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Resumen

Objetivo. El proposito de este estudio es determinar la prevalencia de casos juveniles en una muestra de sujetos mexicanos
con enfermedad de Huntington (EH) confirmada molecularmente. Métodos. Se incluyeron pacientes con inicio clinico antes de
los 21 afios de edad que acudieron a la clinica de trastornos del movimiento del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.
La informacion demografica y clinica se obtuvo de la revision de expedientes. Resultados. Se revisaron un total de 198 casos
de pacientes con diagnostico de EH, de los cuales el 6.5% (n=13) correspondi6 a formas juveniles. La media de edad para el
inicio de sintomas fue de 17.8 £ 3.9 afios. La puntuaciéon media del UHDRS-motor fue de 46.2 + 17.4 puntos. El sintoma motor
predominante fue corea en el 53.8% de los casos. El 84.6% de los afectados presentd al menos una alteracion neuropsiquiatrica.
Conclusion. Se detect6 que el fenotipo motor de estos pacientes fue dominantemente corea, contrario a lo reportado mundialmente
hasta ahora, es decir, nuestro grupo presentd clinica motora atipica de EHJ.
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Abstract

Objective. The purpose of this study is to know the prevalence of juvenile cases in a sample of mexican subjects with con-
firmed Huntington Disease (HD). Methods. Patients with clinical debut before 21 years of age were included who attended at
movement disorders clinic of the National Institute of Neurology and Neurosurgery. The demographic and clinical information
was obtained from the review of files. Results. A total of 198 cases of patients diagnosed with HD were reviewed, of which 6.5%
(n=.13) corresponded to juvenile forms. The mean age for the onset of symptoms was 17.8 + 3.9 years. The mean score of the UH-
DRS-motor was 46.2 + 17.4 points. The predominant motor symptom was chorea in (53.8%) of the cases. 84.6% of those affected
presented at least one neuropsychiatric disorder. Conclusion. It was detected that the dominant motor phenotype of these patients
was chorea compared to the world reports until now, accordingly to that, our group of juvenile HD shows atypical motor clinical.
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Introduccion

La enfermedad de Huntington (EH) es una enfer-
medad neurodegenerativa rara con herencia autosémica
dominante, cuenta con una prevalencia de 5-10 per-
sonas afectadas por 100,000 en la poblacion caucasica!
Se estima que en el 2017 existian 8,000 pacientes con
enfermedad de Huntington en México? Clinicamente la
enfermedad se caracteriza por sintomas motores, psi-
quiatricos y cognitivos. La EH es causada por una repe-
ticion anormal del triplete CAG que codifica para el ami-

noacido glutamina. El nimero normal de repetidos es de
hasta 26 repeticiones; un nimero de repetidos mayor o
igual a 27 se considera anormal. Lo anterior conlleva a
una sobreexpresion de glutamina la cual conlleva a una
alteracion de la proteina huntingtina ubicada en el cro-
mosoma 4p. La presencia de mas de 40 repetidos CAG
establece el diagnostico de EH definitiva.

La EH se puede presentar en cualquier momento de
la vida, sin embargo, esta patologia usualmente se mani-
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fiesta en la edad adulta (30 a 40 afios de edad). Se ha esta-
blecido que menos del 10% de estos enfermos presen-
taran la enfermedad antes de los 21 afos de edad, a estos
se le conoce como enfermedad de Huntington juvenil
(EHI)#* Por otra parte, si los sintomas se presentan antes
de los 10 afios de edad se denomina de inicio infantil?
La mayoria de los casos con EHJ manifestaran una cli-
nica caracterizada por cuadro de rigidez y acinesia cono-
cido como variante Westphal, esto a diferencia de los
pacientes con edad de inicio habitual quienes cursan pre-
dominantemente con corea.

Las publicaciones de casos juveniles e infantiles, es
escasa en la poblacién mundial, y México no es la excep-
cion. Los estudios publicados en poblacion mexicana
disponibles a la fecha no estan dirigidos a determinar la
prevalencia y/o clinica de los casos juveniles®”** El pro-
posito de este estudio es conocer la prevalencia de casos
juveniles en una muestra de sujetos con EH confirmada y
presentar sus principales caracteristicas clinicas.

Método

Se trata de un estudio transversal, en el cual se inclu-
yeron pacientes con diagnostico molecular de EH que
acudieron a la clinica de trastornos del movimiento del
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

Se revisaron un total de 198 registros de pacientes
con EH atendidos entre enero de 2011 y diciembre de
2018. Se identificé a aquellos con inicio de sintomas
motores antes de los 21 afios de edad. Se llevo a cabo la
recoleccion de los siguientes datos: antecedentes heredo-
familiares, personales patologicos y no patologicos, asi
como historial de la EH incluyendo edad, género, sin-
tomas motores (distonia, rigidez, acinesia, y mioclonias)
y tratamiento. Asimismo, se recolect6 la presencia y fre-
cuencia de severidad cognitiva, y sintomas psiquiatricos,
estos ultimos como depresion, ideacion suicida, ansiedad,
agresividad, y psicosis.

Adicionalmente se recolecté la puntuacion de la
Escala Unificada de la Enfermedad de Huntington: parte
motora (UHDRS-motor), nimero de repetidos en el alelo
mutado, y hallazgos de resonancia magnética. De estos
instrumentos mencionados tenemos el UHDRS-motor
donde se examinan aspectos motores, este contiene 31
items, con una escala del 0 al 4: 0 normal (sin anormali-
dades motoras); 1 anormalidades motoras no especificas;
2 anormalidades motoras que pueden ser signos de EH
(50-89% de confianza); 3 anormalidades motoras que
pueden ser signos probables de EH. (90-98% de con-
fianza); 4 anormalidades motoras que son signos inequi-
vocos de EH, con base a lo anterior el puntaje maximo
para esta prueba es de 124 puntos. Los estudios de reso-
nancia magnética (RM) de encéfalo (T1, T2 Flair) se rea-
lizaron en un equipo de 1.5 teslas.

El estudio cuenta con la aprobacion del Comité de
Etica local y todos los participantes, o en su caso los tutores
legales, otorgaron su consentimiento informado por escrito.

Resultados
Del total de 198 pacientes con EH, el 6.5% corres-
pondieron a EHJ.

Caracteristicas demograficas

Se incluyeron 12 pacientes con inicio juvenil, y un
paciente de inicio en la nifiez (8 afios). Seis (46.2%) de
ellos correspondieron al género femenino, y siete (53.8%)
al masculino. El rango de edad de inicio de 8 a 21 afios,
con una media de 17.8 + 3.9 y (mediana de 20). El tiempo
medio de evolucion de la enfermedad fue de 12 + 3.9 afios.

La manifestacion clinica inicial fue sintomatologia psi-
quiatrica en el 53.8%; el 38.4% inicio con sintomatologia
motora y solo un 7.6% (n=1) con alteraciones cognitivas.

Caracteristicas genéticas

Respecto a herencia; el 69.2% (n= 9) presentd
herencia paterna y el 30.7% por herencia materna (n=4).

El rango de namero de repetidos de CAG fue de 52
a 73, con una media de 59.9 £ 6.7.

Caracteristicas clinicas

Los datos demograficos, clinicos y genéticos de los
sujetos afectados se resumen en la Tabla 1.

El 53.8% (n=7) presentd corea como sintoma motor
predominante; por otra parte, el 38.4% (n=5) manifesto
cuadro rigido acinético. Se reportaron otros sintomas
motores durante la progresion tales como distonia encon-
trado en un 38.4% (n=5), temblor en el 23% (n=3), y un
paciente con mioclonias. La puntuacion del UHDRS-
motor con un puntaje minimo de 28, y maximo de 83
puntos, con una media de 46.2 + 17.4, y mediana de 40.

Alteraciones neuropsiquiatricas

El 84.6% de los casos presentaron alguna altera-
cién neuropsiquiatrica. La afeccion psiquiatrica mas
prevalente fue depresion (69.2%) destacando ideacion
o intento de suicidio en el 30.7% de los mismos. Otras
alteraciones reportadas fueron agresividad en el 23%,
ansiedad en un 15.3%, y psicosis en el 7.6%.

Deterioro cognitivo

Todos los pacientes presentaron algiin grado de
deterioro cognitivo, se encontr6 deterioro cognitivo leve
en el 9% de los casos, moderado en el 63.6%, y severo en
el 27.2%. En todos los casos se reportaron alteraciones
en funciones ejecutivas de moderadas a severas; mien-
tras que en solo dos pacientes se registro afeccion en pro-
Cesos praxicos y gnosicos.
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Tabla 1. Datos demogréficos, clinicos y genéticos de los casos de enfermedad de Huntington juvenil.

Edad inicio

Tipo de inicio

Sintoma de Inicio Afos de Repetidos

# Género Transmisién de sintomas de sintomas de cuadro motor UHDRS1 evolucion CAG5
1 M2 Madre 20 Psiquiatrico Corea 47 10 24/52
2 F3 Padre 21 Psiquiatrico Corea 40 8 17/52
3 M Madre 20 Motor Corea 35 9 19/62
4 M Padre 8 Cognitivo Westphal 28 21 19/73
5 F Madre 20 Motor Corea 32 10 25/56
6 M Padre 15 Psiquiatrico Westphal ND4 20 17/61
7 M Padre 20 Psiquiatrico Distonia 83 10 29/67
8 F Padre 21 Psiquiatrico Corea 31 12 18/54
9 F Padre 21 Motor Corea 66 9 16/60
10 F Padre 16 Motor Westphal ND4 9 18/53
11 F Padre 12 Psiquiatrico Westphal ND4 12 29/70
12 M Padre 21 Psiquiatrico Corea ND4 14 19/55
13 M Madre 17 Motor Westphal 54 12 18/64

1 escala unificada para la enfermedad de Huntington (UHDRS).
2 masculino (M).

3 femenino (F).

4 no disponible (ND).

5 tripletes de aminoacidos: citosina, adenina, guanina (CAG).

Estudios de Imagen
El estudio de neuroimagen reporté mayor frecuencia

de atrofia severa con 38.4%, en un 23% moderada, y en
23% leve. En 15.3% de casos se reporta imagen sin alte-
raciones. En la figura 1 se muestra estudio de imagen de
paciente que corresponde al caso infantil.

Terapéutica
El tratamiento recibido para las alteraciones motoras

fue olanzapina en el 30.7% (n=4), amantadina en el 23%
(n=3), haloperidol en el 23% (n=3), clonazepam en el
23% (n=3), biperideno en el 7.6% (n=1), pramipexol en
el 7.6% (n=1) y, levodopa en el 15.4% (n=2).

Con relacion al tratamiento indicado para sintomas
psiquidtricos, el 30.7% (n=4) de los pacientes recibid
tratamiento con fluoxetina, el 30.7% (n=4) con val-
proato de magnesio, 7.6% (n=1) recibid escitalopram, y
el 7.6% mirtazapina.

Discusion

Fue en 1872 cuando George Huntington describe
por primera vez a la enfermedad de Huntington, des-
cribiendo sobre la edad de presentacion que "la tercera
peculiaridad de la enfermedad es su aparicion, al menos
como una enfermedad grave, solo en la vida adulta. No
conozco un solo caso que haya mostrado signos mar-
cados de corea antes de los treinta o cuarenta afios"!°

En retrospectiva, la publicacion inicial de estos
casos singulares de EH comenzd como reporte de casos,
pero en la actualidad se ha reconocido su relevancia y
han tomado lugar las publicaciones descriptivas en
poblaciones especificas!!
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No existen a la fecha descripciones clinicas de
pacientes mexicanos con EHJ. Alonso y colaboradores®
publicaron sobre las caracteristicas genéticas de casos
con EH en México; de la muestra recabada se obtuvo
que el 8.5% correspondian a casos con EHJ. Sin embargo,
dicho estudio no presentd datos clinicos motores, psi-
quiatricos o cognitivos de la muestra.

La literatura internacional reporta que al menos el
diez por ciento de las personas con la EH desarrollan sin-
tomas antes de los 21 afios y mas del 90% de los mismos
ha heredado la enfermedad por via paterna!>!3* En el
presente estudio el 6.5% de casos correspondi6é a EHJ y
la mayoria de ellos con herencia paterna. Para el caso de
Huntington infantil, a nivel mundial se ha reportado una
incidencia de entre el 0.5% a 2% de los pacientes con
EH!5!17 En el presente estudio se tuvo Gnicamente un
paciente con inicio infantil (0.5%).

En Grecia,® Panas y cols estudiaron un total de 248
casos con EH, de estos siete fueron casos juveniles en los
que se reportaron edad y repetidos CAG. La edad media
de inicio de sintomas fue de 16.6 + 1.9 afios y la media
de repetidos CAG de 55.6 £ 5.6 (rango 48—62). Lo cual
es similar a nuestra poblacion de estudio.

En concordancia con los hallazgos encontrados por
otros autores!®?*21:22 Los sintomas mas frecuentes de apa-
ricion de la enfermedad incluyen alteraciones cognitivas
y del comportamiento.

En el estudio aqui presentado la manifestacion
motora dominante fue corea en la mayoria de los casos
(53.8%). Contrario a lo documentado en la literatura
donde la sintomatologia motora de los pacientes con EHJ
es muy diferente al de inicio adulto, este cuadro de apari-
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Figura 1. Estudios de resonancia magnética de encéfalo (RM) de paciente a los 16 afos, que debuté con sintomas de la enfermedad a los 8
anos. A) corte coronal ponderacion en T2. B) corte axial ponderal T2 flair; en los cuales se observa atrofia severa de caudados.

cion temprana en particular incluye rigidez, bradicinesia,
distonia, parkinsonismo e incluso epilepsia de dificil con-
trol, y es poco comun encontrar corea?*?* Un reporte rea-
lizado en poblacién de los Paises Bajos* donde se repor-
taron 53 casos juveniles, corrobor6 el predominio de
clinica de rigidez sobre la corea (60.3% versus 39.6%).
Otros estudios como el realizado en Argentina?® con una
descripcion de 14 casos, reportaron que el 85.7% de los
sujetos con EHJ mostraron en tan solo el 25% (n=3)
predomind la corea como manifestacion dominante en
el cuadro clinico motor de estos pacientes. El sustrato
patoldgico del porqué este cuadro rigido-acinético pre-
domina sobre la corea ha sido atribuido al dafio severo en
el globo palido o areas periventriculares del nucleo cau-
dado?” en comparacion a otras estructuras. Sin embargo,
no se excluye la posibilidad de dafio en otros sitios con
variaciones en los niveles de neurotransmisores que
conduzcan a la predominancia de corea u otro sintoma
motor sobre la variante Westphal. Otra posible explica-
cion de la predominancia de un fenotipo no habitual en
los pacientes aqui reportados, pudiera ser la edad, ya que
los pacientes que predominaron con corea iniciaron a
los 20 y 21 afios de edad, a diferencia de los casos mas
tempranos en quienes predomind la variante Westphal.
Por otra parte, se ha reportado que la demencia es
mas prominente en este grupo de edad y presenta una
rapida progresion que resulta en un deterioro mental tem-
prano y severo?® Todos los pacientes de la muestra pre-

sentaron algun grado de deterioro cognitivo desde leve
hasta demencia subcortical, esto siendo consistente con lo
reportado en otras poblaciones!*® Se requieren estudios
de cohorte para evaluar adecuadamente esta progresion.

La imagen en EH de inicio en la edad adulta ha
sido bien descrita, lo contrario ocurre en pacientes con
EHJ. Ante esta limitante se han publicado diversos estu-
dios tratando de ofrecer un apoyo al clinico. Vicent y
cols® reportaron en seis pacientes de EHJ, todos presen-
taron atrofia de nucleos caudados. Asimismo, Gonzalez-
Alegre y Afifi*2 evidenciaron en 12 pacientes con EHJ
la presencia de atrofia de caudados y putamen a los dos
afios de inicio de sintomas. Schapiro y cols*® también
mostraron atrofia de caudados en dos casos de variante
Westphal. La mayoria de los pacientes en la serie presen-
tada presentaron atrofia. Esta anormalidad es similar no
solo a lo ya reportado en casos juveniles, sino también a
los hallazgos caracteristicos de casos adultos con EH. En
resumen, los casos EHJ presentan los mismos hallazgos
en resonancia magnética estructural que otras variantes
de EH por lo que su utilidad clinica es limitada.

La mayoria de nuestros pacientes recibian tratamiento
para la sintomatologia motora, seguido de antidepresivos.
En un estudio realizado en Reino Unido?' se encontro dife-
rencia en cuanto a la frecuencia de prescripcion de estos
pacientes en los cuales en dicho estudio mostraron mayor
indicacion para tratamiento antidepresivo que manejo para
alteraciones motoras (66.6%, sobre 58.3%).
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Tabla 1. Datos demograficos, clinicos y genéticos de los casos de enfermedad de Huntington juvenil.

N. pacientes N. pacientes inicio
Periodo de inclusion total juvenil/infantil Prevalencia EHJ1 (%)
Morrison et al. (32) 1920-1991 101 10 Iranda del norte | 10
Almgvist et al. (33) 1993-2000 205 2 ND2 0.9
Siesling S, et al. (34) ND2 2,787 65 Paises bajos 23
Alonso M, et al. (6) 1973-2008 691 57 México 8.2
Mabel E, et al. (26) 2003-2013 71 14 Argentina 19.7
Panas M, et al. (18) 1995-2008 248 13 Grecia 5.24
Hayden M, et al. (17) ND2 480 17 Sur de Africa 7.7
Gonzalez-Alegre, et al. (22) 1988-2002 ND 12 Estados Unidos ND
(2019) 2011-2018 198 13 México 6.5
1 enfermedad de Huntington juvenil (EHJ)
2 no disponible (ND)
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