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Disminucion de la colina frontal
y del rendimiento neuropsicologico
en la enfermedad de Huntington preclinica

RESUMEN Objetivos: Estudiar las alteraciones metabélicas del cerebro en los portadores preclinicos de
la enfermedad de Huntington mediante espectroscopia por resonancia magnética de protones (ERM-1H)
y examinar su relacion con el rendimiento neuropsicoldgico. Métodos: Se estudiaron 17 individuos con
enfermedad de Huntington preclinica (EHpre) v 17 individios control, ajustadoes en cuanto a edady for-
macidn. Se realizé una ERM-1H dela corteza frontal y de los ganglios basales, asl como una bateria neu-
ropsicoldgica que incluia pruebas de integracién y velocidad visuomotoras, memoria, funcién ejecuti-
va y visuoespaciales. Los analisis estadisticos incluyeron la prueba t de Student v correlacicnes de
Pearson [nivel de significacién de p < 0,05). Resultados: En la EHpre se observd una disminucion de los
compuestos decolina (CHO) frontal [t(32)= —2,834, p=0,008]. Los individuos con EHpre tuvieron peo-
res resultados gue los individuos control en la prueba de 15 objetos [t(32) = 4,077, p<0,000, alter-
nancias motoras de Luria [t (32) = — 2,094, p=0,044] y pruebas de simbolos y digites (Symbol Digit)
[t(32)= —2,136, p=0,040|. La disminucién frontal de los CHO en la EHpre se correlacicndconel enlen-
tecimiento de las tareas visuomotoras (prueba de 15 objetos, r= —0,60, p= 0,000;y pruebas de sim-
bolos y digites (Symbol Digith: r=0,37, p=0,047). Conclusién: Dado gue los compuestos de colina se
relacionan con el recambio delamembrana, se piensa gue en la corteza frontal de los portadores precli-
nicos de |a enfermedad de Huntington se produce una disfunciénde lamembrana gue precede ala muer-
teneuronal. Esta disfuncidn puede ser responsable de algunas de las deficiencias neuropsicolégicas ob-
servadas. NEUROLOGY 2007;68:906-910

Los metabolitos cerebrales relacionados con diferentes poblaciones celulares pueden detecrarse
v cuantificarse mediante ERM". Se han descrito alteraciones metabélicas en los ganglios basa-
les de individuos con enfermedad de Huntingron (EH)" y en un pequefio nimero de portadores
preclinicos de la EH™, aunque todavia se desconoce su repercusion funcional. Algunos estu-
dios previos han mostrado los déficit neuropsicologicos en la EHpre™, mientras que otros no
han hallado déficit importantes™.

Se estudiaron las alteraciones metabdlicas cerebrales en la EHpre mediante espectroscopia
por resonancia magnética de protones (ERM-1H) v se examiné su relacion con el rendimiento
neuropsicologico. También se investigaron los cambios metabélicos en la corteza frontal v los
ganglios basales que pudieran explicar los déficit neuropsicolégicos en la EHpre.

METODOS. Sujetos. Sc estudié a 17 ind ividucs con EHpre
(10 mujeres; 7 hombres) ¥ 17 individuos control (7 mujeres;
10 hombres), ajustados en cuanto a edad y nivel de educaciéan. El
Comité Etico de Investigacién Clinica aprobé el estudio 7, antes
de suinclusion, todos los sujetos dicron su consentimiento deta-
llada, infor mado por escrito, de todas las intervenciones,

Evaluacion elinica. Todos los portadores de la EH carecian de
manifestaciones clinicas de la enfermedad, segin refirieron a
ellos mismos v su familia. Un neurdlogo experto realizd la eva-
luacién clinica, que incluyé la valoracién motora ¥ funcional, la

escala de independencia 7 la capacidad funcional segin la Uni-
fied Huntington Disease Rating Scale (UHDRS)". El grupo de
individuos control estaba formado por esposas, amigos o her-
manos sin el defecta genético. Ningin individuo recibia una me-
dicacién que pudiera haber afectado su funcionamiento.

Espectroscopia por resonancia magnética de protones.
Tres sujeros con EHpre eran claustrofdbicos y, por lo tanto, sélo
= realizaron estudios de resonancia magnetica (EM) en 31 indi-
viduos (14 con EHpre 7 17 controles) en un aparato General Elec-

tric de 1,5 Teslas. Se obtuvieron imdgenes oblicuas axiales de to-
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Figural

Imégenes axiales de resonancia magnética {RM] tridimensional gue muestran
la ERM-1H

dos los pacientes con la tecnica IR SPGR (Tnversion Recovery
Prepared Spoiled Gradient-echo) tridimensional (tiempo de

cco [TE] minimo, tiempo de inversion [T1] = 300, angulo de bas-
culacion = 20, ancho de banda 15,63, campo de vision 24 » 24,

grosor = 1,5, 128 cortes, matriz = 256 x 192, nimero de excita-
ciones [NEX] = 1) v secuencias espin eco ripidas convencionales
ponderadas en DIVT2, con el fin de evaluar la anatomia cerebral,
descartar parclogia cercbral v para propoasites de localizacion de
la ERM. A continuacion, se aplica la técnica de espectroscopia

de vixel anico (EVU) (secuencia PRESS [point-resolied spectros-
copy], TR [tiempo de repeticion] = 6000, TE = 30, NEX =

partir de dos véxeles de 2 = 2 » 2 em de dimensién localizados

Ja

en los ganglios basales v la correza frontal (figura 1), El volumen
deinteres (VOI) en los ganglios basales incluyd el maximo wolo-
men posible de la cabeza de los micleos caudade y putamen. E1
VOl en la corteza frontal se localizag medialmente, en posicion
anterior respecto a la rodilla del cuerpo calloso, Se presed acen-
cién de noincluair en los VOL el LCF de los ventriculos o grasa del
cuera cabelludo,

En todos los casos se realizé un analisis auromarico y mannal
previo que permitid identificar redos los espectros con una calidad
adecuada, semin la evaluacion de un observador experto (primer
autor, & Hz o menos de anchura total a la mitad de la altura del
pico de agua no suprimido y porcentajes de supresion de agna su-
periores al 96 ). Los datos brutos de todos los espectros se trans-
rona una cstacion de rabaje SUN especializada® v se pospro-

fird

cesa ron mediante el Modelo LC. Fste es un método de referencia
cxterna, previamente validado v automatizado, que permite la de-
terminacicn de la concentracion absoluta aparente de metabolitos
a partirde diferentes metabalitos contenidos en un conjunto ba-

sal concado que se utiliza como referencia

¢ la precision de es-

tos cdlculos se cxpresa mediante la desviacion estindar (DE). Los

metabolitos determinados son el N-acetil-aspartata (NAA), la
creatina/fosfocreatina (CRE), compuestos de colina (CHO), mici-
nositol (M), glutamaro (GLU), glutamina (GLN) v la suma de
glutamaro 7 glutamina (GLU4+GLN). Con el fin de investigar la
posible implicacién del dcido gamma-aminoburirico {GABA)
en la EHpre, se cuantifict la suma (GLU+GLN+GABA) con-
siderando todos los picos combinades ¥ comparindolos con ¢l
de (GLU+GLN). Siguiendo las recomendaciones, para este estu-

dic se aceptaron las concentraciones de metabolitos con una DE

(proporcicnada por el Modelo-LC) inferior al 209, a excepcidn
del GLU 7 la GLMW (valor de la DE inferior al 409%).

Se realizd un «phanoms cspecial de NAA con ¢l fin de cal-
cular el factor de calibracidn. Las determinaciones para este
«phantons, realizadas con una periodicidad semanal micntras
durés este estudio, per manecieron estables (valor medio = 0,195;
DE =1,40%). Orros criterios de garantia de calidad a lo lar-
go de este estudio consisticron en cinco determinaciones repe-
tidas de EVU enun ophantoms de ERM (General Elecrric), lle-
vadas a cabo cada semana, con concentraciones de metabolitos
que presentaran una DE inferior al § %,

Evaluacion neuropsicologica, La bateria de prucbas neurop-
sicoldgicas incluyd una evaluacion de las funciones visuomo-
toras, de memoria, frontales y visucespaciales. La presencia de
rasgos de depresion y obsesive-compulsivos tambien se estudia
mediante el Beck Depression Inventory'® 7 una medificacian del
Leyton Obsessional Inventarr™. La integracion visuomotara se
valoré con la prucba de 15 objetos™. Con el fin de estudiar la

memaoria verbal ¥ visual declarariva, se aplicd una versicn del
Rey Auditors Verbal Learning Test (RAVLT)® v la prucka de la
figura compleja de Rey™. Las funciones del lobulo frontal se cst-
diaron mediante lasalternancias motoras de Luria (numero de se-
cuencias [puiio, canto, palma] realizadas correctamentes duran-
te 30 segundos con la mano dominante ¥ la no dominante)™, la
prucha de Sroop”, la prucha de rastreo (Trail Making'™, la flui-
dez verbal fonética (FAS)”, la Auidez verbal semdntica v la prue-
ba aritmética de la Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS)-II1.
La velocidad visuomorora se determinég mediante la prucha de
Stroop (pruebas de lectura v denominacion), la prueba Trail
Making A v la pruchas de simbolos v digitos (Symbol Digir) de
WALS-IIL Finalmente, las funciones visuoespaciales se evaluaron
con la prusha Benton's Judgment of Line Orienration™.

Analisis estadistico. Sc realizd el anilisis estadistico mediante
el programa SPSS (versién 11.0 para PC). Las diferencias entre
grupos sc cstudiaron mediante la prucha ¢ de Student. Elanalisis
de la varianza de medidas repetidas se urilizé para comparar el
funcionamiento entre grupos semin las pruchas de 15 abjetos v
RAVLT. Los datos de ERM v neuropsicologicos para los que se
hallé una diferencia significativa entre grupos se correlacicnaron
entre ellos mediante el analisis de correlacién de Pearson. S apli-
caron correcciones para comparaciones muliples mediante el
métado de Bonferroni. El nivel de significacion se fijé en g = 0,05,

RESULTADOS. Caracteristicas de las muestras. La me-
dia y la desviacion estandar de la edad de los grupos
de individuos con EHpre y control fueron 33,8 + 9.4
¥ 33,9 * 7 afios, respectivamente. El namero de repe-
ticiones CAG en el grupo de EHpre (media y DE) as-
cendio a 43,68 = 2,44, con un rango de 41 a 49. Las
puntuaciones en la escala motora de la UHDRS fue-
ron normales en nueve individuos con EHpre, v leve-
mente anomalas, aungue no indicaban enfermedad,
en ocho individuos (puntuacion motora de la UHDRS
=3 en siete individuos v <10 en un individuo]. No
se observaron movimientos coreiformes en ningin
individuo con EHpre, pero en tres de ellos se detecta-
ron movimientos de los dedos ligeros, sutiles y muy
ocasionales mientras caminaban. En dos casos se ob-

servaron sacudidas durante el seguimiento ocular, en



Tabla 1

Rasultados delaespec troscopia por resonanciamagnétic ade protones [ERM-1H) y comparacidn entreindividuos

portadores preclinicos de laenfermedad de Huntington (EHpre) & individuos contrdl (prusba t de Student]

Locslizacién de la ERM-1H Metabolites

Ganglics bassles MASA

CRE

CHO

IND

GLY

GLN
(GLU+GLN +GABA) —|GLU+GLN)

hAA

CRE

CHO

IND

GLU

GLN
(GLU+GLN +GASA)—IGLU+GLN)
‘p=001
DE - desviaciin estdndar; NAA = N-acatil-aspartaty
GLU = glutamato, GLN = glutamina, GABA =

CRE - e

TR0

un caso un aumento de la latencia en el inicio del
movimiento sacadico ¥ en otro caso una leve dismi-
nucién de la velocidad del movimiento sacadico. En
cuatro pacientes se comprobd un leve enlentecimien-
to en el tapping de los dedos con la mano izquerda v
en tres pacientes un ligero enlentecimiento en la prue-
ba de pronacion y supinacion con la mano no domi-
nante. Se observo una discreta rigidez unilateral en
extremidades superiores en dos casos. En ningiin in-
dividuo con EHpre se detecto disartria, anomalias en
la protrusion lingual, bradicinesia axial, distonia o
alteraciones en las pruebas de marcha, tandem y re-
tropulsion.

Tres sujetos con EHpre, sin diferencias con respec-
to al resto, no pudieron someterse a la resonancia
magnetica debido a que sufrian claustrofobia. Uno
de ellos obtuve una puntuacion O en la escala moto-
ra de la UHDRS y los otros dos padecian alteraciones
leves que no eran concluyentes respecto a la presenta-
cion de la enfermedad. La escala de independencia,
la evaluacion funcional y la capacidad fueron nor-
males en todos los individuos con EHpre.

Alteraciones metabolicas cerebrales. Los datos de
ERM-1H obtenidos en 14 individuos con EHpre v
17 individuos control, y las comparaciones respec-
tivas, se exponen en la tabla 1. Los individuos con
EHpre presentaban valores de CHO frontal inferio-
res a los de individuos control (1,26 += 0,22 frente a

EHore, mediz (DE) Control, media (DE) t(32) e
9,58(1,57) 9,99(1,02) -0,887 0,393
7.0111,03) 748110 -1,202 0,238
1,53(0.26) 1541028 -0,085 0,933
3,92(0,61) 4501093 —1,034 0,082
8,82(1,08) 8,98(205) -0,261 0,796
5.27(1.64) 5,68(185) -0,553 0,587
0,24 (0,34) 0281028 -0,17 0,883
£8,9211,48) 960(1,45) -1,440 0,181
6,36(1,07 6,91(0,94) -1,522 0,139
1,26(0,22) 1,5410,30) -2,834 0,008"
4,23 (0,91) 5,0211,08) -1,845 0,062
9,14(2,29) 10,47(201) -1,688 0,103
5501117 5411479 0,040 0,969
0.33(0.29) 0451038 -0,91 0,372

13 INO = migingsital

aating, CHO =

1,54 = 0,30, p= 0,008}, diferencia que se mantuvo
después de las correcciones para las comparaciones
multiples. La figura E-1 disponible online (www.
neurclogy.org) ilustra espectros frontales representa-
tivos de sujetos con EHpre y control.

Rendimiento neuropsicologico. En la tabla 2 se descri-
ben los resultados del rendimiento neuropsicologi-
co y de las comparaciones realizadas. Se observaron
diferencias (funcionamiento peor o mas lento en
los individuos con EHpre) en la prueba de 15 objetos
{p= 0,000}, alternancias motoras de Luria con la
mano dominante (p = 0,044) y prueba de simbolos y
digitos (Symbol Digit) (p=0,040). Las diferencias en
la prueba de 15 objetos permanecieron significativas
tras la correccion para comparaciones multiples. Los
resultados de la prueba de 15 objetos se correlacio-
naron tanto con la prueba de Luria (R = — 0,482,
p=0,003) como con la de simbolos y digitos (Sym-
bol Digit) (R = =0,59, p = 0,000).

Las puntuaciones de depresion fueron las siguien-
tes: normal (de 0 a 9) (15 individuos con EHpre y
14 control); leve (de 10 a 15) (2 individuos con EHpre
v 2 control); moderada (de 16 a 19) {0 individuos con
EHpre y 0 control); moderada/grave (de 202 29) (0 in-
dividuos con EHpre y 1 control). Ademas, no existio
correlacion entre la depresion v la puntuacion en la
prueba de 15 objetos, alternancias motoras de Luria
y prueba de simbolos y digitos.



Tabla 2

Rendimiento neuropsicoldgico y comparacidn entre individuos portadores praclinicos de la enfermedad

de Huntington [EHpre) e individuos contral (prusba tde Studant)

Pruebs EHpre, madia (DE) Control, media (DE) t22) P
Prueba de 15 objetos jsegundos) €3,41(23,04) 45,23(8,00) 4,077 0,000"
RAVTL itodos los ensayes) 52,41(7,80) 50,41(826) 0,726 0,473
Figura compleja de Rey 22,7115,39) 24,41(532) -0,929 0,380
Al d de Luria jmano d te) 24,41(6,28) 28,47(4,94) 2,004 0,044°
Al i de Luria jmano no domi | 23,50(5,33) 26,18(8,19) -1,002 0,283
Al ] de Luria jderecha+izquierds) 43,00(11,40) 54,65(11,90) -186 0,106
Interferencia de Stroop 3E,1819,28) 36,74(9,15) 0,485 0,624
Trail Making B 68,35(28,08) 6388(1337) 0,593 0,558
Fluidez verbal fonética 35,41(12,17) 38,76(8,90) -0,917 0,386
Fluidez verbal semdntica 30,50(10,04) 4120(5,31) 0,577 0,569
WISl faritmétics) 13,18(3,03) 1382(283) -0,844 0,524
Stroop flecturs) 0B,35(18,62) 109,41(1717) -1,805 0,080
Stroop (denominacién) 67,94(11,94) 73,76(10,16) -1,532 0,135
Trail Making A 24,65(19,62) 2894(1551) 0,941 0,354
WAIS Ill Symbiol Digit (sl mbolks y digitos) 71,00(18,96) 81,00(9,21) 2,138 0,040"
Judgment of Line Orientation 24,0015,42) 2341(4,43) 0,346 0,731
Back Depreasion Questionnaie 3,47 (4,66) 4.65(528) -0,689 0,496
Leyten 36,41 (23,24) 34,06(1552) 0,347 0,731
Ap =001
b =00

FAWLT = Ray Auditory Varbal Laaming Test, WALS = Wachslar Adult lntalligencs Scalke

Correlacidn entre la ERM-1H y el rendimiento neuropsi-
colégico. Se observo una correlacion entre la CHO
frontal y los resultados de las pruebas de 15 objetos
{segundos necesarios para realizar la tarea; R = — 0,60,
p=0,000) (que se mantuvo después de las rectifica-

clones para comparaciones multiples) y de simbolos

y digitos (r = 0,37; p=0,047).

COMENTARIO. Se estudiaron las alteraciones meta-
bélicas cerebrales (ERM-1H) y el funcienamiento
neuropsicologico en 14 individuos con EHpre frente
a 17 individuos control. Se detectd una disminucion
de la CHO frontal en los individuos con EHpre, que
presentaron unos peores resultados que los indivi-
duos control en las tareas visuomotoras y premoto-
ras. La reduccion de la CHO frontal se correlaciono
con un mal rendimiento neuropsicoldgico segin las
prucbas de 15 objetos y de simbolos y digitos.
Unestudio previo de ERM sobre los ganglios basa-
les en la EH precoz” detectd un individuo presintoma-
tico sinalteraciones. Otro estudio de los ganglios ba-
sales induyo dos individuos asintomaticos (uno con
sintomas leves) y hallo una disminucion en la pro-
porcion de NAA respecro a CRE. Los resultados no

son comparables debido a las diferencias metodolo-
gicas entre estos estudios y el actual. Tambien se ha
descrito una elevacion de los valores de lactato enlos
ganglios basales y la correza occipital® y frontal, sin
deterioro neuronal®, en la EHpre. Recientemente, se
ha descrito en la EHpre una disminucion de la CRE
putaminal y una gran heterogeneidad de las altera-
ciones en la ERM-1H', Nuestro estudio induyé es-
pectros de alta calidad de la corteza frontal y los gan-
glios basales, asi como concentraciones absolutas de
metabolitos. La utilizacion de concentraciones abso-
lutas de metabolitos presenta ventajas frente a valores
expresados en coclente respecto a la CRE, en los que
debe suponerse una concentracion estable de esta ul-
tima. Los estudios anteriores de ERM del cerebro de
pacientes con EM han demostrado que la CRE noes
estable a lo largo de todo el proceso metablolico y,
por lo tanto, se cuestiona la validez de emplear los
cocientes en la ERM-1H practicada in vivo™.

Cada metabolito proporciona una informacion
celular y neuroparologica distinta’. La NAA es un
marcador neuronal, la CRE esta relacionada con el
metabolismo celular, la CHO con permeabilidades
recambio de la membrana y el inositol (INO) con las



poblaciones gliales™, mientras que el GLU, la GLN
v el GABA forman parte de la cascada neurotéxica y
excitotoxica. En el presente trabajo, la NAA v la
CRE permanecieron inalteradas en la EHpre, lo que
indicaba que la muerte neuronal y la disfuncidn me-
tabolica todavia no se habian producido o eran inde-
tectables. Estos resultados concuerdan con la obser-
vacion de que, en los modelos animales transgénicos
v knock-in de la EH, las alteraciones motoras y cog-
nitivas aparecen en ausencia de una pérdida neuronal
apreciable™. Este hecho hace pensar que las altera-
ciones funcionales pueden preceder a la muerte neu-
ronal tanto en los modelos animales como en los se-
res humanos. En esta investigacion, la disminucion
de la CHO en la EHpre apunta a una alteracion del
recambio de la membrana, que puede dar lugar a al-
teraciones en la conduccion axonal y a peores rendi-
mientos neuropsicologicos. Existen evidencias neu-
ropatologicas de afectacion de oligodendrocitos en el
cerebro de los individuos con EHpre®. Esta obser-
vacion respalda la hipatesis de que la afectacion oli-
godendrial no es una consecuencia de la muerte
neuronal, sino que puede reflejar las anomalias cons-
titucionales del desarrollo cerebral en los portadores
de la EH. Puesto que los oligodendrocitos intervie-
nen en el recambio de la membrana, la demostracion
en este estudio de una disminucion de CHO frontal
apunta a la existencia de una disfuncion en estas ce-
lulas en la EH. La afectacion glial en la EH también
se ha descrito en los estudios de ERM del LCR™, Fi-
nalmente, se halld que el GLU, la GLN y el GABA
permanecian inalterados en la EHpre, lo que indica
que posiblemente no existen cambios o éstos son in-
detectables.

Se descubrieron algunas alteraciones en las prue-
bas neuropsicologicas de los individuos con EHpre:
un peor resultado en las tareas de integracion vi-
suomotora (prueba de 15 objetos), de secuenciacion
motora (alternancias motoras de Luria) y pruebas vi-
suomotoras (simbolos y digitos). Se sabe que la prue-
ba de 15 objetos da resultados andmalos en la enfer-
medad de Parkinson (EP}, con independenaia de los
sistemas dopaminérgicos™ . Los datos del presente
estudio concuerdan con las descripeiones sobre la al-
teracion del procesamiento visual en fases iniciales
de la EH sintomatica™, asi como con la propuesta de
que esta prueba sea un biomarcador precoz sensible
en la EH**. También encontramos un peor rendi-
miento de los individuos con EHpre respecto a indivi-
duos control en la prueba de simbalos y digitos, como
va han descrito otros autores'™™, Mds aiin, descubri-
mos que las puntuaciones de las pruebas de 15 objetos
v de simbolos y digitos se encontraban dlaramente re-

lacionadas, lo que corrobora los resultados anterio-

res. Finalmente, los individuos con EHpre realizaron
peor la prueba de alternancias motoras de Luria que
los individuos control, hecho que ya habia sido des-
crito con anterioridad®.

Es posible que existan ciertas limitaciones en la
presente investigacion. En primer lugar, el numero de
individuos incluidos no es elevado. En segundo lugar,
no puede descartarse la arrofia cortical, descrita en
la EH precoz® y en las fases preclinicas de la EH,
asi como los efectos del volumen en el voxel frontal.
Finalmente, puede ser necesaria una ERM in vivo™
mas especifica para caracrerizar la implicacion del
ciclo de glutamaro/glutamina y los potenciales pro-
cesos adaptativos presentes en las fases preclinicas de
la EH.
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