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RESUMEN

INTRODUCCION: La enfermedad de Huntington es un trastorno
neurodegenerativo autosémico dominante causado por una expansion
del trinucleétido CAG en el gen HTT. Se caracteriza por alteraciones
motoras, cognitivas y psiquiatricas, que llevan a un deterioro
progresivo.

PRESENTACION DEL CASO: Masculino de 64 afios con antecedentes de
alcoholismo crénico, quien presenté movimientos involuntarios en las
4 extremidades, inestabilidad en la marcha y deterioro cognitivo
progresivo de dos afios de evolucion. Los estudios iniciales descartaron
causas metabdlicas, toxicas y/o neopldsicas como posibles
diagndsticos. La resonancia magnética mostré atrofia de los nucleos
caudados y ventriculomegalia. La prueba genética confirmoé la
expansion del trinucledtido CAG en el gen HTT.

DISCUSION: Este caso ilustra la complejidad diagndstica de la
Enfermedad de Huntington, especialmente en ausencia de
antecedentes familiares claros. Inicialmente, el cuadro clinico fue
confundido con una posible malignidad y encefalopatia alcohdlica. Sin
embargo, la evolucién de los sintomas motores y cognitivos condujo a
la sospecha de Enfermedad de Huntington, la cual se confirmd
mediante pruebas genéticas e imagenoldgicas. La enfermedad de
Huntington continda siendo un reto diagndstico, y su manejo debe
incluir un enfoque multidisciplinario para optimizar los cuidados a lo
largo del curso progresivo de la enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Huntington, Enfermedades
neurodegenerativas, Pruebas genéticas, América Latina, Panama.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Huntington’s disease is an autosomal dominant
neurodegenerative disorder caused by an expansion of the CAG
trinucleotide in the HTT gene. It is characterized by motor, cognitive,
and psychiatric alterations, leading to progressive decline.

CASE PRESENTATION: A 64-year-old male with a history of chronic
alcoholism presented with involuntary limb movements, gait
instability, and progressive cognitive impairment. Initial workup
ruled out malignancy and alcoholic encephalopathy as possible
diagnoses. Brain Magnetic Resonance Imaging revealed caudate
nucleus atrophy and ventriculomegaly. Genetic testing confirmed
the CAG trinucleotide expansion in the HTT gene.

DISCUSSION: This case highlights the diagnostic complexity of
Huntington’s Disease, particularly in the absence of a clear family
history. The clinical presentation was initially suspected to be due to
malignancy and alcoholic encephalopathy. However, the progression
of motor and cognitive symptoms led to the suspicion of
Huntington’s Disease, which was confirmed through genetic and
imaging studies. Huntington's disease remains a diagnostic
challenge, requiring a multidisciplinary approach for optimal care
throughout its progressive course.

KEY WORDS: Huntington Disease, Neurodegenerative Disorders,
Genetic Testing, Latin America, Panama.

a enfermedad de Huntington (EH) es un trastorno autosdémico dominante poco frecuente que

se desencadena por la produccién andmala de una proteina denominada huntingtina que se

acumula dentro de las neuronas, debido a una expansién repetitiva del trinucledtido CAG in el

primer exdn del gen HTT, localizado en el cromosoma 4.1 El rango normal de repeticiones varia entre

10-35 repeticiones; se considera que en los pacientes con mas de 40 repeticiones es mas probable la

enfermedad.?
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Esta enfermedad se caracteriza por presentar
alteraciones motoras, cognitivas y psiquidtricas,
generalmente asociadas a un declive progresivo que
lleva al deceso en aproximadamente dos décadas
desde el momento del diagndstico.3* La incidencia
estimada es de 0.47 por 100,000 personas-afio (95%
intervalo de confianza [IC], 0.36-0.59) y |la
prevalencia global es de 3.92 por 100,000 (95% IC,
2.9-5.3). En esta enfermedad podemos encontrar lo
gue se conoce como fendmeno de anticipacion, que
se define como una fuerte correlacion inversa entre
el numero de repeticiones y la edad de inicio de la
enfermedad.?? Actualmente no existe terapia
definitiva aprobada para tratar la enfermedad.l”!
Reportamos el caso de un paciente con Enfermedad
de Huntington que refleja el reto diagndstico que
representa la misma, de acuerdo con las guias CARE.

PRESENSATION DEL CASO

Masculino de 64 afos con antecedentes de
alcoholismo crénico se presentd en la consulta con
un cuadro clinico de aproximadamente dos afios de
evolucién, que incluia cambios en los habitos
intestinales, pérdida de peso de alrededor de 27
kilogramos, sensacion de llenura postprandial,
epigastralgia y estreflimiento con respuesta parcial a
laxantes. En los ultimos 8 meses comenzd con
movimientos involuntarios en las extremidades
superiores e inferiores caracterizados por atetosis de
manos, pies y posturas disténica cervical,
inestabilidad en la marcha, lo que lo llevd a requerir
apoyo para la deambulacion.

Historia Anterior

El paciente mantuvo dependencia al consumo del
alcohol durante los ultimos 29 afos. También tenia
un historial de tabaquismo con un indice de
paquetes-afio (IPA) de 3, habiendo fumado durante
los ultimos 29 anos. Negd el uso de drogas. En cuanto
a los antecedentes heredofamiliares, no reportaba
ninguna condicidn relevante. Negd haber sufrido
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traumas craneoencefdlicos o episodios convulsivos.
Su neurodesarrollo fue normal, siendo un producto a
término de un parto vaginal sin complicaciones en
casa.

Examen Fisico

El examen fisico revelé una presidon arterial de
160/95 mmHg y una frecuencia cardiaca de 50
latidos por minuto. La frecuencia respiratoria era de
20 respiraciones por minuto. El paciente tenia un
indice de masa corporal (IMC) de 20.9 kg/m?. En el
cuello no se detectaron masas ni adenopatias. Los
ruidos cardiacos eran ritmicos, sin soplos ni galope.
Los pulmones presentaban buena entrada y salida de
aire, sin ruidos agregados. El abdomen era blando,
depresible y no doloroso. Las extremidades no
mostraban edema nilesiones. El examen neuroldgico
mostré que el paciente estaba alerta y orientado en
tiempo, persona, lugar y circunstancia. La atencién y
la concentracion estaban conservadas, aunque
presentaba pensamiento bradipsiquico. Obtuvo una
puntuacién de 21/30 en el Mini-Mental Test (MMT).
La memoria reciente estaba alterada, mientras que
la memoria retrégrada se mantenia conservada. El
calculo estaba comprometido, pero la abstraccidon
permanecia conservada. El lenguaje era adecuado,
sin evidencia de afasia; no obstante, al habla
presentaba disartria.

El examen de los nervios craneales no reveld
alteraciones en la percepcion de los olores (primer
nervio). La agudeza visual era de 20/20, con reflejos
consensual y de acomodacién presentes (segundo
nervio). En cuanto a los nervios oculomotores, la
alineacion ocular y la posicion del parpado eran
normales, las pupilas eran simétricas de 3 mm, y los
movimientos oculares eran normales, aunque el
seguimiento ocular no era fluido y presentaba
sacadas correctivas. La funcién motora de los
musculos masticatorios era normal, con volumen
adecuado, protrusidén y retraccion normales de la
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mandibula y fuerza de mordida normal. La apertura
de la mandibula también era normal. La funcidon
sensorial de las ramas V1, V2 y V3 era normal al tacto,
dolor, temperatura y palestesia, con simetria. En el
séptimo nervio, tanto la funcion motora como
sensorial no presentaban alteraciones, incluyendo el
gusto. La funcién coclear del octavo nervio mostraba
una agudeza auditiva normal y simétrica, con Rinne
positivo bilateral y sin tinnitus. La funcién vestibular
no mostraba nistagmo, vértigo, nduseas ni vémitos.

No se encontraron alteraciones en los nervios
noveno y décimo. El décimo primer nervio mostraba
una movilidad y fuerza conservadas en el trapecio y
los esternocleidomastoideos. El décimo segundo
nervio mostraba movimientos adecuados de la
lengua, sin desviacion ni atrofia.

En cuanto al tono muscular, se observaba hipertonia
con una puntuacion de 1 en la escala de Ashworth.
Habia hipotrofia con fuerza muscular 5/5 proximal y
distal en las 4 extremidades. Se presentaban
movimientos anormales, como atetosis de manos y
pies y posturas distdnicas, ademas de un signo de
Babinski bilateral sin clonus, y signos de Hoffman y
Tromner ausentes. La sensibilidad al tacto burdo,
dolor y temperatura estaba conservada en todos sus
dermatomas, al igual que la palestesia, barestesia y
estereognosia. La propiocepcion y la discriminacion
del tacto fino estaban afectadas, pero la grafestesia
se mantenia conservada.

En la evaluacién de pruebas cerebelosas se encontré
disdiadococinesia y dismetria bilateral. La prueba de
Romberg lateraliza a la izquierda. No se observaban
signos atavicos ni meningeos. El paciente era incapaz
de mantenerse en bipedestacidn y presentaba una
marcha de base amplia.

debido al
caracterizado por signos y sintomas inespecificos

Inicialmente, cuadro prodrémico

como estrefiimiento, epigastralgia y pérdida de peso
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asociados a su historia de alcoholismo crénico se
buscé descartar malignidad, por lo que se le
realizaron endoscopias alta y baja en las cuales se
observé erosion antral y hemorroides mixtas
medianas respectivamente, sin signos de malignidad.
Los laboratorios iniciales no mostraron alteraciones
de la vitamina B12 ni de hormonas tiroideas; pero
revelaron plaquetopenia leve que ante la falta de un
diagnodstico definitivo (ver Tabla 1), llevé a buscar
descartar malignidad hematolégica; por lo que se
ordend una electroforesis de proteinas que reveld
hipoalbuminemia relativa y gammapatia monoclonal
(ver Tabla 2). Debido a esto, se buscod descartar
mieloma multiple y se ordend biopsia de médula
Osea. Esta reveld 10- 15% de celularidad con
elementos de las tres series; sin alteraciones
significativas en numero, forma o distribucidon de
megacariocitos. Ante la falta de diagndstico certero,
otros sintomas y los antecedentes de alcoholismo se
opté por realizar un abordaje basado en esta
condicién, hipotetizando que los hallazgos se debian
a la desnutricién causada por el alcoholismo. Cuando
iniciaron los sintomas neurolégicos se pensd que
podia deberse a encefalopatia secundaria al
alcoholismo, pero al observar el progreso de estos
fue referido al servicio de neurologia.

Tabla 1: Valores de Laboratorio

Parametro Valor
Leucocitos 5.37 x 103/mm3
Neutrdfilos 65%

Linfocitos 21%
Hemoglobina 14.70 g/dL
VCM 89.20 fL
Plaguetas 91.00 x 103/mm3
TSH 1.42 pU/mL
T4 libre 0.89 ng/dL
PSA total 0.5 ng/mL
Sifilis prueba rapida Negativa

VIH Negativo
Cocaina Negativo
Cannabinoides Negativo
Vitamina B12 335 pg/ml

Fuente: Datos provistos por servicio de neurologia del
Complejo Hospitalario Dr. Arnulfo Arias Madrid
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Tabla 2: Electroforesis de proteinas del paciente

Albumina 54.7%

Alfa 1 3.9%

Alfa 2 8.3%

Beta 1 4.7%

Beta 2 6.1%

Gamma 22.3%

Comentario Hipoalbuminemia relativa.
Gammapatia policlonal

Fuente: Datos provistos por servicio de neurologia del
Complejo Hospitalario Dr. Arnulfo Arias Madrid

La posterior presentacion clinica de movimientos
involuntarios coreiformes asociados a inestabilidad
de la marcha, disartria y alteraciones cognitivas en el
MMT
Enfermedad de Huntington. Se ordend la resonancia

llevaron a la sospecha diagndstica de
magnética (RM) que mostré ventriculomegalia y
atrofia de los nucleos caudados de predominio
derecho, fortaleciendo la sospecha diagndstica (ver
Figuras 1y 2).

Figura 1.
Coronal

Resonancia Magnética Cerebral en Corte

Resonancia Magnética cerebral en fase T1, corte coronal,
donde se observa atrofia de nlcleos caudados de
predominio derecho (flecha roja) y Ventriculomegalia (*).

Fuente: Servicio de neurologia del Complejo Hospitalario Dr.
Arnulfo Arias Madrid
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Figura 2. Resonancia Magnética Cerebral en Corte Axial

A: Se observa relacidn reducida fronto-
hipocampal/caudado-caudado (FH/CC) = 1.5 en RM fase T2
ponderada, corte axial. El rango normal de la relacién FH/CC
es de 2,2 a 2,6. A medida que las cabezas caudadas reducen
su volumen, la distancia CC se acercara a la distancia FH y la
relacion se acercara. Esta relacidon es un marcador potencial
de atrofia cerebral en curso.

B: Se observa RM en fase T2 ponderada, corte axial. Se
observa dilatacién de los ventriculos laterales.

Fuente: Servicio de neurologia del Complejo Hospitalario Dr.
Arnulfo Arias Madrid

Se ordend la prueba de repeticién de trinucledtidos,
la cual permitid confirmar el diagndstico genético
molecular definitivo (ver Tabla 3).

Tabla 3: Resultado Molecular

Parametro N.° Repeticiones Valor
Trinucleétido

HTT Alelo 1: 18 N / EXP
Alelo 2: 43

N: Normal EXP: Expansion. La muestra analizada presenta
una expansion CAG dentro del rango patogénico con
penetrancia completa en el gen HTT

Fuente: Datos provistos por servicio de neurologia del
Complejo Hospitalario Dr. Arnulfo Arias Madrid

DISCUSION

La enfermedad de Huntington tiene wuna

fisiopatologia compleja, caracterizada por la funcion

anormal de la Huntingtina mutada. La repeticion
https://revistas.up.ac.pa/index.php/revistamedicocientifica
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anormal del tren nucledtido CAG codifica una
poliglutamina en el fragmento terminal de Ia
Huntingtina, causando que esta se pliegue
normalmente y se acumule en las neuronas.!!! Esta
proteina tiene funciones fisioldgicas en la
neurulacién, en los procesos de trafico intracelular
interactuando con los microtdbulos y como
regulador transcripcional de proteinas como el factor
neurotréfico derivado del cerebro (BDNF, por sus

siglas en inglés).l®!

Debido a los agregados anormales de Huntingtina
mutada anormalmente plegada acumulados en el
nucleo y citoplasma de las neuronas afectadas, se
produce una alteraciéon de la fisiologia neuronal.
Debido a esto, se observa una atrofia en los ganglios
basales, especialmente en el caudal y estriado; asi
como también en la sustancia blanca subcortical. A
medida que la enfermedad avanza, mds dreas
cerebrales se van atrofiando, hasta llegar a afectarse
toda la corteza cerebral.l1%]

Referente a la epidemiologia de la enfermedad, un
reciente estudio reflejé6 un ligero aumento en la
incidencia y prevalencia global; pasando de 0.38 por
100,000 personas-afio a 0.48 por 100,000 personas-
ano, y de 2.71 por 100,000 personas a 4.88 por
100,000 personas, respectivamente. Sin embargo,
este aumento no fue estadisticamente significativo.
Las razones de este aumento aparente pueden
deberse al incremento de disponibilidad de las
pruebas moleculares y el mejor conocimiento de los
médicos sobre la presentacion de la enfermedad.!?!
Esto es una hipdtesis coherente, ya que esta
enfermedad representa un reto diagnéstico como se
ha mencionado previamente; resaltando aiin mas la
importancia de documentar sus diferentes
presentaciones, para asi mediante el crecimiento de
la literatura darles a los médicos mas herramientas

para que esté en su sospecha diagndstica.

https://revistas.up.ac.pa/index.php/revistamedicocientifica

Revista Médico Cientifica 2024; 37(2): 47-53 I l

En el metaanalisis citado previamente, también se
realizé un andlisis por sus grupos segun continente.
Este mostré una incidencia y prevalencia mas altas
en América, Europa y Oceania en comparacion a
Asia.l>4 Sin embargo, es relevante mencionar que
solo hubo dos estudios de Latinoamérica
considerados dentro de este andlisis, y ninguno de
Centroamérica, resaltando Ila necesidad de
investigacion sobre el tema en nuestra region para
asi poder conocer estadisticas mas apropiadas
respecto a nuestra poblacién. Una de las razones
propuestas para la diferencia en la prevalencia de la
enfermedad de Huntington entre regiones es la falta
de criterios unificados para el diagnéstico en los
estudios epidemioldgicos realizados en Asia. Esto
sugiere que dicha variabilidad podria deberse, en
parte, a las dificultades diagndsticas en la regién.
Esta problemdtica no es ajena a nuestra propia
region, lo que refuerza la necesidad de mejorar la
deteccion temprana de la enfermedad mediante un
mayor acceso a pruebas genéticas y una capacitacion

adecuada para los profesionales de salud.

El cuidado de una persona con la Enfermedad de
Huntington es un reto en cualquier entorno vy, en el
mejor de los casos, deberia estar respaldado por
agencias publicas y organizaciones benéficas. Los
cuidadores suelen experimentar altos niveles de
estrés, que se vuelve aun mas agudo en
comunidades con menores recursos
socioeconémicos, donde los sistemas de salud
suelen estar subfinanciados y menos
desarrollados.!  Esto también se traslapa a
incrementar la dificultad diagndstica, pues ante la
falta de financiacién adecuada el sistema de salud
tiende a enfocar sus recursos en el tratamiento de la
enfermedad aguda. Esto causa que se deje la
enfermedad crénica, la prevencién y la deteccidon
temprana en un segundo plano, lo que se traduce en
un subdiagndstico o en un diagndstico tardio.[*®! Si

ademds de las dificultades inherentes y las
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dificultades del entorno le sumamos la falta de
sospecha clinica, encontramos como resultado
probable la baja prevalencia reportada y a pacientes
con tratamientos inapropiados. Se ha reportado que
la enfermedad frecuentemente presenta
manifestaciones hasta 15 afios antes del
diagndstico,!”! por lo que resulta necesario utilizar
como medida disponible el recordar la enfermedad y
mantenerla en el diagndéstico diferencial al abordar
pacientes con manifestaciones incluidas dentro de

las presentaciones tipicas.

La enfermedad de Huntington se caracteriza por
movimientos coreiformes involuntarios, rapidos y sin
patrén definido.®! La corea normalmente empieza en
las etapas tempranas y es la manifestacion clinica
caracteristica de la  enfermedad.®!  Estos
movimientos cldsicos se acompafian generalmente
de disartria, alteraciones de la marcha, alteraciones
irritabilidad vy
comportamiento; tal como se presentd nuestro

oculomotoras, cambios de
paciente. Ademds, también estd descrito que la
enfermedad puede cursar con demencia. En etapas
avanzadas la corea disminuye y aparecen otros
sintomas motores como mioclonia, bradicinesia y
distonia.l®® Se han descrito distintos métodos para
cuantificar la disfuncién motora; uno de los cuales es
la variabilidad de fuerza de la lengua, la cual se
encontraba disminuida en este paciente-®!

El diagndstico se confirma con una prueba genética
positiva en un paciente con alta sospecha clinica. La
historia familiar en un paciente con corea aumenta
significativamente la sospecha diagndstica. Los
estudios de imagen como la resonancia magnética
(MRI, por sus siglas en inglés) y la espectroscopia por
resonancia magnética (MRS, por sus siglas en inglés)
complementan el diagndstico y son utiles para el
seguimiento.® La disminucién del volumen o atrofia
de los nucleos caudado y putamen ha sido descrita
como el mejor modelo para evaluar el progreso de la

enfermedad.% Debido a la disminucidn del volumen
52

del caudado que constituye el borde lateral del
ventriculo lateral, otro hallazgo que se observa es el
aumento aparente del volumen de dicho
ventriculo. Estudios demuestran que el proceso
degenerativo tiene su mayor impacto en el nucleo
estriado (putamen + caudado), con atrofia que se
extiende al palido, el tdlamo, la amigdala y la corteza
insular en la etapa prodromica. Ademads, se observa
pérdida del volumen cerebral en las cortezas
motoras y sensoriales después de la manifestacién

inicial de los sintomas.!12

La MRS permite cuantificar cambios en los
metabolitos asociados a pérdida neuronal, como por
ejemplo la disminucién de N-acetil-aspartato (NAA).
Otros metabolitos se asocian a alteraciones
metabdlicas en las células gliales, que también
contribuyen en el proceso neurodegenerativo como
por ejemplo el cambio en la relacién
Glutamina/Glutamato y la disminucién de colina,
alteraciones asociadas a reactividad de los

astrocitos.!*1]

La importancia de mejorar el diagndstico temprano
de la enfermedad y marcadores de seguimiento
reside en el fin Ultimo de generar tratamientos
modificadores de la enfermedad o que puedan
revertir la enfermedad.l”! Para ello serd de suma
importancia incluir como candidatos a pacientes con
enfermedad temprana y asi aumentar |Ia
probabilidad de efectividad de las distintas
moléculas que se estan desarrollando

actualmente.l13]

CONCLUSION

La enfermedad de Huntington representa un reto
diagndstico significativo debido a la inespecificidad
de sus sintomas iniciales y la limitada disponibilidad
de pruebas genéticas en nuestra regién. Es crucial
promover estudios epidemioldgicos en areas
subrepresentadas como Centroamérica para
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comprender mejor la prevalencia y mejorar la
deteccion temprana. Ademads, el manejo de esta
enfermedad exige un enfoque integral que aborde
tanto las necesidades médicas como el apoyo
emocional y social de los pacientes.
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