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MARCADORES MOTORES EN
ETAPA PRODROMICA DE LA
ENFERMEDAD DE HUNTINGTON

Las funciones motoras, cognitivas, psicolégicas y conductuales
pueden verse afectadas progresivamente antes de que se haga
el diagnéstico de la EH. En correspondencia a esto, la evidencia
cientifica creciente muestra que los cambios neuropatolégicos
pueden ocurrir muchos anos antes del desarrollo de cambios
clinicos; menciondndose asi mismo que la disfuncién motora en
la EH precede con mucho fiempo al diagnéstico clinico, lo que
plantea interrogantes sobre el inicio de la patologia de la EH y, a
todo lo relacionado con la progresion de la enfermedad (McGarry
& Biglan, 2017).

Cuando se habla de poblacién prodrémica con EH (EH prodrémical,
se hace alusion a cualquier persona que tenga un resultado
positivo para la mutacién genética (longitud de repeticion CAG» 35)
pero que adn no haya alcanzado un diagnéstico motor completo
(Paulsen et al., 2008).
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La evidencia emergente, sugiere que la disfuncién motora en la
EH precede mucho al diagnéstico clinico (McGarry, 2017), es decir
gue se ponen de manifiesto diversos déficits motores en la etapa
prodrémica de la EH (Gémez-Tortosa et al., 2001). Algunos de estos
cambios en el funcionamiento motor durante 2 a 10 afos antes
del inicio, incluyen disminucién en movimientos altemnos repeti-
tivos, velocidad psicomotora, sincronizacion motora, movimientos
sacddicos y golpes de dedos con ritmo y autoritmo (Solomon et al,,
2008).

Parte de la severidad en los pacientes con Enfermedad de
Huntington tanfo pre-sintomdtica como enfermedad franca
depende de la relacién directa entre la expansion de tripletes
CAG (citosina-adenina-guanina) (McGarry et al., 2017). Huntington
Disease Working Group propone una clasificacién especifica para
hablar de la severidad relacionada con el niUmero de copias.

Tabla 1. Clasificacion de la severidad de EH en relacion con el
numero de copias

Alelos Normales. «26 repeticiones CAG, no hay patologia en especifico, alelos mds
comunes son de 17-19 repeticiones.

Alelos Normales-Mutados. 27-35 repeticiones CAG, no producen el fenotipo de la EH,
son inestables en células germinales masculinas.

Alelos con Penetrancia Reducida. 36-39 repeticiones, pueden producir la EH.

Alelos con Penetrancia Completa. »40 repeticiones CAG, producen el fenotipo de la EH.
Mosaicismo. Inestabilidad mitética y meidtica en células germinales.

RELACION ENTRE ALTERACIONES NEUROANATOMICAS
Y GENETICAS CON EL DESEMPENO MOTOR EN ETAPA
PRODROMICA DE LA ENFERMEDAD DE HUNTINGTON

Para poderdeterminarla severidad en los pacientes con Enfermedad
de Huntington tanto pre-sinfomdtica como enfermedad manifiesta,
se pueden usar diferentes técnicas, entre las que se encuentran las
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relacionadas con biologia molecular como las correspondientes a
la imagenologia. Estas herramientas de la misma manera podrdn
evidenciar relacién entre alteraciones Neuroanatémicas y Genéticas
con el desempeiio motor en una etapa clave de la Enfermedad de
Huntington, la cual es la prodrémica.

La técnica de biologia molecular permite detectar a estos porta-
dores en fases pre-sinfomdticas, asi mismo calcular el riesgo y la
probabilidad que el paciente tiene para desarrollar la Enfermedad
de Hunfington; a partir de esto, estudios sustentan que la deteccion
de la ampliacién de los tripletes CAG explica la variabilidad de las
manifestaciones motoras. En la Enfermedad de Huntington (EH), la
longitud del tracto CAG expandido en HTT explica aproximada-
mente la mitad de la variabilidad de la edad motora al inicio y,
por lo tanto, es el principal determinante de los eventos biolégicos
antes del diagnéstico, asi mismo la variabilidad restante refleja la
influencia modificadora de los factores genéticos y ambientales en
el proceso patogénico (GeM - HD Consortium, 2015).

Por otro lado, las técnicas en imagenologia como la resonancia
magnética (elegida por mejores propiedades para estudiar tejidos
blandos) y la tractografia pueden utilizarse para identificar zonas
del cerebro que suelen estar degeneradas por los cambios que da
la Enfermedad de Huntington. Las cortezas premotoras, motoras
y somato sensoriales evaluadas con las técnicas mencionadas,
pueden llegar a evidenciar las alteraciones en el movimiento.

En este orden de ideas, se puede mencionar que las degenera-
ciones en la corteza premotora pueden dar un valor clinico con
afectaciones en funciones sensoriales, del movimiento y el control
muscular, resultando en la pérdida de los movimientos gruesos
del paciente y que entre las disfunciones somatosensoriales se
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encuentra la disminucién o alteracién en la nocicepcion (tanto del
cuerpo como de los movimientos).

Las alteraciones en la corteza motora, encargada de las funciones
y ejecuciones como los movimienfos voluntarios, ponen en
manifiesto disfunciones motoras a nivel de miembros, dedos,
deglucién, control voluntario, etc, en estos pacientes.

Con respecto a las diferencias estructurales en la materia blanca y
gris del cerebro pueden detectarse hasta 15-20 anos antes de la
aparicion de signos inequivocos de la EH (Tabrizi et al,, 2013; Matsui
et al, 2015; Georgiou-Karistianis et al., 2013).

TRACK - HD, un gran estudio longitudinal que combina datos de
imdgenes clinicas y estructurales de participantes con EH prema-
nifiesta y con manifestacién temprana, mostré que las medidas
clinicas, por ejemplo, tareas motoras y cognitivas, y la evolucién
de la enfermedad con seguimiento de imdgenes volumétricas se
asociaron con la EH manifiesta (Tabrizi et al,, 2013). PREDICT - HD,
un estudio longitudinal en la EH premanifiesta (preEH), demostrd
que el rendimiento de la tarea motora y cognitiva, y las imdgenes
estructurales (en particular el volumen del putamen), mejoraron
las predicciones del diagnéstico motor en comparacién con los
modelos que utilizan la duracién y la edad de repeticion HTT CAG
(Paulsen et al,, 2014).

Kronenbuerger et al, (2019) en su estudio hizo referencia a las
propiedades corticales usando la resonancia magnética. En
esta investigacion se determind que el grosor cortical cambia en
pacientes prodrémicos, especificamente en zonas como la corteza
occipital, la cual se encarga de tener una recepcion e inferpretar
lo mejor posible los datos visuales, de igual forma los autores
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encontraron que el grosor cortical de las zonas hipocampales en
estos pacientes prodrémicos se reduce en un gran porcentaje.

En cuanto al volumen del nicleo caudado y el volumen de putamen
se puede decir que se relacionan negativamente con los sinfomas
motores y se expone que a medida que aumenta la clasificacion
de la gravedad de los sinfomas motores, disminuyen los volimenes
de estas estructuras (Misiura et al, 2017). Mdltiples estudios identi-
ficaron el caudado y el putamen como dreas altamente sensibles
a la expansion del CAG y relacionadas con la funcién cognitiva.
(Aylward et al,, 2011; Jech et al,, 2007).

Por ofra parte y teniendo en cuenta el nombre de este apartado
que busca establecer la relacién entre alteraciones neuroanaté-
micas y genéticas con el desempeno motor en etapa prodrémica
de la Enfermedad de Huntington, estudios evidencian que
la atrofia estriatal muestra correlaciones significativas con la
puntuacién motora total (TMS) UHDRS (Aylward, Liu et al, 2012), y
que el golpeteo de dedos y la fuerza de la lengua al ritmo, son
medidas motoras mds sensibles en EH premanifiesta al correlacio-
narlas con el volumen estriatal (Tabrizi et al,, 2009). En este mismo
sentido, ofros autores como Joos et al (2014), evidencian que el
rendimiento deficiente en tareas de tapping aceleradas, en ritmo y
velocidad motora en individuos con EH prodrémica, pueden estar
mads relacionadas con las funciones metabdlicas dentro del cuerpo
estriado que directamente relacionada con la pérdida de volumen
(Joost, Raymund, Leenders y Spikman, 2014).

Finalmente se sugiere que al momento de evaluar al paciente con
EH en etapa prodrémica se deben tomar en cuenta herramientas
como la evaluacién neurolégica, cognitiva y la imagenologia
(resonancia magnética) para identificar de manera mds precisa
biomarcadores tempranos en estos pacientes.
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A continuacién, se describirdn algunos de los cambios en el funcio-
namiento mofor que basados en estudios se presentan 2 a 10
anos antes del inicio de la Enfermedad de Huntington.

MARCHA Y POSTURA EN PRE-EH

Los marcadores motores en marcha y postura que se han reportado
y se pueden encontrar en pacientes con EH prodrémica son
cambios sutiles en comparacién con individuos que no padecen
la enfermedad. Es bien conocido que las alteraciones en postura y
marcha constituyen de manera importante al fenotipo de la EH; por
tanto, la medicién y andlisis de estas variables puede incrementar
el valor del estudio clinico del paciente con sospecha de EH, permi-
tiendo identificar los cambios en la etapa prodrémica (Tumner, 2015).

En lo correspondiente a la medicién y andlisis de la marcha, el
desarrollo tecnolégico hoy en dia permite realizar pruebas a
pacientes en etapa prodrémica mediante bandas eléctricas que
miden velocidad, longitud del paso, doble soporte y variabilidad
de la marcha; permitiéndose la comparacién de resultados de
estos pacientes con grupos control y grupos de pacientes con EH
manifiesta.

Las alteraciones de la marcha se producen en todas las etapas
de la Enfermedad de Huntington (EH), incluidas las etapas prema-
nifestada y prodrémica (Talman, 2021). Los estudios realizados
evidencian que los pacientes con EH prodrémica pasan un mayor
tiempo en la fase de doble soporte cuando la marcha es a una
velocidad normal, en comparacién con grupos control, siendo este
un signo importante a identificar; la velocidad, longitud de paso
y variabilidad de marcha no se ven afectadas a esta velocidad
comparado con el mismo grupo. Durante la marcha rdpida los

Universidad Simén Bolivar Marcadores motores en etapa prodrémica de la enfermedad de hunfington



53

Marcadores motores en etapa prodrémica de la enfermedad de hunfington

pacientes con EH prodrémica no muestran ninguna alteracion
(Gargiulo, 2017; Paulsen, 2014).

En cuanto a la postura, cada vez hay més evidencia que indica
que la Enfermedad de Huntington (EH) produce alteraciones del
control postural incluso antes del diagnéstico clinico. La postura y
el control de esta es un papel importante en los pacientes con EH
prodrémica.

Durante pruebas de posturografia se ha evaluado la estabilidad
de los pacientes con EH prodrémica mientras mantienen los ojos
abiertos y cerrados, compardndolos con grupos control (Beckman,
2018). Los pacientes en esta etapa muestran alteraciones signi-
ficativas en velocidad y distancia durante ambos tiempos de la
prueba: con los ojos abiertos y cerrados, demostrando que en esta
fase pueden mostrar un ligero tambaleo mientras se encuentran
en una postura estdtica, siendo este un probable marcador motor.
En cuanto a la parte dindmica el andlisis del balanceo de estos
pacientes, utilizando también la posturografia, no muestra altera-
ciones significativas en la velocidad y control del movimiento, asi
como en el tiempo de inicio al balancear su cuerpo hacia una
direccién especifica (Adams, 2017).

Reyes et al. (2018), en concordancia con lo anterior, confirman
que los individuos con EH premanifiesta y manifiesta presentan
deficiencias significativas en la estabilidad postural estdtica y
dindmica. Las evaluaciones dindmicas de posturografia, por tanto,
deben considerarse como criterios de valoracién clinicos para
futuros ensayos de modificacion de la enfermedad.

Salomonczyk et al. (2010) en su estudio destacan los déficits postu-
rales sutiles frente a las condiciones sensoriales cambiantes en
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la etapa prodrémica de la EH hasta 5 afos antes de la aparicion
estimada de la enfermedad. Los hallazgos sugieren que la organi-
zacién sensorial puede ser un indicador muy sensible de deterioro
motor temprano y posterior fenoconversion para manifestar la EH
en la preEH.

En contraposicion, en el estudio de Medina et al, muestran que los
pacientes en EH, pero no los portadores de genes pre manifiestos,
mostraron alteracién del control postural en los limites de la estabi-
lidad, asi mismo como ya es conocido, el rendimiento deficiente
en pacientes con EH tiene posibles consecuencias funcionales,
incluido un mayor riesgo de caidas durante las actividades de
cambio de peso.

ALTERACIONES EN LOS MOVIMIENTOS OCULARES EN PRE-EH.

La exploracion de los movimientos oculares es una parte funda-
mental durante la exploracion clinica de los desérdenes motores.
Algunos signos oculomotores son considerados hallazgos patog-
noménicos de algunas patologias (McGarry, 2017), por tanto, las
anormalidades en la fijacién visual y en los movimientos sacddicos
son pieza clave para establecer un mejor diagnéstico clinico.

Los movimientos sacddicos, son movimientos rdpidos y coordi-
nados de los ojos, permiten cambiar la atencién de un objetivo
a otro de manera rdpida y precisa. Estos implican un procesa-
miento cognitivo para decidir cuando y hacia dénde realizar los
movimientos oculares. La evaluacién de los movimientos sacddicos
incluye: trayectoria, exactitud, rango y anormalidades de fijacion
con sacadas inapropiadas (Turner, 2015).

Los estudios de movimientos sacddicos en portadores prediagnés-
ticos de una expansion de huntingtina (PDHD) han informado un
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déficit significativo en movimientos sacddicos volitivos provocados
en respuesta a una orden (Hicks, 2008; Golding, 2006). Por otra
parte, el tiempo de reaccién (latencia) y las tasas de error aumentan
significativamente en personas prediagndésticos de una expansion
de huntingtina en comparacién con sujetos de control normales.
Los déficits mds pronunciados se observaron en los movimientos
sacddicos guiados por la memoria, lo que sugiere que este déficit
puede ser un biomarcador prometedor para la evaluacién de la
progresion en las etapas prediagnésticas de la EH (Bekhler, 2006).

En ese mismo estudio desarrollado por Bekhler los portadores del
gen prediagnéstico de la EH y los individuos con EH temprana
demostraron tres tipos de anomalias significativas mientras reali-
zaban tareas guiadas por la memoria y anti-sacddicas: aumento de
la tasa de error, aumento de la latencia sacddica y aumento de la
variabilidad de la latencia sacddica. Las anomalias del movimiento
ocular aumentaron con el avance de los signos motores de la EH
y se identificaron como biomarcadores sensibles en las etapas pre
diagnésticas y tempranas de la Enfermedad de Huntington (EH).

Existe evidencia cientifica que muestra una estrecha correlacion
entre los movimientos coreicos y los signos oculares con el grado
de deterioro clinico de los pacientes con EH (Paulsen, 2014). Diversas
pruebas que requieren escaneo visual rdpido han identificado el
funcionamiento oculomotor como biomarcador en la progresion de
la Enfermedad de Huntington, de modo que mayores signos oculo-
motores se han asociado con un estadio mds avanzado de la
enfermedad; asi mismo se ha identificado una asociacidon entre el
funcionamiento cognitivo y las deficiencias oculomotoras (KI6ppe,
2015). Varios autores han evaluado la relacién entre la funciona-
lidad cognitiva y las alteraciones motoras en la EH.
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Existe una amplia relacién entre el deterioro motor, la respuesta
répida visual, los movimientos oculares de fijacién, la memoria, el
procesamiento visuoespacial y la funcién ejecutiva (Minkova, 2015).
Estos hallazgos pueden ser explicados por los cambios neurode-
generativos en la corteza frontal y su conexién con los ganglios
basales de acuerdo con la gravedad de la enfermedad, mds que
a las habilidades oculares propias de estos pacientes.

Un estudio comparativo de los movimientos sacddicos verticales
y horizontales y su relacién con los cambios en la materia gris en
pacientes en la etapa prodrémica y manifiesta de la EH, encontré
un mayor incremento en el periodo de latencia de los movimientos
anti sacadicos horizontales y verticales en pacientes prodrémicos.
El movimiento anti sacddico vertical es el mds latente en pacientes
en la etapa prodrémica de la enfermedad; esta latencia muestra
una neurodegeneracion relacionada con el caudado, campo
ocular suplementario (COS) y I6bulo parietal inferior, siendo consi-
derado uno de los biomarcadores mds sensitivos de la pérdida
de volumen cortical y subcortical en la etapa prodrémica de la EH
(M0ller, 2016).

Las alteraciones en los movimientos sacddicos podrian estar relacio-
nados con una lesién en la corteza parietal posterior, encargada de
enviar conexiones excitadoras al tubérculo cuadrigémino superior
(TCS), induciendo un aumento de la latencia de las sacadas. En el
caso de la corteza frontal, esta informacién es enviada a través de los
ganglios basales donde la actividad depende del ndcleo caudado
y su inervacién sobre la sustancia nigra reficulada (SN a través
de la via directa, encargada de la iniciacién de los movimientos
sacddicos y la via indirecta, encargada de la inhibicién de estos
movimientos. Se sugiere que las alteraciones en la latencia de
los movimientos anti sacadicos son resultado de la degeneracion
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de la via directa formada por un haz de doble inhibiciéon nudcleo
caudado-SNr-coliculo superior (McGarry et al, 2017; Paulsen, 2014)

ALTERACION DE LA FUERZA EN LENGUA EN PRE-EH

Las alteraciones en la protrusion de la lengua fueron descritas por
primera vez por George Hunfington en 1872. De acuerdo con la
descripcion general de la EH, se incluyé la protrusion de la lengua
como parte de la exploracién fisica de la UHDRS-TMS (Turner, 2015).

Reilman et al. (2010) desarrollaron una investigacién con porta-
dores de genes de EH premanifiestos y sujetos con EH sintomdtica,
en la que evaluaron de manera objetiva y cuantitativa la fuerza
de protusion de la lengua por medio de un transductor en estos
pacientes sintomdticos y asintomdticos, con el objetivo de corre-
lacionarla con la gravedad del fenotipo motor detectado en el
UHDRS- TMS en la EH sintomdtica, detectar un fenotipo motor en
portadores de genes de EH pre manifiestos y exhibir una correlacion
con el genotipo segun lo evaluado por una puntuacién de carga
de enfermedad (basada en la longitud y la edad de la repeticion
CAG). Los resultados del estudio mostraron una correlacién entre el
genotipo y el fenotipo motor y los déficits en fuerza de la lengua en
ambos grupos. Las mediciones cuantitativas de la variabilidad de
la fuerza de protrusion de la lengua son un biomarcador capaz de
rastrear la progresion del fenotipo motor a través de las diferentes
etapas de la EH.

La variabilidad de la fuerza de protrusion de la lengua se ha
relacionado con la reduccién de sustancia gris en el cuerpo estriado
bilateralmente y el giro precentral derecho que incluye regiones
sensoriales y motoras en pacientes pre manifiestos de la EH. Las
deficiencias en la fuerza de protrusion de la lengua también se
asocian con reducciones de la sustancia blanca en los I6bulos
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occipitales izquierdo y derecho, asi como en el esplenio del cuerpo
calloso y la cdpsula interna. Ademds, se han identificado otras
estructuras involucradas en estos pacientes, el cuneus derecho y
el precuneus bilateralmente (Kronenbuerger, 2019). Se sugiere que
las alteraciones motoras tempranas de la lengua son resultado
de un cambio estructural en la primera neurona motora del nervio
hipogloso, que corresponde a la neurona motora superior de
naturaleza glutamatérgica, localizada en la corteza cerebral, corres-
pondiente a las dreas motora primaria y de Broca; asi como a un
incremento en las funciones cerebrales de dopamina y glutamato
en el cuerpo estriado y la corteza cerebral.

BRADICINESIA Y ALTERACIONES EN MOVIMIENTOS DIGITALES EN
PRE-EH

La mano es una herramienta indispensable para llevar a cabo
actividades cotidianas. Tareas motoras finas como el agarre, que
implica un sincronismo entre dedos y palmas, se consideran activi-
dades que brindan autonomia a las personas en su vida diaria
(Bechtel, 2010). En la exploracién fisica de la motricidad fina se
utilizan pruebas tales como el golpeteo de dedos que implican
una ejecucion rdpida de movimientos de extension-flexion de
dedos. Los déficits de tapping son evidentes en todas las etapas
manifiestas y pre manifestadas. Los déficits son mds pronunciados
en etapas posteriores y se correlacionan con las punfuaciones
clinicas, asi como con la atrofia cerebral regional, lo que implica un
vinculo entre estructura y funcion.

En una investigacion de golpeteo de dedos con la mano dominante,
donde incluian pacientes prodrémicos y con EH se observé que las
personas con antecedentes de dolor en las extremidades, lesiones
y artritis no evidenciaron alteraciones en su rendimiento, al igual
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que personas con experiencia musical y mecanografia que tienen
mayor facilidad de mover los dedos. A pesar de ello, se concluyé
gue los pacientes prodrémicos tendieron a mostrar menor precision
de tiempo en el golpeteo teniendo esta mayor probabilidad de
diagnéstico en los préximos cinco anos (Rowe et al,, 2010).

Uno de los métodos mdés utilizados para evaluar la conectividad
efectiva neural con respecto al golpeteo de dedos es el modelado
causal dindmico (DCM). En los movimientos de golpeteo rdpido
se observa que en pacientes prodrémicos modulan de manera
inhibitoria el acoplamiento neural de la corteza motora caudal, de
la misma manera se identifica un efecto excitador desde la corteza
premotora dorsal bilateral hasta las regiones parietales. Estos datos
pueden ayudar a identificar el inicio clinico en pacientes prodré-
micos (Musso, 2015).

Otra herramienta que permite ver neuroanatémicamente el
estado del paciente prodrémico, es la morfometria hecha con un
metrénomo, que permite medir la precision de los toques con la
mano no dominante, correlacionando los volimenes de materia
gris y blanca a través del golpeteo de dedos. En la EH prodrémica
se puede observar una reduccion bilateral de materia gris en todo
el cuerpo estriado y materia blanca bilateralmente en la capsula
inferna y en la cdpsula externa derecha traduciéndose en un
deterioro clinico (Scahill et al.,, 2013).

En estudios que abordan los movimientos balisticos a través de
la valoracién del movimiento del dedo indice, brazo y antebrazo
tales como el andlisis de varianza unidireccional (ANOVA) y
Manipulandum (un dispositivo que mide los movimientos del
brazo), se observa que los pacientes prodrémicos exhiben una
desaceleracion diferencial en la fase de liberacion de la tareq, en
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comparacién con los participantes con EH negativo (con menos de
27 repeticiones de CAG). Los participantes con prEH fueron mads
lentos en comparacién con sus respectivos grupos de control para
corregir sus movimientos (errores) generados interna o externa-
mente, lo que sugiere que la disfuncién motora asociada con la
HD puede comenzar como una disfuncién en el control de retroa-
limentacién de error.

Esta interpretacion es consistente con la observacion de que los
ganglios basales, que son objetivos iniciales de la neurodegene-
racion de la EH. Este resultado muestra que la respuesta motora
de retroalimentacion estd afectada por el déficit especifico en la
capacidad de liberar o modificar algin movimiento, por tanto, los
pacientes prodrémicos a pesar de predecir y planear antes de
alguna accién presentan lentificacién en los movimientos balisticos
(Mickes et al., 2013).

DISARTRIA

La mayoria de las personas con Enfermedad de Huntington (EH)
desarrollan disartria; sin embargo, la forma en que evoluciona el
habla, la forma como el cerebro regula el habla en la EH y las
implicaciones clinicas de estos cambios siguen siendo motivo de
investigacion (Chan et al,, 2019).

Las alteraciones fonatorias son detectables incluso en etapas
premotoras de la EH (Rusz, 2014). Una de las manifestaciones
de disfuncién fonatoria en las etapas prodrémicas de la EH es la
aparicién de inferrupciones de la voz, que se asocian tanto con
caidas de tono cortas como con detenciones vocales. Autores
consideran la hipétesis que las interrupciones de la voz son una
consecuencia de la hiperaducciéon de las cuerdas vocales y del
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tono muscular anormal (Rusz, 2014; Velasco, 2011); por otra parte
algunos investigadores atribuyen como la causa de las interrup-
ciones de la voz a la impersistencia motora, que es la incapacidad
de mantener ciertas acciones motoras voluntarias simples, como
mantener una lengua protuberante.

Finalmente otra de las alteraciones presentes en la poblacion
preEH son las caidas de tono cortas durante los primeros segundos
de la fonacién (Rusz, 2013).

CONCLUSIONES

Las investigaciones revisadas dan cuenta que las alteraciones a
nivel motor preceden mucho al diagnéstico o a la manifestacion
franca de la EH. Cada uno de estos marcadores como alteraciones
en movimientos oculares y de lengua, en marcha y postura asi
como en la bradicinesia y movimientos digitales, constituyen en la
etapa prodrémica sutiles elementos para un diagnéstico temprano
de esta enfermedad.

Estos cambios motores se pueden sustentar neuroanatémica-
mente y genéticamente a través de técnicas en imagenologia
como la resonancia magnética y la tractografia para identificar
dreas cerebrales degeneradas en la EH; en técnicas de biologia
molecular para detectar en esta etapa prodrémica ademds del
riesgo, la ampliacién de los tripletes CAG que pueden asociarse a la
variabilidad de las patologias motoras; en técnicas como la postu-
rografia que da cuenta de alteraciones a nivel estdtico o dindmico
y desde luego de una exploracién fisica que permita realizar una
examinacion mads eficaz desde el punto de vista clinico. La corre-
lacién entre el estudio genético y la resonancia magnética pueden
construir un diagnéstico temprano de la enfermedad considerando
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que la alteracién neuroanatémica se puede traducir en problemas
motores al paciente.

Se sugiere profundizar en estos marcadores durante la exploracion
fisica de pacientes con antecedentes familiares de EH o que sean
portadores de la mutacién genética, permitiendo hacer una explo-
racién clinica més certera.
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