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Resumen

Introduccién: la enfermedad de Huntington es un trastorno neuroldgico de
tipo autosdémico dominante, de inicio en la edad adulta y de caracter progresivo.
La enfermedad de Huntington presenta severas repercusiones, no solo en la
calidad de vida del paciente, sino también familiares y sociales.

Objetivo: establecer un consenso sobre las recomendaciones para el diagndsti-
co de la enfermedad de Huntington sintomatica y pre-manifiesta. Enfatizar en
los aspectos clinicos, de imagen, genéticos y bioéticos.

Métodos: se llevd a cabo un consenso mediante la utilizacion de la metodologia
Delphi, seguida de un grupo nominal integrado por neurélogos con experiencia
en el diagndstico de la enfermedad de Huntington.

Resultados: se presentan los principales datos clinicos para sospecha del diag-
nostico de enfermedad de Huntington. Se describen los hallazgos por neuro-
imagen otorgando su justo valor. Se puntualiza en la interpretacion de las prue-
bas genéticas y por ultimo se abordan los aspectos éticos mas destacados.
Conclusiones: |a enfermedad de Huntington presenta, mas que un reto diag-
ndstico, un problema con aristas éticas que no deben pasar inadvertidas. Las
recomendaciones emitidas son un apoyo para el médico con pacientes que pre-
sentan la enfermedad de Huntington.
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Mexican consensus on the diagnosis of

Huntington’s disease

Abstract

Introduction: Huntington disease is an autosomal dominant, adult-onset and
progressive neurological disorder. Huntington disease has severe implications,
not only in the quality of life of the patient, but also in the family and social set-
ting.

Objective: establish consensus on recommendations for the diagnosis of symp-
tomatic disease and pre-manifest Huntington. Emphasizing in genetic, clinical,
imaging and ethical issues.

Methods: consensus was obtained using the Delphi methodology, followed by
a nominal group meeting of neurologists with expertise in the diagnosis of Hun-
tington's disease.

Results: Key clinical data for suspected diagnosis of Huntigton disease are pre-
sented. We describe the neuroimaging findings giving their fair value. Interpreta-
tion of genetic testing is highlighted and finally the most important ethical issues
are addressed.

Conclusions: Huntington disease presents, rather than a diagnostic challenge,
a problem with ethical edges that should not go unnoticed. Recommendations
given should aid the clinician treating patients with Huntington disease.

Key words: Huntington disease, consensus, chorea, diagnosis.

Presentacion

El Grupo de Estudio para Enfermedad de Parkin-
son y Trastornos del Movimiento de la Academia
Mexicana de Neurologia, en su labor de apoyar la
actualizacion de los especialistas en neurologia lle-
va a cabo una serie de proyectos utilizando distin-
tos abordajes metodoldgicos. El presente consen-
so se basd en una metodologia formal. El consenso
tiene la finalidad de resolver controversias sobre el
conocimiento, ayudar a establecer estandares de
manejo y determinar acciones mediante opiniones
de expertos o de grupos académicos. El Consenso
Mexicano sobre el diagndstico de la enfermedad
de Huntington utilizé en una primera fase la me-
todologia Delphi. El método Delphi utiliza una se-

rie de cuestionarios auto-administrados por cada
participante, los resultados son presentados ante
el grupo completo para generar una siguiente ron-
da hasta obtener un consenso’.

Posteriormente se llevd a cabo un proceso de-
nominado grupo nominal?. Este Ultimo consiste en
una reunion estructurada con la finalidad de ob-
tener un proceso sistematico para obtener infor-
macion cualitiativa por parte de un grupo asociado
al problema a tratar. En su primera fase se gene-
ran listas por cada miembro y se generan rondas
hasta obtener una lista Unica que cubra los princi-
pales puntos a consensar. La segunda fase involu-
cra la discusion estructurada basada en literatura
y experiencia con la consiguiente generacion de
un documento escrito.
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Introduccién

La enfermedad de Huntington es un trastorno
neurolégico de tipo autosémico dominante, de
inicio en la edad adulta y de caracter progresivo.
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 en el gene que codifica para la
proteina huntingtina en el cromosoma“. Histopa-
tolégicamente se caracteriza por atrofia del es-
triado, asi como de otras estructuras corticales y
extraestriatales. El diagndstico genético se puede
realizar en sujetos con la sintomatologia, asi como
también de forma premanifiesta o presintomati-
ca®. El diagndstico clinico se basa principalmente
en la sintomatologia motora; no obstante, se ha
reportado recientemente que solo la mitad de los
pacientes de nuevo diagndstico se percatan de la
presencia sintomas motores*.

Diagndstico clinico de la enfermedad de Huntington
Las manifestaciones clinicas de la enfermedad de
Huntington se pueden caracterizar de forma ge-
neral en tres dominios sintomaticos: motores, cog-
nitivos y conductuales/psiquiatricos. Sin embargo,
se debe destacar que actualmente se realizan es-
fuerzos para identificar una fase pre-sintomatica®.
Un estudio reciente ha reportado un empeora-
miento de 3 puntos por afio en la escala motora,
0.7 puntos por afio en las escalas cognitivas y 0.6
puntos por afio en la escala conductual®, por lo
que el diagndstico temprano permite optimizar la
atencion.

Manifestaciones motoras

Los sintomas motores suelen iniciar entre los 35
a 40 afios de edad, aunque el inicio puede ser tan
temprano como en la infancia o tan tardio como en
etapas seniles. Recién se ha reportado que la tasa
de empeoramiento de las alteraciones motoras
sutiles aumentan de forma suficiente la certeza el
diagnostico’. En el inicio tipico del adulto, uno de
los sintomas caracteristicos es la corea. La corea
al inicio puede ser sutil, el paciente incluso puede
aparecer ansioso 0 nervioso. Las alteraciones in-

cluyen movimientos de levantar o bajar las cejas,
parpadeo, apretar los labios, movimientos de la
boca, cabeza, sacudida de hombros, contracciones
de musculos abdominales de la pelvis y movimiento
de los dedos como si tocaran el piano, movimientos
de abduccion y aduccion de los muslos vy
movimientos distales del tobillo y dedos del pie.
Estos movimientos con frecuencia fluyen dentro de
los movimientos voluntarios. Estos se incrementan
en severidad y duraciéon con el paso del tiempo
llegando a convertirse en severos®. La distonia se
presenta en cerca de la mitad de los casos, es de
intensidad moderada en el 50% y severa hasta
en el 20% de los casos en etapas avanzadas.
Los movimientos distonicos mas comunmente
asociados son los de rotacion interna en aduccion
del hombro, flexién excesiva de rodi- llas durante
la deambulacion e inversién del pie. Los pacientes
con inicio de la enfermedad antes de los 30 afios
tienen predominio de movimientos distonicos®.
Otros movimientos anormales asociados a la corea
de Huntington son los tics y las mioclonias, son
mas frecuentes en los casos de inicio en jévenes.
La distonias-like y mioclonias son mas comunes en
los casos de inicio temprano’®.

Otras caracteristicas de los sintomas motores son
la dificultad para controlar la velocidad y trayecto-
ria de los movimientos voluntarios, con movimien-
tos exagerados. La impersistencia motora hace
que el paciente tenga una incapacidad para man-
tener a un grupo muscular en una actividad con-
stante. El lenguaje y la salivacion se encuentran
afectadas. La disartria se presenta en etapas ini-
ciales hasta en el 90% de los casos y tiene un curso
progresivo, presentan arresto vocal. La alteracion
en la abduccién y aduccion de las cuerdas vocales
afecta la fonacién. La articules es pobre con soni-
dos de palabras arrastrado™. Con el tiempo el
lenguaje es mas dificil de entender y en estadios
avanzados inteligible. La disfagia inicia en los es-
taos iniciales y en etapas tardias se presenta tos 'y
asfixia. La corea lingual, caracterizada por una po-
bre coordinacién en el mecanismo de la deglucién,
elevacion prolongada de la laringe, retencion de la
comida en el espacio faringeo, y penetracion en la
faringe con aspiracion son con frecuencia obser-
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vados en los pacientes con disfagia clinicamente
significante.

El desorden de la marcha en la enfermedad de Hun-
tington es compleja, incluye diversidad de alteracio-
nes motoras como corea, distonia, parkinsonismo
y ataxia. Un andlisis detallado de la marcha revela
alteraciones en el balance, balanceo de la marcha,
amplia base de sustentacion perdida del movimien-
to asociado de balanceo entre brazos y piernas,
inicio lento de la marcha, dificultad para dar vuela y
variabilidad en la velocidad de la marcha. Se obser-
va también propulsion, festinacion, flexion esponta-
nea de rodillas dificultad para ca- minar en tandem,
elevacion repentina de las piernas, retropulsion y
apraxia de la marcha. Las caidas son comunes y se
presentan aun en estadio tempranos, son mas fre-
cuentes cuando suben escaleras, maniobran para
esquivar obstaculos, o se encuentran realizando ta-
reas cognitivas 0 motoras mientras caminan o suben
escaleras'?. Aquellos pacientes que presentan mas
caidas tienden a presentar un mayor deterioro cog-
nitivo y suelen ser menos funcionales.

Las alteraciones en los movimientos oculares son
Muy comunes, Con curso progresivo. En las etapas
tempranas, existe un retaso en el inicio de los
movimiento sacadico con estimulos irrelevantes.
En etapas intermedias el inicio de los movimien-
tos sacadicos suelen acompafiarse de parpadeo o
desviacion de la cabeza. En etapas tardias pueden
tener incapacidad para iniciar en forma voluntaria
movimiento ocular'.

Recomendaciones: Las alteraciones motoras tipicas
de la enfermedad de Huntington son los movimientos
coreicos. Sin embargo, ante la sospecha clinica de-
ben evaluarse otros aspectos como distonia, imper-
sistencia de los movimientos, marcha y movimientos
oculares.

Cambios cognitivos

Los pacientes desarrollan demencia, de tipo sub-
cortical, que incluye dificultades en las funciones
de activaciéon cognitiva, alteraciones psicomotoras,
dificultad para la evocacion de recuerdo, pobre-
za para resolver problemas, tienen una relativa
conservacion del lenguaje, memoria y funciéon vi-
suoespacial.

El déficit cognitivo incluye retardo en la adquisicion
de memoriay retraso en el recuerdo, deterioro en
las funciones ejecutivas (atencién, concentracion,
planeacién, organizacién, razonamiento, capaci-
dad de decision, flexibilidad cognitiva y abstrac-
cién) y de la habilidad verbal. Existe déficit en la
memoria de trabajo, capacidad para resolver
problemas, alteracién en la atencién y deterioro
de proceso visuoespacial.

Clinicamente, los cambios cognitivos tempranos
puede ser sutiles, nivel de reconocimiento varia de
persona a persona. Para algunos pacientes el nivel
de demanda cognitiva en el trabajo puede ser muy
alta haciendo que en forma facil sea evidente la al-
teracion que presenta. En casa los cambios tem-
pranos pueden afectar la habilidad para manejar
las finanzas o coordinar sus actividades diarias.™
Recomendacién. Los sintomas cognitivos deben ser
evaluados a lo largo del curso de la enfermedad de
Huntington dada su frecuencia e impacto en las acti-
vidades de la vida diaria y entorno familiar.

Cambios psiquiatricos

Los sintomas psiquiatricos pueden ocurrir en
cualquier punto de la evolucién de la enfermedad,
desde previo al inicio de los sintomas motores.
La depresién es comuUnmente reportada como
sintoma prodrémico, seguido de irritabilidad vy
agresion, apatia, desordenes afectivos, ansiedad
y sintomas psicoticos. Otros cambios incluyen im-
pulsividad, labilidad emocional y falta de empatia
entre otros. En relacién a la prevalencia de los sin-
tomas psiquiatricos estos se han reportado en un
30 a 70%, dentro de los que se encuentran pérdi-
da de la energia e iniciativa, pobre perseverancia
y calidad en el trabajo, deterioro de juicio, pobre
autocuidado y labilidad emocional.
Recomendacion: Los sintomas neuropsiquidtricos son
frecuentes e incluso prodromicos. Sintomas como
depresion, apatia, agresion y psicosis deben ser in-
terrogados de forma intencionada en el paciente con
diagndstico de enfermedad de Huntington, e incluso en
aquellos en riesgo o enfermedad pre-manifiesta.

Enfermedad de Huntington de inicio juvenil
Hasta el 10% de los casos con enfermedad de
Huntington inicia antes de los 21 afios, este es una
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edad de corte para clasificar a un individuo afecta-
do con inicio temprano, generalmente el padre es
el afectado y de quien han heredado la afeccion.
El diagnostico en este grupo de edad es dificil,
ya que las afecciones sintomaticas puede ser su-
tiles, y el padre afectado puede estar en fase pre
sintomatica o sin diagndstico’™. Se reporta den-
tro de las caracteristicas iniciales disminucion del
rendimiento escolar, dificultad cognitiva, torpeza,
alteracién de la motricidad fina, pobre coordi-
nacion, disartria, alteraciones de la marcha vy rigi-
dez. Sobre eltiempo progresan los sintomas extra-
piramidales. La corea frecuentemente es ausente
al inicio de esta presentacion juvenil y los sinto-
mas predominantes son la rigidez y bradicinesia.
Los casos juveniles tiene tripletes de repeticion de
CAG de mas de 60 y los que inician antes de los
10 aflos de edad muestra mas de 80 tripletes de
repeticion’.

Recomendacién: Existen formas juveniles de la enfer-
medad de Huntington por lo que esta no debe descar-
tarse en este grupo de edad. Recordar que la corea
puede estar ausente en la forma juvenil.

Diagnostico molecular de la enfermedad de Hun-
tington

AUn cuando las manifestaciones clinicas motoras v,
en menos grado las cognitivas y psiquiatricas son alta-
mente sugestivas de la enfermedad de Huntington,
existen entidades como los tipos 1-3,6, 7y 17 de atax-
ia espinocerebelosa; atrofia dentato-rubro-palido-
luisiana; enfermedad de Machado-Joseph y la atrofia
muscular espino-bulbar que deben distinguirse de la
enfermedad de Huntington°.

Dado que se trata de una enfermedad degenera-
tiva, progresiva, de evolucion fatal, aunado a que
se transmite genéticamente de forma autosémica
dominante, es necesario contar con marcadores
biolégicos para integrar con mayor precision el
diagnodstico. Existen algunos marcadores en san-
gre que pueden hacer sospechar el diagndstico;
sin embargo, a partir de 1993 en que se aisl6 el
gen de la huntingtina, el cual se encuentra mu-
tado, con un numero mayor de repeticiones del
triplete CAG en los enfermos de Huntington?'. La
funcién de la huntingtina adn es incierta; no ob-
stante, es crucial para el desarrollo embrionario y

neurogénesis, ligada a varias cadenas metabdlicas
celulares como el transporte de hierro y trafico de
vesiculas?®.

La huntingtina mutada conduce a trastorno en el
proceso de autorregulacion de esta poliglutamina
que puede conducir a la secuela patoldgica de la
enfermedad de Huntington a través de neurotoxici-
dad proximal por las interacciones aberrantes de la
huntingtina mutada o de sus fragmentos proteoliti-
cos con una amplia gama de proteinas celulares®.

El diagndstico molecular consiste en la cuantifi-
cacion del numero de repeticiones del triplete CAG
en el gen de la huntingtina. Menos de 27 repeti-
ciones del triplete CAG se considera normal, entre
27y 35 repeticiones se considera no penetrante;
36 a 39 repeticiones corresponde a penetrancia
reducida y mas de 39 repeticiones es diagndstico
de enfermedad de Huntington. Los individuos que
poseen entre 36 a 39 repetidos pueden ser cate-
gorizados como portadores de EH; aquellos con
27 a 35 repetidos son susceptibles a expandir la
mutacién completa en la descendencia. Aunque el
numero CAG explica en un 60% a 70% la varianza
en la edad de inicio, progresion y la aparicion de
los sintomas, también otros factores bioldgicos o
socio-ambientales juegan un papel relevante®,

Por otro lado, los nifios que inicia la sintomatologia
antes de los 10 afios de edad suelen tener mas
de 80 repeticiones; en personas que inician en la
segunda década de la vida suelen tener 50 repeti-
ciones 0 mas y se presentan con deterioro del de-
sempefio escolar y rigidez, trastornos psiquiatri-
COS severos con o sin movimientos involuntarios y
deterioro del comportamiento motor®.

Asi mismo, la velocidad de progresion de la enfer-
medad se correlaciona con el nimero de repe-
ticiones?®. Finalmente, es necesario considerar
que la mayoria de los enfermos negativos para la
mutacion del gen de la huntingtina tienen una his-
toria familiar negativa de la enfermedad.
Recomendacion: el diagnostico de enfermedad de
Huntington debe ser confirmado genéticamente. Es
importante conocer el numero de repetidos presentes
con fines prondsticos y de asesoramiento genético.
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Diagnostico por neuroimagen de la enfermedad
de Huntington

Los biomarcadores por resonancia magnética
para la enfermedad de Huntington estudiados a
la fecha incluyen técnicas convencionales, tensor
de difusidn, espectroscopia y resonancia funcional
entre otros?’. Los estudios de neuroimagen han
revelado un patrén complejo de cambios estruc-
turales y funcionales que afectan a las regiones
corticales y subcorticales extendidas mas alla de
los confines de la degeneracién estriatal que ca-
racteriza a este trastorno?. Las mediciones por
neuroimagen estructural en la enfermedad de
Huntington sintomatica ha demostrado estar rela-
cionada con la duracién de la enfermedad, grave-
dad de la demencia, la gravedad de trastorno del
movimiento, el rendimiento cognitivo y la capaci-
dad funcional global.

Por otra parte los estudios con tomografia por
emisién de positrones (PET) y de fotdn unico
(SPECT) han demostrado que diversas alteracio-
nes en las mediciones bioquimicas dopaminérgi-
cas, tanto a nivel pre como postsinaptico, estan
muy relacionados entre si y fuertemente asocia-
da con déficits cognitivos en la enfermedad de
Huntington®.

En cuanto a fines diagndsticos, la atrofia cerebral,
en particular del cuerpo estriado, se consideran el
sello distintivo en resonancia magnética conven-
cional de la enfermedad de Huntington; se debe
resaltar que estos cambios se pueden presen-
tar hasta una década antes de que aparezcan las
manifestaciones clinicas de la enfermedad. Por
espectroscopia se han obtenido resultados con-
tradictorios, especialmente para los resultados de
las concentraciones de glutamato; no obstante es-
tudios en resonadores de 7 teslas parecen confir-
mar el decremento de glutamato en putamen®°. En
la actualidad la atencion esta centrada en identifi-
car cambios por neuroimagen en sujetos presin-
tomaticos®'.

Recomendacién: Los estudios de neuroimagen
aportan informacion sobre la progresion de la
enfermedad, sin embargo su utilidad a la fecha se
centra en aspectos de investigacion mds que de
diagndstico.

Clinimetria de la enfermedad de Huntington

El principal instrumento para evaluar al paciente
con enfermedad de Huntington es la escala unifi-
cada de la enfermedad de Huntington o UHDRS.
Esta escala fue desarrollada por el Grupo de estu-
dio de Huntington (Huntington Study Group), es
una escala semiobjetiva que valora cuatro domi-
nios de realizaciéon clinica y capacidad en la EH:
funcionamiento motor, funcién cognitiva, altera-
ciones del comportamiento y capacidad funcio-
nal®. El UHSDRS permite realizar comparaciones
clinicas, progresion y efectos de la terapia inter e
intraindividuos®.

El funcionamiento motor esta descrito como el
puntaje total de la escala motora con 31 items
(items 6A-20; 0 = normal, 4 = muy afectado). El
total de los puntajes de la corea y distonfa se
obtuvieron sumando los puntajes de cada regién
(17A-G and 16A-E).

El desempefio cognitivo se realiza a través de
fluencia verbal, la prueba de simbols y digitos y la
prueba de Stroop (items 24-29). Un mayor puntaje
indica un mejor desempefio cognitivo.

La severidad y frecuencia de alteraciones del com-
portamiento se calcular a través de los ftems (items
30A-43A). Adicionalmente cuenta con una escala
de evaluacion funcional y una escala de la indepen-
dencia.

Se debe utilizar esta escala, preferentemente de
forma longitudinal, y utilizando los cuatros domi-
nios para evaluar la progresion de la enfermedad.
De igual manera esta escala se utiliza como estan-
dar en la conduccién de ensayos clinicos contro-
lados.

Un estudio utilizando el UHDRS demostrd un au-
mento de 5.97 puntos por afio. Los pacientes en
estadios | y Il tienen un decline mas rapido que
pacientes con enfermedad avanzada lll y IV*. Se
ha propuesto una modificacion a la escala para
pacientes avanzados (estadios lll a V): Unified Hun-
tington’s Disease Rating Scale (UHDRS) for Advanced
Patients (UHDRS-FAP). Por lo tanto, tres secciones:
motor, cognitivo y cambios de comportamiento
y una seccion original, la subescala “somatica”,
evalla los sintomas emergentes con la progresion
de la enfermedad, por ejemplo, retraccién del
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tenddn. En este estudio se observd una buena
consistencia interna y confiabilidad inter evalu-
ador mostrando valores similares a través de la
comparacion de alfa de Cronbach y el modelo de
validez de constructo®*.

Recomendacién: la UHDRS debe ser utilizada como
herramienta para el seguimiento de la progresion y
respuesta al tratamiento en personas con enferme-
dad de Huntington.

Implicaciones éticas del diagndstico de la enfer-
medad de Huntington

Todo paciente sintomatico debe de realizarse la
prueba genética, no sélo presuntivo, dadas las ca-
racteristicas de heredabilidad y con ello las conse-
cuencias generales para cada individuo en todas
las generaciones.

Se debe considerar los siguientes puntos: Debe de
realizarse de forma voluntaria. Debe realizarse en
mayores de 18 afios; cuando se trate de menores
de 18 afios se realizara Unicamente en sintomati-
cos. Debe quedar establecida una obligacién de
confidencialidad. Los familiares tendran también
un involucro de forma voluntaria y deberd exis-
tir siempre el derecho a la propiedad del material
genético por parte de la persona con base en la
Declaracion Universal del Genoma Humano. Dado
el prondstico actual de la enfermedad, el médico
debe asegurar que la persona este capacitada,
0 en su caso tomar las precauciones necesarias,
para manejar la informacion.

Recomendacién: para la realizacién de la prueba
genética en pacientes asintomdticos o en riesgo, el
grupo de estudio de la Academia Mexicana de Neu-
rologia recomienda:

1. Explicar al paciente las ventajas que puede tener
la realizacion de la prueba genética tanto en su vida
personal como en su descendencia.

2. Una vez explicado lo anterior, entender que el pa-
ciente tiene plena libertad de elegir si se realiza 0 no
la prueba genética dentro de un margen de derecho.
3. El médico cumple en absoluto con informar y la
resolucion del paciente respecto a la realizacion de
la prueba genética debe de ser acatada y respeta-
da por el médico basdndose en el respeto a la au-
tonomia y libertad de eleccion.

4. Si el paciente asintomdtico decide hacerse la prue-
ba y ésta resulta positiva, debe de ponerse en control
inmediatamente y ser considerado como enfermo
de Huntington y ser tratado como tal, estando pen-
dientes de sus manifestaciones motoras, cognitivas o
psiquidtricas que pudieran aparecer en el transcurso
del tiempo. De la misma forma el médico debe de
estar pendiente de su descendencia y de los consejos
genéticos pertinentes a través de un adecuado informe
de la trascendencia de la enfermedad.
5. En el caso de los pacientes con enfermedad de
Huntington en fase terminal, el médico en conjunto
con su nucleo familiar deben de tomar decisiones so-
bre el momento preciso y la eleccion de los siguientes
aspectos:

a. Resucitacion cardiopulmonar.

b. Colocacion de gastrostomia en pacientes

con disfagia severa.
¢. Uso de antibidticos en infecciones severas
que puedan comprometer la vida del paciente.
d. Aspectos legales y de asesorias juridicas.

Conclusiones

La enfermedad de Huntington es una enfermedad
de alto impacto tanto en la calidad de vida del in-
dividuo, como en su entorno familar, social y con
importantes repercusiones econémicas. Por lo an-
terior, el diagndstico correcto de esta enfermedad
es de gran relevancia. El cuadro clinico inicial-
mente es dominado por manifestaciones neurop-
siquiatricas, seguidas en el tiempo por trastornos
motores. El diagndstico debe ser comprobado
genéticamente, sin olvidar las implicaciones éti-
cas del diagndstico, mas aun en los casos presin-
tomaticos.
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