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Revisiones de literatura

La relacion entre la neurodegeneracion de la corteza prefrontal y el nicleo
neoestriado, y las funciones ejecutivas en pacientes con la enfermedad de
Huntington

Introduccion

La enfermedad de Huntington (EH) es un trastorno neurodegenerativo hereditario relacionado con
una mutacion genética, el cual causa cambios en la estructura cerebral. Se destacan el desarrollo de
problemas motores, por ejemplo, el control de movimientos involuntarios, y cambios conductuales
como principales sintomas (Stout, 2023). En cuanto al aspecto cognitivo, la EH afecta el procesamiento
de lainformacidn, la memoria y, especialmente, las funciones ejecutivas. Segin Sokol et al. (2021), esta
sintomatologia suele manifestarse entre los 30 y 50 afos. No obstante, en un 10 % de los pacientes,
los sintomas se presentan durante la ninez o adolescencia; en este caso se denomina enfermedad de
Huntington juvenil (EHJ). De acuerdo con Gunn et al. (2023), en general, la EH predispone a los pacientes
a presentar afecciones de la salud mental, como la depresidn y la ansiedad, las cuales cominmente
tienen relacién con el prondstico de la enfermedad y la culpa de tener que depender de sus familias.

En una revision sistematica del tema, se determind que, entre los afos 2010 y 2022, la prevalencia de
la EH a nivel mundial fue de 0,48 casos por cada 100 000 personas y la incidencia es de 4,88 casos
por 100 00 individuos, ademas de existir mayor incidencia en Europa y Norteamérica en comparacion
con Asia (Medina et al., 2022). Desde el contexto sudamericano actual, la EH tiene mayor prevalencia
en Venezuela; sin embargo, paises como Colombia también presentan una alta densidad de casos por
habitante, incluso presentan un crecimiento mayor desde 1975 (Morales et al., 2022). A pesar de ello,
la cantidad real de casos detectados es poco acertada, pues los informes realizados al respecto son
limitados.

En estos dias, la enfermedad de Huntington es relativamente prevalente en el Peru. Con respecto a lo
sociocultural, desde la década de los ochenta, con la identificacion del primer gran sector de pacientes
conlaenfermedad en el pais, la poblacidn peruana que sufre de Huntington haido en crecimiento (Torres
et al., 2020). A pesar de ello, el Gobierno peruano no ha prestado el suficiente financiamiento para
ayudar al tratamiento de los pacientes. A niveles politico y econdmico, de la lista de 399 enfermedades
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“raras o huérfanas” del Perq, en el 2012, el Ministerio de Salud priorizé la atencién médica para las
primeras ocho, de las cuales la EH no forma parte (Lizaraso Capard y Fujita, 2018).

Lamentablemente, hasta la actualidad, ello significo el abandono al resto de enfermedades. Pero, a
pesar de haberse identificado su existencia en el pais, el poco presupuesto y la falta de tecnologia
para diagnédsticos (Ministerio de Salud [Minsa], 2020) han evitado que se apoye adecuadamente a estos
pacientes.Asimismo,nosolonecesitande atencién médica, lacualincluye medicamentosy citas médicas,
sino que se requiere de la ayuda constante de un cuidador. De acuerdo con Silva-Paredes et al. (2019),
los pacientes que padecen de la enfermedad de Huntington tienen que gastar 30 000 soles anualmente.
Este presupuesto incluye la atencién médica directa (hospitalizaciones, medicina, neuroimagenes), los
costos extras (cuidadores informales y transporte) y los gastos indirectos (relacionados con el estatus
laboral). Sumado a esto, la falta de investigaciones sobre esta enfermedad en América Latina dificulta
mas esta problematica, ya que limita el conocimiento publico y la implementaciéon de tratamientos
novedosos.

Cuerpo

Sibien ladocumentacionde los primeros casos de la naturaleza hereditaria de corea, que es considerada
como un sintoma caracteristico de la enfermedad de Huntington (EH), inicid, aproximadamente, desde
el ano 1842, la condicién de la EH es solamente reconocida oficialmente por George Huntington en 1872
(Andhale y Shrivastava, 2022). A nivel mundial, los casos de la EH han ido en crecimiento, en especial,
en paises norteamericanos y europeos, donde hay mayor predisposicidn a sufrir esta enfermedad.
Por ejemplo, en Estados Unidos, a base de la informacion proporcionada por el programa federal y
estatal de salud gratuito Medicaid, se identificaron 353 casos prevalentes en 2014, lo que corresponde
a una prevalencia de 15,2 por cada 100 000 habitantes (Exuzides et al., 2022). En Reino Unido, que es
el pais con mayor cantidad de casos en Europa, de 2000 a 2018, se reportaron 881 diagndsticos de EH,
con una prevalencia aproximada de 10,5 por cada 100 000 personas (Furby et al., 2020). En contraste,
en paises asiaticos, se ha tenido una prevalencia de entre 0,15 a 1,5 por 100 000 habitantes. Esta
diferencia puede deberse a factores tales como pocas investigaciones realizadas acerca de los paises
de Sudamérica, Asiay Africa, o diagndsticos poco precisos o sesgados en estos continentes. A pesar de
ello, en paises de occidente se ha experimentado un aumento de la prevalencia de vida de los pacientes
con EH. Esto puede deberse a la existencia de mejores tratamientos a nivel global que incrementan la
longevidad de los pacientes. Asimismo, la incidencia se ha incrementado significativamente, debido a
tests y diagnodsticos mas exactos, asi como a un menor estigma a la enfermedad: escasos sintomas
poco comunes y su mayor probabilidad de supervivencia (Papanna et al., 2022).

Por otro lado, en Latinoamérica, la cantidad de pacientes que padecen de EH resulta particularmente
preocupante. Segin Mufoz (2021), en diferentes paises de este territorio, se encuentran multiples
comunidades que sufren de esta enfermedad. El contexto cultural y geografico de estas regiones,
caracterizado por el aislamiento y la negligencia de sus respectivos Gobiernos a nivel de politicas
publicas, ha contribuido en la prevalencia de esta enfermedad. En el caso de Venezuela, se evidencian
comunidades o clusteres de pacientes con Huntington, quienes, entre 1979 y 1999, fueron estudiados
con el fin de identificar mutaciones y adquirir mayor conocimiento sobre la enfermedad (Chao et al.,
2018). En Maracaibo, una region de Venezuela, se evidencia una prevalencia de 700 casos por 100 000
habitantes (Torres et al., 2020) Asimismo, en Colombia, aunque no se muestra data especifica, se conoce
la prevalencia de la enfermedad de Huntington en regiones como Chocé o Juan de Acosta. En estas zonas,
debido a la falta de accesibilidad, la limitada informacion y las barreras econémicas, las poblaciones con
Huntington viven con una gran escasez y abandono médico (Varela Londofo et al., 2021).

En Perd, los primeros casos conocidos de Huntington se concentraban en Cafete. De acuerdo con Torres et al.
(2020),en 1983, la prevalencia de la enfermedad en esta regién era de aproximadamente 31 casos por 100 000
personas, lo que la convierte en la segunda mas grande en el territorio latinoamericano. Desde ese momento,
la poblacion de pacientes ha ido en aumento. A pesar de ello, asi como el resto de las enfermedades raras
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o huérfanas del pais, la EH carece de apoyo por parte del Gobierno, en especial, con respecto al tratamiento
y al financiamiento de medicamentos e instrumentos de diagndstico (Lizaraso Capard y Fuijita, 2018). De
esta manera, los pacientes se ven obligados a afrontar sin ayuda los sintomas del Huntington, los cuales
deterioran progresivamente su calidad de vida.

La enfermedad de Huntington causa la neurodegeneracion de distintas areas corticales y subcorticales,
relacionada con sintomas como movimientos musculares involuntarios (corea) tanto corporales como
faciales (Andhale y Shrivastava, 2022). A ello se le suma el deterioro de procesos cognitivos como las
funciones ejecutivas (FE), lo cual dificulta sus quehaceres diarios y limita su nivel de autonomia (Stout,
2023). Las funciones ejecutivas, conforme con Sarno y Neider (2022), son procesos de alto orden que
tienen que ver con habilidades como la supresidn de estimulos, el manejo de informacién en la memoria
de trabajo y la distribucidn de los recursos atencionales, lo que depende de las circunstancias. Segun
Cristofori et al. (2019), existen 6 funciones ejecutivas principales: la actualizacién de la memoria de
trabajo (updating), la planificacion, la inhibicidn, la resolucién de problemas, el cambio atencional y
el razonamiento. De acuerdo con la autora, el updating se refiere al mantenimiento y reemplazo de
informacion en la memoria de trabajo para la realizacion de una actividad. Por otro lado, el control
inhibitorio se define como lasupresidénde unarespuestaodelarecuperaciéninvoluntariadeinformacién
irrelevante. En relacién con la funcidn previa, el cambio atencional o shifting le permite a la persona
reasignar sus recursos atencionales de una tarea a otra. Asimismo, la planificacién se define como la
funcién que le posibilita al individuo planear una secuencia de acciones con un fin especifico. Por su
parte, el razonamiento tiene relacidn con el procesamiento de informacién y la creatividad; mientras
que la resolucion de problemas es el uso del razonamiento con el objetivo de encontrar la solucion
para una situacion. Principalmente, estas funciones guian al individuo hacia un objetivo y supervisan el
proceso para alcanzarlo (Tirkkonen et al., 2022).

En una investigacion realizada por Pfalzer et al. (2023) en pacientes que padecian la EH, se les aplicd
a los participantes la Bateria Cognitiva de la Caja de Herramientas de los Institutos Nacionales de
Salud (NIHTB-CB), una prueba que diagnostica déficits de las funciones ejecutivas, principalmente
de la actualizacién de la memoria de trabajo y la velocidad de procesamiento de esta. A partir de
ella, se encontré que el deterioro de la memoria de trabajo y de las FE ocurria mucho antes de la
manifestacion de la enfermedad en los aspectos motor y psiquiatrico, lo que implicaba un gran impacto
en la cognicion de los pacientes. Por otro lado, los estudios de neuroimagenes funcionales en pacientes
con EH han observado una disminucidn de la conectividad en las redes frontoparietales, las cuales son
areas que se activan constantemente durante las tareas de actualizacidén de la memoria de trabajo.
Las disfunciones ejecutivas se suelen asociar a anomalias en la corteza prefrontal; sin embargo, se ha
demostrado que, ademas de esta region, las zonas corticales parietales, los lédbulos cerebelosos y los
ganglios basales también estan involucrados (Tabiee et al., 2023).

Enrelacion conla corteza prefrontal, esta se encarga de supervisar procesos, tales como la coordinacién
de procesos mentales, la atencidn, el planteamiento de objetivos y las acciones para alcanzarlos
(Menon y D’Esposito, 2022). Esto es debido a su conexién con una gran cantidad de areas corticales
y subcorticales del cerebro, lo cual hace que pueda intervenir facilmente en una serie de procesos
cognitivos o funciones ejecutivas (Friedman y Robbins, 2022). Ademas, la sustancia blanca conecta
ciertas areas de esta corteza con otras, lo que ha permitido identificar distintivas redes neuronales. Las
primeras en ser identificadas fueron aquellas relacionadas con la memoria del trabajo y una red de la
atencion espacial. En la actualidad, se considera que el area prefrontal posee 6 redes neuronales: la red
de prominencia, red fronto-parietal, red cingulo-opercular, red dorsal para la orientacion de la atencidn,
red ventral para la orientacién de la atenciény lared por defecto. Estas son consideradas como unidades
funcionales independientes, pero que, a su vez, estan relacionadas entre si (Menon y D'Esposito, 2022).
Segun estudios post-mortem realizados en cerebros de pacientes con Huntington, estas personas
experimentan una degeneracion en sus neuronas piramidales, y se destaca una reduccidn de sus areas
corticales y su sustancia blanca. Estos cambios en la corteza cerebral impactan negativamente en las
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areas motoras, procesos cognitivos y funciones ejecutivas del paciente (Blumenstock y Dudanova, 2020).
Otra consecuencia de la disfuncién de la sustancia blanca en enfermedades neurodegenerativas, como
la EH, es la apatia cognitiva. Esta se define como la inactividad de las funciones ejecutivas necesarias
para elaborar planes con el fin de alcanzar objetivos. Esta degeneracion de la sustancia blanca también
se caracteriza por afectar a especificas vias corticoestriatales, como la via frontoestriatal y la corteza
prefrontal dorsolateral al ntcleo caudado (De Paepe et al., 2019).

Los estudios actuales que relacionan alguna degeneracidn en la corteza prefrontal con los sintomas
cognitivos de Huntington se centran en funciones ejecutivas especificas. Por un lado, con respecto
al updating, en un articulo de Lahr et al. (2018), cuyo tema principal es el deterioro de la memoria de
trabajo en pacientes con Huntington, se establecio la relacion con la corteza prefrontal. Segun estos
autores, se demostro la presencia de una degeneracidn en la conexiédn de la corteza dorsolateral
prefrontal derecha, especialmente en las primeras etapas de la enfermedad. En cuanto al déficit en la
funcién ejecutiva de la planificacidn, se destaca el rol del giro cingulado anterior, el cual estd vinculado
con la corteza prefrontal. De acuerdo con un estudio de Calderdn-Villalén et al. (2021), en el cual se
utilizé el stockings of Cambridge test para medir las estrategias de planificacion en relacién con el
lobulo frontal, se encontré que los pacientes con la EH puntuaron bajo en eficiencia, ya que utilizaron
un excesivo nimero de movimientos. Asimismo, obtuvieron un bajo puntaje en precision al tener un
numero minimo de problemas solucionados con pocos movimientos. Este impacto en la planificacion de
acciones se explico con la pérdida de volumen cortical en esta zona. De la misma manera, segun Gray,
debido al deterioro previamente mencionado de esta zona cortical, la corteza prefrontal disminuye su
capacidad de respuesta (como se cita en Lahr et al., 2018). Este dafio estuvo conectado con un déficit
en tareas que requieren de inhibicion.

Por otro lado, al ser la EH una patologia subcortical que afecta a las funciones ejecutivas, existe una
conexién tanto estructural como funcional, entre la corteza frontal y el nucleo estriado por medio del
talamo y el globo palido (Ardila, 2019). Por ello, en la literatura existente, también se ha destacado el
dano del nucleo neoestriado. Este estd compuesto por el ntcleo caudado y el putamen, y se encuentra
en la corteza cerebral (Juan Sierra et al., 2019). Estas estructuras estan formadas por distintos tipos
de neuronas, las cuales varian segun el tipo de receptor para el que estan hechas. Asimismo, cuentan
con conexiones a otras zonas del encéfalo, como la corteza prefrontal, por lo que son consideradas
como un centro de control del movimiento voluntario. De igual manera, la estructura cumple un rol
importante en el comportamiento y la regulacion de las funciones cognitivas (Bhatnagar et al., 2023).

De acuerdo con los estudios mas recientes sobre la EH, la enfermedad causa excitotoxicidad, lo que
se refiere a una sobreestimulacion de los receptores de glutamato, que genera una desregulacion
del neurotransmisor y resulta en la degeneracion de las neuronas que conforman el nucleo estriado.
Dado que la cognicidn y las funciones ejecutivas dependen del glutamato en niveles adecuados, la
EH dificulta dichos procesos hasta que el paciente requiere de ayuda externa para seguir con su vida
diaria. Aun asi, la EH impacta profundamente la calidad de vida de la persona, ya que no existe una cura
para la enfermedad, ni tratamientos suficientemente efectivos para que se mantenga la funcionalidad
del paciente (Engels et al., 2018).

Como se menciond, los sintomas muestran deterioro en las areas motoras, cognitivas, emocionales y
conductuales. En este contexto, mientras laenfermedad neurodegenerativa avance, el paciente se vuelve
cada vez mas dependiente de sus familiares y cuidadores, lo cual causa sentimientos de frustracion
y resignacion. Ello explicaria el que una de las principales causas de muerte de los pacientes con EH
es el suicidio (Sokol et al., 2021). Asi, cabe recalcar la dependencia que el individuo desarrolla hacia
sus cuidadores; por ende, la EH repercute significativamente en la vida de las personas cercanas al
paciente. Un estudio realizado por Puello-Alcocer et al. (2023) sefnala varias experiencias de cuidadoras
de pacientes con EH a niveles emocional, fisico y social. Varias cuidadoras indican que su estilo de vida
cambié por completo, pues hacen mencién del impacto emocional al ver a sus padres o hermanos
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en tan dificil circunstancia. Pese a ello, tratan de proveer los mejores cuidados a sus familiares para
darles calidad de vida. Algunas evidencian, en sus declaraciones, el desgaste fisico y psicoldgico que
poseen. Por ultimo, algunas tenian que sacrificar sus empleos, estudios superiores o vida social para
dedicarse a la atencién de su familiar con la EH.

A base de las investigaciones revisadas, se puede ver la realidad a la cual la familia y el paciente con
la EH tienen que enfrentarse. Ademads, debido a la falta de conocimiento con respecto a las posibles
intervenciones, una vez los sintomas empiezan, generan mas incertidumbre del estado de la enfermedad
del paciente y los posibles descendientes que lleguen a desarrollarla por igual. Se considera de suma
importancia seguir con las investigaciones correspondientes para brindar nuevas herramientas vy
recursos con el fin de apoyar a los pacientes a afrontar esta enfermedad neurodegenerativa.

Conclusiones

LaEHesunaenfermedad neurodegenerativaque acarrea unaserie de problemas a niveles sociocultural,
politico y econdmico en el Peru. Esta afecta la estructura cerebral, lo cual causa problemas motores,
cambios conductuales y dificultades cognitivas, especialmente en las funciones ejecutivas.

Ademas, la EH implica deterioro de la corteza prefrontal y el nldcleo neoestriado, areas vinculadas con
las funciones ejecutivas. Diversos estudios han demostrado que su degeneracion afecta a la memoria
de trabajo, la planificacion, la inhibicion, la atencién y otras habilidades cognitivas. Asimismo, la
alteracion de la conexidn entre la corteza prefrontal y el neoestriado dificulta el control de movimientos
voluntarios, la toma de decisiones y el comportamiento en general.

Evidentemente, esta sintomatologia afecta la calidad de vida de los pacientes y familiares. Ellos
enfrentan altos costos médicos y sociales; lo que hace que experimenten estrés emocional y fisico. La
falta de investigacion en América Latina agrava este problema, ya que limita el acceso a tratamientos
y apoyo adecuados.

Debido a estos desafios, se destaca la importancia de continuar con la investigacién para brindar
herramientas y recursos que ayuden a las familias a afrontar esta enfermedad neurodegenerativa.
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