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RESUMEN
La enfermedad de Huntington es neurodegenerativa, hereditaria, caracterizada por cuadro

clinico con movimientos anormales (corea), trastornos cognitivos y sintomas psiquiatricos.
Causada por expansion de repetidos CAG (citosina, adenina, guanina) en el gene que codifica
para proteina huntingtina en cromosoma 4. La enfermedad de Huntington juvenil e infantil es



de progresidon mas severa, la variante infanto-juvenil afecta tanto a ninos como a adolescentes,
con inicio en menores de 21 anos. La infantil ocurre en menores de 10 anos y representa 1
%-3 %. Se presenta el caso de escolar femenina de 10 afnos. Antecedente paterno de
enfermedad de Huntington y pérdidas de destrezas motoras y cognitivas desde los seis anos.
Posterior a exacerbacion de movimientos involuntarios presenta solucidén de continuidad con
pérdida del labio inferior, ameritando queiloplastia. Conclusién: realizar el diagndstico
oportuno y conocer el prondstico es importante, para adecuar la orientacién familiar y
proporcionar mejor calidad de vida ante curso progresivo, incurable y letal.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Huntington, Hereditaria, Trastorno motor, CAG,
Cuidados Paliativos, Queiloplastia

CHILDHOOD HUNTINGTON'S DISEASE IN A SCHOOL PATIENT. ABOUT A CASE

SUMMARY

Huntington's disease (HD) is neurodegenerative, hereditary, characterized by a clinical picture
with abnormal movements (chorea), cognitive disorders and psychiatric symptoms. Caused by
expansion of repeated CAG (cytosine, adenine, guanine) in the gene that encodes for
huntingtin protein on chromosome 4. Juvenile Huntington's disease (JHD) and childhood is
more severe progression, the juvenile variant affect both children and adolescents and starts
in children under 21 years. Childhood occurs in children under 10 years old and represents 1
%-3 %. A 10-year-old female school case is reported. Paternal history of Huntington's disease
and loss of motor and cognitive skills from six years. After exacerbation of involuntary
movements presents continuity solution with loss of the lower lip, requiring cheiloplasty.
Conclusion: to make the opportune diagnosis and to know the prognosis is important, to
adapt the familiar orientation

KEY WORDS: Huntington's disease, Hereditary, Motor disorder, CAG, Palliative care,
Cheiloplasty

ENFERMEDAD DE HUNTINGTON INFANTIL EN PACIENTE ESCOLAR. A
PROPOSITO DE UN CASO

INTRODUCCION

La enfermedad de Huntington (EH) es un trastorno neurodegenerativo, descrito en 1872 por
George Huntington, que se transfiere entre las familias de generacién en generacién, con
inicio variable, con mas frecuencia en la edad media y que se caracteriza por movimientos
coreicos no controlados, alteraciones conductuales y psiquiatricas. La frecuencia de la EH a
nivel mundial es muy variable, su prevalencia en el mundo se estima en 7-10 por 100.000
habitantes. En América del Sur, la investigacion de la EH ha sido crucial para identificar el gen
etioldgico. Esto se debe a que las concentraciones poblacionales mas grandes de familias
afectadas por esta patologia se encuentran en Venezuela, Peru, Brasil, Colombia y Chile (1).

La palabra corea proviene del griego'"khoreia" (Choreia) que significa danza. Este término fue
utilizado por primera vez por el médico alquimista Paracelso (1493-1541) para describir la
corea o “Baile San Vito” (1). Su cuadro clinico se distingue por manifestaciones como



movimientos anormales, tipicamente corea, trastornos cognitivos y sintomas psiquiatricos.
Esta enfermedad es causada por una expansion de repetidos CAG (citosina, adenina, guanina)
en el gene que codifica para la proteina huntingtina en el cromosoma 4.
Histopatologicamente se caracteriza por atrofia del nucleo estriado, asi como de otras
estructuras corticales y extraestriatales (2).

La enfermedad de Huntington se desarrolla, en promedio, durante los 15 a 20 anos de edad,
se clasifica en 2 fenotipos: de inicio juvenil o infanto-juvenil (7 %) y adulto (93 %). Aunque el
curso de la EH es variable, la presentacion de los sintomas es diferente si la enfermedad es de
inicio juvenil (1). La variante infantil ocurre en menores de 10 anos y representa del 1 % al 3
%, siendo muy infrecuente (3), por lo que se considerd importante presentar el caso de EH en
escolar femenina de 10 anos de edad, quién inicié sintomatologia desde |la edad de 6 anos.
Presentando durante su evolucion diversas complicaciones. La EH presenta consecuencias
fisicas, emocionales, cognitivos, sociales y econdmicas devastadoras. Mejorar la atencién en
fases avanzadas de esta enfermedad, es un reto moderno que requiere incrementar la
formacion de los profesionales de la salud y la comunidad en general, englobando ademas
un mayor compromiso social y financiero del sistema de salud, para garantizar la adecuada
atencidn de estos pacientes y su grupo familiar y el desarrollo de las politicas pertinentes.

CASO CLINICO

Escolar femenina de 10 anos de edad, con antecedente de enfermedad de Huntington cuya
madre refirid inicio de enfermedad actual dos semanas antes de su consulta, posterior a
movimientos y mordida involuntario, evidencié solucién de continuidad en labio inferior con
exposicion de piezas dentales. Dos semanas posteriores a inicio de enfermedad actual, se
asocio fiebre cuantificable de 39 ° C (2 episodio/dia) de dificil manejo. En vista de progresidn
de la lesion acudio al Hospital Universitario de Caracas donde se decide su ingreso.

Antecedentes prenatales y obstétricos: obtenida por parto instrumental (férceps) por distocia
de dilatacién a las 38 semanas de gestacion, con trabajo de parto prolongado de 17 horas.
Neonatales: peso al nacer 2 300 g, talla al nacer: 47 cm, no respird ni lloré espontaneamente
al nacer, ingresé a unidad de terapia intensiva neonatal con diagnédstico de asfixia perinatal
donde permanecid 5 dias. Desarrollo: alcanzd hitos del desarrollo psicomotor acorde a edad
hasta los 6 anos, con pérdida progresiva y posterior de los mismos, hasta la discapacidad
intelectual profunda. Antecedentes familiares: padre fallecido a los 41 anos con diagndstico
de enfermedad de Huntington. Antecedentes personales: diagndstico de epilepsia estructural,
crisis focal motora con alteracion del estado de consciencia y evolucion a crisis bilaterales
tonicas a los 6 anos de edad. Diagnostico de enfermedad de Huntington en 2017, por prueba
genética con 125 repeticiones. Hospitalizaciéon previa en 2017 durante 21 dias, con
diagndstico de estatus epiléptico supra refractario; del cual egresd con tratamiento a base de
levetiracetam (50 mg/kg/dia), acido valproico (30 mg/kg/dia), oxcarbamazepina (20 mg/kg/
dia), risperidona (0,03 mg/kg/dia), clonazepam (0,5 mg/kg/dia).

Al momento del ingreso el paciente presentd signos vitales: (tabla 1) frecuencia cardiaca: 120



lpm, frecuencia respiratoria: 25 rpm, saturacion de oxigeno: 98 % aire ambiente (a/a), presidon
arterial: 100/60 mmHg. Peso: 19 500 kg, talla: 127 cm, P/E: Estables condiciones generales,
piel con turgor y elasticidad disminuida, escoriaciones de superficie limpia, costras hematicas
en hemicara derecha, lesiones ulcerativas por presion en cara interna de muslo de miembro
inferior derecho, region maleolar izquierda y codo izquierdo. En boca solucién de continuidad
en labio inferior con bordes eritematosos y exposicion de piezas dentales (incisivos y caninos)
(figura 1), extremidades simétricas, hipotréficas, con edema grado |, activa, vigil, poco
resonante, se mantenia en decubito dorsal con extremidades superiores en semiflexion y
abducidas con manos en puno, extremidades inferiores en semiflexidn con rotacién externa.
Tronco axial con cabeza alineada, se evidenciaron movimientos tipo balismo a predominio de
extremidades inferiores, miembros superiores flexionados, aducidos. Tono aumentado, fuerza
muscular IV/V de manera global, ausencia de marcha. Sensibilidad no evaluable, poca
colaboracion al examen fisico, lenguaje con emisidon de sonidos guturales con intensién
comunicativa. Cognitivoadaptativo no resonante, estable poco contacto visual con el
examinador, respondia al llamado por su nombre, no obedecia érdenes, mantenia uso de
panal.

Tabla 1. Signos vitales y percentiles antropomeétricos de ingreso.

P: 19,500 kg FC: 120 Ipm

T: 127cm FR: 25 rpm

P/E: <p3 TA: 100/60 mmHg
T/E: <p3 P/T: <p3

P95: 121/79 P10: 88/49
IMC/E: <p3

Figura 1. Imagen al ingreso

Ante los hallazgos clinicos, se ingresé en area de hospitalizacién, con los diagndsticos: 1. IPPB:



Ulcera sobreinfectada en labio inferior, 2. Enfermedad de Huntington: 2.1. Epilepsia
estructural, 2.2. Discapacidad intelectual profunda, 2.3. Hipertonia distal con hipotonia axial,
2.4. Déficit neurosensorial auditivo-visual a/d, 3. Desnutricién proteico-caldrica crdnica, 4.
EstreAimiento funcional, 5. Inmunizaciones incompletas segun SVPP. Se indicd dieta liquida
con antibioticoterapia a base de vancomicina (60 mg/kg/dia) y ceftriaxone (75 mg/kg/dia) y
ketoprofeno (5 mg/kg/dia) SOS dolor. Laboratorios reportaron glébulos blancos: 8 400 1043/
uL, neutrdéfilos: 56 %, linfocitos: 33 %, monocitos: 10 %. Hemoglobina: 9,3 g/dL, hematocrito:
29,2 %, plaquetas: 254.000 1043/ul, Glicemia: 74 mg/dL, creatinina: 0,8 mg/dL, urea: 18 mg/dL.
ALT: 64 U/L, AST: 44 U/L, PT: 12 seg/ 12, PTT: 29 seg /28.

Se consulté con el servicio de Otorrinolaringologia (ORL) quienes realizaron rafia de labio
inferior, sugiriendo dieta absoluta por 12 horas, antibioticoterapia a base de vancomicina (60
mg/kg/dia) y cefotaxime (150 mg/kg/dia) para dar cobertura a gérmenes de piel y de esfera
ORL, cura diaria e interconsulta con Cirugia Plastica. Fue reevaluado el 01/01/18 por Servicio
de ORL quienes evidenciaron perdidas de las suturas. Asi mismo, en interconsulta con servicio
de Dermatologia evidenciaron Ulceras por presidon no sobre infectadas en regién lumbosacra
e indicaron colchdn anti escaras y bolsas de alpistes para sitios afectos. En interconsulta con
servicio de Odontologia pediatrica se planted realizar edéntula total en vista de malas
condiciones bucales dadas por caries grado cuatro, mala higiene bucal y patologia de base.
Ademas, fue evaluada por servicio de Neurologia pediatrica quien indicé aumentar dosis de
risperidona con el objetivo de disminuir movimientos involuntarios.

El 11/01/18 fue evaluada por los servicios de Cirugia Maxilofacial, sugiriendo extraccién parcial
de edéntula con cierre de la lesion. Servicio de Cirugia Plastica sugirid realizar reconstruccion,
terapia con toxina botulinica y uso de protector bucal.

En laboratorios control se reportaron (19/01/18) glébulos blancos: 7 800 1043/ulL, neutrdfilos:
67 %, linfocitos: 22 %, monocitos: 10,6 %, hemoglobina: 10.2 g/dL, hematocrito: 32.2 %,
plaquetas: 336 000 1013/uL. Glicemia: 68 mg/dL, creatinina: 0.5 mg/dL urea: 23 mg/dL, ALT: 18
U/L, AST:

29 U/L, PT: 12,1 seg/11, PTT 33,4 seg/30, fibrindbgeno 237 mg/dL, colesterol: 134 mg/dL.
Triglicéridos: 40 mg/dL, proteinas totales: 6 g/dL, albumina: 3,4 g/dL, Globulina: 2,6 g/dL,
Relacion A/G 1,31 g/dL, VDRL no reactivo, HIV negativo.

Después de 1 mes de estancia hospitalaria y de abordar en reuniones interdisciplinarias, el
mejor plan terapéutico para la paciente, el Servicio de Cirugia Maxilofacial procedid¢ a
intervencion quirdrgica el dia 31/01/2018, realizando queiloplastia y exodoncias multiples.
(figura 2). Se indicé dieta liquida y fria, antibioticoterapia a base de ampicilina/sulbactam (150
mg/kg/dia), higiene bucal y evitar esfuerzos fisicos. Sin embargo, para el 02/02/18 tuvo
pérdidas de las suturas, por lo que fue reintervenida el 05/02/18 realizandose reforzamiento
de las mismas, con mejoria clinica. (figura 3). Para el dia 12/02/18 presentd en horas de la
noche falla respiratoria por broncoaspiracion, con exitus letalis.






Figura 2. Queiloplastia y exodoncias multiples




Figura 3. Imagenes durante evolucion y reintervencién quirdrgica.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Esta enfermedad es causada por una expansion de repetidos CAG en el gene que codifica
para la proteina huntingtina en el cromosoma 4. Histopatoldgicamente se caracteriza por
atrofia del nucleo estriado, asi como de otras estructuras corticales y extraestriatales (2).
Vasquez et al (3), en Costa Rica, reportan un caso clinico de EH infantil, no confirmado a nivel
molecular, con historia familiar por linea materna, estudiado en el Hospital San Juan de Dios
en el ano 1974, época en la cual aun no se habia descubierto el gen ni la mutacién causante
de la EH. Paciente preescolar femenina que a los cinco anos de edad inicid con movimientos
coreicos y episodios convulsivos, ademas de presentar un importante deterioro mental,
anormalidades del lenguaje y atrofia cortical y subcortical (3). En este caso clinico la paciente
escolar femenina de seis anos de edad, presentd enfermedad de Huntington diagnosticada y
corroborada por prueba genética en 2017 con 125 repeticiones, historia familiar de
antecedente paterno fallecido por dicha patologia. Comenzé con manifestaciones clinicas y
edad similar que el caso reportado en la literatura, dadas por episodios convulsivos y
movimientos coreicos acentuados, progresivamente hasta la edad de 10 anos de edad, con
trastorno global del neurodesarrollo.

Varios estudios han demostrado que cada hijo de una persona portadora del gen de la EH,
tiene un 50 % de probabilidades de heredar en gen alterado. La EH no salta ninguna
generacion, pero los sintomas de la enfermedad si pueden hacerlo (4). Es improbable que la
EH juvenil se presente en ausencia de una historia familiar de EH, aunque en ocasiones el



nino puede presentar sintomas antes que los padres cuando hay anticipacidon genética
extrema. En ausencia de antecedentes, la historia familiar debe revisarse a profundidad, con
un miembro de la familia con conocimientos amplios y detallados. En la EH juvenil, la
transmision es por via paterna y se asocia con tamanos de repeticiones muy grandes (3).

En un reporte de 12 pacientes con EH juvenil en lowa, encontraron que habia antecedentes
heredofamiliares en 100 % de los pacientes. La edad media del diagnoéstico en los pacientes
de EHjuvenil es de 79 anos, el numero de repeticiones esta entre 66-130 CAG y la
transmisién es por via paterna en 8 pacientes (67 %). Las manifestaciones iniciales mas
frecuentes son los problemas cognitivos, seguidos por la disfuncidn orofaringea, problemas
con la habilidad motora fina, la marcha, trastorno conductual y convulsiones. El factor
fundamental que influencia la edad de inicio en la EH es el numero de repeticiones CAG. Las
expansiones entre 40 y 50 repeticiones CAG son vistas con frecuencia en personas en quienes
la enfermedad se presenta entre los 30 y 50 anos (EH clasica), mientras que la juvenil se
manifiesta, por lo general, cuando se sobrepasan las 60 repeticiones (1). En este caso la
paciente presentaba 125 repeticiones.

El inicio monitorizado de la (EH) esta fuertemente relacionado con el nimero de repeticiones
de trinucledtidos CAG en el gen de la huntingtina, lo que sugiere que la edad del tejido
bioldgico desempena un papel importante en la etiologia de la enfermedad. Recientemente,
un estudio toma ADN como un biomarcador basado en la metilacion de la edad del tejido, se
ha avanzado como un reloj de envejecimiento epigenético. La EH se asocia con
aceleramiento en la edad epigenética de regiones especificas del cerebro como Idbulo
frontal, I6bulo parietal y mas ampliamente con cambios sustanciales en los niveles de
metilaciéon cerebral (5). Se han descrito cuatro formas de presentacién de la EH, que
dependen de la edad de inicio de los sintomas: EH clasica (30-50 anos de edad) que
representa la mayoria de los pacientes, EH de inicio tardio (>50 afios de edad) que representa
el 20% de los pacientes, EH juvenil (£ 20 anos de edad) que representa el 5 %-10 % de los
pacientes y la EH infantil (< 10 anos de edad) que representa 1 %-3 % que es el caso de la
paciente (3).

La enfermedad de Huntington como 2 (HDL2) se presenta en jovenes, es la mas comun
fenocopia de la EH e inversamente relacionada con las repeticiones CAG, esta causada por la
expansion de repeticiones de trinucledtidos en el gen de la junctofilina 3, JIPH3 (16g24.3), son
mas frecuentes en pacientes de origen africano. En 2019 se realiza un estudio comparativo de
imagenes para determinar la afectacion a nivel cerebral de la HDL2 y EH, una revision
sistematica de 69 casos publicados de HDL2 reporta 20 imagenes de resonancia magnética
de pacientes con HDL2 descritas como indistinguibles de EH. A pesar de que EH y HDL2 son
causadas por mutaciones en diferentes genes, que estan vinculados a diferentes funciones
dentro de la célula, la mayoria de los informes cualitativos de resonancia magnética nuclear
(RMN), analisis neuropatoldgico, y fenotipo clinico, destacan las similitudes entre ambos
trastornos. El hallazgo clave de este andlisis es la similitud entre las resonancias magnéticas
de pacientes EH y HDL2, con la notable excepcién de que los pacientes con HDL2 tienen un
promedio de 21 % en el volumen talamico, siendo mas pequeno en el grupo HDL2 en
comparaciéon con el grupo EH (6).

Un estudio reciente ha reportado un empeoramiento de 3 puntos por ano en la escala



motora, 7 puntos por ano en las escalas cognitivas y 6 puntos por ano en la escala
conductual, por lo que el diagnéstico temprano permite optimizar la atencion. En el caso del
paciente obtuvo un alcance normal de desarrollo hasta los seis anos, posteriormente presentd
pérdidas de las destrezas tanto motoras como cognitivas, progresivamente hasta una fase
terminal de encamamiento, hipertonia y epilepsia refractaria (7). En nifos se describen tres
fases de la enfermedad: una fase inicial de trastorno de conducta, dificultad de aprendizaje,
trastorno de la marcha y corea leve; una fase florida con signos de deterioro mental, rigidez,
problemas para el lenguaje y convulsiones; y una fase terminal de encamamiento, hipotonia y
convulsiones en aumento. La evolucion de la enfermedad es mas rapida en ninos, con una
supervivencia media de 8 anos desde el diagndstico (1). Varias literaturas describen diferentes
manifestaciones clinicas, dentro de las cuales resaltan los trastornos motores que son la
caracteristica central de la enfermedad, esta fuertemente relacionada con el numero de
repeticiones de trinucleotido CAG, el mas reconocido es la corea, pero también se pueden
presentar sintomas como la distonia, bradicinesia, rigidez, mioclonus, tics y temblores, asi
mismo, los pacientes presentan progresivamente pérdida de control de los movimientos
voluntarios, la neurodegeneraciéon afecta principalmente a las neuronas espinosas de tamano
mediano estriado de los nucleos neostriatales, el ndcleo caudado y el putamen, explicando
asi los sintomas motores graves (5). En trastornos cognitivos, se encuentran en las habilidades
tales como la organizacién, percepcion, déficit de atencidén, alteracién en la planificacion y
resolucion de problemas y déficits visuales, perceptivos y de la construccion siendo causa
principal de internamiento de pacientes en estancias de cuidado. En los trastornos
psiquiatricos, la depresion es el trastorno psiquiatrico mas comun, seguido de la apatia,
retraimiento social y la desinhibicion (1).

Otros sintomas asociados a la enfermedad son, pérdida de peso involuntaria, asociada a
disminucion del apetito y alteraciones de la deglucidn, los trastornos del suefio y alteraciones
del ritmo circadiano (1). La paciente presentd exacerbacidn de movimientos involuntarios
como trastorno motor, teniendo como complicaciones Ulceras por presion y solucidn de
continuidad de labio inferior con exposicion de piezas dentales, corregidas en varias
ocasiones, pero por efectos de la persistencia de movimientos involuntarios, sin logro de la
correccion total y con pérdidas continuas de las rafias por dehiscencias de las suturas.
Ademas se asocié pérdida de peso con desnutricion crénica por el incremento del
metabolismo y desenlace fatal por falla respiratoria, posterior a Broncoaspiracién, como
complicacion de los trastornos motores orodeglutorios asociados.

En general, en un nino o nina con una historia familiar de EH, la presencia de retraso en el
desarrollo psicomotor, epilepsia, trastorno del movimiento, disfuncién cognitiva o problemas
conductuales, debe considerarse una manifestacién potencial de EH. La tecnologia genética
ha llevado a la confirmacion del diagnéstico, asi como a una mejor comprension de la
fisiopatologia de la enfermedad. Sin embargo, en este momento, no existe su cura y el
manejo es solamente sintomatico (1). Hoy en dia existen varias técnicas genéticas disponibles
para que los embriones estén 100 % libres de la mutacidn causante de la EH, permiten
realizar el analisis prenatal mediante la amniocentesis en la semana 14 o mediante una
muestra de corddn umbilical entre las 9 y 12 semanas de gestacion (4).

El fendmeno de la anticipacion genética es mayor si la enfermedad es trasmitida por el sexo



masculino, el tamano de las expansiones es particularmente inestable en los
espermatozoides y la meiosis repercute en gran medida en su inestabilidad provocando asi
aumento del numero de las repeticiones CAG, explicando que la trasmisidon paterna es la que
provoca con mayor frecuencia el fendmeno de anticipacion (8, 9). Lo cual podria explicar el
inicio temprano de la EH infantil en este caso clinico. Las personas con un fenotipo
extremadamente benigno en comparacién con otros individuos con la misma mutacién y de
la misma edad pueden estar beneficiadas de otros factores genéticos que proporcionan un
efecto protector mientras que en una modificacién genética particularmente desfavorable el
efecto puede haber contribuido a un fenotipo extremadamente agresivo. Por tanto, la
identificacion de extremos fenotipicos puede ayudar a identificar factores contribuyentes y
por lo tanto, ofrecen una ruta para encontrar nuevos objetivos para el desarrollo de
tratamientos (10). El abordaje terapéutico incluye medicamentos (ejemplos antiepilépticos),
terapia ocupacional, terapia del lenguaje y fisioterapia. Por el momento, los tratamientos se
dirigen a reducir la sintomatologia, mientras no se pueda “curar” la condicién de portador de
la mutacion (10).

Los cuidados paliativos son definidos por la Organizacién Mundial de la Salud como un
enfoque de atencidén que mejora la calidad de vida de las personas enfermas y de sus familias
afrontando los problemas asociados con enfermedades mortales a través de la prevenciéon y
alivio del sufrimiento. Se pueden aplicar desde fases iniciales, paralelamente a otras terapias
gue intentan prolongar la vida. La necesidad de cuidados paliativos en la enfermedad de
Huntington de comenzar apenas se considere el diagndstico (1).

CONCLUSION

Realizar el diagndstico oportuno de esta enfermedad es muy importante, para poder conocer
el prondstico y comunicarlo al paciente y a su familia, asi como proporcionar la mejor calidad
de vida ante el curso progresivo, incurable y letal. Se espera que las investigaciones a nivel
mundial traigan a la luz nuevas alternativas para tratar esta enfermedad y alberguen
esperanza a las familias portadoras de este trastorno.
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