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Enfermedad de Huntington

Reporte de dos casos en una familia hondurefia

y revision de la literatura

Huntington’s disease. Report of two cases an honduran family
Review of the literature.

Heike Hesse*, Marco Tulio Medinat, Maria Elisa Alonsok, Petra Yescast,
Rosario Macias Ojeda¥, Carlos Armando Orellana$§

RESUMEN. La enfermedad de Huntington (EH) es
un trastorno genético caracterizado por movimientos
anormales, demencia y trastornos neuro-conductuales,
con una herencia autosémica dominante. Su etiologia
es debida a una expansién de tripletes repetidos CAG
en el gen HD localizado en el cromosoma 4p16.3, cau-
sando 36-121 repeticiones. Describimos a dos pacien-
tes hondurefios, miembros de una misma familia, con
diagnéstico molecular de EH. El paciente indice se
presenté con dificultad para deambular, disartria, ble-
faroespasmo y movimientos involuntarios de manos,
brazos y pies. Adicionalmente, pérdida de memoria,
dificultad para la comprensién de tareas complejas,
dificultad para realizar tareas de la vida diaria y pér-
dida de peso. Asimismo, se discuten las caracteristicas
neuropsiquidtricas de la enfermedad y asuntos éticos
de importancia.
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ABSTRACT. Huntington’s Disease is a genetic disorder
characterized by movement abnormalities, dementia
and neuro-behavioral symptoms, with an autosomal
dominant inheritance. It is caused by a genetic expan-
sion of CAG repeats in the HD gene of chromosome
4p16.3, causing 36-121 repetitions. We describe two
Honduran patients from the same family with a mo-
lecular diagnosis. The index patient presented with
abnormal gait, dysarthria, blepharospasm and invo-
luntary movements of the hands, arms and legs. He
also suffered loss of memory, comprehension difficul-
ties, inability to perform activities of daily living and
weight loss. We discuss the neuropsychiatric characte-
ristics of the disease and important ethical issues.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Huntington es una patologia heredo-
degenerativa mortal que cominmente afecta a las perso-
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nas durante la cuarta a quinta década de la vida. No hay
tratamiento efectivo conocido, y la enfermedad progresa
lenta- e inexorablemente a la discapacidad y muerte en
15 a 20 afios. La persona afectada inicia generalmente
con movimientos coreo-atetdsicos en la cara y luego en las
extremidades, cursando posteriormente con deterioro in-
telectual y trastornos neuro-psiquidtricos, constituyendo
la clésica triada de corea, demencia y trastornos psiquid-
tricos.!?

La enfermedad fue descrita por primera vez en 1872 por
el Dr. George Huntington, en una familia de Long Island,
Nueva York.> Actualmente, se estima que aproximada-
mente 0.11-10.0 / 100,000 personas son afectadas por la
enfermedad, siendo uno de los trastornos neurolégicos
heredados mas comunes, particularmente en personas

originarias del oeste de Europa.®®

El gen que causa la
enfermedad de Huntington se hereda de forma autosé-
mica dominante y fue identificado en 1993 por J. Gusella
y colaboradores, se localiza en el cromosoma 4p16.3 y es
conocido con el nombre de ZD. En personas normales,
este gen contiene un segmento con repeticiones de las ba-
ses citosina-adenina-guanina (CAG) en nimero de 9 a 35
veces. En los pacientes afectados por la mutacidn, estas
repeticiones de tripletes CAG ocurren en mayor nimero
(36-121 repeticiones), e incluso pueden llegar a 250 (Ref.
7). Actualmente se tiene la posibilidad de confirmar el
diagnéstico mediante técnicas de biologia molecular en
los pacientes y se puede realizar también el estudio en los
familiares en riesgo para saber si heredaron la mutacién,
lo que se conoce como diagndstico presintomdtico. Las
personas que resulten positivas pueden someterse al res-
8

pectivo asesoramiento genético.

El gen HD parece codificar para una proteina anormal
que es neurotdxica y ocasiona degeneracién de neuronas
en el cuerpo estriado de los ganglios basales.” Esta pro-
tefna se conoce como huntingtina. Adicionalmente, hay
evidencia que la proteina defectuosa impide la produccién
de factores de crecimiento vitales para estas zonas particu-
lares del cerebro. Estas dos situaciones llevan finalmente a
la expresién clinica de la enfermedad.!®

A continuacién describimos la familia del primer paciente
reportado en la literatura nacional con diagnéstico mole-
cular definitivo de enfermedad de Huntington.
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DESCRIPCION DEL CASO INDICE

Paciente masculino de 47 anos, diestro, mestizo, catélico,
procedente de La Lima, Cortés, casado, perito mercan-
til, evaluado intrahospitalariamente en Octubre del 2001,
con el siguiente cuadro: Un afio antes nota dificultad para
deambular, pérdida del equilibrio, mareos ocasionales,
disartria y movimientos involuntarios de manos, brazos
y pies. Cierra involuntariamente los ojos de forma fre-
cuente. Seis meses después, los familiares notan pérdi-
da de memoria, dificultad para la comprensién de tareas
complejas, olvidaba donde colocaba las cosas, no puedia
conducir su vehiculo. Habfa perdido aproximadamente

30 Ibs. de peso desde el inicio del cuadro.

Entre sus antecedentes se encontré que padecié: Tubercu-
losis pulmonar 15 afios antes, cumplié tratamiento com-
pleto, ingesta frecuente de alcohol, usualmente en situa-
ciones sociales. Negé tabaquismo o promiscuidad sexual.
Los antecedes familiares pueden observarlos en el drbol

genealdgico (Figura No. 1).

Al examen fisico se encontrd paciente en buen estado
general, con movimientos coreiformes constantes de ma-
nos y pies, asi como de hombro derecho; blefaroespasmo
frecuente bilateral. No habia rigidez, temblor, akinesia.
Sussignos vitales fueron normales. El Examen segmenta-
rio sin alteraciones. El examen neurolégico evidencié lo
siguiente: Examen Minimental (MMSE) con deterioro
leve (24/30), particularmente en las dreas de orientacién
temporal, memoria, comprensién, construccién. Marcha
tambaleante. nervios craneales, sensibilidad, fuerza y re-
flejos de estiramiento muscular fueron normales.

Los resultados de los eximenes de laboratorio, entre ellos
hemograma completo, frotis de sangre periférico, glice-
mia, pruebas renales y hepdticas, electrolitos, lipidos,
VIH por ELISA, orina y pruebas tiroideas resultaron,
en general sin anormalidades. La citoquimica, cultivos,
estudios en fresco, y serologfa por toxoplasmosis y crip-
tococosis en LCR fueron normales. Se realizé una tomo-
grafia axial computarizada de cerebro que se muestra en

la Figura No. 2.

Se sospeché el diagnéstico de enfermedad de Huntington,
por lo que se solicit6 el andlisis molecular, el cual resulto
positivo para la enfermedad. El paciente fue heterocigoto
tenfa un alelo normal de 19 repeticiones del triplete CAG
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Figura No. 1. Arbol Genealdgico del paciente con enfermedad de Huntington. Segin nomenclatura internacional, la flecha
sefiala el caso indice, las plecas los sujetos ya fallecidos, los cuadrados sefialan personas del sexo masculino y los circulos
personas de sexo femenino. Debajo de cada sujeto, se coloca la edad actual o de muerte. Notese la herencia autosémica

dominante de corea y demencia.

Figura No. 2. TAC cerebral del caso indice que muestra
atrofia cerebral difusa y pérdida de los angulos de nucleos
caudados de forma bilateral (ver la flecha blanca en angulo
derecho).

y un alelo mutado con 45 repeticiones (rango normal de

9 a 35 repeticiones) (Figura No. 3).

El paciente exigi6 su alta hospitalaria; teniendo un control
irregular. Se suicidé en Diciembre del 2001 antes de co-
nocer su diagndstico definitivo.
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Figura No. 3. Autorradiografia que muestra el repetido
CAG del gen HD en: sujetos sanos (1: 17/20 repetidos y 4:
19/22 repetidos), caso indice (2: 18/46 repetidos) y paciente
mexicano conocido por enfermedad de Huntington (3: 21/44
repetidos). Obsérvese los alelos expandidos en los pacien-
tes con la enfermedad (sefialados con las flechas).
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SEGUNDO PACIENTE

Paciente masculino de 44 afios, diestro, hermano de padre
y madre del caso indice, mestizo, catdlico, procedente de
La Lima, Cortés, casado, Licenciado en Contaduria Pu-
blica, con el siguiente cuadro:

Historia de aproximadamente un afio de evolucién de pre-
sentar movimientos involuntarios de tipo coreiformes en bra-
zos y piernas, asociados a disartria y en ocasiones, tics fonato-
rios. Presenta olvidos ocasionales. Hace aproximadamente
seis meses con irritabilidad emocional y afecto depresivo.

Los antecedentes del paciente revelaron ingesta de alcohol
desde la juventud, todos los fines de semana hasta embria-
garse, hasta hacfa 7 afos. Negé tabaquismo o promiscui-
dad sexual. Durante la juventud tuvo algunos incidentes
violentos. Los antecedentes familiares se presentan en el

drbol genealégico (Figura No. 1).

El examen fisico evidencié: Movimientos coreiformes
constantes de brazos y cabeza, con tics fonatorios. Velo-
cidad psicomotora disminuida en mano dominante. No
hubo rigidez, temblor, sus movimientos disténicos. Pull
test negativo. Sus signos vitales eran normales. El examen
segmentario sin alteraciones.

Al examen neuroldgico se encontré: Marcha tambaleante,
nervios craneales, sensibilidad, fuerza y reflejos de estira-
miento muscular normales. El examen neuropsicolégico:
Examen Minimental (MMSE) = 27/30.

*  Velocidad psicomotora (Test del 1-30) = Normal.

e COGNISTAT: Deterioro moderado de memoria de
evocacién y reconocimiento; deterioro moderado a
severo de habilidades construccionales; deterioro se-
vero de atencidn.

* Inventario Neuropsiquidtrico (NPI): Hay rasgos de
irritabilidad/labilidad emocional y de desinhibicién.
Predomina la actividad motora aberrante y la ansie-
dad.

e Indice de Barthel de Actividades de la Vida Diaria:
Independencia en sus actividades bdsicas de la vida
diaria.

Los exdmenes de laboratorio, entre ellos hemograma, qui-
mica, serologfa y pruebas tiroideas, fueron normales. La
tomografia axial computarizada de cerebro mostré atrofia
cerebral difusa, sin otras particularidades.
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La evaluacién por Psiquiatria mostré trastorno de adap-
tacién en fase de negociacién y leves sintomas depresivos.
Actualmente con haloperidol 2.5 mg VO TID y Stablon
12.5 mg VO c/dia, asi como manejo de su dislipidemia.
Ha habido mejorfa de movimientos anormales y sintoma-
tologfa depresiva. Sus estudios genéticos demostraron la
presencia de un alelo normal de 21 repetidos y un ale-
lo mutado de 44 repetidos, siendo también heterocigoto
para la enfermedad. Reside actualmente con su familia
fuera de la capital y ha recibido asesoramiento genético.
El resto de la familia conocida ha sido invitada a ser eva-
luada y someterse a asesoramiento.

DISCUSION

Hemos descrito la primera familia reportada en la litera-
tura hondurefia con enfermedad de Huntington diagnos-
ticada de forma definitiva por via molecular. Se observa
que esta familia cursa con las caracteristicas clinicas tipicas
de la enfermedad, es decir la presencia de movimientos
anormales de tipo coreico-atetdsico, deterioro intelectual,
y algunas manifestaciones neuro-psiquidtricas (agresivi-
dad y alcoholismo), todo ello con una herencia autosémi-
ca dominante.

Los dos pacientes examinados presentaban, adicionalmen-
te, otros movimientos anormales, como ser blefaroespas-
mo, tics motores, tics fonatorios y velocidad psicomotora
disminuida. Es imprescindible considerar a la enferme-
dad de Huntington en el diagndstico diferencial de los
pacientes que se presentan con estos tipos de alteraciones
motoras.

Es interesante hacer notar las manifestaciones neuro-psi-
quidtricas de los pacientes. Ambos presentaban alcoho-
lismo entre sus antecedentes, y uno de ellos habia tenido
incidentes violentos en su vida. Asimismo, se observa en
el drbol genealdgico la presencia en otros miembros de la
familia de depresién, alcoholismo y agresividad, manifes-
taciones que en muchos casos preceden por varios afios
el inicio de otros sintomas y signos de la enfermedad,!' y
que hacen sospechar que estos miembros puedan también
tener la mutacién. No es de sorprender la prominencia
de sintomatologfa afectiva, en vista de que la alteracién
anatémica de la enfermedad reside principalmente en los
nucleos caudados, dénde se integran muchas reacciones y
procedimientos emocionales.!?
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El paciente indice se suicid6 antes de conocer su diagnds-
tico. Estd bien establecido el mayor riesgo de suicidio en
los pacientes con Enfermedad de Huntington.!? Por este
motivo, los pacientes y familiares con sospecha de esta pa-
tologfa deben ser cuidadosamente evaluados por psiquia-
tras y psiclogos, y determinar la capacidad emocional de
conocer o no su diagndstico. Asimismo, el especialista en
genética debe conocer el caso e intervenir activamente en
el cuidado de la familia completa,'4 as{ como conocer los
periodos criticos que se han descrito por mayor riesgo de
suicidio en pacientes con la enfermedad. Estos periodos
son inmediatamente antes del diagnéstico formal (como
en nuestro caso indice) y en etapas intermedias de la enfer-
medad, cuando la independencia funcional disminuye.!

La consejerfa genética en estos casos es fundamental. Re-
cordemos que es una enfermedad con caracteristicas gené-
ticas desfavorables:!°

e esincurable;

se hereda de forma autosémica dominante, es decir,
los descendientes tiene 50% de probabilidad de here-
dar el gen mutante;

sus manifestaciones clinicas inician en una edad en
que la mayor parte de los pacientes ya se han repro-
ducido (no tienen eleccién a adoptar y no tener hijos
biolégicos con riesgo a la enfermedad);

las manifestaciones neuro-psiquidtricas inherentes a
la enfermedad provocan que en algunos casos los pa-
cientes presenten inestabilidad emocional, alcoholis-
mo, pobre control de impulsos.

se asocia a suicidios en los pacientes al sospechar que
puedan tener la enfermedad o al conocer el diagnés-
tico, particularmente cuando han visto a un familiar
cercano sufrir la enfermedad.

Actualmente, la enfermedad de Huntington es incurable.
Sin embargo, hay evidencia de que el tratamiento sinto-
mdtico con moduladores del afecto, tipo valproato; los
antidepresivos, tipo sertralina; los antipsicéticos del tipo
del Haloperidol, Olanzapina o Clozapina; y sobre todo
el apoyo psicoldgico al paciente y a los familiares son el
manejo de eleccién.!7-2!

En conclusién, la enfermedad de Huntington es una pa-
tologfa presente en nuestro pais. Se caracteriza por mo-
vimientos anormales de diversos tipos (particularmente,
coreiformes o coreico-atetdsicos), demencia, alteraciones
neuro-psiquidtricas y herencia autosémica dominante. Es
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una enfermedad grave, con importantes factores de riesgo
psiquidtrico, lo que amerita un trabajo en equipo multi-
disciplinario que incluya neurélogos, genetistas, quimi-
cos, psiquiatras, psicélogos y trabajadores sociales, y un
asesoramiento genético dindmico y efectivo.
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