INTERPSIQUIS

Congreso Virtual Internacional de Psiquiatria, Psicologia
y Enfermeria en Salud Mental

)

NEUROPSICOLOGIA DE ENFERMEDADES DEGENERATIVAS DIAGNOSTICADAS
TRAS CARIOTIPO EN EMBARAZADAS

Rocio Gonzalez Segura, Maria Angeles Gdmez Hernandez, Natalia Benayas Pérez
rocigse@hotmail.com

Enfermedades degenerativas, demencias, embarazo, diagndstico preimplantatorio,

cariotipo, Enfermedad de Huntington

RESUMEN
Introduccion

La enfermedad de Alzheimer, no es la Unica demencia degenerativa, aunque si la mas
frecuente, existen otros tipos, como la Enfermedad de Huntington (EH). La diferencia entre

ambas radica en la naturaleza del proceso, siendo la EH de origen genético.
Objetivo

El objetivo es informar sobre los beneficios de un diagndstico preimplantatorio en la
prevencion de demencias “evitables” y comunicar los efectos neuropsicoldgicos de la
Enfermedad de Huntington (EH).

Material y método

Se ha realizado una busqueda bibliografica en bases de datos tales como Cinhal, Scielo y
Cuiden; también rastreamos en Google Académico. Establecimos como margen temporal
los trabajos realizamos en el periodo comprendido desde 2000 a 2020, seleccionando un
total de 7 articulos. Ademas, utilizamos la Guia ONCE o articulos realizados por el Instituto
Nacional de trastornos neuroldgicos. También nos apoyamos en diversos manuales de

Obstetricia y ginecologia.
Resultados

La EH o Corea de Huntington no tiene cura, una vez manifestada, tiene una esperanza de
vida de 15afios. Algunos padres desean conocer el riesgo del feto, con los marcadores
ligados al ADN, que indica si el feto ha adquirido el cromosoma 4.
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No es facil establecer un diagnédstico presintomatico, por los problemas éticos derivados
del mismo, puesto que un resultado positivo se traduce en una sentencia de muerte. El

principal logro ha sido impedir en ratones la expresion del gen de la huntingtina modificada.

CONCLUSIONES

No hay tratamientos efectivos para evitar la progresion de la enfermedad. La terapéutica
se encamina al tratamiento sintomatico de los problemas que surgen a lo largo su
evolucidon. Es importante establecer un buen consejo genético, realizado a través de un

screeening preimplantatorio del embridn, para asi impedir que se transmita.

OBJETIVOS

La enfermedad de Huntington (EH), también conocida como corea de Huntington, es una

grave y rara enfermedad neuroldgica, hereditaria y degenerativa.

La prevalencia en la poblacién caucasica es de 1/10.000a1/20.000. En 2016 se estimdé u
na prevalencia a nivel mundial de 2,7 por 100.000 habitantes (Asociacion Corea de
Huntington Espafiola, 201En Espafia unas 4.000 personas tienen la enfermedad y mas de
15.000 afrontan el riesgo de haber heredado el gen de la EH porque tienen o tuvieron un

familiar directo afecto de la misma. (Mestre, Ferreira, Coelho y Sampaio, 2009)

Los cromosomas contienen genes, que son las unidades basicas de la herencia. Un gen es
una secuencia de ADN (acido desoxirribonucleico) que codifica para una determinada
proteina. El ADN es un polimero (una cadena larga) compuesto de nucledtidos cuya
estructura es una doble hélice. Un nucledtido es un compuesto quimico con una base de
ADN (adenina, guanina, citosina o timina) unida a una molécula de azlcar (desoxirribosa)
y a un grupo fosfato. El ADN contiene informacion genética, que es traducida a una
secuencia especifica de aminoacidos que forman las proteinas. Los seres humanos poseen
un numero diploide de cromosomas, 23 pares de cromosomas, uno heredado del padre y

otro de la madre, lo que implica que tenemos dos copias o alelos de cada gen.

Como ya he comentado antes, la enfermedad de Huntington es monogénica autosémica
dominante, causada por mutaciones genéticas del cromosoma n© 4. Concretamente afecta
al gen de la huntingtina, cuya zona es bastante complicada de estudiar porque estd muy
préxima al telémero del brazo corto del cromosoma. El gen se sitla exactamente en
4p16.3.
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Esta regidon es de aproximadamente 1000 Kb y tiene un contenido génico potencial de unos
5000 genes de los cuales se sospecha que 27 estan relacionados con enfermedades. “El
gen de la huntingtina produce una proteina llamada huntingtina cuya funcién adn es
desconocida”. (Garcia de Yebenes, Hernandez y Cantero, 2002). Esta mutacion hace que
se produzca una forma alterada de la proteina Htt, lo que conlleva la muerte de las células

nerviosas (neuronas) en algunas areas del cerebro. (Fundacion Wikipedia, 2012)

En la Enfermedad de Huntington, el aumento del nimero de tripletes en una posicién
concreta en el gen, es lo que diferencia al gen mutado de la huntingtina del gen normal.

En el extremo 5' del gen es donde se localiza el grupo de tripletes que se repite (CAG).

Normalmente, esta seccion del ADN se repite de 10 a 28 veces, pero en una persona con
la enfermedad de Huntington, se repite de 36 a 120 veces. (NINDS 2009).

La EH se caracteriza por una combinacion de (Diaz Aguilar, 2007):
1. Alteraciones motoras (movimiento):

Los sintomas motores de la EH son una combinacion de corea, bradicinesia y distonia, lo

que afecta de forma importante a la postura, el equilibrio y la marcha.

*Una de las primeras alteraciones del movimiento es el corea. Al comienzo de la

enfermedad, este exceso de movimiento es poco frecuente y no muy amplio.

*También muestran lentitud al inicio de los movimientos voluntarios, lo cual es muy sutil

y se denomina bradicinesia (lentitud de los movimientos).

Segun va progresando la enfermedad, estos sintomas se hacen mas evidentes. En los
estadios intermedios de la enfermedad pueden darse movimientos mas amplios en los
musculos de las piernas, cara y tronco. La lentitud en los movimientos suele empeorar,

pero queda enmascarado por el corea.

*La distonia es la contraccion lenta y exagerada de un mdusculo, lo que produce

movimientos repetitivos y torcidos.

Las alteraciones oculomotoras (movimientos del ojo) también son frecuentes.
Gradualmente, el habla se hace menos clara y pudiendo aparecer dificultades para la

deglucién.
2. Alteraciones psiquiatricas:

La Enfermedad de Huntington produce cambios en la personalidad y en el comportamiento

(caracter).
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Los sintomas psiquiatricos mas frecuentes son depresiodn, apatia, ansiedad, irritabilidad,
arrebatos de colera, impulsividad, comportamientos obsesivo-compulsivos, alteraciones
del suefo y aislamiento social. De vez en cuando también se observan ilusiones (o falsas
creencias) y alucinaciones (ver, oir o sentir algo que realmente no existen). (Garcia de

Yebenes, Hernandez y Cantero, 2002)
3. Alteraciones cognitivas (pensamiento):

La EH también se caracteriza por una alteracién progresiva de las capacidades cognitivas
(de pensamiento), que abarcan la comprensién, el razonamiento, el juicio y la memoria.
Los sintomas cognitivos incluyen lentitud de pensamiento, dificultad para la concentracion,
la organizacion, la planificacién, la toma de decisiones y la capacidad para responder
preguntas, asi como problemas de memoria a corto plazo y alteraciéon de |la capacidad para

retener y entender informacién nueva y para solucionar problemas.

Existe otro tipo de sintomas que aparecen segun progresa la enfermedad, como la pérdida

de peso, las alteraciones del suefio y la incontinencia urinaria
Se puede clasificacion segun diferentes parametros:
*Segun edad de inicio (Garcia de Yebenes, Hernandez y Cantero, 2002)

La mayor parte de las personas desarrollan la enfermedad durante la vida adulta, es decir,
entre los 35 y los 55 afos, aunque aproximadamente un 10% de las personas desarrollan
sintomas antes de los 20 afios de edad (EH juvenil) y otro 10% después de haber cumplido
los 55 afios. Es poco frecuente que aparezcan sintomas antes de los diez anos de edad (EH

infantil).

En la EH Juvenil el corea es menos prominente, mientras que la lentitud del movimiento
(bradicinesia) y la rigidez se hacen mas prevalentes. En la mayoria de los casos, la

progresion de la EH juvenil suele ser mas rapida que en el adulto.

Cuando la EH aparece a edades avanzadas, se suele caracterizar por tener mas corea,

mientras que la lentitud y la rigidez son menos prominentes.
*Segun la progresion (Dr. Ira Shoulson)

Estadio inicial: La persona tiene diagndstico de EH y puede realizar todas sus tareas, tanto

en casa como en el trabajo.

Estadio intermedio inicial: La persona puede realizar su trabajo, pero con menor capacidad.

Puede seguir haciendo frente a las tareas diarias, pero con algunas dificultades
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Estadio intermedio tardio: La persona ya no puede realizar un trabajo remunerado ni hacer
frente a sus responsabilidades domésticas. Precisa supervisidon o ayuda para llevar su
contabilidad diaria. Puede encontrar problemas para realizar otras actividades cotidianas,

para las cuales solo requiere una pequefa ayuda.

Estadio avanzado inicial: La persona es dependiente para sus actividades de la vida diaria,

pero puede seguir siendo atendida en casa por sus familiares o cuidadores profesionales.

Estadio avanzado: La persona requiere ayuda para sus actividades de la vida diaria y

normalmente se hacen necesarios cuidados de enfermeria profesionales.

Los sintomas de la EH varian de una persona a otra en amplitud, severidad, edad de

comienzo y velocidad de progresién, incluso entre los miembros de una misma familia

La EH es una enfermedad mortal que va progresando de forma gradual y lenta. La duracién

media es de 15 a 20 afos, pero varia de una persona a otra.

La mayoria de las personas con EH no mueren como consecuencia de esta enfermedad,
sino debido a problemas de salud derivados de la debilidad corporal que produce la EH,

sobre todo por atragantamiento, infecciones (como neumonia) y fallo cardiaco.

El diagndstico se establece a través de una prueba genética, que se denomina "test
predictivo", y permite determinar si una persona desarrollard una enfermedad genética.
Como su nombre indica, se realiza en personas presintomaticas, es decir, sin signos o

sintomas de la enfermedad.

Cada persona debe decidir si quiere pasar el test predictivo o no. A algunas personas les
produce mucho malestar el no saber si son portadoras o no de la mutacion. Para otras, sin

embargo, el saber que van a desarrollar una enfermedad mortal es incluso peor.

Los resultados se obtienen en 2 u 8 semanas. En general, la edad minima recomendada
para pasar el test predictivo son los 18 anos. Estas pruebas se confirman por duplicado

con dos muestras de sangre distintas.

Normalmente se extrae el ADN de las células sanguineas del posible portador, pero a veces
se analiza también la sangre de los progenitores para confirmar el diagndstico de EH. El
analisis genético es una prueba de ADN que determina el nimero de repeticiones CAG del

gen de Huntington.

El analisis puede dar como resultado si se es portador del gen mutado o no, pero no puede

determinar cuando se desarrollara la enfermedad.

Se pueden diferenciar cuatro tipos de resultados (Instituto Nacional de trastornos

neuroldgicos y accidentes cerebrovasculares (NINDS), 2009):
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a) Por debajo de 27 repeticiones CAG, significa que se es una persona normal.

b) Entre 27 y 35 repeticiones, significa que se es una persona normal, pero con un pequefio

riesgo de que el nimero aumente en generaciones futuras.

c) Entre 36 y 39 repeticiones, el resultado es anormal, pero hay posibilidad de que la

enfermedad se desarrolle a una edad muy avanzada o de que no llegue a hacerlo.

d) Por encima de 40 repeticiones, el gen es anormal.

OBJETIVOS

El objetivo es informar sobre los beneficios de un diagndstico preimplantatorio en la
prevencion de demencias “evitables” y comunicar los efectos neuropsicoldgicos de la
Enfermedad de Huntington (EH).

MATERIAL Y METODO

Se ha realizado una busqueda bibliografica en bases de datos tales como Cinhal, Scielo y
Cuiden; también rastreamos en Google Académico. Establecimos como margen temporal
los trabajos realizamos en el periodo comprendido desde 2000 a 2020, seleccionando un
total de 7 articulos. Ademas, utilizamos la Guia ONCE o articulos realizados por el Instituto
Nacional de trastornos neuroldgicos. También nos apoyamos en diversos manuales de

Obstetricia y ginecologia.

RESULTADOS

Desgraciadamente, hoy en dia no existe ningun farmaco cuya eficacia haya sido probada.
Pues bien, aunque no hay cura para la EH de momento, algunos tratamientos pueden
controlar los sintomas de la enfermedad (tratamientos sintomaticos) y mejorar la calidad

de vida. (Mestre, Ferreira, Coelho y Sampaio, 2009).

Los tratamientos farmacoldgicos son usados para paliar la sintomatologia, como son los
farmacos antipsicoticos (neurolépticos) se utilizan para tratar el corea y las hipercinesias;
los antidepresivos para la depresion, la apatia y otras alteraciones del animo; los

ansioliticos para la ansiedad; y los somniferos para tratar las alteraciones del suefio.
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Los tratamientos no farmacoldgicos: la psicoterapia, la fisioterapia, la terapia respiratoria,
la logoterapia o la terapia cognitiva, se ha comprobado que mejoran el estado de animo,
el control motor, el habla, el equilibrio o la deglucion; en otras palabras, la calidad de vida

del enfermo. (Galarza, Orejas y Fatds, 2006).

La herencia genética en la descendencia es la siguiente: (Lépez del Val y Burguera
Hernandez, 2010).

1. Puesto que es una enfermedad monogénica autosémica dominante, podemos decir que
la enfermedad no va ligada al sexo, por tanto, existe el mismo riesgo en el hombre que en

la mujer. La enfermedad va pasando de generacion en generacion.

2. Para poder desarrollar la enfermedad se tiene que haber nacido con el gen alterado de
la EH.

3. Si uno de los progenitores tiene el gen alterado de la EH, tiene un riesgo de un 50% de

que su hijo lo haya heredado.

4. Si los dos progenitores tienen afectado el gen de la EH, el riesgo aumentara hasta un
75%.

5. Si una persona no hereda el gen alterado de la EH, no desarrollara la enfermedad, y no

se la puede transmitir a la siguiente generacion.

6. La EH no se salta ninguna generacién, sin embargo, la enfermedad si, en el caso de que

la persona fallezca antes de que los sintomas aparezcan.

7. Puede darse EH sin que haya una historia familiar, pero es muy raro. En estos casos se

denominan mutaciones “de novo”.

8. En el caso de EH Juvenil, el 75% de los casos la mutacion se ha heredado del padre y
el 25% de la madre. Esto es debido a que cuando las repeticiones de CAG se heredan del
padre, es mas probable que se produzca un aumento y no una disminucién de las mismas.
Esto produce un mayor riesgo de aparicion de la sintomatologia mas precoz (EH Juvenil).

A este fendmeno se le denomina anticipacion.
Es por ello que el consejo genético debe tener en cuenta diferentes aspectos:

El riesgo de tener el gen afectado se determina a través de las leyes Mendelianas, pudiendo

afinar mas a través del estudio sobre si la afeccidon deriva de la rama materna o paterna.

Pues bien, se aconseja un estudio genético prenatal de todas las parejas que tengan
antecedentes familiares con EH. Dependiendo del momento en que nos encontremos
aconsejaremos una técnica u otra para valorar si el feto estd afecto o no, o descartar el

embrion afectado en el caso de una fecundacién in vitro.

XXI Congreso Virtual Internacional de Psiquiatria, Psicologia y Enfermeria en Salud Mental
www.interpsiquis.com — del 25 mayo al 5 de junio de 2020



NEUROPSICOLOGIA DE ENFERMEDADES DEGENERATIVAS DIAGNOSTICADAS
TRAS CARIOTIPO EN EMBARAZADAS

En el primer caso, nos encontrariamos con una gestante que desea saber si su futuro hijo

tiene o no afectado el gen. Para ello se pueden realizar dos técnicas:

Amniocentesis: se realiza en habitualmente tras la semana 14.2 de embarazo. (Leveno,
2008). El procedimiento consiste en la extraccién de liquido amnidtico, que contiene todo
el material genético del feto. Se extrae 1ml por cada semana de gestacién. Se debe
informar que el riesgo de aborto es el un 1%. (Gonzalez Merlo, Lailla Vicens, Fabre

Gonzalez y Gonzalez Bosquet, 2006)

Biopsia Corial: Técnica mas rapida. Se realiza entre la semana 9 y 11 (Acien, 2001), pero

tiene mayor riesgo de aborto que la amniocentesis.

En el segundo caso, es una técnica empleada en el estudio genético del embrion
preimplantatorio, con lo cual, se desecharian aquellos embriones cuyo gen de la EH esté
afecto. Esta técnica se la denomina analisis genético preimplantacional (PGD) o andlisis
embrionario. (Federacion Mundial de Neurologia Comité de Investigacion. Grupo de

Investigacion en Corea de Huntington, 1989)

Por tanto, el PGD proporciona la posibilidad de concebir un hijo sin el gen alterado e la EH,

con independencia de que sea la madre o el padre el portador de la mutacion.

Cuando existe historial de una enfermedad monogénica en una familia, se puede realizar
un ciclo de fecundacion in vitro con Diagnédstico Genético Preimplantacional (DGP) para
seleccionar y transferir al Utero materno aquellos embriones que estaran libres de la

enfermedad. (Centro de Medicina Embrionaria, 2008).

En Espana es posible realizarlo gracias a la aprobacion de la Ley 14/2006, de 26 de mayo,
sobre técnicas de reproduccion humana asistida. Dicha Ley vino a regular la aplicaciéon de
las técnicas de reproduccion humana asistida acreditadas cientificamente y clinicamente
indicadas, en la prevencion y tratamiento de enfermedades de origen genético. (Boletin
oficial del Estado, 2006). Segun esta ley, el diagndstico genético preimplantacional esta
autorizado para la deteccion de enfermedades hereditarias graves, de aparicion precoz y
para las que todavia no existe cura, con objeto de llevar a cabo la selecciéon de los

embriones no afectados por la enfermedad, para su transferencia.

Lo primero que se hace, es un estudio de “informatividad en la pareja” para elegir los
marcadores genéticos mas adecuados. A partir de la combinacién de la informacién
genética que aportan éstos, se pueden estimar los resultados que darian los posibles

embriones (afectos/sanos).
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Es importante saber esto porque, si el estudio de informatividad resultase “no informativo”,
es posible que la pareja no sea considera apta para el diagndstico genético

preimplantacional, dependiendo de la estrategia diagndstica a seguir posteriormente.

No obstante, el PGD estd prohibido en algunos paises por leyes que protegen a los

embriones.

CONCLUSIONES

No hay tratamientos efectivos para evitar la progresion de la enfermedad. La terapéutica
se encamina al tratamiento sintomatico de los problemas que surgen a lo largo su
evolucidon. Es importante establecer un buen consejo genético, realizado a través de un

screeening preimplantatorio del embridn, para asi impedir que se transmita.
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