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Resumen IX

Resumen

Introduccién: La enfermedad de Huntington, tiene sintomas no motores y también tienen
impacto en la calidad de vida, la impulsividad es un aspecto del comportamiento que
influye en la personalidad y en la toma de decisiones.

Objetivos: Describir la impulsividad en pacientes con enfermedad de Huntington,
correlacionarla con la magnitud de la carga genética y los sintomas motores, depresion y
riesgo de suicidio; Comparar los niveles de impulsividad entre pacientes sintomaticos y
asintomaticos

Metodologia: Estudio analitico de corte transversal, pacientes adultos con diagnéstico de
enfermedad de Huntington se aplicaron escalas de impulsividad y capacidad de inhibicion,
sintomas depresivos y de suicidio, examen cognitivo y motor y cuantificacién de tripletas
CAG en el cromosoma 4.

Resultados: Se incluyeron 40 pacientes, edad promedio de 46,6 anos, 55% hombres. 65%
con sintomas motores. No diferencias en la impulsividad entre sintomaticos vs
asintomaticos. El 50% de los pacientes fueron impulsivos (Barrat BIS-11). Se observé una
correlaciéon positiva alta entre la depresion y la impulsividad, con una p significativa
(p=0,000).

Conclusién: La impulsividad en pacientes con enfermedad de Huntington y su relacion con
la carga genética, no se pudo demostrar con los datos obtenidos del presente estudio, se
encontré una relacién positiva alta con la depresion y la impulsividad. Los pacientes
asintomaticos también mostraron impulsividad y no se encontraron diferencias entre el
grupo sintomaticos versus asintomaticos. Ninguna de las otras correlaciones, alcanzaron
significancia estadistica. Este estudio logro mostrar que la depresién y la impulsividad son
sintomas no motores importantes en los pacientes con esta patologia.

Palabras clave: (Impulsividad, Enfermedad de Huntington, Neurodegenerativa,
Corea, colombianos).



X Abstract

Abstract

Introduction: Huntington's disease, has non-motor symptoms and also impact on the quality
of life, impulsivity is an aspect of behavior that influences personality and decision making.
Objectives: To describe impulsivity in patients with Huntington's disease, correlate it with
the magnitude of the genetic load and motor symptoms, depression and risk of suicide;
Compare impulsivity levels between symptomatic and asymptomatic patients
Methodology: Cross-sectional analytical study, adult patients diagnosed with Huntington's
disease, scales of impulsivity and inhibition capacity, depressive and suicidal symptoms,
cognitive and motor examination and quantification of CAG triplets on chromosome 4 were
applied.

Results: Forty patients were included, average age of 46.6 years, 55% men. 65% with
motor symptoms. No differences in impulsivity between symptomatic vs asymptomatic.
50% of the patients were impulsive (Barrat BIS-11). A high positive correlation was
observed between depression and impulsivity, with a significant p (p = 0.000).
Conclusion: Impulsivity in patients with Huntington's disease and its relationship with the
genetic load could not be demonstrated with the data obtained from the present study, a
high positive relationship with depression and impulsivity was found. Asymptomatic
patients also showed impulsivity and no differences were found between the symptomatic
group versus the asymptomatic group. None of the other correlations reached statistical
significance. This study shows that depression and impulsivity are important non motor

symptoms in patients with this pathology

Keywords: Impulsivity, Huntington disease, Chorea, Colombian, Neurodegenerative.
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Introduccion

Por primera vez en el afo de 1872 se hacia referencia a un trastorno del movimiento
hipercinético, se describia un corea hereditaria, que mas adelante seria reconocida por el
epdnimo de Corea de Huntington, esta es una condicion neurodegenerativa en la que no
solamente se pueden observar manifestaciones motoras, en los ultimos afos se han
identificados sintomas no motores que se caracterizan por alteraciones cognitivas y

cambios comportamentales.

Su patrén de herencia es autosomico dominante y es ocasionado por una expansion
anormal de tripletas CAG en el cromosoma 4 que codifican para el gen de la Huntingtina.
Las manifestaciones cognitivas, los cambios de personalidad y de comportamiento se
describen de forma frecuente pero no especifica y dentro de ellos la impulsividad es un
aspecto del comportamiento que afecta a los pacientes comprometiendo su capacidad de
tomar decisiones y generando un impacto directo en otros rasgos de personalidad. Se han
descrito sintomas preclinicos de la enfermedad, entre ellos las manifestaciones cognitivas
y comportamentales son los mas importantes, incluso hasta ser la Gnica manifestacion en
pacientes con expansién anormal de tripletas sin sintomas motores o en etapas muy

tempranas de la enfermedad, que antes considerabamos como portador asintomatico.

Desde hace unos anos se empezaron a publicar en la literatura médica descripciones con
respecto a la impulsividad en pacientes con enfermedad de Huntington. Nuestro grupo de
investigacion desde hace 5 anos esta trabajando en conocer la relacion de este sintoma
con la gravedad de los signos motores de la enfermedad y a su vez cual es la relacion de

este, con la cantidad de expansion de las tripletas CAG en el cromosoma 4.

El identificar si existe relacion entre la impulsividad como sintoma preclinico de enfermedad

de Huntington y la expansion de tripletas, es un paso muy importante para la identificacion
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temprana de pacientes y asi tomar las medidas de seguimiento clinico, prevencion de

comportamientos de riesgo y anticipar desenlaces no deseados.

Se conocen en nuestro pais grupos epidemiolégicos con alta prevalencia de la
enfermedad, ha sido labor de la Universidad Nacional de Colombia en los ultimos afios
valorar estos pacientes en lugares diversos de nuestra geografia para probar la hipotesis
de este estudio, el presente trabajo es continuacion del proyecto “Caracterizacién de la
impulsividad medida con la escala de impulsividad de Barrat (BIS-11) en una muestra de
pacientes colombianos con enfermedad de Huntington “ realizado en el 2017 por la Dra.

Carolina Rodriguez y el Dr. William Fernandez(1).
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1.Enfermedad de Huntington

Enfermedad de Huntington se caracteriza por un conjunto de sintomas motores, cognitivos
y comportamentales, todos ellos en el marco de una severa enfermedad
neurodegenerativa(2), que es causada por un desorden monogénico autosémico
dominante, especificamente un desorden de repeticion de trinucleétidos, por expansién de
tripletas CAG del exén uno del gen para la proteina anormal Huntingtina (HTT), localizado
en el cromosoma 4, produciendo una expansion de poliglutamina en la proteina
producida(3). El caracter neurodegenerativo esta dado por la susceptibilidad de neuronas
corticales o subcorticales al dafio por la proteina mutada. (2)

Si bien la mayoria de los casos son hereditarios, un 10- 15 % son esporadicos(4), se sabe
que las manifestaciones clinicas de esta enfermedad aparecen cuando el conteo de
tripletas es mayor a 35(3), su progresion clinica irremediablemente llevara a la inmovilidad
y demencia profundas(5). La edad de inicio de los sintomas es inversamente proporcional

al numero de tripletas CAG en el cromosoma 4, fendmeno conocido como “anticipacion”(2).

1.1 Historia

El recorrido histérico de esta enfermedad tiene dos momentos claves, el primero es la
descripcion magistral que hizo George Huntington de los pacientes con esta enfermedad
en el ano de 1872(6) y el segundo es el descubrimiento de la anomalia genética causante

de esta enfermedad(4).

Las primeras descripciones de la danza maniaca o del mal de San Vito, ilustran la visién
mitica que se tenia de estas condiciones neurolégicas. En 1509 Matias Grinewald, realizé

en 6leo sobre tabla el cuadro “San Ciriaco y la princesa Artemia”, en este se observa como
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el santo trata de curar la enfermedad que aquejaba a la joven princesa, ella era la hija del
emperador Diocleciano y sufria de movimientos en las extremidades y en el cuello, esto
fue atribuido a posesion de malos espiritus, pero probablemente esta fue una de las
primeras descripciones de un paciente con corea(8). Incluso entrado el siglo 19, algunas
familias con esta condicion hereditaria en lugares como Albania eran reconocidos como

aquejados por la enfermedad de los inmigrantes “Migrims”(7)

Figura 1: San Ciriaco y la princesa Artemia. Tomado de Marti | JL. Neurologia en el arte:
Lunwerg; 2007. 234 p

En 1806 un grupo familiar se hizo famoso en el periddico local de Long Island, en ese
documento se describia como Phebe Hedges, su hijo, sus nietos y nietas, eran afectados
por el mal de San Vito, esta misma familia seria clave para la descripcién que hizo George
Huntington ya que este mismo por el lado de su padre y abuelo estaba emparentado con
Phebe Hedges(6, 7).

La descripcién de George Huntington, fue publicada en 1872, mas adelante lo hizo
merecedor del epdnimo de la enfermedad, con tan solo 22 afnos y finalizando sus estudios
de medicina, publicé una curiosidad medica “On Chorea”, reconocida por el mismo William

Osler como uno de los mas completos retratos sobre esta enfermedad jamas escritos(6).
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MEDICAL AND SURGICAL REPORTER.

PHILADELPHIA, APRIL 13, 1872,

[Vor. XXVI—No. 15.

No. 789.] g

—=

ORIGINAL DEPARTMENT.

Communications. The upper extremities may be the first
affected, or both simultaneously. All the
ON CHOREA voluntary muscles are liable to be sffected,

those of the face rarely being exempted.
Ifthe patientattempt to protrude the tongue
it is accomplished with a great deal of diffi-
-y L'.;Ef.:‘,;",‘m"‘g‘é:;‘;:.t,“,‘i"r., of Medl-| ity and uncertaiity. The hands are kept
Chorea is essentially a disease of the per- | rolling—first the paims upward, and then the
vous system. The name “ chorea” is given to | backs. The shoulders are nhrugud..nnd the
the disease on of the dancing propen- | feet and legs kept in perpetual motion; the
sities of those who are affected by it, and it is | toes are turued in, and then everted; one foot
# very appropriate designation. The disease, | is thrown across the other, aod then suddenly
™ it is commonly seen,is by no means a | Withdrawn, and, in short, every conceivabla.
dangerous or serious affection, however dis. | attitude and expression s assumed, and so
tressing it may be to the oue suffering from it, | varied and irregular are the motions gone

or to his friends. Its most marked and char- 1 through with, that a complete description of
Sobaciasio Fnmbeemn them wonld ha imnossihle. Sometimes the

Br Grorox Hunmincron, M. D.,
Of Pomeroy, Ohilo.

In o alania amacon aflantine

Figura 2: Tomado de Wexler A, Wild EJ, Tabrizi SJ. George Huntington: a legacy of inquiry,
empathy and hope. Brain : a journal of neurology. 2016;139(Pt 8):2326-33

Para 1887 esta enfermedad era conocida como corea de Huntington, no fue sino hasta un
siglo después que en 1993 se logra el descubrimiento de la expansién anormal de tripletas
que causa la enfermedad, descrita por el grupo de investigacién colaborativa en
enfermedad de Huntington. (Figura 3).

Coll, Vol. 72. 971-563, March 26, 1990, Copyright © 1993 by Cell Press

A Novel Gene Containing a Trinucleotide Repeat
That Is Expanded and Unstable
on Huntington’s Disease Chromosomes

The ‘s Disease Introduction

Research Group*
Huntington's disease (HD) is a progressive neurodegener-
ative disorder by motor di cogni-

Summary tive loss, and psychiatric maniestations (Martin and Gu-
sella, 1886) It is in an

The Huntington's disease (HD) gene has been mapped
in 4p16.3 but has eluded identification. We have used
haplotype analysis of linkage disequilibrium to spot-
light a small segment of 4p16.3 as the likely location
of the defect. A new gene, IT15, isolated using cloned
trapped exons from the target area contains a poly-
morphic trinucieotide repeat that is expanded and

onHD A (CAG), repeat longer
then the normal range was observed on HD chromo-

fashion and affects ~ 1 in 10,000 individuals in MOst popu-
lations of European origin (Harper et al., 1991). The hali-
mark of HD is a distinctive choreic movement disorder
that typically has a subtie, insidious onset in the fourth to
fifth decade of life and gradually worsens Over a course
of 10 to 20 years until death. Occasionally, HD is ex-
pressed in juveniles, typically manifesting with more se-
vere symptoms including rigidity and a more rapid course.
Juvenile onset of HO is with a prop:

somes from all 75 dise: families com-
prising a variety of ethnic backgrounds and 4p16.3
haplotypes. The (CAG). repeat appears to be located
within tha radinn eanuanca af 3 nradicted ~ U8 kd

of ission of the disease allele. The neuro-
pathology of HD also displays a distinctive pattern, with
selective loss of neurons that is most severe in the caudate
and Tha hasis for death

Figura 3: Tomado de Wexler A, Wild EJ, Tabrizi SJ. George Huntington: a legacy of
inquiry, empathy and hope. Brain : a journal of neurology. 2016;139(Pt 8):2326-33

El descubrimiento de la expansién de tripletas fue un punto de partida para que muchos

grupos de investigacion unieran esfuerzos en avanzar en estrategias clinicas , genéticas y
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quirtrgicas para el tratamiento de esta enfermedad, lamentablemente a pesar de todos

ellos, aun se considera incurable, desde el 2000 se prueban medicamentos con fines

sintomaticos(5)

La siguiente ilustracion muestra como ha sido la linea de tiempo desde las primeras

descripciones de la enfermedad en 1374, hasta inicios del siglo XXI, con la prueba de

medicamentos con eficacia en esta condicion clinica y correlaciona con el numero de

publicaciones encontradas en la literatura médica.

Publications (n)*

13

38
100
138
172
242
344

Year Event

1374 Epidemic dancing mania described

1500 Paracelsus suggests CNS origin for chorea

1686 Thomas Sydenham describes post-infectious chorea

1832 John Elliotson identifies inherited form of chorea’

1872 George Huntington characterises Huntington's disease®

1953 DNA structure elucidated

1955 Huntington's disease described in Lake Maracaibo region of Venezuela

1967 World Federation of Neurology meeting on Huntington’s disease

1976 First animal model (kainic acid) of Huntington's disease described*

1983 Gene marker for Huntington's disease discovered

1993 HD gene identified;” Huntington study group formed for clinical trials

1996 Transgenic mouse developed®

2000 Drugs screened for effectiveness in transgenic animal models
*Approximate number of publications on Huntington's disease cited for that year in the Current List of Medical
Literature (before 1966) and in PubMed (1967 onwards).
Table 1: History of Huntington's disease

Figura 4: Tomado de Walker FO. Huntington's disease. Lancet (London, England).

2007:369(9557):218-28.

1.2 Epidemiologia

La Enfermedad de Huntington tiene una prevalencia relativamente similar en la mayoria de

las poblaciones de raza blanca a nivel mundial de alrededor del 5-7 por 100.000 habitantes,
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se conocen excepciones en Tasmania y la zona alrededor del lago Maracaibo en
Venezuela en donde su prevalencia es mayor.(5)

Los datos més recientes describen una incidencia anual de la enfermedad de Huntington
de 0.38 por 100.000 habitantes y un prevalencia mundial de 2,71 por 100.000, esto es
resultado de un revision sistematica de 8 estudios de incidencia y 17 de prevalencia(9), lo
anterior ratifica el concepto de enfermedad rara dada su baja prevalencia global, sin
embargo hay diferencias regionales reportando en Asia 0,40/100.000; Mientras que en
Europa, Norte América y Australia 5,7/100.000(9) . Estos datos pueden modificarse por el
acceso mas frecuente a pruebas de diagndstico genético, con lo cual se presume que se

incrementara su incidencia.

En Colombia tenemos nichos poblaciones en la costa caribe, de los mas conocidos en el
municipio de Juan de Acosta y el Dificil(1), sin que hasta el momento se cuente con datos
epidemioldgicos para conocer la prevalencia, hay estudios de prevalencia nacional en
proceso (Cerquera, Moreno 2016)

1.3 Etiologia y Patogénesis

Como ya se ha mencionado antes, la enfermedad de Huntington es causada por la
expansion anormal de tripletas CAG, del gen de la Huntingtina, en el cromosoma 4; Su
penetrancia genética es variable y la presentacion clinica depende del numero de
expansion de tripletas, se clasifica de acuerdo a ello asi:
e Expansién de alelos anormal (patolégica)
o Penetrancia completa >40 repeticiones; es decir los sintomas clinicos de la
enfermedad de Huntington ocurriran definitivamente(10)
o Penetrancia reducida >36 repeticiones: Con riesgo de desarrollar los
sintomas de la enfermedad de Huntington, pero su aparicion puede ser
tardia. (10)
e Expansion de alelos intermedios (Entre 27-35 Repeticiones de CAG): Estos
pacientes podrian presentar fenotipos de la enfermedad de Huntington(11).
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e Expansion normal de alelos <26 repeticiones de tripletas CAG.(10)

Huntingtina es una proteina que se encuentra en todos los seres humanos y mamiferos,
las mayores concentraciones estan en el cerebro y en los testiculos; Su funcién como
proteina normal, se relaciona a la transcripcion de DNA a mRNA y en citoesqueleto tiene
funciones de transporte de vesiculas, endocitosis y autofagia, sin embargo el rol que
cumple en el desarrollo de la enfermedad no esta claro (5). La mutaciéon produce una
proteina Huntingtina que contiene poliglutamina expandida, que llevan a muerte celular en
neuronas sensibles tanto corticales como subcorticales. Se sugiere que la enfermedad
surge de un efecto toxico de la proteina mutada, o de un efecto neuroprotector que falla
por ausencia de la proteina normal.(2) La muerte neuronal del Estriado, particularmente
las neuronas espinosas del estrato medio, se ha considerado por muchos afios como el
marcador neuropatolégico de la enfermedad y esto se correlaciona directamente con la
Corea, también se observa atrofia del caudado y del putamen y en la enfermedad
avanzada atrofia cortical y degeneracion multisistemica.(2)

1.4 Historia Natural de la Enfermedad

En dos siglos de investigacion en esta enfermedad se han ido sumando elementos cada
vez mas importantes para la deteccion temprana y la definicibn de sintomas que
previamente no estaban reconocidos, esto ayuda a identificar de forma mas temprana a
los pacientes en riesgo como lo hizo el estudios PHAROS (Prospective Huntington At Risk
Observational Study) en el afio 2012, en el que se describen cuales son los fenotipos de
la enfermedad en pacientes con expansion de alelos intermedia (entre 27-35 repeticiones)
y aquellos con una expansion ya clasificada como anormal, de acuerdo a los puntajes de
la escala ranking unificada para enfermedad de Huntington (UHDRS) (Figura 5). Los
pacientes en expansion intermedia tuvieron peores puntajes comportamentales, apatia e

ideacion suicida, con puntajes motores y cognitivos normales.(11)
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La supervivencia media de la enfermedad es de 15-20 afos después del inicio de los
sintomas, mientras que los pacientes con inicio tardio pueden tener un curso mas

prolongado y benigno de la enfermedad, hay formas de inicio juvenil.(5)

Lo anterior refuerza la relacién con sintomas psiquiatricos como preclinicos de la

enfermedad de Huntington.
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Figura 5: Tomado Killoran A, Biglan KM, Jankovic J, Eberly S, Kayson E, Oakes D, et al.
Characterization of the Huntington intermediate CAG repeat expansion phenotype in
PHAROS. Neurology. 2013;80(22):2022-7.

La historia natural de la enfermedad se ha dividido en dos grandes fases:
A. Preclinica: esta a su vez se subdivide en
a. Etapa de Riesgo: En esta etapa hay un familiar afectado, lo cual impone el

riesgo de portador de la mutacién, los sintomas son ansiedad por el futuro,
preocupacion por el cuidado del paciente afectado.(10)
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b. Cargador del gen/Pre-manifiesta: El principal sintoma es ansiedad,
clinicamente desde el punto de vista motor son indistinguibles de sujetos
sanos. Pueden pasar 25-30 afos en esta etapa(12)

c. Fase de transicion (prodrémica) Se caracteriza por una fuerte sensacién de
cambios cognitivos (dificultades en la planeacién, en la ejecucién en
multitareas, rigidez cognitiva), hay cambios comportamentales (lrritabilidad,
desinhibicién, intranquilidad, apatia, disforia, ansiedad, depresion,
mania)(10) (12).

B. Clinica: Esta se subdivide de acuerdo al grado de perdida de independencia y la
necesidad de un cuidador.

a. Estadio |: Aparecen los primeros sintomas neuroldgicos (motores,
cognitivos o psiquiatricos), la corea es el sintoma mas prominente, se
conserva la independiente en actividades de la vida diaria, en esta fase son
una carga emocional para la familia. La muerte es rara y es menos frecuente
el suicidio(10).

b. Estadio II: Existe un compromiso motor mas generalizado, inicia
dependencia fisica y el paciente se convierte en carga fisica y emocional
para la familia. La muerte en esta fase es por otras causas, incluyendo el
suicidio y la eutanasia(10)

c. Estadio lll En la fase final hay un severo compromiso motor, con completa
dependencia fisica y para actividades de la vida diaria; Mas que carga
emocional son carga fisica para la familia. Las caidas son comunes en el
50% de los pacientes y desarrollan bradicinesia y rigidez(2). La Muerte en
esta fase se relaciona a complicaciones intrinsecas de la enfermedad. (10)

Se debe hacer una distincion especial a la enfermedad de Huntington de inicio juvenil,
también se conoce como la variante Westphal. Como su nombre lo indica tiene inicio en
etapas tempranas de la vida, menos de 21 anos y constituye aproximadamente el 5,4% de
los casos de enfermedad de Huntington y en algunas poblaciones puede alcanzar el 10%
de los casos. (2) Estos pacientes por lo general tienen grandes expansiones de tripletas

CAG, entre 60 a 100, se asocia a trasmision paterna, pero no es exclusivo, sin embargo la
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mayoria (70-90%) hereda por esta via, la presentacién clinica puede iniciar con ataxia,
parkinsonismo o rigidez-distonia, la corea puede o no estar presente, incluso siendo el
mioclonus mas comun que la corea, también tienen tics motores. Las caracteristicas no
motoras también difieren de la presentacién del adulto, en que las convulsiones, se
presentan en el 40% de los casos, en particular los pacientes de inicio muy joven, mientras
que estas no son frecuentes en el adulto.(13)

La Siguiente grafica resume la historia natural de la enfermedad de Huntington.
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Figura 6: Tomado de Walker FO. Huntington's disease. Lancet (London, England).
2007;369(9557):218-28.

1.5 Diagnéstico

El diagnéstico de la enfermedad de Huntington se hace en base a los sintomas clinicos, el
antecedente familiar y la confirmacién genética, se describen a continuacion estos

elementos:

e Sintomas clinicos: Se caracteriza principalmente de anomalias motoras
progresivas con corea o distonia y deterioro de las habilidades motoras finas,

también cursa con cambios mentales que incluyen deterioro cognitivo, cambio de
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personalidad y / o depresion(14). En la siguiente tabla se resumen los signos
clinicos de la enfermedad de Huntington de acuerdo al tiempo de aparicion.

Tabla 1 Signos clinicos en enfermedad de Huntington. Adaptado de Caron NS, Wright
GEB, Hayden MR. Huntington Disease. In: Adam MP, Ardinger HH, Pagon RA, Wallace
SE, Bean LJH, Stephens K, et al., editors. GeneReviews((R)). Seattle (WA)1993

Tempranos . Torpeza
. Agitacion
o Irritabilidad
. Apatia
o Ansiedad
o Desinhibicién
o llusiones
o Alucinaciones
o Mov. oculares anormales
. Depresion
o Disfuncion olfativa
Intermedios . Distonia
o Movimientos involuntarios
o Problemas con el equilibrio y al
caminar
o Corea
o Problemas con actividades que

requieren destreza manual

o Movimientos voluntarios lentos,
dificultad para iniciar el movimiento.

. Incapacidad para controlar la
velocidad y la fuerza de movimiento

. Tiempo de reaccion lento

o Debilidad general

. Pérdida de peso
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o Dificultades del habla
Tardios . Rigidez
. Bradicinesia (dificultad para

iniciar y continuar movimientos)

. Corea severa (menos frecuente)
o Pérdida de peso significativa

o Incapacidad para caminar

o Incapacidad para hablar

. Problemas para tragar

o Incapacidad para cuidarse

. Muerte

Historia familiar de la enfermedad de Huntington: El 90 % de los casos son
familiares, solo un 8- 10 % son mutaciones esporadicas (2).

Andlisis de ADN (= 35 repeticiones de trinucle6tidos CAG en el gen HTT)(14)
Deteccion de la expansion del trinucledtido CAG en el gen HTT se puede realizar
por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) o Southern blot.(5) Se dispone de
pruebas genéticas moleculares predictivas (deteccion), pero no todos los pacientes
en riesgo desean que se les realicen pruebas o que se les revelen los resultados
de las pruebas, esta prueba no puede predecir la edad de aparicién, la severidad,
los sintomas ni la velocidad de progresion.(10)

Biomarcadores: Con los estudios que han revelado la existencia de una etapa
preclinica de la enfermedad, se han tratado de identificar biomarcadores
moleculares para ser identificados al inicio de la enfermedad y que ayuden a medir
la progresion clinica. Dentro de los candidatos tenemos los niveles de Huntingtina
mutada en el LCR, estudios han correlacionado esta con la fase de la enfermedad
y se relaciona con los niveles de esta proteina en el parénquima cerebral, tiene
potencial en ser un biomarcador confiable para progresion de la enfermedad y en
el futuro a partir de este evaluar el control de la enfermedad con nuevas

terapias(15).
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Los niveles de cadena ligera de neurofilamento en la sangre y el LCR son otro
posible biomarcador pronéstico, como se ha demostrado en el estudio TRACK-HD,
en el cual se hizo seguimiento por 36 meses a pacientes en etapa preclinica con
enfermedad de Huntington observando que los valores del neurofilamento puede
correlacionarse con la aparicion de la etapa clinica y progresion de la
enfermedad.(16) (17)

Otro posible biomarcador de progresién es el seguimiento de volumen encefalico
regional, para identificar atrofia en los nucleos caudado y putamen en estadios
asintomaticos de la enfermedad(17)

Neuroimagenes: Si bien no son indispensables para el diagnéstico, se pueden
solicitar como estudios complementarios varios tipos de imagenes entre ellos: la
resonancia magnética (IRM), la tomografia computarizada (TC), la tomografia
computarizada por emision de fotén unico (SPECT) y la tomografia por emision de
positrones (PET) para respaldar el diagnostico clinico, e incluso para monitorizar la
progresion de enfermedad.

Dentro los hallazgos mas frecuentes esta la atrofia en el caudado y el putamen
(estriado) antes de la aparicibn de los sintomas motores. Hay varios
radiomarcadores para PET que se pueden utilizar(18), como lo ejemplifica la figura
7, la fluorodeoxiglucosa puede mostrar hipometabolismo de glucosa en el nucleo
caudado, segun lo observado en 10 pacientes con enfermedad de Huntington
temprana y tomografias computarizadas con poca o ninguna atrofia en el nucleo
caudado, que tuvieron tomografias PET, que se compararon con 7 controles

normales, encontrando hipometabolismo del nicleo caudado(19).
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Figura 7: Ejemplos de radiomarcadores en PET, para estudio de enfermedad de
Huntington. Tomado de Wilson H, Politis M. Molecular Imaging in Huntington's Disease.
International review of neurobiology. 2018;142:289-333

1.6 Diagnostico diferencial

Se deben excluir diagndsticos de corea de acuerdo a:

1.6.1 Condiciones no hereditarias

Como Ilo son discinesia tardia, tirotoxicosis (con corea), enfermedad
cerebrovascular, Lupus eritematoso sistémico con afectacion del sistema nervioso
central, sindrome de anticuerpos antifosfolipidos, policitemia vera, hiperglucemia
(incluyendo crisis hipoglucémica hiperosmolar), Lesiones subtaldmicas (hemicorea
contralateral o hemibalismo)(14)

Sindromes no hereditarios: Corea de Sydenham, caracterizado por movimientos
coreiformes y cambios de comportamiento después de una infeccion
estreptocdécica de la garganta. Corea gravidica, sindromes paraneoplasicos, VIH /
SIDA (demencia asociada al VIH), panencefalitis esclerosante subaguda,
Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, esta tiene una progresion mas rapidamente que
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la enfermedad de Huntington. Corea inducida por drogas, como medicamentos

neurolépticos, levodopa, anticonceptivos orales, fenitoina, cocaina, farmacos

anticolinérgicos(4)

1.6.2 Condiciones hereditarias

O

Enfermedad de Huntington- Like 1 (HDL1): Tiene patrén autosémico
dominante, caracteristicamente tiene inicio temprano y se sabe que es una
enfermedad pridnica lentamente progresiva por mutacién del gen PRNP de
la proteina priénica en la ubicacién 20p(20)

Enfermedad de Huntington- Like 2 (HDL2): También tiene patron de
herencia autosémico dominante, es clinicamente indistinguible de la
enfermedad de Huntington, suele presentarse en la edad media de la vida
con progresion de movimientos anormales, cambios de comportamiento y
deterioro cognitivo. Causada por la expansién de la repeticién del
trinucleétido CTG / CAG en el gen junctophilin-3 (JPH3)(20)

Enfermedad de Huntington- Like 3 (HDL3): A diferencia de las anteriores
tiene patrén autosémico recesivo, con una edad de inicio temprana entre
los 3-4 anos, se encuentran tanto signos extrapiramidales como
piramidales.(20)

Corea-acantocitosis: Esta condicién tiene un patrén autosémico recesivo de
herencia. Se caracteriza por un trastorno del movimiento progresivo
asociado con miopatia distal progresiva y acantocitosis, puede presentarse
como corea o parkinsonismo, es frecuente observar distonia ororlingual, los
cambios conductuales y cognitivos se asemejan al sindrome del I6bulo
frontal, frecuentemente se observan convulsiones (al menos un tercio de los
pacientes desarrollan convulsiones como primera manifestacién), tiene una
edad media de inicio 35 anos, su diagndstico se basa en la presencia de
acantocitos, que constituyen el 5% -50% de los glébulos rojos y se ha
asociado a las mutaciones del gen VPS13A.(21)

Neuroacantocitosis de McLeod: Esta ligada a X y causada por mutaciones
en el gen XK, es un trastorno multisistemico que se produce en los hombres
con compromiso del sistema nervioso central y manifestaciones

neuromusculares, anomalias hematoldgicas (acantocitosis, hemolisis
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compensada, fenotipo del grupo sanguineo McLeod). Se caracteriza por
deterioro cognitivo, sintomas psiquiatricos, neurodegeneracion de los
ganglios basales(21).

o Ataxia espinocerebelosa tipo 17 (SCA17): Patrén autosémico dominante,
con cuadro clinico de corea, demencia, sintomas psiquiatricos.(14)

o Corea hereditaria benigna: Su patrén de herencia es autosémico
dominante, se caracteriza por corea no progresiva sin demencia.(14)

o Otras afecciones hereditarias con trastornos del movimiento: Enfermedad
de Wilson (degeneracién hepatolenticular), ataxia-telangiectasia, Sindrome
de Lesch-Nyhan, Epilepsia mioclénica progresiva, Neurodegeneracion
asociada a pantotenato quinasa (enfermedad de Hallervorden-Spatz),
atrofia dentatorubral-palidoluisiana (DRPLA o enfermedad de Naito-
Oyanagi).(10)

1.7 Tratamiento

El tratamiento se divide de acuerdo al uso de medicamentos, u otras terapias que

incluyen fisica ocupacional o tratamiento quirargico.

1.7.1 Tratamiento farmacologico

Es desafortunado que a pesar de tantos esfuerzos , reconocer que hasta el momento no
hay cura posible para la enfermedad de Huntington, ni tampoco se cuenta con terapias
puedan retrasar la progresion de la enfermedad, Cochrane realizo una revisién sistematica
y encontr6 8 ensayos clinicos aleatorios cuyo objetivo era evaluar la eficacia de las
intervenciones farmacologicas para modificar la progresibn de la enfermedad de
Huntington, incluyeron 1,366 pacientes con un seguimiento promedio de 52 semanas, en
las que evaluaron vitamina E, idebenona, baclofeno, lamotrigina, creatina, coenzima Q10
mas remacemida, acido etil-eicosapentaenoico (etil-EPA) y riluzol. No se observo eficacia

significativa en ningun ensayo.(22)
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Los mayores progresos se han hecho, en contar con terapias de control sintomatico y hay
varios estudios probando su efectividad, como se desglosa a continuacion:

e Corea : Hay tres medicamentos recomendados por la Academia Americana de
Neurologia (AAN) para el control de este sintoma, en base a el nivel de evidencia
en estudios clinicos controlados(23):

o Tetrabenazina (hasta 100 mg/dia), inicialmente 12.5 mg una vez al dia cada
mafana durante 1 semana, luego aumente la dosis a 12.5 mg dos veces al
dia continuar aumentando la dosis en 12,5 mg / dia a intervalos semanales.
Los efectos adversos pueden incluir depresion, fatiga, insomnio, sedacién
o somnolencia, parkinsonismo, acatisia. Su eficacia ha sido probada en
varios estudios, uno de ellos con 84 pacientes, este observé que todos los
pacientes tuvieron una puntuacién = 10 para la severidad de la corea en la
Escala de Clasificacién de Enfermedad de Huntington Unificada (UHDRS)
al inicio del estudio y al comparar con Placebo se logré una reducciéon media
en la puntuacién de severidad de la corea 5 vs. 1.5 (p <0.0001), sin embargo
tiene eventos adversos graves (suicidio, caida complicada, inquietud /
ideacion suicida y cancer de mama) que fueron 7.4% mas frecuentes en el
grupo de pacientes con el tratamiento que en grupo placebo(24).

Existe una revision sistematica de 22 ensayos aleatorios, en donde se
observd una reduccidén significativa en la severidad de la corea con
Tetrabenazina en comparacion con el placebo (22). Hay otros bloqueadores

dopaminergicos en investigacion.

o Amantadina (300-400 mg / dia) Este medicamento tiene efectos adversos
que incluyen nauseas, mareos, insomnio, confusién, desarrollo de impulsos
intensos (incluyendo aumento de los impulsos sexuales, impulso para
apostar), riesgo de suicidio (y téxico con sobredosis), posible aumento de la
actividad convulsiva, insuficiencia cardiaca, midriasis (evitar el uso en el
glaucoma de angulo cerrado no tratado), crisis parkinsoniana puede ocurrir
después de la interrupcion brusca.

Tiene menos estudios para probar su eficacia, su recomendacion parte de

un ensayo de 24 adultos aleatorizados en Amantadina versus placebo por
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2 semanas, luego se cruzaron con un tratamiento alternativo durante 2
semanas después del periodo de lavado de 13 dias, se midi6 la gravedad
de la corea en reposo y al maximo esfuerzo en cinta de video por
evaluadores ciegos que usan UHDRS, observando que en reposos se
reducia en una mediana de 25% frente a 5% (p = 0.013) y maxima de corea
reducido en una mediana de 18% frente a 5% (p = 0,0007). (25)

Riluzol (200 mg / dia). De este medicamento no se encontré efecto
neuroprotector, pero puede reducir la corea, de acuerdo a un estudio de 63
pacientes asignados al azar a riluzol 100 mg / dia versus riluzol 200 mg /
dia versus placebo durante 8 semanas, se midié cambio en la puntuacion
de la corea méaxima total desde el inicio hasta las 8 semanas en UHDRS, el
cambio promedio en la puntuacion total de la corea (UHDRS) -0.2 vs. -2.2
vs. +0.7 (p para tendencia lineal = 0.01) con cada grupo anteriormente
mencionado, por ello se recomienda la dosis de 200 mg dia.(26)

Otros sintomas de la enfermedad: Los ensayos evaluaron tratamientos que

incluian medicamentos antidopaminérgicos, antagonistas de los receptores de

glutamato o metabolitos energéticos durante 2 a 80 semanas en 1,254 pacientes

con enfermedad de Huntington, sin embargo, no hay datos disponibles para evaluar

el tratamiento especifico para la depresion, irritabilidad, apatia, deterioro cognitivo

o0 psicosis asociada con la enfermedad de Huntington.(22) Se sugiere que en caso

de los siguientes sintomas estos medicamentos pueden ser eficaces(14)

O

O

Parkinsonismo: Levodopa o pramipexol.

Sintomas psiquiatricos: Medicamentos antidepresivos que incluyen
amitriptilina y mirtazapina, risperidona, olanzapina, haloperidol, buspirona,
Otros sintomas: Hipercinesia mioclénica: Acido valproico (27), Cognicion:
La latrepirdina puede mejorar ligeramente la cogniciéon en pacientes con
enfermedad de Huntington(28), Los inhibidores de la colinesterasa no
tienen pruebas suficientes para evaluar el efecto sobre la funcién cognitiva

en pacientes con enfermedad de Huntington(29)



20 Caracterizacion de la impulsividad en pacientes colombianos con enfermedad de Huntington

1.7.2 Tratamiento no farmacolégico

Se han intentado sobre todo Estimulacion cerebral profunda (DBS) del globo pélido interno,
para mejorar la corea, su recomendacion estd basada en 2 reportes de casos, de 2
pacientes con enfermedad de Huntington con DBS del globo pélido interno bilateral
reportaron tener una disminucién en la corea a los 2 afnos de seguimiento, pero durante

ese tiempo hay deterioro del funcionamiento neurocognitivo(30).

La estimulacion eléctrica transcraneal también se ha utilizado como estrategia en un
intento de mejorar funcionalidad cognitiva en pacientes con enfermedad de Huntington, se
realiz6 un estudio clinico de 20 pacientes aleatorizados a la estimulacion de corriente
continua transcraneal anddica a 1,5 mA sobre la corteza prefrontal dorso lateral izquierda
frente a la estimulacién simulada durante 15 minutos (placebo). Los pacientes completaron
la evaluacion de la memoria de trabajo inmediatamente antes y después de la estimulacion,
en comparacion con el simulacro, la estimulacién con corriente directa se asocia con
mejoria no significativa en memoria de trabajo mediante la prueba de digito simbolo. (31)
(32)

Con respecto a la actividad fisica, se ha demostrado que los programas de ejercicios en el
hogar pueden mejorar la velocidad de la marcha, el equilibrio, la funcién y el nivel de
actividad fisica en pacientes con enfermedad de Huntington, como resultado de un estudio
de 25 pacientes, sin que esto tenga diferencias significativas en la calidad de vida
relacionada con la salud. (33)

1.7.3 Terapias En Investigacion

Se estan probando farmacos inhibidores de: apoptosis, excitotoxicidad; Otros sobre la
Huntingtina para evitar su agregacion, protedlisis o fosforilacién; Farmacos para evitar la
neuroinflamacién, dano oxidativo, actividad de fosfodiesterasa y actividad de
transglutaminasa. Lo anterior con fin curativo o para retrasar la progresion de la

enfermedad.

Otros compuestos cuyo objetivo es modular el funcionamiento mitocondrial, la actividad de
chaperona, la transcripcion y el apoyo neurotréfico también estan siendo probados. Las
terapias experimentales que incluyen pridopidina, laquinimod y un anticuerpo neutralizante

semafhorin-4D aun se encuentran en desarrollo clinico(14).
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Métodos de silenciamiento de genes tienen potencial para atacar la causa de la
Enfermedad de Huntington, los resultados preliminares en modelos animales han
mostrado que son seguros y eficaces, actualmente se estan realizando o al borde de
participar en ensayos clinicos. Apuntan a silenciar toda la expresién de Huntingtina de una
manera no selectiva, de los primeros IONIS-HTTRx (RG6042) fue bien tolerado en todas
las dosis probadas y resulté en reducciones dependientes de la dosis de Huntingtina en el
liquido cefalorraquideo (CSF). (Comunicado de prensa IONIS 3/1/18)(14)

Trasplante de células en enfermedad de Huntington han mostrado resultados variables,
actualmente esta corriendo el estudio (NCT02728115), es el primer ensayo clinico en
humanos para personas con esta enfermedad.(14, 34).

1.8 Sintomas no motores en la enfermedad de
Huntington

En la mayoria de literatura revisada se dividen los sintomas de la enfermedad de
Huntington en motores, cognitivos y neuropsiquiatricos. La sociedad de trastornos del
movimiento en miras de facilitar la valoracion de los pacientes con esta patologia, con el
grupo de estudio en enfermedad de Huntington publico en 1995 la UHDRS (The Unified
Huntington’s Disease Rating Scale) (Ver anexo 1) que incluye ademas de lo motor, los
aspectos cognitivo, comportamental, funcional y la independencia(35). Los sintomas
motores han sido bien descritos, son mas evidentes y los identifican mas facilmente tanto
médicos generales como neurdlogos, dejando de lado los sintomas cognitivos y
neuropsiquiatricos, de estos ultimos, su diagnéstico es crucial para dar mejor calidad de
vida al paciente y disminuir el gran impacto que tienen a la familia y son estos los que mas
influyen en el deterioro funcional del paciente(2)

Orjuela y Barrios, en Bogota realizaron una revision de los sintomas neuropsiquiatricos de
la enfermedad de Huntington(36), en el resaltan la importancia de los circuitos ganglio-
basales y conexiones con corteza frontal, una disfuncién de esta redes es la explicacion
de la gran variedad de sintomas cognitivos y neuropsiquiatricos que se identifican en los

pacientes con esta enfermedad, las areas con mayor importancia son la cabeza del nacleo
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caudado, el globo palido interno, la corteza prefrontal dorsolateral, el cingulo, la corteza
orbitofrontal, la amigdala y el hipocampo. Lo anterior se ejemplifica en la figura 7

Circuitos no motores
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Figura 8: Tomado de Orjuela-Rojas JM, Barrios Vincos GA, Martinez Gallego MA.
[Neuropsychiatry Of Movement Disorders]. Revista colombiana de psiquiatria. 2017;46
Suppl 1:59-68.

La mayoria de investigadores coinciden en concluir que los sintomas neuropsiquiatricos
son manifestados en etapas tempranas de la enfermedad, incluso previos a la aparicién

de los sintomas motores, a continuacién, se describen algunos de ellos:

1.8.1 Demencia

Es una condicién caracteristica de la enfermedad y es progresiva desde etapas
tempranas(10). Los principales dominios afectados son enlentecimiento
psicomotor, incluso es considerado un predictor de progresion de la enfermedad,
se identifica en pruebas neuropsicolégicas desde fases pre manifiestas de la
enfermedad; Las habilidades ejecutivas afectadas incluyen las dificultades en la
planeacién, organizacién y secuenciacién, lo que acarrea problemas en la
ejecucion de tareas multiples, en donde se observan dificultades atencionales; No
hay un compromiso de memoria por si misma, lo que se observa es compromiso
de la memoria procedimental, acarreando dificultad en la ejecucion de actividades

de bajo nivel, aquellas que llamamos “automaticas”. Con respecto al procesamiento
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emocional y cognicién social, se ha demostrado que los pacientes con enfermedad
de Huntington tienen dificultad en procesar expresiones faciales, esto se presenta
desde etapas muy tempranas de la enfermedad, ocasionando aislamiento, perdida
de empatia y simpatia. En la demencia por enfermedad de Huntington, no se ha
descrito ni afasia, agnosia ni apraxia, hay disartria que se evidencia con la
progresion de la enfermedad hasta hacerse inteligible.(37)

1.8.2 Depresion

El 30 a 40% de los pacientes con enfermedad de Huntington seran diagnosticados
con depresion, es un factor de riesgo independiente para suicidio(36). Y al igual
que los cambios cognitivos son tempranos de la enfermedad. Se considera que en
muchos pacientes es progresion del trastorno adaptativo a la enfermedad y es uno
de los factores que mas influyen en el declive funcional(37).

1.8.3 Suicidio

Es bien sabido que los pacientes con enfermedad de Huntington tienen mayor
riesgo suicida y mayor ideacién suicida, aquellos que cometen suicidio son 1,8%-
5,3%, mientras que el 50% de los pacientes han corroborado ideacion suicida(38),
ninguno de estos datos es despreciable, se sabe que es algo intrinseco de la
enfermedad y no solo que este asociado a depresién y abuso de sustancias, a
diferencias de la poblacién general en que si se asocia a patologias psiquiatricas.
De 2000 portadores de la enfermedad el 8% ha manifestado ideacidn suicida(39),
se establecieron dos condiciones en donde hay pico de riesgo, cuando inician los
sintomas motores de la enfermedad y cuando la independencia disminuye(40).

1.8.4 Mania, irritabilidad e impulsividad

Hay reportes de 5%-10% de estos sintomas en pacientes con enfermedad de
Huntington(36), se reconocen cambios de la personalidad, con desinhibicion y
agresividad a medida que progresa la enfermedad, Berrios demostr6 que los
portadores asintomaticos de la enfermedad tenian mayores niveles de agresividad

en comparacion con los no portadores. (41)
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La impulsividad podria ser definida como “Predisposicion hacia reacciones rapidas,
no planificadas, a estimulos internos o externos, con una disminucién de las
consecuencias negativas de estas reacciones en el individuo impulsivo o en
otros"(42). Se reconoce a la impulsividad como un sintoma comun de patologias
que varian desde trastornos de personalidad hasta trastornos bipolar o déficit de
atencion e hiperactividad(43). Especificamente impulsividad en enfermedad de
Huntington se ampliar4 mas adelante en este trabajo.

1.8.5 Sintomas psicoéticos

Su prevalencia varia de un 3 a 6% y la aparicién temprana de la enfermedad y
antecedentes en la familia de esquizofrenia son los mayores factores de riesgo(36).
Es poco frecuente la presencia de alucinaciones; La apatia es una queja
infrecuente, pero cuando se presenta se asocia a gran deterioro de calidad de vida
y funcionalidad(37).

1.8.6 Sintomas Obsesivos Compulsivos

Si bien se encuentran rasgos de personalidad obsesiva, no cumplen criterios para
trastorno obsesivo compulsivo, suelen presentarse en fases preclinicas, es comun

la inflexibilidad de pensamiento.(36)

1.8.7 Otros sintomas no motores

Es muy llamativa la pérdida de peso, mas adjudicado a cambios metabdlicos, que
ala misma corea, se relaciona a disminucion del apetito, la dificultad para manipular
los alimentos y la deglucién. La disautonomia se relaciona a pérdida neuronal
hipotalamica y clinicamente puede causar diaforesis profusa. También se han

observado alteraciones del ritmo circadiano del suefo. (10)

Como lo describi6 Rodriguez. C. en la primera parte de este trabajo, contamos con
herramientas para medir objetivamente muchos de estos sintomas no motores, estas son
las que se aplicaron a los pacientes con enfermedad de Huntington; Se utiliz6 la escala de
Barrat BIS 11 validada en Colombia, para medir la impulsividad, el test de Hayling para
medir control inhibitorio, la escala de depresion de Zung, La escala motora del UHDRS, la
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evaluacion cognitiva de Montreal (MoCA), La escala de severidad de suicidio de
Columbia.(1) (Ver Anexo 1)






2. Metodologia y resultados

2.1 Objetivos

2.1.1 Objetivo Primario

Describir la impulsividad en pacientes con enfermedad de Huntington mediante una escala
de auto reporte y mediante una prueba objetiva de la capacidad de inhibicién.

2.1.2 Objetivos Secundarios

» Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de una muestra de pacientes
colombianos con enfermedad de Huntington.

« Correlacionar la impulsividad con la magnitud de la carga genética y la gravedad de los
sintomas motores.

* Comparar los niveles de impulsividad entre pacientes sintomaticos y portadores
asintomaticos

« Describir la relacion entre impulsividad, depresion, nUmero de tripletas, edad y género.

2.2 Tipo de estudio

Estudio analitico de corte transversal.

2.3 Criterios de inclusion

e Pacientes mayores de 18 afnos
e Pacientes con diagnéstico genético de enfermedad Huntington

e Pacientes que acepten la participacién en el estudio.
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2.4 Criterios de exclusion

e Pacientes con enfermedad de Huntington que no puedan interactuar verbalmente

por su grado de discapacidad (cognitiva 0 motora).

2.5 Tamano de la muestra

Con un poder del 80%, para detectar una correlacion de 0.4, usando hipétesis a dos
colas con un nivel de significacién de 0.05, el tamafo de muestra minimo requerido es
de 46 (calculos efectuados con el programa Epidat 4.0®). Dado que la eficiencia
relativa de la correlacién de Spearman, en comparacién con la de Pearson, es de 0.91,
se debe hacer la correccidén para que la potencia se adecue al célculo del coeficiente
de Spearman, incluir 4 unidades mas, es decir que se requieren 50 participantes, del
estudio anterior se cuenta con 25 participantes, por lo cual se deben recoger 25 mas.

2.6 Mediciones

Se recolectaron datos acerca de la impulsividad (escala de impulsividad de Barrat,
versiéon BIS-11) y capacidad de inhibicion (Hayling test), sintomas depresivos (escala
de depresion de Zung) y de suicidio (escala de riesgo de suicidio de Columbia), examen
cognitivo (Montreal Cognitive Assesment, MoCA) y motor (subescala motora UHDRS)
y numero de tripletas CAG en el cromosoma 4. Adicionalmente a los pacientes que
acudan a la valoracién con un cuidador se les aplicara la escala de impulsividad Barrat
BIS 11 desde la perspectiva de un tercero(Cuidador), para correlacionar la impresién
de este sobre la impulsividad del paciente.

A aquellas personas con historia familiar y/o hallazgos clinicos compatibles con
enfermedad de Huntington que no cuenten con el diagnostico genético y deseen
participar en el estudio, previa firma de consentimiento informado (Anexo 1), se les
tomara una muestra de sangre para ejecutar la prueba de diagndstico genético. En
caso de tener resultados con méas de 36 tripletas en alguno de los alelos, estos

pacientes podran ser incluidos en el estudio.
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2.7 Analisis estadistico

Los resultados de la escala de impulsividad de Barratt (BIS 11) se analizaran
cualitativamente con un punto de corte de 72 0 mas para considerar a un individuo
impulsivo, ademas del analisis cuantitativo de la impulsividad. Las variables cualitativas

se presentaran en forma de nUmeros absolutos y proporciones.

Las variables cuantitativas se mostraran en forma de promedios y desviaciones
estandar en caso de distribuirse normalmente; en caso contrario se presentaran en
forma de medianas y rangos intercuartilicos. La normalidad de las variables se medira
mediante la prueba estadistica Shapiro-Wilks. En caso de que las variables se
distribuyan normalmente y exista una relacion lineal entre ellas, se utilizara el
coeficiente de correlacion de Pearson para estimar la correlacidén entre la impulsividad
(puntaje en la escala BIS-11) y la carga genética (el nUmero de tripletas), asi como la
correlacion entre el puntaje de impulsividad. Si los datos no se distribuyen

normalmente, se utilizara el rho de Spearman.

Adicionalmente, si las variables tienen una tendencia lineal entre ellas e independencia
estadistica se desarrollaran modelos de regresion lineal para estimar los coeficientes
de regresion entre los dominios de la escala de impulsividad como variable
independiente, ajustando por edad de inicio de la enfermedad, género, el niumero de
tripletas y presencia de depresion. Si se realiza el modelo de regresién lineal se
procederd a diagnosticar el mismo comparando los valores predichos con los
observados, calculando los residuales de la regresion. Los resultados se ajustaran

segun la presencia o ausencia de sintomas depresivos

2.8 Consideraciones éticas

De acuerdo a lo establecido en el Articulo 11 de la Resolucion 8430 del 1993 del
Ministerio de Salud de Colombia, este estudio corresponde a un estudio de riesgo
minimo. Segun el paragrafo primero del Articulo 16 de esta misma resolucion, el
consentimiento informado para la aplicacion de los cuestionarios de impulsividad,
depresion y la valoracion neuroldgica, podra obtenerse sin formularse por escrito,
segun las consideraciones del comité de ética, puesto que corresponden a una

valoracion sin riesgo. Todo candidato a participar en el estudio que acepte la realizacion
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de la prueba genética (conteo de tripletas CAG en el cromosoma 4), debera firmar un
consentimiento informado, conociendo el impacto que los resultados de la prueba
genética pueden tener 30 Caracterizacién de la impulsividad en la enfermedad de
Huntington sobre la salud emocional y mental del individuo. Todo resultado positivo
(mas de 36 tripletas) sera informado de forma individual al paciente, en caso de que
este lo solicite, por un grupo interdisciplinario conformado por médico graduado, con
formacion en Neurologia Clinica y un psicologo. En caso de ser solicitado, se le
direccionara para apoyo psicoloégico continuado y seguimiento médico a través del
sistema de salud. Se protegera la privacidad de los pacientes haciendo uso de los
datos de forma codificada y anénima, segun lo exigido por las buenas practicas de
investigacion clinica. En ningan caso se divulgaran resultados con nombres propios de
los pacientes y toda la informacion sera expuesta en términos del andlisis global de los
datos obtenidos de la poblacion.

2.9 Resultados

Para dar continuidad al proyecto iniciado hace 4 afos, se realizaron visitas y valoraciones
en el periodo marzo 2017- julio 2018 de pacientes con enfermedad de Huntington que
quisieran participar y de familiares o pacientes con sintomas sugestivos, durante dos arnos
se valoraron 39 pacientes a lo largo de la geografia nacional, se realizé una brigada de
valoracién en la ciudad de Cali, con el apoyo de Neurdlogos de Occidente, quienes
facilitaron la identificacion de los pacientes y en la ciudad de Duitama en donde se identific
un grupo familiar con la enfermedad, durante jornadas se valoro6 en el instituto de genética
de la Universidad Nacional de Colombia, Los pacientes acudieron voluntariamente o
referidos por neurélogos de varias partes del pais.

De los pacientes valorados, se excluyeron 24 pacientes, 9 por no tener la prueba genética
confirmatoria, o tener otro tipo de Corea de Huntington, 2 sujetos fueron excluidos porque
el deterioro cognitivo que impidid6 continuar con la aplicacion de las pruebas
neuropsicoldgicas, la gran mayoria de los pacientes excluidos a pesar de ser valorados

integralmente 14 no firmaron el consentimiento informado para poder participar.
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Se incluyeron 15 pacientes de los cuales solo 1 tenian prueba genética confirmatoria, 11
tenian sintomas motores sin diagnostico confirmatorio, a ellos se les realizo la
cuantificacion de tripletas, 4 eran familiares, de pacientes, que se declaraban
asintomaticos, pero deseaban participar, al examen fisico se les identificd lenificacién de
la sacalizaciéon de la mirada horizontal. Por lo cual se incluyeron al estudio. Como se

muestra en la grafica a continuacion:

24 excluidos, 9
genética, 2 cognitivo, 39 pacientes valorados
13 no consentimiento

15 pacientes Incluidos

Sintomaticos 11 Asintomaticos 4
(73.3%) (26.6%)
Con diagnostico 1 . A
— (20%) Con diagnéstico 0
|| Sindiagnostico 10 |1 Sindiagnostico 4
(66.6%) (13,3%)

Figura 9: Distribucidon de sujetos incluidos en la segunda parte del estudio.

Se incluyeron los 25 pacientes que Rodriguez en la primera parte de este estudio habia
recolectado (1), para una muestra total de 40 pacientes, que cumplieron los criterios de
inclusion en este estudio, a continuacion, se muestra una tabla con los promedios de edad
identificados en los pacientes.
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Tabla 2: Promedio de edad.

Variable Promedio Desviacion estandar
Edad 46,5 13,3
Edad de inicio de los sintomas 42,3 12,1
Edad de diagnostico 45,4 13,0

El 55% de los pacientes eran hombres y el 45% mujeres. El 25% de los pacientes eran
procedentes de Bogotd, y del Tolima, seguidos por el 12,5% del Atlantico. De los pacientes
valorados un 7,5% presentaron la enfermedad sin antecedentes familiares, es decir por
mutacion de Novo, el 92,5% tenian antecedente familiar positivo, de primer grado de
consanguinidad. El 35% de los pacientes se declaraba asintomatico, en comparacién con
el 65%

El 67,5% de los pacientes no recibia ningun tratamiento y aquellos que, si recibian alguno,
el Haloperidol fue administrado al 5%, tetrabenazina al 17,5%, antidepresivos en el 7,5%
y solo un paciente es decir el 2,5% recibia tratamiento con toxina botulinica para distonia.
Se resume los datos demogréficos y resultados de pruebas cuantitativos en la siguiente
tabla.

Tabla 3 Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes.

Variable n %
Femenino 18 45
Sexo .
Masculino 22 55
Antecedente familiar N.O 3 75
Si 37 92,5
Antidepresivo 3 75
Haloperidol 2 5
Tratamiento Ninguno 27 67,5
Tetrabenazina 7 175
Toxina Botulinica 1 25
D.C. 10 25
Tolima 10 25
Atlantico 5125
Departamento de procedencia Valle del Cauca 4 10
Boyaca 3 75
Casanare 3 75
Cundinamarca 3 75
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Meta 1 25
Santander 1 25
Bogota 10 25
Alvarado 4 10
Ibagué 3 75
Juan de Acosta 3 75
Yopal 3 75
Duitama 2 5
Palmira 2 5
Zipaquira 2 5
Barranquilla 1 25
Municipio de procedencia Bucaramanga 1 25
Cali 1 25
Facatativa 1 25
Puerto Colombia 1 25
Saldana 1 25
Santa Isabel 1 25
Santander de Quilichao 1 2,5
Tasco 1 25
Venadillo 1 25
Villavicencio 1 25
Impulsivo 20 50
Escala de Barrat No Impulsivo 20 50
Ato 3 75
Columbia, riesgo de suicidio  Bajo 11 275
No riesgo 26 65
Grave 1 25
Moderada 5 12,5
Escala de Zung Normal 21 525
Leve 13 32,5

Se encontr6 que el 50% de los pacientes valorados obtuvieron puntajes mayores de 72 en
la escala de Barrat, en comparacion con un 50 % que no fueron impulsivos. El 65% de los
pacientes no presentaron riesgo suicida, 27,5% de los pacientes dieron valores para riesgo
bajo, y 3 pacientes lo puntuaron para riesgo alto es decir el 7,5%; Segun la escala de Zung,
y utilizando el indice de Zung (multiplicacién del puntaje total por 1,25) (1) el 52,5% de los
pacientes no tuvieron depresion, mientras que 32,2% tenian depresién leve, 12,5% de los
pacientes estaban con puntajes que sugerian depresion moderada y solo 1 con el 2,5 %

puntué para depresion grave.
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La tabla a continuacion muestra los valores promedios de las escalas neuropsicolégicas

cuantitativas, de la escala motora del UHDRS y del nimero de tripletas.

Tabla 4 Promedios de escalas neuropsicolégicas, UHDRS y Tripletas

Variable

Numero de tripletas
UHDRS

Escala de Barrat BIS 11

Escala de depresion de
Zung

Escala de Hayling
Escala de MoCA

Promedio

44,18
26,13
70,25

42,15
23,29
21,30

Desviacion
estandar
3,53
20,19
15,87
11,31
13,74
5,97

La escala UHDRS mostro un promedio de 26,13, es bajo con respecto al puntaje maximo

de la escala motora que es 124.

Se analizaron los datos en el software de acceso libre R version 3.52. y se llevo a cabo un

andlisis de correlaciones mediante el indice de correlacion de Pearson, dado que las

variables tuvieron una distribucibn normal, se encontraron correlaciones positivas en

algunas de ellas.

Tabla 5 Correlaciones de variables con indice de correlacion de Pearson.

Variables rho

Barrat-Tripletas 0,11
UHDRS-Tripletas 0,11
Zung-Barrat 0,74
Hayling-Barrat 0,36
MoCA-UHDRS  -0,59
Edad-Tripletas 0,47
UHDRS-Barrat 0,09
UHDRS-Hayling 0,35

IC 95%

Lim inf Lim sup P
-0,41 0,21 0,50
-0,40 0,21 0,52
0,56 0,85 0,000
0,03 0,62 0,034
-0,76 -0,34 0,000
-0,68 -0,19 0,002
-0,22 0,39 0,57
0,02 0,61 0,040

Se observé correlacién entre carga genética y la impulsividad (Barrat BIS-11), esta es

positiva muy baja, Rho de 0,50, con una confianza del 95 % con una p que es no es

significativa. (Figura 10.)
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Escala de Barrat BIS 11

40 5 50
Nimero de tripletas

Figura 10: Correlacién Impulsividad (Barrat) y Tripletas CAG

Al correlacionar impulsividad (Barrat BIS 11) y depresion (Zung) se encontré6 una
correlacion positiva alta, un Rho 0,74, que es aceptable, con una confianza del 95 % que

se encuentra entre 56 y 85, con un p que es significativa (=0,00) como se muestra en la
grafica a continuacion

100

Escala de Barrat BIS 11

20 30 40 50 60 70
Escala de depresién de Zung

Figura 11: Correlaciéon Escala de Barraty E. Zung

En la figura 12, se muestra la correlacién entre impulsividad medida con escala de Barrat
y la severidad de los sintomas motores medida con UHDRS, se encontré una relacion
positiva muy baja.
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Figura 12: Correlacién entre Impulsividad (Barrat) con severidad Motora (UHDRS)

En la tabla y grafica a continuacion se presenta la correlacion de escala de UHDRS y
Hayling, se encontrd una correlacién positiva baja (Figura 13).

40 ®

30

Test de Hayling

20

Figura 13: Correlacién UHDRS y Hayling test

Se realizaron también correlaciones entre el numero de tripletas y la edad, siendo esta

positiva moderada p significativa; Entre la escala de Barrat y el test de Hayling, correlacién
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positiva baja; Entre UHDRS y el N° de tripletas se encontré relacion positivas muy baja y
entre el UHDRS y el MoCA, positiva moderada p significativa (tabla 5) (figura 13)
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Figura 14: Correlacién entre A: Numero de tripletas y edad. B: UHDRS y N° de tripletas, C:
Barrat y Hayling. D. UHDRS y MoCA.

Se realizé la prueba de Barlett con la que se verificd que las varianzas fueran iguales (p

de 0,14), por lo tanto, se realizd una prueba t para diferencias de medias en muestras
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independientes, para comparar los niveles de impulsividad entre pacientes sintomaticos y

portadores asintomaticos, no se encontraron diferencias.

Tabla 6: Comparacion de niveles de impulsividad entre pacientes sintomatico y
asintomaticos.

IC 95% P

Media Diferencia Lim
Variables Barret de Medias inf Lim sup

Sintomatico 67,50 4,23 -13,81 5,35 0,38
Asintomatico 71,73

Modelo de asociacion

Se realiz6 un modelo de asociacion para determinar si la impulsividad se asociaba a el
namero de tripletas, edad, sexo y a la escala de depresion de Zung. Se utilizé el siguiente
modelo lineal.

Ecuacion 1

Escala de impulsibidad de Barat ~ Tripletas + Edad + Sexo
+ Escala de depresicon de Zung

Segun el modelo, ser hombre aumenta 7,96 (p=0,037) veces el puntaje de la escala de
impulsividad de Barrat y por cada unidad de aumento en el puntaje de la escala depresién
de Zung aumenta el puntaje de la escala de impulsividad de Barrat 1,14 veces (p=0,000),
siendo la asociacion estadisticamente significativa. EI modelo explica el 57% de la
variabilidad del fenédmeno. El modelo ajusta (p=0,000).

Tabla 7 Variables incluidas en el Modelo

Variables B Error estandar p R2 ajustado p-F
Intercepto 34,73652 28,79183 0,24

Tripletas -0,44988 0,53844 0,41

Edad 0,06203 0,15077 0,68 0,5669 0,000
Sexo masculino 7,96727 3,68054 0,037

Escala de depresion de Zung 1,14173 0,15614 0,000

Para que el modelo fuera correcto, se valoraron los siguientes supuestos:
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1. Linealidad: Se encontré relacion lineal positiva con la escala de Impulsividad de
Barrat y la escala de depresion de Zung. Las otras variables no tuvieron una

relacién lineal.

zung

edad 01

triple 05 0

barrat -0.1 01

Figura 15: Linealidad del modelo
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2. Normalidad de los residuos: Se encontr6 que el residuo niumero 15 se encuentra

por fuera de la curva de normalidad en el grafico de qgplot.

Residuos Estudentizados

T-Quantiles

Figura 16: Normalidad de residuos
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3. Independencia de los residuos: En el grafico de dispersién del index plot se
encuentra que los residuos no siguen una tendencia o una distribucion especifica,

por lo que se consideraron independientes.
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Figura 17: independencia de residuos

4. Heterocedasticidad: No se encuentra relacién entre los residuos estandarizados
versus los valores predichos por lo que se considera una distribucién aleatoria, por
lo que se asumen los residuos homocedasticos, reforzado con la prueba de
Breusch-Pagan (p=0,25).

Residuos

50 60 70 20 90
Prediccién

Figura 18: Heterocedasticidad
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5. Puntos de influencia: Se encontré que el residuo numero 15 es un valor influyente,

que debe ser analizado en el contexto de la clinica dado que ademas es atipico.

Valores Hat

02
Residuos Estudentizados

Figura 19: Puntos de influencia

6. Colinealidad: Se encontré que los valores de inflacion de la varianza estuvieron por
debajo de 10, por lo que no se considera colinealidad en las variables.

Tabla 8:Colinealidad de variables

Valores de inflacion de varianza

Escala de
Tripletas Edad Sexo depresioén de

Zung
1,29 1,43 1,23 1,12







3.Discusion

Impulsividad en Enfermedad de Huntington

Es muy poco conocimiento que habia sobre el tema de la impulsividad en la enfermedad
de Huntington, y partimos de realizar una busqueda en Pubmed, con las palabras claves
(Impulsivity AND Huntington disease) como resultado se encontraron 35 articulos de los
cuales el 50% fueron publicados en estos ultimos tres afios, demostrando lo emergente de
este tema en la literatura médica.(44)

La impulsividad podria ser conceptualizada como un desbalance entre sistemas
neurobiolégicos que equilibran el control y la motivacion, siendo el resultado de la
asociacion con otras areas incluido el sistema de recompensa e intentan localizarla en
redes con el estriado ventral y la corteza prefrontal medial, mientras que las opciones para
medir una consecuencia se asocian a activacion de areas corticales entre ellas la corteza

prefrontal dorso lateral con la ventrolateral.(45)

Estudios reciente han demostrado por qué existe variacion individual de la impulsividad en
sujetos sanos y esta guarda relacion con la disponibilidad de receptores D2/D3 de
dopamina y su liberacion en respuesta a D. Anfetamina, sugiriendo que esta via
dopaminergica, es la responsable de esta variacién entre individuos(43).

Matsuo y colaboradores, relaciono la escala de Barrat BIS-11, con cambios volumétricos
de la sustancia gris de la corteza orbito frontal bilateral y el cingulo anterior izquierdo en
pacientes sanos(46), demostrando la relacién de estructuras subcorticales altamente
relacionada con ganglios basales en el control de impulsos y estas mismas estructuras han
mostrado cambios volumétricos en pacientes con enfermedad de Huntington en estadios
tempranos.(43)
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Johnson y colaboradores en el 2016, desarrollaron un ensayo clinico con el objetivo de
evaluar mediante auto-reporte la impulsividad, con la hipétesis que al igual que el auto-
reporte de apatia, la impulsividad también es notada por los pacientes con enfermedad de
Huntington(43), la hipdtesis particular es que en enfermedad de Huntington existe
disminucién de receptores dopaminergicos a medida que progresa la enfermedad y
adicionalmente cambios de la corteza frontal (47). Stout y sus colaboradores ya habian
explicado alteraciones significativas de funciones ejecutivas en los pacientes con
enfermedad de Huntington en estadios tempranos, los mismos hallazgos que presentan
pacientes con impulsividad en sujetos sanos(48).

Johnson incluyo 22 pacientes sintomaticos con enfermedad de Huntington, los cuales
fueron valorados con escala UHDRS y confirmacion genética y fueron comparados con 14
controles, a los cuales se le aplico la escala Barrat BIS 11, la escala comportamental de
inhibicion y activacion (BIS/BAS) y la escala del sistema de comportamiento frontal (FrSBE)
para medir disfuncion ejecutiva, ademas de mini mental para medir capacidad intelectual;
Los pacientes con enfermedad de Huntington, reportaron mayor impulsividad por escala
de Barrat y mayor disfuncién ejecutiva. Las relaciones encontradas sugieren que la
impulsividad es un rasgo en la Enfermedad de Huntington, pero parece tener relacién con
una mayor disfuncion ejecutiva y falta de sensibilidad al castigo. La impulsividad puede
representar una combinacion de circuitos dopaminergicos alterados y disfuncién ejecutiva
y concluyen que entender la impulsividad en enfermedad de Huntington es importante ya
que esté podria estar relacionada con un mayor riesgo para el paciente y comportamientos
dificiles para el cuidador.(43)

Continuando con esta linea de investigacién Galvez y colaboradores, en el 2017,
publicaron un novedoso articulo sobre la enfermedad de Huntington temprana y el déficit
de control de impulsos, partiendo del sustrato anatomico de compromiso de redes ganglio
basales con corteza prefrontal, corroborando que el paciente con enfermedad de
Huntington temprana tiene déficit de control de impulsos, pero el juicio esta conservado
como ya lo habian observado otros estudios.(49)

En el 2015 Morkl y sus colaboradores en un estudio estructurado tanto para pacientes con
enfermedad de Huntington temprana como tardia, se especulaba que las funciones
ejecutivas estaban mas alteradas en pacientes con enfermedad de Huntington avanzada ,



Discusiéon 45

para corroborarlo se aplico la torre de Londres, una prueba neuropsicolégica que es
sensible para evaluar funciones ejecutivas como resolucion de problemas mentales,
planificacion, inhibicion del comportamiento y control de impulsos, se formaron tres grupos:
23 pacientes con enfermedad de Huntington temprana, 29 con enfermedad avanzada y el
tercero era el grupo control que coincidia intelectualmente y en edad con los grupos
previos, midieron la cantidad de problemas resueltos, el tiempo de planeacién y el nimero
de errores, se demostré que las puntuaciones en el grupo de enfermedad avanzada fueron
peores que en el grupo joven, con respecto al numero de problemas resueltos pero sin
diferencias en tiempo de planeacion y errores, sugiriendo que hay dificultades en la
resolucion de problemas y control de impulsos con la progresién de la enfermedad.(50)

El medir impulsividad en estos estudios se realizé en miras de resolver si esta es un factor
de riesgo independiente para ideacién suicida y el suicidio, es decir determinar si los
pacientes mas impulsivos tienen mayor ideacién suicida. En el estudio PHAROS se
encontré que aquellos pacientes con riesgo de padecer la enfermedad de Huntington,
también tenian mayor ideacion suicida y los factores de riesgo asociados fueron depresion,
desesperanza, irritabilidad, agresion y ansiedad(51).

Anderson y sus colaboradores, encontraron que la tasa de ideacién suicida en pacientes
con enfermedad de Huntington se incrementa de un 9,1% en paciente con enfermedad sin
sintomas motores, a un 19,8% en aquellos con signos tempranos y es mayor en personas
mas jovenes llegando a un 23,5%, se encontr6 que los factores de riesgo de
desesperanza, agresion, irritabilidad, e impulsividad, esta Ultima asociada con ideacién
suicida y que previamente no habia sido estudiado como un factor de riesgo,
probablemente debido a la escasez de evaluaciones de investigacion disponible para este
sintoma(38).

Al continuar con este proyecto, reconoci las dificultades para el proceso de reclutamiento
de los pacientes, casi la mitad de los que fueron excluidos del estudio fue porque no
firmaron el consentimiento informado para su participacion, algunos argumentaban falta de
incentivo econdmico y otros no deseaban conocer el estado de enfermedad, por la

implicacion que traerian a su familia y a el mismo.
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Demograficamente se encontr6 una edad promedios de inicio de los sintomas que es
acorde a los estudios previamente publicados, se encontré un promedio de 3 afos entre
el inicio de los sintomas y el diagnostico de la enfermedad, asi no fuera diagnostico
genético, este Ultimo aspecto es muy interesante en vista que el 67,5% de los pacientes,
tuvo diagnostico confirmatorio por la prueba del instituto de genética de la Universidad
nacional y este era uno de los mayores atractivos para que los pacientes accedieran a
participar, ya que la realizacién de la prueba de tripletas CAG confirmatoria, para muchos
pacientes que llevaban meses esperando la autorizacion para poder realizarla por medio
de su respectiva empresas prestadora de salud era el incentivo para participar, otros
habian sido tildados de pacientes con enfermedad psiquiatrica y no como paciente
neuroldgico, y deseaban un segundo concepto.

Desde el proyecto de Rodriguez se logré mediante una técnica de amplificacion por PCR
con primers quiméricos fluoromarcados, el procesamiento de los fragmentos mediante
electroforesis capilar y cuantificaciéon de la expansion de tripletas por software, que el
instituto de genética de la Universidad Nacional de Colombia pudiera ofrecer la prueba
genética (1), se esta trabajando para que esta se pueda realizar a un costo asequible a las
personas es un aporte valioso que queda de los esfuerzos realizados por los
investigadores de este trabajo para la comunidad.

Fue muy interesante reconocer en mi, una pericia clinica en el momento de investigar a
los familiares, los potenciales portadores de la enfermedad, muchos cuidadores
acompanaron a los pacientes sintomaticos a la valoracién y la gran mayoria asi fueran
asintomaticos deseaban tomar la muestra pero no participar en las pruebas, los pacientes
que se incluyeron recibieron la valoracion clinica y en ellos se identificaron elementos que
a juicio personal sugerian cambios comportamentales relacionados a la enfermedad y
durante la valoracién fisica, movimientos sacadicos anormales, por esas razones se
decidié insistir en la participacion en el estudio y es llamativo encontrar que se correlaciono

con presencia de expansion anormal de tripletas.

En el estudio anterior se encontré una distribucion demografica con predominio en los
departamentos de Tolima, Cundinamarca, Atlantico, Casanare y Santander (42), mientras
que en esta segunda parte del estudio se encontraron grupos poblacionales en Valle de
Cauca y Boyaca. Hace unos afnos se consideraban solo los nichos poblacionales de la
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costa atlantica, desafortunadamente no se cuenta con un control epidemiolégico para

conocer la verdadera prevalencia nacional de esta enfermedad.

Unos hallazgos interesantes fueron pacientes que tenian cuantificaciéon de tripletas pero
en expansion intermedia, estos pacientes no se incluyeron pero seria interesante hacer
seguimiento clinico para determinar si al igual que Killoran y sus colaboradores, esto
pacientes también tienen fenotipos neuropsiquiatricos de la enfermedad (11).

Como se planted en la metodologia el objetivo principal de este estudio era describir la
impulsividad como un rasgo de personalidad y comportamiento importante en sujetos con
o sin manifestaciones motoras de la enfermedad de Huntington.

De los pacientes valorados el 7,5% fue catalogados con riesgo alto de suicidio, el resto de
los pacientes no fueron catalogados con riesgo suicida.

De los pacientes que se valoraron, varios fueron excluidos del estudio por tener deterioro
cognitivo y funcional tan severo que no se logré continuar con la aplicacién de las pruebas
neuropsicoldgicas y de aquellos que fueron incluidos el 75% tenian algun grado de
deterioro cognitivo y 47,5% algun grado de depresion.

Solo el 32,5% usaron algun tipo de tratamiento, el 7,5% recibia antidepresivos, y solo el
17,5% de los pacientes recibia terapia con bloqueadores dopaminergicos, esto
probablemente por la tendencia a esperar la confirmacion genética para definir el inicio de

estas terapias, a pesar que tuviesen sintomas clinicos de corea.

Objetivamente la impulsividad fue catalogada por escala de auto reporte en el 50%, se
aplicé también la escala de impulsividad valorada desde la perspectiva de cuidador, sin
embargo, solo el 36,6% de los familiares, de los 15 pacientes de la segunda parte del
estudio, calificaron a sus pacientes de impulsivos, podra ser esto por una percepcion

errbnea de enfermedad o que los familiares no identificaron estos signos en su paciente.

El test de Hayling en promedio fue de 23,29, la literatura sugeria que los puntajes mas
altos no lograban control inhibitorio y al no encontrar un punto de corte, para interpretarlo,

se considerd que los pacientes en el tercio superior de los puntajes no lograban inhibir
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adecuadamente las respuestas automaticas y la mayoria de los pacientes no lograron
suprimirla con un 34,29% en comparacién con un 65,71% que si lograron suprimirla.

La informacion anteriormente presentada nos permite responder el primer objetivo del
estudio que era la descripcién de la impulsividad, mediante dos medidas objetivas, la
escala de Barrat BIS 11 y el test de Hayling, en donde encontramos que el 50% de los
pacientes con enfermedad de Huntington tuvieron puntajes altos en escalas de
impulsividad y el 34,2% no lograron adecuadamente el control inhibitorio para la supresion
de respuestas automaticas.

Al buscar el cumplimiento de otro objetivo que era comparar la impulsividad entre los
pacientes sintomaticos vs asintomaticos se realiz6é una pruebat para diferencias de medias
en muestras independientes y como resultado no se encontraron diferencias, la hipétesis
sugeria que la impulsividad es un sintoma preclinico de la enfermedad y que se presenta
mas en etapas tempranas de la misma, pero en este estudio, no se logré6 demostrar esta

relacion.

Ninguna de las correlaciones entre la carga genética, con las variables estudiadas alcanzé
significancia estadistica, es decir, tener mayor numero de tripletas no se relaciona a mayor
impulsividad, depresion, ni riesgo suicida. Con los datos de este estudio se corrobora el
fendbmeno de anticipacidn ya que entre mayor numero de tripletas la edad de presentacién
de la enfermedad era menor, con un indice de correlacion de Pearson de 0,47, con un

intervalo estrecho y una p significativa (0,002).

Se encontrd correlaciéon positiva alta entre la depresion medida por escala de Zung e
impulsividad medida con la escala BIS-11, y en el modelo de asociacién se encontr6 que
por cada unidad de aumento en el puntaje de la escala depresion de Zung aumenta el
puntaje de la escala de impulsividad de Barrat 1,14 veces (p=0,000), siendo la asociacion
estadisticamente significativa con mayor puntaje de depresién seria también mas
impulsivo, esto es un dato muy importante porque contribuiria drasticamente al riesgo de
un sujeto afectado con la enfermedad. Con este niumero de pacientes no se logré
asociacién con riesgo suicida con otras variables, tal vez mas adelante, se pueda

determinar si el estar deprimido, aumenta la impulsividad y de esta forma el riesgo de
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suicidio. Por lo demas, ninguna de las variables con esta muestra de pacientes mostro

una correlacion positiva fuerte, con significancia estadistica.

Este estudio, permite entender un poco mas, la relacion de estos sintomas
neuropsiquiatricos con los desenlaces de la enfermedad, al igual que los articulos
presentados al inicio de la discusidbn somos pioneros en permitir identificar la impulsividad
y tomar las medidas para disminuir el impacto de la depresion y el suicidio en los pacientes

con enfermedad de Huntington.






Conclusiones y recomendaciones

4.1 Conclusiones

El objetivo principal de este estudio fue describir la impulsividad en pacientes colombianos
con enfermedad de Huntington y su relacion con la carga genética y el compromiso motor
de los pacientes, las correlaciones realizadas corroboran que la impulsividad es un sintoma
independiente de la carga genética. Se encontrd que a mayor depresion los puntajes de
impulsividad medida por escala de Barrat aumentan. La mitad de los pacientes con
enfermedad de Huntington tuvieron puntajes altos en escalas de impulsividad y solo el
65,7% mostrd control inhibitorio para la supresion de respuestas automaticas. Aquellos
que se declararon asintomaticos también mostraron impulsividad corroborando los datos
previamente conocidos de la presentacion temprana de este sintoma en el curso de la
enfermedad, sin embargo, no se encontraron diferencias en la impulsividad entre el grupo
de sujetos sintomaticos versus asintomaticos. Fue llamativo la interpretacién de la escala
Barrat BIS 11 del cuidador, ya que solo un 36% coincidié con la escala de auto reporte,
pero fueron datos fueron obtenidos solo de la segunda parte del estudio. Ninguna
correlacion con riesgo de suicidio fue significativa. Con respecto a las otras variables
correlacionadas, ninguna otra alcanzé significancia estadistica. Sin embargo, este estudio
es promisorio y corrobora la relacién entre impulsividad y depresion, es pionero y abre las
puertas a indagar si el paciente con enfermedad de Huntington por estar deprimido, tendria
mas impulsividad y de esta forma se incrementa el riesgo de suicidio, siendo la depresién
y la impulsividad factores a controlar para evitar desenlaces fatales en el paciente.



52 Impulsividad en pacientes colombianos con enfermedad de Huntington

4.2 Recomendaciones

Seria muy interesante hacer seguimiento a los pacientes que en nuestra muestra tenian
valores de expansion de tripletas catalogados como intermedios y que por esta razon
quedaron excluidos del estudio para determinar el curso clinico que tendran.

Se continuara trabajando para que el instituto de genética de la Universidad Nacional
pueda ofertar el servicio de cuantificacion de tripletas a un costo asequible para los
pacientes y familiares que deseen conocer su estado de enfermedad, bajo la asesoria
genética y neuroldgica que esto implica.



5.Anexo A: Formatos de recoleccion de

datos y consentimiento informado
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CARACTERIZACION DE LA IMPULSIVIDAD EN UNA MUESTRA DE PACIENTES COLOMBIANOS
CON ENFERMEDAD DE HUNTINGTON
Investigadores: Rodriguez-AlvareZ, C. Cardenas-Robledo. Barrios, G. Fernandez, W.

Fecha: Cddigo asignado:

Cédula de ciudadania: Edad:

Sexo: Procedencia:

Edad de inicio de la enfermedad: Edad del diagndstico:

Antecedentes familiares de enfermedad de Huntington:

Tratamiento actual:

POR FAVOR ANEXE EL SOPORTE DE LOS RESULTADOS DE LABORATORIO QUE RESPALDAN LA SIGUIENTE
INFORMACION:

Numero de tripletas CAG en el cromosoma 4:
Fecha de cuantificacion:

Escala de Impulsividad de Barrat (BIS-11)

Instrucciones: Las personas son diferentes en cuanto a la forma en que se comportan y piensan en distintas
situaciones. Esta es una prueba para medir algunas de las formas en que usted actua y piensa. No se detenga
demasiado tiempo en ninguna de las oraciones. Responda rapida y honestamente. (Entrevistador: Lea cada
oracion al respondiente y marque la contestacidn. Si la persona no entiende la pregunta, plantéela de la forma
gue esta entre paréntesis.

. Siempre
Raramente | Ocasional- A p‘
o casi
0 nunca mente menudo .
siempre
1 2 3 4

Planifico mis tareas con cuidado

Hago las cosas sin pensarlas

Casi nunca me tomo las cosas a pecho (No me
perturbo con facilidad)

Mis pensamientos pueden tener gran velocidad
4 | (Tengo pensamientos que van muy rapido en mi
mente)

5 | Planifico mis viajes con antelacion

Soy una persona con auto control

Me concentro con facilidad (Se me hace facil
concentrarme)

8 | Ahorro con regularidad




Se me hace dificil estar quieto por largos periodos

9 de tiempo

10 | Pienso las cosas cuidadosamente
Planifico para tener un trabajo fijo (Me esfuerzo por

11 | asegurar que tendré dinero para pagar por mis
gastos)

12 | Digo las cosas sin pensarlas

13 Me gusta pensar sobre problemas complicados (Me
gusta pensar sobre problemas complejos)

14 Cambio de trabajo frecuentemente (No me quedo
en el mismo trabajo por largos periodos de tiempo)

15 | Actuo impulsivamente
Me aburro con facilidad tratando de resolver

16 | problemas en mi mente (Me aburre pensar en algo
por demasiado tiempo)

17 | Visito al médico y al dentista con regularidad

18 | Hago las cosas en el momento que se me ocurren
Soy una persona que piensa sin distraerse (Puedo

19 | enfocar mi mente en una sola cosa por mucho
tiempo)
Cambio de vivienda a menudo (Me mudo con

20 | frecuencia o no me gusta vivir en el mismo sitio por
mucho tiempo)

21 | Compro cosas impulsivamente

22 | Yo termino lo que empiezo

23 | Camino y me muevo con rapidez
Resuelvo los problemas experimentando (Resuelvo

24 | los problemas tratando una posible soluciény
viendo si funciona)

55 Gasto efectivo o en crédito mas de lo que gano
(Gasto mas de lo que gano)

26 | Hablo rapido
Tengo pensamientos extrafios cuando estoy

27 | pensando (A veces tengo pensamientos irrelevantes
cuando pienso)

28 | Me interesa mas el presente que el futuro
Me siento inquieto en clases o charlas (Me

29 | siento inquieto si tengo que oir a alguien hablar por
un largo periodo de tiempo)

30 Planifico para el futuro (Me interesa mas el futuro

gue el presente)




HAYLING TEST

PARTE A COMPLETADO NORMAL

PARTE B COMPLETADO ANORMAL CR o AR

NR

Pje.

Ejemplos:
a. Unto las tostadas con.....
b. Las tasas de criminalidad aumentaron este...

Ejemplos:

a) Juan guardd los bombones en la ...
b) Sonri6 con calidez y me tendi6 la...

1) Juan saludd a Laura con un...

1) Su trabajo es sencillo la mayor parte

del...

2) Caminamos un par de...

2) El arbitro dio por finalizado el...

3) El bebé no pard de llorar en toda la ...

3) En el primer renglén escriba su...

4) Tres personas han resultado gravemente heridas
en un...

4) El capitan quiso hundirse con su...

5) A la mayoria de los gatos les gusta tomar...

5) El médico le diagnosticé una grave...

6) El tenista logrd el torneo mas importante de su...

6) Era una obra pensada para los...

7) La torta fue puesta en la ...

7) Las veredas se habian llenado de...

8) Cada mafiana, Maria lleva a su hijo a la...

8) La mayoria de los tiburones atacan

cerca de la

9) éQué debe hacer el gobierno para detener la...?

9) El martes, la ciudad se quedd sin...

10) Este afo se infectaron casi dos millones de..

10) Colgd el cuadro en la mejor...

11) El huracan destruyd cinco...

11) Muchos hombres se encuentran sin...

12) Toda la ciudad se habia reunido para ver al
gobernador dar un...

12) El perro persigui6 por toda la casa a

nuestro ...

13) Cerro las ventanas para que no entraran...

13) Llamd por teléfono al hermano de su...

14) Corrieron para alcanzar el...

14) Solo algunos pasaron el...

15) Los docentes de todo el pais dieron su...

15) La renuncia del ministro sorprendio a

todos sus...

TOTAL COMPLETADO NORMAL:

TOTAL COMPLETADO ANORMAL:

CR: Palabra que completa de manera coherente la oracién (3 PTS) . O= Omision (sin rta. Desp de 60”) (2 PTS). AR: Palabra con alguna relacion pero
no palabra blanco (ej. Palabra opuesta, palabra relacionada semanticamente con el sujeto o verbo, palabra relacionada semanticamente con la palabra

blanco. (1 PT) NR: NO RELACION. (0 PT)




Escala de depresion de Zung
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Por favor lea cada frase y escoja la frecuencia que mejor describe como se ha sentido la mayor parte del
tiempo durante los ultimos dias:

Muy pocas Algunas Muchas Casi
veces veces veces siempre
1 | Se siente triste y decaido
2 | Se siente mejor en las mananas
3 | Ha tenido ganas de llorar o ha llorado
4 | Ha dormido mal - Se despierta muy temprano
5 | Esta comiendo como siempre
6 | Ha notado perdida de peso
7 | Ha tenido estrefiimiento
8 | Ha tenido palpitaciones
9 | Se ha sentido cansado sin razén aparente
10 | Ha sentido su mente tan despejada como siempre
11 | Se le hace facil hacer las cosas como antes
12 | Se ha sentido inquieto, intranquilo
13 | Se ha sentido mas irritable que de costumbre
14 | Le ha sido facil tomar decisiones
15 | Se ha sentido util y necesario
16 | Ha disfrutado con sus actividades cotidianas
17 | Disfruta la compafiia de un hombre / mujer atractiva
18 | Tiene confianza en el futuro
19 | Encuentra agradable vivir
20 | Cree que los demas descansarian con su muerte

Adaptado de Zung, A self-rating depression scale- Arch Gen Psychiatry, 1965; 12: 63-70.



UNIFIED HUNTINGTON'’S DISEASE RATING SCALE (UHDRS)- Escala Motora

1. Seguimiento Ocular (horizontal)
0. Completo

1. Espasmaddico

2. Interrumpido/ todo el rango

3. Rango Incompleto

4. No puede seguir

2. Seguimiento Ocular (vertical)
0. Completo

1. Espasmaddico

2. Interrumpido/ todo el rango
3. Rango Incompleto

4. No puede seguir

3. Sacadas Iniciacion (horizontal)

0. Normal

1. Latencia aumentada

2. Parpadea/ movimientos de la cabeza para
iniciar

3. Movimientos de la cabeza no suprimibles
4. No puede iniciar

4. Sacadas Iniciacion (vertical)

0. Normal

1. Latencia aumentada

2. Parpadea/ movimientos de la cabeza para
iniciar

3. Movimientos de la cabeza no suprimibles
4. No puede iniciar

5. Sacadas Velocidad (horizontal)

0. Normal

1. Disminucién leve

2. Disminucién moderada

3. Gravemente lento en todo el rango
4. Rango incompleto

6. Sacadas velocidad (vertical)

0. Normal

1. Disminucién leve

2. Disminucién moderada

3. Gravemente lento en todo el rango
4. Rango incompleto

7. Disartria

0. Normal

1. Claro, no necesita repetir
2. Debe repetir

3. Incomprensible

4. Mutismo

8. Protruision de la Lengua

0. Normal

1. <10 segundos

2. < 5segundos

3. No puede protruir completamente

4. No puede protruir mas alla de los labios

9. Golpeteo de dedos (derecho)

0. Normal (15/5 seg)

1. Leve desaceleracién o reduccion de la
amplitud

2. Deterioro moderada, puede tener
detenciones ocasionales (7-10/15 seg)

3. Deterioro severo. Frecuentes Vacilaciones y
detenciones

4. Apenas lo puede realizar

10. Golpeteo de dedos (izquierdo)

0. Normal (15/5 seg)

1. Desaceleracion leve o reduccion de la
amplitud

2 Deterioro moderado, puede tener
detenciones ocasionales (7-10/15 seg)

3. Deterioro severo. Frecuentes vacilaciones y
detenciones

4. Apenas lo puede realizar

11. Pronosupinacion (der)

0. Normal

1. Desaceleracion leve/ Irregular

2. Desaceleracion moderada e irregular
3. Desaceleracion severa e irregular

4. No lo puede realizar

12. Pronosupinacion (izq)

0. Normal

1. Desaceleracion leve/ Irregular

2. Desaceleracion moderada e irregular
3. Desaceleracion severa e irregular

4. No lo puede realizar

13. Puiio-mano-palma
0.>4 en 10 seg sin clave
1.< 4 en 10 seg sin clave
2.>4 en 10 seg con clave
3.>4 en 10 seg con clave
4. No lo puede realizar

14. Rigidez MSD

0. Ausente

1. Ligera o con maniobras de reforzamiento
2. Leve/moderada

3. Severa, todo el rango de movimiento

4. Severa con rango limitado

15. Rigidez MSI

0. Ausente

1. Ligera o con maniobras de reforzamiento
2. Leve/moderada

3. Severa, todo el rango de movimiento

4. Severa con rango limitado

16. Bradiquinesia

0. Normal

1. Minimamente lento

2. Leve pero claramente lento

3. Moderadamente lento

4. Desaceleracion marcada, las largas demoras
en la iniciacién

17. Distonia Maxima (tronco)

0. Ausente

1. Leve intermitente

2. Leve comUn o moderada intermitente
3. Moderada comun

4. Marcada prolongada

18. Distonia Maxima MSD

0. Ausente

1. Leve intermitente

2. Leve comUn o moderada intermitente
3. Moderada comun

4. Marcada prolongada

19. Distonia Maxima MSI

0. Ausente

1. Leve intermitente

2. Leve comUn o moderada intermitente
3. Moderada comun

4. Marcada prolongada

20. Distonia Maxima MID

0. Ausente

1. Leve intermitente

2. Leve comUn o moderada intermitente
3. Moderada comun

4. Marcada prolongada

21. Distonia Maxima Ml

0. Ausente

1. Leve intermitente

2. Leve comUn o moderada intermitente
3. Moderada comun

4. Marcada prolongada

22. Corea Maxima Cara

0. Ausente

1. Leve intermitente

2. Leve comUn o moderada intermitente
3. Moderada comun

4. Marcada prolongada

23. Corea Maxima (BOL)

0. Ausente

1. Leve intermitente

2. Leve comUn o moderada intermitente
3. Moderada comun

4. Marcada prolongada

24. Corea Maxima (Tronco)

0. Ausente

1. Leve intermitente

2. Leve comUn o moderada intermitente
3. Moderada comun

4. Marcada prolongada

25. Corea Maxima MSD

0. Ausente

1. Leve intermitente

2. Leve comUn o moderada intermitente
3. Moderada comun

4. Marcada prolongada

26. Corea Maxima MSI

0. Ausente

1. Leve intermitente

2. Leve comUn o moderada intermitente
3. Moderada comun

4. Marcada prolongada

27. Corea Maxima MID

0. Ausente

1. Leve intermitente

2. Leve comUn o moderada intermitente
3. Moderada comun

4. Marcada prolongada

28. Corea Maxima MIl

0. Ausente

1. Leve intermitente

2. Leve comUn o moderada intermitente
3. Moderada comun

4. Marcada prolongada

29. Marcha

0. Normal base estrecha

1. Base ampliay / o lento

2. Base amplia, camina con dificultad
3. Camina con la asistencia

4. No lo puede intentar

30. Marcha en Tandem
0. Normal 10 pasos

1.1-3 derivaciones

2. > 3 derivaciones

3. No lo puede completar
4. No lo puede realizar

31 Retropulsion

0. Normal

1. Recupera espontaneamente
2. Caeria si no se detecta

3. Cae espontaneamente

4. No puede soportar

TOTAL /124
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Escala de severidad de suicidio — Columbia

Ultimo
mes

Haga las preguntas que estan en negrilla y subrayadas

Si |No

Responda las preguntas 1y 2

1) Deseos de estar muerto:
La persona tiene pensamientos sobre un deseo de estar muerto o no estar vivo mas, o
desea dormirse y no despertar.
¢ Ha deseado estar muerto o deseado dormirse y no despertar?

2) Pensamientos suicidas:
Pensamientos generales y no especificos de deseo de terminar la propia vida o
cometer suicidio, “He pensado acerca de matarme a mi mismo” sin pensamientos
generales de maneras de matarse a si mismo, métodos asociados, intencién, o plan.
¢ZHa tenido algun pensamiento acerca de matarse a si mismo?

Si respondié Sl a la pregunta 2, haga las preguntas 3, 4, 5y 6. Si NO, haga la pregun

ta6

3) Pensamientos suicidas con método ( sin plan especifico o intencién de
actuar):
La persona tiene pensamientos suicidas y ha pensado al menos un método durante el
periodo de evaluacién. Esto es diferente a un plan especifico con preparacion de
tiempo, lugar o método. “Pensé sobre tomar una sobredosis pero nunca hice un plan
especifico como cuanco, dénde o cémo lo haria”
¢/Ha pensado sobre como se mataria a si mismo?

4) Intencioén suicida (sin plan especifico):
Pensamientos suicidas activos y el paciente reporta tener alguna intencion de actuar
segun esos pensamientos, en contraposicién con “Tengo los pensamientos pero
definiticamente no voy a hacer ninguna cosa segun ellos.”
¢Ha tenido éstos pensamientos y ha tenido alguna intencién de actuar sobre
ellos?

5) Intencion suicida con plan especifico:
Pensamientos sobre matarse a si mismo con detalles del plan plena o parcialmente
preparados y la persona tiene alguna intencion de llevarlo a cabo.
¢,Ha empezado a desarrollar o ha desarrollado los detalles de como matarse a si
mismo? ;Tiene Ila intencién de desarrollar éste plan?

6) Pregunta de comportamiento suicida:
¢,Ha hecho algo, empezado a hacer algo o se ha preparado para hacer algo para
terminar su vida?
Ejemplos: recolecté pastillas, obtuvode un arma, entregé valores, escribié un
testamento o una nota suicida, tomé pastillas pero no las deglutié, sostuvo un arma
pero cambié de opinion o le fue retirada de la mano, subié al techo pero no saltd; o
tomo¢ las pastillas, tratdé de dispararse, se cortd, traté de colgarse, etc.

Si Sl, pregunte: ;Hace cudnto lo hizo?
¢ Hace mas de un afno? ; Entre hace un afio y hace tres meses? 4 En los ultimos tres
meses?




CARACTERIZACION DE LA IMPULSIVIDAD EN UNA MUESTRA DE PACIENTES
COLOMBIANOS CON ENFERMEDAD DE HUNTINGTON

Unidad de Neurologia - Universidad Nacional de Colombia
Facultad de Psicologia - Universidad Autéonoma del Caribe
Investigadores: Rodriguez-Alvarez, C. Cardenas-Robledo, S. Herrera, E; Barrios,
G. Fernandez, W.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Propdsito del estudio

Usted ha sido invitado/a a participar en el estudio de investigacion clinica:
Caracterizacion de la impulsividad en una muestra de pacientes colombianos con
enfermedad de Huntington. Es un estudio observacional, sobre la impulsividad
en los pacientes con enfermedad de Huntington.

La enfermedad de Huntington es una enfermedad neurodegenerativa con
manifestaciones motoras, cognitivas y cambios del comportamiento. Se
transmite genéticamente debido a la expansion de tripletas CAG en el
cromosoma 4. Las manifestaciones motoras de la enfermedad se conocen muy
bien, entre ellas los movimientos involuntarios como la corea, la distonia y la
rigidez. Por otra parte, las manifestaciones cognitivas, los cambios de
personalidad y del comportamiento se han descrito de manera muy breve. Cada
vez mas se sabe que las manifestaciones cognitivas son también muy
importantes, y que influyen en muchos aspectos de la vida de los pacientes. Entre
ellas, la impulsividad es un aspecto importante del comportamiento dado que
influye en la conducta, la toma de decisiones y los rasgos de personalidad.

El proposito de éste estudio es evaluar qué tan impulsivos son los pacientes con
enfermedad de Huntington, y si esta impulsividad tiene o no relacién con los
sintomas de depresion, con la gravedad de los sintomas motores y con la carga
genética. Se espera que los resultados de este estudio contribuyan al
conocimiento acerca de las manifestaciones mentales (del comportamiento y la
cognicion) de los pacientes que sufren la enfermedad de Huntington y ayuden a
prevenir conductas de alto riesgo.

Procedimientos
Se le solicitara su colaboracion para realizar las siguientes evaluaciones y
cuestionarios:

1. Datos basicos y la historia de su enfermedad.

2. Examen fisico y neurologico.

3. Escala de impulsividad de Barrat (BIS-11)

4. Escala de depresion de Zung

5. Evaluacion de la gravedad de las manifestaciones motoras con la escala
UHDRS.

6. Venopuncidon para extracciéon de sangre venosa en un brazo (en caso de
aceptar la realizacion de la prueba genética de enfermedad de Huntington -
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conteo de tripletas CAG en el cromosoma 4) o aportar la informacién acerca del
numero de tripletas CAG en el cromosoma 4, si ésta ya se ha realizado
previamente.

Riesgos
Este estudio no presenta riesgo alguno para su salud. la venopuncion, en caso de
aceptarla, es un procedimiento de rutina para la extraccién de sangre venosa,
puede generar un dolor leve, sin complicaciones mayores. De encontrarse
recibiendo medicacion para su afeccidon de base, ésta no sera retirada durante el
estudio.

Los resultados de la prueba genética (conteo de tripletas CAG en el cromosoma
4) pueden tener impacto sobre la salud emocional y mental del individuo. En
caso de ser solicitado por el participante, todo resultado positivo (mas de 36
tripletas) sera informado de forma individual al paciente por un grupo
interdisciplinario conformado por médico graduado, con formaciéon en
Neurologia Clinica, y un psicélogo. En caso de ser solicitado, se direccionara al
paciente para apoyo psicoldgico continuado y seguimiento médico a través del
sistema de salud.

Importancia del consentimiento informado

Toda la informacion que se recogera en este estudio es muy importante para los
investigadores de este trabajo. Si usted desea hacer parte del estudio hay algunas
cosas que debe conocer. Mediante este consentimiento, usted decide participar
en el estudio, y autoriza al investigador a realizar una historia clinica y un
examen fisico y neurolégico completos, y a aplicar las escalas clinicas
mencionadas.

Participacion Voluntaria

Usted acepta (o su representante acepta) participar voluntariamente en este
estudio. Si decide no participar, o si renuncia, no se le penalizara ni privara de
ninguno de los beneficios de los que gozaba antes de ingresar en este estudio.
Toma conocimiento de toda la informacién recibida y esta a disposicion de las
autoridades médicas y del personal involucrado en este estudio, y cooperara con
los requerimientos y la informacion sera completamente confidencial. Usted es
libre de retirarse del estudio o de no autorizar la utilizaciéon de sus datos en
cualquier momento y sin ninguna represalia.

Beneficios

Recibira el beneficio de una evaluacién completa de la gravedad de los sintomas
motores de su enfermedad y de algunos aspectos del animo y el
comportamiento, como son la depresion y la impulsividad.

Confidencialidad

Los datos obtenidos de estos cuestionarios seran usados bajo codificacién y de
forma an6nima, para proteger su privacidad. Toda la informacion sera manejada
confidencialmente y los resultados del estudio se informaran a un grupo de
forma global.
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En relacién con los resultados del estudio se le asegura que en ningun caso se

divulgaran resultados con nombres propios de los pacientes, y toda la
informacion sera expuesta en términos del analisis global de los datos obtenidos
de la poblacion. Los resultados personales se le comunicaran a usted
personalmente, en caso de que usted lo solicite. No se le entregard ningun
informe escrito.

Pagos y Costos para los Pacientes
Usted no tendra que pagar por su participacion en este estudio, ni recibira
compensacion econdémica.

Consideraciones Eticas

Este protocolo de investigacion se realiza bajo las condiciones estipuladas en la
Declaracion de Helsinki y en la resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud
de Colombia, y se considera segtn la altima como de riesgo minimo (articulo 11).

Si usted tiene cualquier duda acerca del estudio por favor contacte a cualquiera
de los investigadores. Usted encontrara el numero telefénico del investigador al
terminar este formulario.

Consentimiento

Me han explicado la naturaleza, propoésito, procedimientos, beneficios, riesgos y
alternativas de este estudio de investigacion, su caracter confidencial,
compensaciones y pagos, y suspensiones. He tenido la oportunidad de hacer
preguntas y todas éstas han sido contestadas a mi satisfaccion. Estoy de acuerdo
en participar libre y voluntariamente en este estudio de investigacion. He
recibido una copia de este consentimiento y entiendo que una copia firmada sera
conservada en mis registros médicos en el centro de investigacion.

Nombre del paciente o representante:

Firma del paciente o representante:

Teléfono del paciente o representante:

Testigo: Teléfono:

Fecha:

Declaracion de Responsabilidad del Investigador
He explicado la naturaleza, proposito, procedimientos, beneficio, riesgos y
alternativas de este estudio de investigacion. He ofrecido responder a cualquier
pregunta que se me formul6 y he respondido en su totalidad a tales preguntas.
Creo que el paciente, o representante legal, comprende cabalmente mi
explicacion y ha dado libremente su consentimiento.

Nombre del médico: Teléfono del médico:

Firma del médico: Fecha:
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