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Retraso en el diagndstico de un cuadro grave de enfermedad
de Huntington juvenil: un reporte de caso
Delayed diagnosis of juvenile Huntington's diseases: case report
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RESUMEN

La enfermedad de Huntington es una enfermedad neurode-
generativa que se manifiesta con alteraciones motoras descri-
tas tipicamente como movimientos coreiformes, cambios en el
estado de dnimo y pérdida de funciones cognitivas. El patrén
de herencia de esta enfermedad es autosémico dominante. La
alteracién genética comprende una expansién inestable del
triplete citosina, adenina, guanina en el gen que codifica la
proteina huntingtina. La prueba molecular confirma el diag-
noéstico. El consejo genético debe ser prudente debido al alto
riesgo de suicidio. Se presenta el caso de un joven de 14 afios
con una pobre red de apoyo y un cuadro clinico grave de esta
enfermedad en el contexto de un patrén de herencia poco claro.

SUMMARY

Huntington’s disease is a neurodegenerative disease that is
clinically manifested as mood and personality changes, loss of
cognitive functions and choreiform movements. The pattern
of inheritance is autosomic dominant. It is due to the gradual
expansion of a cytosine, adenine, guanine trinucleotide in
a gene that codifies the protein Huntington. The molecular
diagnosis mustbe performed to confirm the diagnosis. Genetic
counseling must be carefully done due to the high suicide risk
among these patients. We present the case of a fourteen-year-
old male with a severe disease, poor social support and an
unclear pattern of inheritance.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Huntington (EH) es una
enfermedad neurodegenerativa progresiva
y devastadora. Inicialmente, se manifiesta
con cambios en el estado de dnimo y en la
personalidad y luego con pérdida de funciones
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cognitivas y alteraciones motoras. El diagnéstico
se debe sospechar ante la presencia de este cuadro
clinico asociado al antecedente familiar para esta
enfermedad y se confirma mediante una prueba
molecular.! Usualmente, afecta los ganglios
basales y el cortex cerebral y se inicia en la tercera
década de la vida, aunque puede iniciarse a
edades tempranas y se conoce como enfermedad
de Huntington juvenil.?

Reporte de caso

Joven de catorce afnos sin antecedentes
personales relevantes, quien consulta por
cuadro clinico progresivo e incapacitante de dos
afios de evolucién, que consiste inicialmente
en irritabilidad y afecto 14bil, y a los 8 meses
de instaurado, apariciéon de movimientos
coreiformes en miembros superiores y marcha
ataxica. Con el examen fisico neurolégico, se
encuentra un paciente sin alteracién en el estado
de conciencia, sin alteracion en pares craneales,
con movimientos coreiformes marcados en cuello,
miembros superiores e inferiores de predominio
derecho y marcha con base de sustentacion
amplia y signo de Romberg negativo.

El ntcleo familiar del caso es originario de la
ciudad de Cali, Colombia. El padre del paciente
present6 sintomatologia similar a los 33 afos
y fallecié en un accidente de transito a los 35
afios. El abuelo, la bisabuela y el tio paterno
presentaron similar sintomatologia, aunque no se
pudo determinar el transcurso clinico detallado
de la enfermedad en estos familiares. Puesto que
el antecedente se registra en la familia paterna, la
madre del caso, quien suministra la informacién,
desconoce detalles sobre edades y curso clinico
de los otros miembros potencialmente afectados
(Figura 1).

Después de dos afios de sintomatologia y poca
claridad en el diagndstico, acude a la consulta
de neurologia y genética de nuestra institucién.
Se consider6 una enfermedad neurogenética de
patrén de herencia autosémico dominante, como
primera posibilidad Huntington juvenil, por lo
cual se solicité estudio molecular (expansién
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de tripletes citosina, adenina, guanina -CAG-),
que evidenci6 85 repeticiones del triplete CAG
en el locus 4p16.3 (Figura 2), lo cual confirma el
diagndstico sugerido y evidencia un fenémeno
de anticipacién por la aparicion temprana de
la enfermedad en el paciente. No se realizaron
estudios adicionales una vez confirmado el
diagndstico.

Se brindé manejo multidisciplinario con los
equipos de terapia fisica, social, ocupacional y

psicologia. Para el manejo de los movimientos
coreiformes, se utilizo terapia antidopaminérgica.
A los 12 meses de haberse realizado el
diagnoéstico clinico y molecular, el paciente
continda vivo. Se ha hecho un seguimiento
teleféonico cada tres meses y clinico en dos
ocasiones, en el que se ha evidenciado deterioro
neurolégico, ausentismo escolar y aislamiento
social a pesar del manejo instaurado.

Se explico el resultado de la prueba molecular
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FiGura 2. Estudio molecular de la enfermedad de Huntington juvenil
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a la madre; se senal6 que ella tiene la misma
probabilidad que cualquier otra mujer no afectada
de tener otro hijo con la enfermedad, puesto que
el tipo de herencia es autosémico dominante y el
padre era el individuo afectado.

DISCUSION

La EH es una enfermedad neurodegenerativa
progresiva y grave. La prevalencia de la EH es de
alrededor de 5 a 10 por cada 100 000 individuos y,
especificamente, la prevalencia de la enfermedad
de Huntington juvenil es de 0,5-1 por cada
100000. La enfermedad de Huntington juvenil
ocurre en individuos menores de 21 afhos.? Ha
sido reportada en todas las razas, aunque es
mds comun en caucdsicos y menos comun en
personas de origen asidtico, africanos o nativos
americanos.?

El patrén de herencia de esta enfermedad
es autosémico dominante. El gen (HTT) para
esta enfermedad se encuentra localizado en el
cromosoma 4, locus 4p16.3, y codifica la proteina
huntingtina.? La alteracién genética comprende
una expansion inestable del triplete CAG en
el extremo N-terminal de dicho gen, lo que
resulta en una proteina mutada. Los alelos en
este sitio contienen normalmente repeticiones
de estos tripletes, en general menores de 27. El
diagndstico se hace con un nimero mayor de
36 repeticiones y, ante un niimero mayor de 40
repeticiones, se considera que la enfermedad es
100% penetrante.’ La medicion de la expansion
de tripletes CAG en poblaciéon general es un
método indirecto de estimar la prevalencia de
enfermedad de Huntington en una poblacién,
puesto que entre mas larga sea la expansion de
tripletes, mayor es la inestabilidad del gen y el
riesgo de enfermedad.*

Se ha encontrado una correlaciéon negativa
entre el nimero de repeticiones CAG y la edad
de inicio de sintomatologia clinica, de tal modo
que pacientes con mayor nimero de repeticiones
expresan la enfermedad a menor edad, como es
el caso de la enfermedad de Huntington juvenil.®

El fenémeno de anticipacién o la aparicién de
la enfermedad a menor edad en la descendencia
de los pacientes afectados sucede porque las
repeticiones de estos trinucle6tidos CAG son
inestables durante la replicacion celular de los
gametos y permiten una expansiéon mayor de los
tripletes durante ella. Esta inestabilidad es mayor
en la espermatogénesis que en la ovogénesis.
Estos hallazgos explican el mayor nimero de
tripletes y el predominio de herencia paterna en

los individuos con enfermedad de Huntington
juvenil.?

Los cambios neuropatolégicos en la
enfermedad de Huntington son estrictamente
selectivos y causan atrofia y pérdida celular
en los nicleos caudado y putamen. Estudios
histopatolégicos han mostrado que las neuronas
que se proyectan al globo palido externo se
encuentran mas afectadas que las neuronas que se
proyectan al globo palido interno, lo que ocasiona
movimientos coreiformes en los pacientes
afectados debido a una afectacion preferencial
de la via motora indirecta.® Inicialmente, se
manifiesta con cambios en el estado de animo
y en la personalidad, lo cual se conoce como
etapa presintomética de la enfermedad, de
dificil diagnéstico puesto que el paciente no es
consciente de estos sintomas.” Posteriormente,
en la fase diagndstica, aparecen la pérdida de
funciones cognitivas y alteraciones motoras,
tipicamente movimientos coreiformes, distonia,
falta de coordinacién, deterioro cognitivo y
trastornos de conducta. Aunque es clave para
el diagnoéstico, la corea es un pobre marcador
de gravedad de la enfermedad. Es méds marcada
durante el inicio de la enfermedad y luego
desaparece debido a la presencia de otras
alteraciones motoras, tipo rigidez y distonias.
Pacientes con enfermedad de Huntington juvenil
pueden no presentar corea y evidenciar como
Unica alteracién motora la rigidez, lo cual hace
dificil el diagnoéstico.® En un estudio realizado por
el Departamento de Neurologia y Genética Clinica
en la Universidad de Leiden con 53 pacientes con
enfermedad de Huntington juvenil, se encontré
en 21 de ellos un cuadro clinico de predominio
coreiforme y en los 32 restantes de predominio
rigido.? Otro hallazgo motor importante es la
presencia clinica como electromiografica de
no-persistencia motora, que se entiende como
la incapacidad de mantener una contraccién
muscular voluntaria en un nivel constante y se
puede evidenciar al darle la mano al paciente.”

La disfuncién cognitiva en la enfermedad de
Huntington afecta primordialmente las funciones
ejecutivas y el aprendizaje de nuevas habilidades
motoras sin afectar la memoria a largo plazo.
La tasa de intentos e ideacion suicida es mucho
mayor que en pacientes sanos. Es probable que
este hallazgo se deba al conocimiento que poseen
estos pacientes del desenlace de la enfermedad
debido a la afectacion de uno de sus padres."

El curso clinico de esta enfermedad es
usualmente devastador y progresivo. Por lo
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general, los sintomas motores y cognitivos
se tornan graves y los pacientes mueren de
caidas, inanicién, disfagia o broncoaspiracion
con una media de supervivencia desde el inicio
de sintomas de aproximadamente 20 anos.'*'?
En una serie de casos reportada en poblacién
argentina, que incluy6 a 59 pacientes con
diagnéstico de enfermedad de Huntington en
la cual el 83% era de descendencia europea, se
encontrd que los sintomas comportamentales
fueron la manifestacién inicial en 64,4% de estos
pacientes, mientras que los sintomas motores
fueron la manifestacién inicial en 32,2% de ellos.
El promedio de repeticiones CAG en el alelo
afectado fue 45,1 y en el alelo no afectado, 18,9.
No se logré demostrar una relacion entre el
inicio de sintomas y el ntimero de repeticiones en
el alelo no afectado. El1 16,9% de esta poblaciéon
estaba representado por casos de enfermedad
de Huntington juvenil con un promedio de
repeticiones CAG de 53 y un promedio de edad
de inicio de sintomas de 15 afios.™

El diagnéstico diferencial debe realizarse con
otro tipo de enfermedades genéticas, como las
ataxias hereditarias, la atrofia dentato-rubro-
pallidoluysian y la enfermedad de Pelizaeus-
Merzbacher, al igual que con enfermedades
metabdlicas que pueden presentar distonia y/o
rigidez, como la enfermedad de Wilson.?

La consejeria genética debe ser cuidadosa
puesto que un resultado positivo en la
evaluacién predictiva de un individuo en etapa
presintomaética puede llevar al suicidio. Se debe
realizar un diagndstico molecular, ya que es costo-
efectivo, provee informacién a quienes presentan
sintomas de esta enfermedad y permite descartar
esta patologia en casos de diferente etiologia.'

El manejo de la enfermedad de
Huntington esta actualmente restringido a
aliviar los sintomas; no existe una terapia
especifica. Para los problemas psiquiatricos y
comportamentales, se han utilizado multiples
antidepresivos, estabilizadores del afecto,
antipsicéticos y ansioliticos. Para el manejo
de las alteraciones motoras, se han utilizado
medicamentos antidopaminérgicos de accién
central y ocasionalmente antiparkinsonianos
y antiespdsticos. Asociadas a la terapia
farmacolégica, a estos pacientes se les debe
brindar psicologia, terapia ocupacional, fisica y
de lenguaje.’®
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