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Analisis del deterioro cognoscitivo en pacientes
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pruebas de la escala unificada (UHDRS)
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RESUMEN

En la enfermedad de Huntington (EH) previo a la
aparicién de las alteraciones motoras puede presen-
tarse un discreto deterioro cognoscitivo. Durante la
primera década de evolucién de la enfermedad, el
examen del Mini-Mental State y el coeficiente intelectual
(IQ) pueden ser normales siendo necesaria la aplicacion
de pruebas altamente sensibles para la deteccién de
estas anomalias. Estudiamos el deterioro cognitivo
de pacientes con EH de menos de 10 afos de
evolucién mediante las pruebas de: fluidez verbal,
Symbol Digit y prueba de Stroop. En un analisis
transversal de las evaluaciones realizadas en 61 sujetos,
se busco la correlacion entre estas pruebas, el tiempo
de evolucion de la enfermedad, y el deterioro motor.
En 52 sujetos que completaron las evaluaciones
subsecuentes, calculamos las tasas de cambio
semestral, anual y a 18 meses. Todas las pruebas
cognoscitivas se relacionaron de manera significa-
tiva con la escala motora y el tiempo de evolucién. La
correlacién con la escala motora mostr6 un coeficiente
de -0.76 para el Stroop A, -0.68 para el Stroop By de
-0.64 para el Stroop C. El tiempo de evolucion de la
enfermedad se relacioné mas con las dos pruebas. En
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el estudio longitudinal, no encontramos cambio
significativo a excepcion de la prueba de lectura rapida
de Stroop A, con un deterioro a los 18 meses de un
promedio de 7 puntos. Esta prueba resulté mas sensible
que las tareas complejas para detectar alguin deterioro.

Palabras clave: enfermedad de Huntington, cognicién,
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ANALYSIS OF COGNITIVE DECLINE IN PATIENTS
WITH HUNTINGTON 'S DISEASE USING UNIFIED
HUNTINGTON 'S DISEASE RATING SCALE

ABSTRACT

Previous to appearance of motor alterations in
Huntington’s disease (HD), there can be a discreet
cognitive deterioration. During the first decade of
evolution of the disease, Mini-Mental State Examination
and I1Q test may be normal and application of highly
sensitive tests become necessary in prediction of
anomalies. The cognitive deterioration of HD subjects
with less than 10 years evolution was studied using the
tests of Verbal Fluency, Symbol Digit Modalities and
the entire 3 parts of the Stroop test. A transversal analysis
in 61 subjects was employed to seek for correlations of
results in these tests and time of evolution of disease
and motor deterioration. In the 52 subjects that finished
every subsequent evaluation, rates of six-month, yearly
and eighteen-month change were estimated. All
cognitive tests were significantly related to the motor
subscale and time of evolution. Correlation of results in
the Stroop test with motor scale produced a Pearson’s
correlation coefficient of -0.76 for word reading (part
A), -0.68 for color naming (B) and -0.64 for interference
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test (C). Time of evolution was more highly related to
the 2 remaining tests. The longitudinal study did not
setin evidence any significant change with the exception
of the quick reading section of Stroop A test, which
showed 7 points deterioration in 18 months. This test
turned out to be more sensitive than the other complex
tasks for detection of any deterioration.

Key words: Huntington’s disease, cognition, Stroop
interference test.

a enfermedad de Huntington (EH) es un desor-

den neurodegenerativo de herencia autosémica

dominante que puede describirse clinicamente
como una triada de alteraciones motoras, cognitivas
y conductuales. La mutacion responsable de este
desorden es la expansion del trinucleétido CAG en el
brazo corto del cromosoma 4, lo cual la clasifica dentro
del grupo de las enfermedades neurodegenerativas con
expansion poliglutaminica en la proteina afectada’. Se
ha confirmado que la edad de inicio de la enfermedad
es mas temprana si la herencia es por via paterna ya
que hay una expansion del trinucledtido durante
la espermatogénesis y se ha documentado que existe
una relacion directa entre el nimero de repetidos CAG
y la edad de inicio de la enfermedad; sin embargo, no
se relaciona con la tasa de progresion?. Histopatoldgi-
camente la enfermedad se caracteriza por atrofia dada
por muerte de neuronas espinosas productoras de
encefalina y GABA del neoestriado (caudado y
putamen), y de otras regiones como son el globus
pallidus, el nicleo subtalamico, la insula, la amigdala
y el tdlamo. Los sintomas inician de forma insidiosa,
mas comunmente entre los 35y 50 afos, aunque rara
vez puede presentarse fuera de este rango de edad y
la muerte por lo general ocurre 15 a 20 afnos después
de la aparicién de los sintomas aunque algunos mueren
tempranamente por caidas o suicidio mientras otros
pueden sobrevivir por mas de tres décadas. Las
anomalias motoras incluyen movimientos involuntarios
como la corea y alteraciones de los movimientos
voluntarios. Estas Ultimas inician de forma insidiosa con
torpeza, pérdida del equilibrio, también se afectan los
movimientos oculares con lentitud y sacadas hipomé-
tricas, incoordinaciéon para los movimientos finos,
disfagia, disartria, disdiado-cocinesia, rigidez y anoma-
lias de la marcha?. Dentro de los sintomas psiquiatricos,
los trastornos del afecto son comunes, siendo la
depresion el mas importante. La irritabilidad y la
agresividad son otros sintomas que se pueden llegar a
presentar. La apatia se hace evidente en el transcurso
de la enfermedad y una que vez se presenta, tiende a
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persistir o incluso empeorard. Las anomalias
cognoscitivas al inicio consisten en pérdida de la
velocidad y flexibilidad del pensamiento. Los pacientes
tienen problemas para cambiar de una prueba a otra,
para seguir el rastro de pruebas seriadas y pueden
necesitar mas tiempo para pensar como resolver un
problema, lo cual se refleja en una disminucion del
rendimiento laboral. Por lo general, al inicio presentan
un cociente intelectual (IQ) normal; sin embargo, se
encuentran alteraciones en pruebas neuropsicolégicas
que requieran velocidad, atencién, concentracion,
flexibilidad mental y aprendizaje de nuevo lenguaje. Al
inicio se considera una demencia subcortical ya que
se diferencia de la enfermedad de Alzheimery de otras
demencias corticales porque no presentan mayor
alteracion de la memoria y del célculo; sin embargo,
el déficit cognitivo se acumula progresivamente, se
adiciona déficit en la memoria, a las habilidades
visuoespaciales y de juicio, de esta forma la demencia
se torna global. Los sujetos con depresién pueden
desarrollar un declive recuperable en la cognicion lo
cual ha sido llamado sindrome demencial de la
depresion o pseudodemencia*. El Mini-Mental State
Examination (MMSE) es una prueba de tamizaje de
demencia®, la cual generalmente no resulta menor a 24
puntos antes de 8 anos de evolucion de la enfermedad?,
lo que significa que no hay demencia. Por lo tanto, el
IQ test puede permanecer en un rango normal en las
etapas tempranas. Pero, debido a que los cambios
cognitivos comienzan a ocurrir de manera sutil antes
de las manifestaciones motoras y del diagnéstico
clinico de la enfermedad®® es necesario aplicar pruebas
mas sensibles para la deteccion y medicién de la
progresion del deterioro cognoscitivo en estos pacien-
tes. Hay relativamente pocos estudios longitudinales
de los cambios cognoscitivos en la EH. Snowden, et al
realizaron una evaluacién longitudinal de los desordenes
cognitivos de esta enfermedad mediante el seguimiento
de 87 pacientes con diagnostico clinico y molecular,
por un periodo de un ano a lo largo del cual se aplicé
en varias ocasiones una bateria de pruebas
neuropsicolégicas. Los resultados obtenidos muestran
que los cambios cognitivos si pueden ser demostrados
en pacientes con EH en un periodo de un afo; sin
embargo, no todas las pruebas fueron sensibles al
cambio, se encontré una diferencia significativa en la
prueba de fluidez verbal, remembranza de objetos y
en la prueba de Stroop. En contraste el Wisconsin Card
Sorting Test modificado no revelé cambios ni siquiera
en un seguimiento a 3 anos®. En otro estudio reciente,
con el fin de clarificar si las alteraciones cognitivas en
los estadios tempranos de la EH se relacionan con los
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cambios estructurales locoregionales en imagen de
resonancia magneética en 3D, Peinemann, et al
encontraron que la disminucién del volumen del
caudado y del putamen en forma bilateral, juega un
papel importante no sélo para el control motor sino
también en las funciones ejecutivas’®. Adicionalmente
se encontrdé una marcada atrofia insular bilateral,
predominante en la region dorsal, en el subgrupo de
pacientes que desarrollaron alteracién severa de las
funciones ejecutivas revelada por la aplicacion de las
pruebas neuropsicolégicas: torre de Hanoi, prueba de
interferencia de Stroop y el Wisconsin Card Sorting Test
que mostraron déficit en la planeacién y resolucion de
problemas, respuesta selectiva a estimulos y formacion
de conceptos. Sélo 16% de los pacientes con EH en
estadios tempranos tuvo resultados normales en las
tres pruebas, 60% tuvo deficiencias en al menos dos
de las pruebas™.

Dentro de la Escala Unificada de la enfermedad
de Huntington (UHDRS), que fue propuesta por el
Grupo de Estudio de Huntington y publicada en 1996,
los investigadores formularon cuatro dominios
principales de evaluacion: funcion motora, funcién
cognitiva, anomalias del comportamiento y capacidad
funcional. La funcién cognitiva incluye tres evaluacio-
nes: prueba de Symbol Digit, prueba de interferencia
de Stroop y prueba de fluidez verbal''. En un estudio
comparativo para evaluar la progresion de las funcio-
nes cognitivas en pacientes con EH vs portadores
asintomaticos del gen mutado, Lemiere, et al aplica-
ron la bateria neuropsicoldgica del Core Assessment
Protocol for Intracerebral Transplantation in HD la cual
incluye tareas para evaluar funcionamiento intelectual,
aprendizaje, memoria, atencion, lenguaje, percepcion
visual y funciones ejecutivas mediante diversas escalas
entre ellas el Symbol Digit Modalities Test (SDMT) y la
prueba de interferencia de Stroop. Encontraron diferen-
cias significativas entre los pacientes con EH y los
portadores asintomaticos, evidenciando un deterioro
de la atencién y funciones ejecutivas. En la prueba de
interferencia de Stroop y el Trail Making Test no se ob-
servd deterioro significativo, pero en la prueba de
Symbol Digit si se encontraron resultados contunden-
tes'. Estos hallazgos fueron concordantes con un
estudio realizado por los mismos investigadores'?13,
en el cual trataron de observar si mediante una bate-
ria neuropsicolégica era posible determinar las
diferencias cognitivas entre pacientes portadores
asintomaticos del gen mutado y sujetos normales, los
resultados de este estudio mostraron que la prueba no
solo es altamente sensible para el seguimiento de los
pacientes sino que también es Util como marcador de

inicio de la enfermedad.

El objetivo del presente estudio es determinar el
grado de deterioro cognitivo sufrido por los pacientes
sintomaticos asi como la sensibilidad de estas
pruebas para detectarlo.

MATERIAL Y METODOS

En este estudio se incluyeron 61 pacientes adul-
tos cumpliendo los criterios para participar en un
ensayo clinico terapéutico con 100 mg de minociclina
vs 300 mg de coenzima Q10 diariamente durante 18
meses y capaces de realizar el examen cognoscitivo.
Todos los pacientes tenian diagndstico molecular con-
firmatorio de EH' y un tiempo de evolucién menor a
10 anos en el momento de la seleccion. La edad al
inicio de los sintomas fue interrogada de manera se-
parada en el Departamento de Neurogenética y por el
neurdlogo. Del grupo inicial 52 pacientes completaron
el estudio longitudinal es decir que acudian bimensual-
mente a sus visitas programadas y se les aplicaba la
UHDRS completa, semestralmente.

Las pruebas neuropsicoldgicas aplicadas en
este estudio incluyeron después de una prueba
eliminatoria de deteccidn de demencia® las tres prue-
bas incluidas en la escala UHDRS"'. La prueba de
fluidez verbal contabiliza en la misma unidad de tiem-
po nombres de animales, frutas y palabras que inician
con la letra S. EI Symbol Digit Modalities Test (SDMT)
es una tarea de atencién compleja en la cual se pre-
senta una fila de 9 simbolos donde a cada simbolo
corresponde un digito del 1 al 9. Se presenta al sujeto
varios renglones de simbolos debajo de los cuales
debe poner el nimero correspondiente durante un
tiempo de 90 segundos. La prueba de Stroop fue
realizada para determinar atencion selectiva y respues-
ta inhibitoria (respuesta selectiva a estimulos) para
reconocer un estimulo distinto entre otros. La prueba
comporta tres clases de estimulos: tres columnas de
nombres de colores impresos en negro (condicién A),
tres columnas con diferentes colores (rojo, verde, azul
0 negro) (condicion B), y tres columnas de nombres
de colores impresos en un color que no corresponde
forzosamente con la palabra (por ejemplo, la palabra
“verde” impresa en azul, (condicion C). Las 3 partes de
la prueba consisten en A. velocidad de lectura de las
palabras (nombres de colores impresos en negro), B.
velocidad de nominacion, el sujeto debe nombrar los
colores. C. respuesta inhibitoria, llamada prueba de in-
terferencia, en donde el sujeto debe nombrar el color
en el cual esta impresa la palabra con el nombre de
otro color. El sujeto tiene 45 segundos para realizar
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cada tarea. Se contabilizan las respuestas correctas.
Analisis estadistico

El andlisis de los resultados, después de la ex-
ploracién descriptiva de las variables, comprende
una parte transversal donde el deterioro cognoscitivo
se relaciona con el tiempo de evolucién de la enfer-
medad y el deterioro motor, ademas un analisis
longitudinal donde se evaltan las tasas de cambio
semestral, anual y a 18 meses. Para este efecto se
busca una diferencia significativa entre las evaluaciones
subsecuentes.

RESULTADOS

Los sujetos estudiados (27m, 25f) con edad pro-
medio de 43.8 afnos (x10) y un tiempo de evolucion
al nivel basal de 5.7 anos (2.5 DE) completaron todas
las pruebas a excepcion de los casos que no pudie-
ron completar el Symbol digit por no poder escribir las
respuestas: un caso de fractura de muneca, 4 casos
de corea distonia y 2 de dismetria importante en el
miembro superior.

De la prueba de fluidez verbal obtuvimos datos
muy dispersos con franca mejoria a los 6 meses de
mas de 5 palabras, pero sin diferencia significativa entre
el estado basal (promedio 35.46 palabras con 16 DE)
y el estado final a los 18 meses (promedio 35.20
palabras con 17 DE). La correlacién con el deterioro
motor en la escala motora de la UHDRS fue la méas
dramatica, con un coeficiente de Spearman de -0.85,
p < 0.001 y con el tiempo de evolucién de la
enfermedad, con un coeficiente de Spearman -0.75, p
< 0.001. La prueba de Symbol Digit se relaciona con
el deterioro motor y el tiempo de evolucién con los
siguientes coeficientes de Pearson -0.69 (figura 1) y -
0.44 respectivamente, ambos con p<0.001. El estudio
longitudinal no muestra diferencia a seis meses y el
deterioro a los 18 meses es de menos de un punto en
promedio. En cuanto a la prueba de Stroop, los resul-
tados obtenidos en cada uno de sus componentes: A.
Palabras, B. Color, C. Interferencia, las correlaciones
con la escala motora de la UHDRS fueron significati-
vas (p<0.001) con los respectivos coeficientes de
Pearson A:-0.76, B:-0.68 y C:-0.64 mientras las rela-
ciones con el tiempo de evolucion de la enfermedad
fueron menos significativas A:-0.41, B: -0.34 y C: -0.36
(p<0.05). Las evaluaciones subsecuentes no muestran
ningun deterioro a los 6 meses, al contrario, existe una
pequena mejoria en todas las pruebas debida quizas
al recuerdo del examen. Al ano no existe deterioro sig-
nificativo y a los 18 meses Unicamente en la prueba
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Stroop A (lectura de palabras) muestra una disminu-
cién de cerca de 7 puntos, la cual resulto significativa.
La prueba Stroop C, mas compleja, no muestra ningun
cambio a los 18 meses (tablal).

Por otra parte, las respuestas en Stroop C son
dramaticamente relacionadas con las de la otra tarea
compleja, el symbol digit (r=0.87).

50.00= ¥ symboldigit = 35.60 + -0.45 * uhdrsbas
W R-Square = 0.49
40.00=
w ¥

30.00=

20.00=

symboldigit

10.00=

0.00=

20 40 60 80

uhdrsmot

Figura 1. Relacion entre la prueba de symbol digit y la escala motora
de la UHDRS.

DISCUSION

Una prueba de tamizaje como el MMSE ® por lo
general no se ve alterada en los pacientes con enfer-
medad de Huntington de menos de 10 anos de
evolucion ya que se encuentran orientados en perso-
na, tiempo y lugar, logran realizar calculo mental,
abstraccion, escribir una oracion y copiar un dibujo, en
adicion, la prueba les otorga un tiempo ilimitado. Los
cambios cognoscitivos pueden ser sutiles durante esta
primera década de evolucién de la enfermedad. En
la prueba de fluidez verbal interviene la rapidez de res-
puesta, por lo tanto se correlaciona significati-
vamente con la disartria y el resto de las pruebas mo-
toras pero no se observd cambio significativo en 18
meses, al menos en estos pacientes. Cabe mencionar
que estos sujetos bajo control médico estrecho, re-
cibieron todos los tratamientos sintomaticos necesarios
ademas de un tratamiento potencialmente neuropro-
tector como la minociclina o la coenzima Q10. La
depresién como causante de deterioro cognoscitivo'
podria interferir con los resultados si no estuviera con-
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Tabla 1. Aciertos en las pruebas de Symbol Digit y de Stroop en las
evaluaciones subsecuentes.

Tiempo Promedio Intervalo de Rango EEP
confianza a 95%
SYMBOL DIGIT
Basal 16.37 13.63-19.11 1-50 1.36
Semestral 17.07 13.86 -20.23 2-53 1.58
Anual 18.21 13.59-22.8 4-56 2.26
Final (18 meses) 15.41 11.19-19.6 1-56 207
STROOP A
Basal 61.88 56.9 - 66.78 10-100 24
Semestral 63.57 58.08 - 69.06 20-100 2.7
Anual 59.76 52.5-66.98 12-100 35
Final (18 meses) 55.08 * 47.62 -62.54 6-100 3.6
STROOP B
Basal 34.89 31.44 -38.35 3-77 1.7
Semestral 36.3 32.3-40 9-75 1.9
Anual 34.53 29.8-39.98 1-75 26
Final (18 meses) 31.57 259-37.15 9-81 27
STROOP C
Basal 17.32 14.2-203 1-60 15
Semestral 18.06 14-21 3-54 17
Anual 17.65 13-22 1-60 23
Final (18 meses) 16.65 12-21 1-63 22

* p<0.05 EEP: error estandar del promedio.

trolada. Uno de los aspectos mas caracteristicos de la
evolucion de la enfermedad de Huntington es el tras-
torno motor del lenguaje. Este incluye: 1. Insuficiente
aporte respiratorio, 2. Irregularidades en la prosodia
(fonologia, fonética y acentuacion), 3. Aumento de la
latencia para responder y 4. Trastornos de la articula-
cién. Mientras avanza la enfermedad, las frases son
mas cortas, el lenguaje reducido y las pausas mas lar-
gas™. Estos pacientes exhiben fallas en la produccion
del lenguaje y en la sintaxis de frases complejas que
corresponden mas al problema motor del lenguaje que
al impedimento cognoscitivo subyacente'®. Como se
debia esperar, la disfuncién motora que frena la res-
puesta verbal se correlaciona muy significativamente
con el Stroop A y el Stroop B mientras en el Stroop
C que es mas representativo de la funcién ejecutiva
y cognicién por excelencia, el coeficiente de correla-
cién con la motricidad es menor (- 0.76 vs - 0.64),
resultado concordante con los del HSG en la valida-
cién de la escala unificada'. En cuanto a los cambios
en 18 meses en estas pruebas, nuestros resultados
también concuerdan con lo propuesto por Snowden,
et al, quienes observaron que el patrén de cambio en

la Prueba de Stroop a lo largo de un ano mostré que
aunque el deterioro fue evidente en cada una de las
tres condiciones de la prueba: A. Lectura de palabras,
B. Nombrar los colores y C. Prueba de interferencia
palabra/color, el mayor cambio ocurrié en la condicién
A considerada como la fase mas sencilla de la prue-
ba y no como se habia anticipado, en la C, de mayor
complejidad. Esta tendencia a tener mayor dificultad
para realizar las tareas mas sencillas en comparacion
con las complejas fue consistente con lo encontrado
en otras pruebas como por ejemplo, al pedir a los
pacientes que nombraran los meses del ano habia
mayor dificultad al nombrarlos en forma ascendente
que en reversa. Este efecto diferencial observado por
las tareas faciles fue explicado debido a que la ejecu-
cion de las pruebas de mayor demanda cognitiva se
encuentra comprometida desde el inicio de la enferme-
dad y esta sustancialmente alterada al momento de la
evaluacioén del paciente (por lo general en el estadio
Il de la enfermedad), mientras que la ejecucién de
pruebas sencillas tan sélo empieza a mostrar altera-
cién, de ahi la deteccién de cambios para las pruebas
sencillas y no para las dificiles®. Otra explicacion
consiste en que posiblemente sea la naturaleza “auto-
matica” de las pruebas cognitivas la que determine los
hallazgos detectados a lo largo de un ano. Por ejem-
plo, leer las palabras o nombrar los colores en la
Prueba de Stroop es bajo circunstancias normales, una
tarea facilmente automatizada ya que el rango de res-
puestas posibles es muy bajo y las mismas palabras
se repiten multiples veces, de igual forma, repetir los
meses del ano es una tarea ya aprendida y relati-
vamente automatica. Si los pacientes con EH tienen
alteracion en su habilidad para implementar y ejecutar
un programa de respuestas automaticas entonces esto
generara un efecto desproporcionado sobre las prue-
bas que no requieren gran demanda cognitiva
comparado con las pruebas que si la requieren y que
necesitan de mayor esfuerzo que el control automati-
co. Esta bien establecido que la alteracién de los
ganglios basales juega un papel critico en la ejecucion
de programas motores. Las técnicas de imagen fun-
cional que detectan las areas con aumento de la
actividad sinaptica, podran quiza determinar en base
a paradigmas automaticos o aprendidos versus tareas
complejas, el comportamiento de estas areas de ac-
tivacion en diferentes estadios de la enfermedad de
Huntington y bajo diferentes tratamientos.
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