la formula “edad x (nGmero de repetidos de CAG - 35.5).age x[CAG repeat
length — 35.5] (Penney, Vonsattel, MacDonald, Gusella & Myers, 1997), la escala de
Capacidad funcional total (CFT) (Shoulson & Fahn, 1979) y la escala motora de
UHDRS (Huntington Study Group, 1993) .* Aquellos que obtuvieron un puntaje en la
escala CFT entre 7 y 13 se consideraron como pacientes en etapas tempranas
(Shoulson & Fahn, 1979).

4. Después se seleccionaron los datos del SOC entre los que estan el namero de
problemas resueltos en el minimo de movimientos (precisién) y el namero de
movimientos realizados (eficiencia). Ambos indicadores fueron para el total de
problemas (12 problemas evaluados) y aquellos considerados problemas “dificiles” (6
altimos problemas evaluados).

5. Se realizo el preprocesamiento (ver Preprocesamiento para VBM en marco tedrico) de
las imagenes para resonancia magnética.

6. Se realizaron los andlisis de VBM (Ver figura 4).

! Las variables de “carga de enfermedad”, CFT y UHDRS fueron medidas anteriormente en el
reporte de Galvez-Zuiiga (2017), esos datos se recolectaron de esos expedientes y se depositaron en la
nueva base de datos.
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Recoleccion de expedientes e imagenes electronicos
del INNN.

l

Elaboracion y organizacion de bases de datos, que
incluyen variables demograficas y de desempefio en
PV, que involucra la tarea de Stockings of Cambridge.

|

Preparacion de imégenes de resonancia magnética T1
para aplicacion del analisis VBM.

l

Preprocesamiento para imagenes VBM.

!

Elaboracion de matriz de disefio.

!

Estimacion de parametros y analisis estadisticos.

Figura 4. Diseiio del procedimiento de investigacion y preprocesamiento de imdgenes para VBM.

Anélisis estadisticos

Se utilizo el programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) version 25 para el
analisis de datos. Primero, se realizaron los analisis descriptivos de los datos demogréaficos y
clinicos de los sujetos control y pacientes EH. Posteriormente, se realizo la prueba de
normalidad de Shapiro-Wilk para las variables del SOC, esto con la intencién de identificar si
era pertinente utilizar estadistica paramétrica o no paramétrica. Al no cumplir con el supuesto
de normalidad, se decidio utilizar estadistica no paramétrica. Se compararon los puntajes

brutos de precision y eficiencia, para todos los problemas (12) y problemas “dificiles” (6),
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entre sujetos control y pacientes EH, por medio de la prueba no paramétrica de U de Mann-
Whitney.

Para comparar las diferencias en la sustancia gris entre sujetos control y pacientes EH,
se utilizo el analisis de VBM de los comandos de la libreria FMRIB Software library v5.0.
Este compard la intensidad colorimétrica de cada sujeto con el registro no lineal de todos los
cerebros, mostrando aquellas areas que diferian de manera significativa. Por medio de la FSL
randomize tool y un andlisis lineal general, se realizé una prueba T de dos muestras entre
sustancia gris de los pacientes EH y de los sujetos control con la carga de enfermedad como
covariable. Una diferencia significativa estaba definido por voxeles con un valor p < 0.01.
También se realizo, por medio de la FSL randomize tool y un analisis lineal general, una
prueba T de una muestra que incluye la sustancia gris de los pacientes EH y los puntajes de
eficiencia y precision en todos los problemas y en los problemas “dificiles” con la carga de
enfermedad como covariable. Una asociacion significativa se determind cuando los voxeles
mostraban una p < 0.01. Este modelo se utiliz6 para los indicadores del desempefio SOC
(eficiencia y precision). La correlacion se realizé Gnicamente en cerebros de pacientes EH.

Posteriormente, se hizo la obtencidn de clusters o areas que mostraban una
correlacion significativa (<.01), después de una correccion de “family wise-error” por medio
de 10,000 permutaciones usando Threshold-Free Cluster Enhacement (TFCE). Estos clusters
se identificaron con cuatro atlas, entre estos estaban el “Harvard-Oxford Cortical Structural
Atlas”, “Harvard-Oxford Subcortical Structural Atlas” y el “Talaraich Daemon labels” (para
estructuras cerebelares); después se calculé un ponderado cuantitativo (segun el porcentaje de
probabilidad que marcaba el area). S6lo se tomaron en consideracion aquellos clusters que
tuvieran como minimo 30 voxeles.

Luego se utilizé un segundo andlisis de correlacion de Pearson para la variable de

desempefio en PV y la sustancia gris (se utilizo estadistica paramétrica puesto que las 10,000
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permutaciones realizadas durante el VBM normalizaron la muestra) en aquellas areas con
mayor diferencia estadistica, con base en un T-score. Para llevar a cabo este analisis, se
utilizé la imagen 4D multi-sujeto donde se encuentran las iméagenes de todos los sujetos
concatenadas y suavizadas; en esta imagen se indica la intensidad colorimétrica de voxeles
con mayor score-T. El promedio de la intensidad de aquellos clusters significativos se
correlaciond con los puntajes en SOC. Posteriormente, se realiz6 la correccidon de Bonferroni
con la intencién de evitar cometer error tipo I; para calcularla se utilizo la siguiente formula:
significancia (p)/el numero de correlaciones realizada. Finalmente se calculo la varianza

explicada.

Aspectos éticos

Este estudio cuenta con los puntos requeridos por el comité de investigacién de la Facultad de
Medicina de la Universidad Nacional Autonoma de México, estos puntos estan acorde a los
propuestos por la Declaracion de Helsinki y por parte del comiteé cientifico y ético del Instituto
Nacional de Neurologia y neurocirugia “MVS” con el nimero 41/14. El protocolo mencionado
en los anexos 1, 2, 3 fue propuesto como una serie de estudios, entre los cuales el presente esta

incluido.

Los procesos del estudio fueron no invasivos, por lo tanto, implicaban riesgo bajo para

la integridad fisica y psicoldgica de los sujetos.

- Se le informo a los participantes de aquellas condiciones ptimas para someterse a la
resonancia magnética.

- Se les platicd detalladamente del proceso, tiempo y las precauciones que se debian que

se tenian que tomar en cuenta para la resonancia y para el estudio en general.

- Se mostro disposicion para aclarar todas las dudas del protocolo.
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Fue necesaria la firma de un consentimiento informado para participar en el estudio

(Anexo 4).
Los participantes fueron libres de participar voluntariamente, ademas se les apoyé con

el alojamiento, traslado y alimentacion en el caso de los pacientes que asi lo requerian.
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Resultados

Los resultados demograficos y clinicos de los sujetos control y pacientes con EH se muestran

en la tabla 4. Se reporta: media, desviacion estandar y puntajes minimo y maximo de los

datos demograficos.

Tabla 4.

Datos demogréficos y clinicos de la muestra

Control

EH

Hombres:mujeres
Edad (afios)

Escolaridad (afios)

Numero de repetidos de CAG

Duracién de los sintomas (afios)

Carga de enfermedad

CFT

Escala motora de UDHRS

9:13
45.47+12.24 (26.5-67.5)

16.75+2.8 (10-22)

9:13

46.11+12.11 (27.6-67.5)
14.13+3.2 (9-19)
44.3+3.9 (40-54)

4.3+3 (0-10)
385.6+100.3

11.7 + 1.8 (8-13)

14.3 + 11 (0-40)

La carga de enfermedad fue calculada por medio de la férmula: Edad x [NUmero de repetidos de CAG-35.5]

(Mason et al., 2018). +, desviacion estandar.

Resultados de pruebas cognitivas/conductuales

Con respecto a los indicadores del SOC que miden el desempefio en tareas de PV, se utilizo

el estadistico de U de Mann-Whitney para identificar diferencias significativas entre la

precision y eficiencia entre grupo control y pacientes con EH. Lo anterior, para todos los

problemas (12 problemas evaluados) y solo para aquellos problemas considerados “dificiles”

(los ultimos 6 problemas evaluados).

La prueba de U de Mann-Whitney detectd que hay diferencias significativas en la

precisién, considerando todos los problemas, (U=130.5, p=.014) y en los problemas

“dificiles” (U=151.5, p=.049); también se encontraron diferencias significativas en la

eficiencia en todos los problemas (U=121.5, p=.008) y en los problemas “dificiles” (U=137,
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p=.022) (Ver figura 5). En todos los resultados cognitivos los pacientes EH obtuvieron un

menor desempefio en comparacion a los sujetos control.
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Figura 5. Diferencias significativas entre los distintos indicadores del SOC. A) Precision para resolver
todos los problemas: nimero de problemas resuelto en el menor nimero de entre pacientes EH
(x=6.90, S. D.=2.48) y grupo control (x=8.6, S. D.=1.93). b) Precision para resolver problemas
“dificiles”: Numero de problemas resueltos en el menor nimero de movimientos entre pacientes EH
(x=2.5, S. D.=1.43) y grupo control (x=3.38, S. D.=1.46). C) Eficiencia para resolver todos los
problemas: NUmero total de movimientos hechos por pacientes EH (x=145.18, S. D.=41.21) y grupo
control (x=120.19, S. D.=27.41). D) Eficiencia para resolver en los problemas “dificiles”: Numero
total de movimientos hechos por pacientes EH (x=93.68, S. D.=24.22) y grupo control (x=78.28, S.
D.=18.98). *p<.05

Diferencias de sustancia gris en pacientes EH y sujetos control
El analisis VBM identifico regiones corticales del polo occipital y regiones del estriado de los
pacientes como las més reducidas significativamente en comparacion al grupo control (Figura

6 y tabla 5).
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Figura 6. Analisis de VBM donde se sefialan en escala de color las diferencias entre pacientes con EH
en etapas tempranas y sujetos control en la sustancia gris. La escala de color representa el nivel de
significancia del valor t (p < .01). El andlisis fue corregido con TFCE (Threshold-Free Cluster
Enhancement) (p < .01). Se observan diferencias significativas en el polo occipital, en el putamen
derecho, en el nicleo caudado izquierdo, en el giro precentral derecho.

Tabla 5. Regiones que mostraron diferencias significativas entre pacientes EH y sujetos control

Regiones neuroanatomicas MNI coordenadas (mm)

X y z
Polo occipital -26 -94 6
Putamen derecho 20 22 -2
Nucleo caudado izquierdo -12 0 16
Giro precentral derecho 32 -24 56
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Areas del encéfalo que correlacionaron con el desempefio de los pacientes en SOC

No se encontrd una correlacion significativa entre la eficiencia y precision en todos los
problemas con la sustancia gris en pacientes EH. Se detectd una correlacion significativa
entre la sustancia gris y la precision en problemas “dificiles” de SOC. En la tabla 6 y figura 7
se muestran aquellas areas del encéfalo que por medio de VBM correlacionaron

positivamente.

Tabla 6.

Areas del encéfalo que correlacionaron de manera positiva con la precision en todos los problemas de SOC.

Coordenadas MNI (mm) Z- r R? p
X y z score

Giro temporal medio 54 -22 -8 7.56 .869 755 .0000
(RMTG) derecho
posterior
Giro lingual derecho 14 -88 -6 6.15 .892 795 .0000
(RLG)
Giro  paracingulado 14 34 24 5.89 .780 .608 .0000
(RPCq)
Cerebelo 16bulo 8 -60 -16 5.65 .660 435 .0004
anterior derecho
Giro opercular -40 4 16 5.42 .653 426 .0004
izquierdo
Putamen izquierdo -18 2 -10 5.2 .683 466 .0003
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Figura 7. Areas corticales que correlacionaron de manera positiva con la precision en todos los problemas por

medio de VBM. Los mapas de colores muestran el nivel de valor t de asociacién después de las permutaciones

por TFCE (p<.01). Las graficas de correlacion indican la relacion del cluster indicado con el promedio de

sustancia gris en todo el cluster y el puntaje del SOC correspondiente. RMTG: giro temporal medio derecho,
RPCG: giro cingulado anterior derecho, RLG: giro lingual derecho.

Se encontr6 una correlacion significativa entre la sustancia gris y la eficiencia en los

problemas “dificiles” de SOC. En la tabla 7 y figura 8 se muestran aquellas areas del encéfalo

que correlacionaron negativamente.
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Tabla 7.

Avreas del encéfalo que correlacionaron de manera negativa con la eficiencia en problemas dificiles.

Region neuroanatémica Coordenadas MNI Z-score r R? p
(mm)
X y z
Lébulo posterior derecho 40 -44 -46 7.84 -.803 .644 .0000
del cerebelo
Nodulo izquierdo -6 -58 -32 6.78 -.842 .708 .0000
cerebelo
RMTG porcion anterior 52 -4 -22 6.3 -.829 .687 .0000
Giro cingulado anterior 14 28 24 5.74 -.792 .627 .0000

derecho (RACG)

50 100 150 200 50 100 150 200
Eficiencia en problemas Eficiencia en problemas
"dificiles” "dificiles"

x=14y=282=24 x=54 y=-4 2= -22
r=-792 p <.0001 r=-.829 p <.0001

t |
p<.01 T ! !

42 49 56 6.0

Figura 8. Areas corticales que correlacionaron de manera negativa con el niimero de movimientos en
problemas “dificiles” por medio de VBM. Los mapas de colores muestran el nivel de valor t de asociacion
después de las permutaciones por TFCE (p<.01). Las graficas de correlacion indican la relacion del cluster
indicado con el “voxel local maxima” y el puntaje correspondiente. RACG: giro cingulado anterior derecho,
RMTG: giro temporal medio derecho.
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Discusion
El estudio compard el desempefio en una tarea de PV entre pacientes EH y sujetos control
(homologados en edad, sexo y escolaridad) donde se encontré un desempefio
significativamente menor en el grupo de pacientes, tanto en precision como en la eficiencia,
para todos los problemas y los problemas “dificiles”. Este desempefio fue acorde con lo
reportado en otros estudios que describen PV en esta poblacion (Morkl et al., 2016; Unschuld
et al., 2013; Watkins et al., 2000). Ademas, se identificaron reducciones significativas en la
sustancia gris de los cerebros de pacientes, principalmente en areas corticales occipitales y
motoras, ademas de areas subcorticales como el estriado, lo cual concuerda con el proceso
neurodegenerativo inicial de la enfermedad (Rosas et al., 2008; Ross & Tabrizi, 2011,
Ramirez-Garcia et al, 2019). Finalmente, se detect6 que la precision y la eficiencia en PV
correlacionaron con areas posteriores de la corteza cerebral, tales como el 16bulo temporal y
el I6bulo occipital, sin embargo, también se encontr6 una relacion con areas frontales, como

el cingulo anterior.

Desempefio en PV en pacientes con EH en etapas tempranas

Pacientes con EH muestran déficits en PV asociados con la precision y eficiencia desde
etapas iniciales de la enfermedad. Los pacientes realizaron un mayor numero de movimientos
para resolver los problemas en el SOC, lo que refleja una menor eficiencia en la planeacion.
Asimismo, los pacientes con EH solucionaron un menor nimero de problemas en el menor
numero de movimientos posibles, reflejando una menor precision en comparacion al grupo
control. Estos hallazgos son consistentes con la literatura previa (Watkins et al., 2000;
Unschuld et al., 2013; Morkl et al., 2016), los cuales indican que las tareas que evaltan el

desempefio en PV son sensibles a los déficits y pueden volverse un marcador cognitivo en la
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deteccién y monitoreo del declive cognitivo en pacientes con EH, ademas de un objetivo

terapéutico para la intervencion neuropsicoldgica.

Sustancia gris en pacientes con EH en etapas tempranas

Los pacientes con EH muestran una reduccion de la corteza cerebral en l6bulo occipital
(&reas primarias y de asociacion), ademas de la neurodegeneracion estriatal, durante etapas
tempranas de la enfermedad. La comparacion de sustancia gris entre pacientes y sujetos
control mostro un deterioro significativo en el polo occipital y en el giro precentral derecho
de la corteza cerebral. Estos resultados son consistentes con los reportado en estudios
estructurales (MRI) de pacientes EH (Galvez et al., 2018; Ramirez-Garcia et al, 2019), lo cual
sugiere la susceptibilidad de areas de la corteza occipital, nicleo caudado y putamen, durante
el debut clinico de la enfermedad (Coppen et al., 2018a; Galvez et al., 2018; Gémez-Anson,
2009; Johnson et al., 2015; Labuschagne et al. 2016; Ramirez-Garcia et al., 2019). Las areas
occipitales identificadas son parte de la via visual del “;qué?” y del “;donde?”,
principalmente responsables de la percepcidn visual de colores y orientacién de los objetos

(Coppen et al., 2018a).

Correlacion entre déficits en PV de pacientes EH con la sustancia gris de sus cerebros
Los déficits en PV de pacientes EH estan relacionados con la neurodegeneracion del giro
lingual derecho (RLG), el giro temporal medio derecho (RMTG), y &reas de la corteza
cingulada (RACG y RPCG). El anélisis VBM, mostr6 que la precision de los pacientes en
todos los problemas correlacion6 con el RMTG (division posterior), el RCPG y el RLG. El
RLG se ha reportado como un area de la via visual del “;qué?”, la cual esta involucrada con
la percepcion del color y la orientacion de los objetos en el espacio (Coppen et al., 2018b).

Ademas, el deterioro de la parte posterior/anterior RMTG correlacion6 con la precision y
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eficiencia en la tarea, lo cual sugiere que esta alteracion puede estar originada por un
inadecuado reconocimiento en el cambio de posicion de los objetos (Dravida, Saxe & Bedny,
2013), por fallos en el procesamiento de la informacion espacial (Deng et al., 2016) y
percepcion de acciones (Kable et al., 2005).

La literatura sugiere que las dificultades en PV involucran demandas de procesos
visoespaciales (Owen et al., 1996; Dagher et al., 1999), explicando que cualquier alteracién
puede resultar en déficits visuales que cambien el desempefio cognitivo (Coppen et al.,
2018a) en PV.

Es importante mencionar que, por medio de fRMI en sujetos sanos, el RMTG ha
mostrado un decremento en el flujo sanguineo cerebral durante el desempefio en Torre de
Londres, lo que permite sospechar que los sujetos con EH tiene un efecto de compensacion
por medio de esta area por el proceso neurodegenerativo, pero estudios posteriores son
necesarios para comprobar esta hipétesis (Dagher et al., 1999).

Ademaés, no se puede perder de vista que también hubo una relacion con areas
cerebrales anteriores con la PV de pacientes EH. Usualmente, el componente ejecutivo para
solucionar paradigmas de PV esté relacionado con la corteza prefrontal dorsolateral,
vinculado particularmente con planeacion (Lazeron et al., 2000; Unterrainer & Owen, 2006).
No obstante, el analisis demostr6 una preservacion de esas areas en los pacientes con EH.
También se ha descrito que el desempefio en planeacién en sujetos con EH esta asociado con
la conectividad funcional de la corteza prefrontal medial (Unschuld et al., 2013). Sin
embargo, tampoco se demostré deterioro estructural en esta area.

Aun asi, la baja eficiencia y precision también involucré regiones corticales
anteriores, ya que se identificd una relacién entre estas con la reduccién de areas cinguladas,
el cual esta asociado con la deteccidn de errores (monitoreo) y la 6ptima transicion de los

movimientos en el espacio (Newman et al., 2009; Newman et al., 2010). Ademaés, los
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estudios en fMRI en sujetos sanos utilizando la Torre de Londres sugiere que las areas
prefrontales y las areas cinguladas se comunican para una complicada resolucién de
conflictos. Se han disociado estas areas entre participantes con “poco” y “alto” desempefio,
mostrando primero mayor actividad en la corteza cingulada anterior y después mayor
actividad prefrontal; sugiriendo que estas areas se activan diferencialmente dependiendo de la
demanda cognitiva, y demostrando que ambas areas son importantes para la planeacion
(Cazalis et al., 2013). Esto podria explicar que los pacientes fueran capaces de resolver los
problemas, aunque con poca precision y eficiencia. Ademas, el compromiso de areas
cinguladas se asocia con déficits en el dominio atencional, ya que se ha reportado que RACG
es parte fundamental de la red atencional ejecutiva, relacionada principalmente la deteccién
de errores (automonitoreo) (Petersen & Posner, 2012). Asimismo, RACG se activa ante la
presencia de estimulos conflictivos y durante el aumento de la complejidad de diversos
problemas (Dagher et al., 1999). Esta aproximacion encaja con la hipdtesis que propone una
red neural fronto-cingulo-limbico- parietal como el sustrato neurolégico de la PV (Bartley et
al., 2018).

Ademas, en la PV de pacientes con EH existe un papel importante de las estructuras
subcorticales, como el putamen y el nucleo caudado, ya que estos nlcleos son parte de una
extensa red ejecutiva involucrada con planeacion en union con el area prefrontal medial y la

corteza dorsolateral (Unschuld et al., 2013).

Hipotesis neuroanatomica-funcional

Tomando en cuenta los puntos ya discutidos, podemos observar elementos posteriores del
encéfalo como el giro lingual y polo occipital, los cuales intervienen en la deteccion y la
distincion de elementos visuales (Coppen et al., 2018a). Tambien, hay que considerar areas

correspondientes a la porcidn posterior del giro temporal medio, involucrada en la via del
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“donde”, y la porcidén anterior, relacionada con la via del “qué”. Asi mismo, se pueden
observar areas anteriores como el giro cingulado anterior, el giro paracingulado, putamen,
nucleo caudado y el giro opercular central.

En la ejecucién de una tarea de PV en pacientes con EH, se propone la hipotesis de
que la informacion visual se distorsiona principalmente en los elementos de color y
orientacion. Por lo que, de forma probable, este factor primario provoca la necesidad en el
paciente de reclutar areas de la via dorsal, lo cual puede observarse en la correlacién negativa
de la porcion anterior y por la correlacion positiva de la parte posterior del giro temporal
medio. La porcidn anterior giro temporal anterior, probablemente por la disrupcion
antecedente del giro lingual, esta asociada con la generacion de dificultades en la produccion
de GABA (Jung et al., 2017), por lo tanto, al paciente se le dificultaria reconocer cuales son
los elementos que tiene que mover para resolver el problema. Aln asi, el paciente es capaz de
resolver el problema ya que la porcion posterior, tal como ya se mencion6, compensa las
dificultades por medio de la atribucién de movimiento a los estimulos y del reconocimiento
del propio movimiento (via del “donde”) (Dravida, Saxe & Bedny, 2013; Kable et al., 2005).

Probablemente, las afectaciones en la secuenciacion y manipulacion de los elementos
para la PV de los pacientes, también se relacionan con el compromiso de los circuitos
frontoestriatales ya que, estudios por fMRI, sefialan a estas conexiones como relevantes para
la ejecucion de tareas semejantes a las realizadas en este estudio (Unschuld et al., 2013). La
disfuncion en estas conexiones, principalmente causada por la degeneracion del estriado,
dificulta la vision del problema como un conjunto de estimulos holisticos que hay que
manipular y ordenar en pasos. Sin embargo, el cingulo parece tener un papel compensatorio
detectando los errores que comete el sujeto una vez que ya realiz6 un movimiento,
aumentando la precision por medio de la inhibicion de otros estimulos entrantes (Petersen &

Posner, 2012). Entre otras estructuras, el giro paracingulado también apoya concientizacion
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de procesos internos (Kalsi et al., 2017) por ejemplo, el reconocimiento de la representacion
del movimiento de las manos. Si bien en un sujeto sano, un plan holistico no requeriria un
mayor automonitoreo, en un paciente con EH probablemente las vias dopaminérgicas

estriatales se ven compensadas por la liberacion dopaminérgica del cingulo.

Conclusiones

Déficits en PV correlacionan con la sustancia gris de areas occipitales, temporales, parietales
y mediales frontales en pacientes con EH en etapas tempranas. Estos déficits no solo estan
asociados con el funcionamiento prefrontal, por lo que es necesario ampliar su rehabilitacion
neuropsicoldgica respondiendo tanto a funciones ejecutivas como procesos atencionales y

visuales.

Alcances y limitaciones

Para estudios subsecuentes, seria importante que la evaluacion de un paradigma
digital pudiera complementarse con el uso de fMRI, esto con la intencién de identificar las
areas corticales con mayor demanda metabolica durante el proceso de planeacion, ejecucion y
monitoreo; y asi llevar a cabo una disociacion adecuada de los componentes cognitivos y
neuroldgicos. También seria adecuada la utilizacion de distintos paradigmas para poder
probar cada uno de los procesos compensatorios propuestos en la hipotesis. Finalmente, es
importante la realizacién de estudios longitudinales que permitan dilucidar las relaciones
temporales entre el desempefio en planeacién y los cambios en el cerebro funcionales y

estructurales en pacientes con EH.
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ANexos

ANEXO 1

INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA
MANUEL VELASCO SUAREZ

Titulo del protocolo: Conectividad funcional cerebral en pacientes con evolucion clinica
temprana de la enfermedad de Huntington, utilizando imagenologia por resonancia
magnética

Responsables del protocolo: Fecha:

Dr. Aurelio Campos Romo Unidad Periférica de Neurociencias
UNAM

Psic. Victor Hugo Gélvez Zufiga 56 06 38 22
ext.1096

A usted se le estd invitando a participar en este estudio de investigacién médica. Antes de decidir si participa o no de manera
voluntaria, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados. Este proceso se conoce como Consentimiento
informado. Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar dudas respecto a lo
que se realizara en el estudio. Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le pedira
que firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregara una copia firmada y fechada.
Procedimientos a realizarse
Se realizara una evaluacion clinica contemplando el estado cognitivo, afectivo y motor. A su vez, se le pedira realizar, en una
pantalla sensible al tacto, una tarea relacionada a toma de decisiones. Finalmente, se llevara a cabo el estudio no invasivo
de resonancia magnética, en el cual se le pedira que permanezca en el interior de la maquina por un promedio de 30 min.
Justificacion del estudio
La incorporacion de nuevas tecnologias de andlisis de imagenes obtenidas con resonancia magnética funcional permitira un
estudio mas completo de la degeneracidén cerebral, La caracterizacién global del patron neurodegenerativo aportara
informacién para futuros proyectos, como el investigar qué tienen de particular las regiones afectadas que las hace
susceptibles a ser dafiadas especificamente por la mutacion de este gen.
Objetivo del estudio
A usted se le esta invitando a participar en un estudio de investigacion que tiene el objetivo de identificar las redes neuronales
afectadas al inicio de la enfermedad.
Beneficios del estudio
La exploracién cognitiva, afectiva y conductual es totalmente gratuita al igual que el estudio de imagen por resonancia, del
cual se le hara entrega de un disco con todas las imagenes que podra utilizar para fines propios. Todo lo anterior, nos permitira
profundizar en el entendimiento del estado de la conectividad en las redes neuronales que se afectan en estadios tempranos
de la enfermedad de Huntington, lo cual podra predecir con mayor precision la progresion de la neurodegeneracion y apoyar
al disefio de posibles tratamientos que conduzcan a frenar el avance de la enfermedad.

Mi participacion es libre y voluntaria y tengo toda la libertad de no continuar en el estudio si asi lo considero, lo cual
no afectara en absoluto mi atencion en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “MVS”.

Nombre y firme del participante: Teléfono:
Nombre y firma de la persona que obtiene el consentimiento informado:
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ANEXO 2

INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA
MANUEL VELASCO SUAREZ

DIRECCION DE INVESTIGACION
Insurgentes Sur 3877
Col. La Fama, C.P. 14269
Mexico, D.F., Tel. 56-06-14-07
www.innn.salud.gob.mx

4

PROTOCOLO DE INVESTIGACION CLINICA j 1/2 /
No.: /17

DEPARTAMENTO QUE PROPONE: Unidad Periférica de Neurociencias, Facultad de
Medicina UNAM/INNN

TITULO DEL PROTOCOLO: Conectividad funcional cerebral en pacientes con evolucion
clinica temprana de la enfermedad de Huntington, utilizando imagenologia por resonancia
magnética funcional.

INVESTIGADOR PRINCIPAL SERVICIO CARGO FIRMA
(extension telefonica y i
correo electranico) (it

Dr. Aurelio Campos Romo Unidad Periférica de Neurociencias

Responsable del la Unidas // 7
aure 77(@yahoo.com

ext 1096
COAUTORES: e
Dr. Juan Fernandez Ruiz Laboratorio de Neuropsicologia Responsable del ﬁ
Facultad de Medicina UNAM laboratorio

ffr@servidor.unam.mx

56232393

Mto en C. Victor Hugo Galvez Zudiga  Unidad Periférica de Neurociencias Estudiante de Doctora

 INSTITUTO NAGIONAL Lt NEURULL
victorgalvezzuniga@yahoo.

com.mx

o
pol
)
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Mta. En C. Rosalinda Diaz Pérez

Dr. Carlos Roberto Hernandez Castillo

Laboratorio de Neuropsicologia
Facultad de Medicina UNAM

Laboratorio de Neuropsicologia

Facultad de Medicina UNAM

Responsable administrativa

diazp54@hotmail.com
56232393

Postdoctoral

darkcastlemx@hotmail.com
56232393
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ANEXO 3

Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia

Manuel Velasco Sudrez
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2014, Afio del escritor Octavio Paz”

SALUD

México, D. F. a 08 de Septiembre de 2014
OFICIO N° DIC/418/14

DR. AURELIO CAMPOS ROMO
UNIDAD PERIFERICA DE NEUROCIENCIAS
PRESENTE

La presente es para informarle que su protocolo de investigacién No. 41/14
intitulado: “CONECTIVIDAD FUNCIONAL CEREBRAL EN PACIENTES CON
EVOLUCION CLINICA DE LA ENFERMEDAD DE HUNTINGTON, UTILIZANDO
IMAGENOLOGIA POR RESONANCIA MAGNETICA FUNCIONAL”, ha sido
APROBADO por el Comité Cientifico. No obstante, el desarrollo del protocolo

queda sujeto a la aprobacién por el Comité de Etica en Investigacion.

ATENTAMENTE

DRA. MA/ LUCINDA AGUIRRE CRUZ
DIRECTORA DE INVESTIGACION

N

C.c.p. Dr. Daniel San Juan Orta.- Jefe del Depto. de Investigacion Clinica

Insurgentes Sur 3877 Col. La Fama 14269 México, D.F. Tel: 5606 3822 www.innn.salud.gob.mx
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ANEXO 4
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Comité de Etica en Investigacion

Dra. Teresa Corona
Presidenta Ex Officio

Dr. Ricardo Colin Piana
Presidente

Dra. Helgi Jung Cook
Vicepresidente

M.en C. Adriana Ochoa
Secretaria

Miembros Honorarios:

Dr. Antonio Torres Ruiz
Dr. Fernando Zermefio Pohls
Dra. Ma. Elisa Alonso Vilatela

Vocales:

Titular

Dra. Erika Rivera Duron
Suplente

Dra. Nancy Monroy Jaramillo

Titular

Dr. Daniel San Juan Orta
Suplente

M. en C. Ivan Pérez Neri

Titular

Dra. Mariana Espinola Nadurille
Suplente

Dr. Adolfo Leyva Rendon

Titular

Dra. Zoila Trujillo de los Santos
Suplente

M.E. Guadalupe Nava Galan

Titular

Mtra. Alejandra Sanchez Guzman
Suplente

Lic. Claudia Garcia Pastrana

Titular

Dra. Yaneth Rodriguez Agudelo
Suplente

M. en C. Mireya Chavez Oliveros

Titular
Dr. Juan Barges Coll

Suplente
Dr. Daniel Crail Melendez

Consejo Consultivo:

Dr. Tirso Zaniga Santamaria

M. en C. T.S. Francisco Calzada Lemus

Rosario Corona Cao Romero

INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA

MANUEL VELASCO SUAREZ
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omre

OFICIO N° CB/028/15
ASUNTO: PROTOCOLO 41/14
México, D.F., 12 de Marzo del 2015.

DR. AURELIO CAMPOS ROMO

UNIDAD PERIFERICA DE NUROCIENCIAS
INVESTIGADOR PRINCIPAL

INNyN MVS.

PRESENTE.

Estimado Dr. Campos Romo:

Se recibi6 el oficio N° DIC/419/14 firmado por la Dra. Ma. Lucinda Aguirre Cruz Directora de
Investigacion quien nos hace saber que el Comité Cientifico aprobd Protocolo de
Investigacion N° 41/14 titulado: “CONECTIVIDAD FUNCIONAL CEREBRAL EN PACIENTES
CON EVOLUCION CLINICA TEMPRANA DE LA ENFERMEDAD DE HUNTINGTON,
UTILIZANDO IMAGENOLOGIA POR RESONANCIA MAGNETICA FUNCIONAL” vy se
requiere la aprobacion del Comité de Etica en Investigacion para proceder en consecuencia.

Este Comité considera que tanto el Valor Social, la Validez Cientifica, la Relacion Riesgo-
Beneficio y la Seleccion Equitativa de la Muestra retnen los requisitos minimos indispensables
y tal sélo se le seiiala que en el Consentimiento Informado se recomienda el uso de un
lenguaje facilmente entendible por quienes participaran en la investigacion como sujetos de la
misma; deben aparecer nombre y firma de dos testigos y obtener el Consentimiento Informado
de los voluntarios sanos del grupo control.

El protocolo en lo g es APROBADO desde la perspectiva de1a Eti
para los fines consiguientes.

en Investigacion

CORDIALMENTE

DR. RICARDO COLINPIANA
PRESIDENTE DEL COMITE DE ETICA
EN INVESTIGACION

DR. ANTONI ES RUIZ
PRESIDENTE DEL COMITE DE BIOETICA

%;@

M. en C. ADRIANA OCHOA MORALES
SECRETARIA

c.p. Dra. Ma. Lucinda Aguirre Cruz.- Directora de Investigacion

c.p. Dr. Amin Cervantes Arriaga.- Titular de la Unidad de Apoyo al Predictamen
c.p. Dr. Daniel San Juan Orta.- Jefe del Depto. de Investigacion Clinica

c.p. Archivo  ATR/mitch

Insurgentes Sur # 3877 Col. La Fama C.P. 14269 México, D.F. Tel. (55)56063822 ext. 5027

www.innn.salud.gob.mx
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