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Huntington juvenil y fenocopia intratamiliar a
proposito de dos casos

Juvenile Huntington and intrafamily phenocopy, about two cases
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RESUMEN

Laenfermedad de Huntington (EH) es unaenfermedad neurodegenerativa hereditariade progresionirremediablemente
fatal. Existen otros trastornos con sintomas semejantes a los de esta enfermedad y que son llamados fenocopias. En
nuestro reporte, se presentan los casos de dos hermanos con fenotipo compatible con EH, uno ellos con una fenocopia
intrafamiliar, caracterizada por un sindrome coreico y cambios del comportamiento, con estudio genético negativo
para EH. El caso indice cursa con una forma parkinsoniana de EH de inicio juvenil, con evoluciéon lentamente
progresiva que, ademads, presenta sintomas neuropsiquidtricos, con respuesta minima a tratamiento sintomadtico
con psicofarmacos. El hermano mayor, caso de fenocopia intrafamiliar, cursé con movimientos discinéticos
cervicofaciales y faciales severos, psicosis y cognicion conservada. En conclusion, las fenocopias de EH pueden
presentarse incluso dentro de una familia con EH genéticamente confirmada. Se recomienda una detallada evaluacion
neurologica y un estudio genético apropiado en todos los casos en que se tenga sospecha clinica de EH, incluso en
familiares directos de pacientes diagnosticados con la enfermedad.

Palabras clave: Enfermedad de Huntington, Enfermedad de Huntington juvenil, fenocopia, Pert, variante de Westphal.
ABSTRACT

Huntington’s disease (HD) is an inherited neurodegenerative disorder with an always fatal outcome. Other disorders
resemble the symptoms of this disease and are called phenocopies. The cases of two brothers in a family affected with
a phenotype compatible with HD, are presented, one of them an intrafamilial phenocopy, characterized by choreic
syndrome, abnormal behavior, and negative HD genetic testing. The index case evolves with a juvenile-onset slowly
progressive parkinsonian form of HD that, in addition, presents neuropsychiatric symptoms with minimal response
to symptomatic treatment with dopamine antagonists. The older brother, the intrafamilial phenocopy, experienced
severe facial cervicofacial and cervical dyskinetic movements, psychosis, and preserved cognition. In conclusion,
the HD phenocopies might occur even within a known, genetically confirmed HD family. It is recommended to
perform a detailed neurological examination together with appropriate genetic testing in all cases with clinical
suspicious of HD, including direct family members of HD affected individuals.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Huntington (EH) es un trastorno
neurodegenerativo hereditario autosémico dominante,
determinada por una triada de caracteristicas motoras,
cognitivas y psiquiatricas (1). La EH es causada por una
expansion anormal del trinucledtido citosina-adenina-
guanina (CAG) en una region del exon 1 en el gen HTT
o gen de la huntingtina (2). Las personas portadoras de
40 a mas repeticiones de CAG presentaran sintomas
de la enfermedad en algiin momento de su vida, en
tanto que aquellas con 36 a 39 repeticiones expresaran
la enfermedad con una penetrancia reducida (3).
La EH tiene distribuciéon mundial con variaciones
geograficas, con una prevalencia mundial aproximada
de 5,5 por cada 100 000 personas (4), por ello es
considerada como una enfermedad rara o huérfana. En
el Peru, la poblacion con un gran porcentaje de EH es
el valle de Caifiete, que podria ser la segunda poblacion
con EH mas grande de América Latina y una de las
mas conocidas a nivel mundial (5).

La mayoria de personas con EH desarrollan
sintomas durante la edad adulta, con una edad media de
40 afios, en un rango de 2 a 79 afios (6). Sin embargo,
existen formas de inicio juvenil de la Enfermedad de
Huntington (EHJ) antes de los 20 afios (7). En 1883,
Carl Friedrich Otto Westphal describi6 el caso de una
persona de 18 afios con EH que presentaba una rigidez
prominente, denominada en adelante como variante de
Westphal (8). Los casos de EHJ representan alrededor
del 6% de todos los casos de EH a nivel mundial,
generalmente se asocia con una expansion de CAG
mayor a 60 repeticiones (9). En el Pert, los casos
descritos de EHJ cursan con formas parkinsonianas,
coreicas, asi como formas infantiles con ataxia,
epilepsia y regresion del desarrollo (10).

Los casos con sospecha clinica de EH con estudio
genético negativo para la enfermedad se catalogan
como fenocopias de EH, y representan alrededor del
1 % de los casos con sospecha clinica de EH (11).
Miultiples enfermedades genéticas pueden expresarse
clinicamente como fenocopias de la EH, entre las
que destacan las enfermedades de Huntington Like
(HDL) tipo 1, 2 y 4. La HDL2 es la fenocopia de EH
mas frecuente en América del Sur (12), y cursa con
sintomas cognitivos, psiquidtricos y motores muy
similares a la EH. Otras enfermedades hereditarias
que cursan con sindrome coreico incluyen Ia
atrofia  dentorubropalidoluisiana  (DRPLA), Ia
neuroferritinopatia y la corea hereditaria benigna (13).

Otras causas secundarias pueden expresarse como
fenocopias de EH, como las discinesias asociadas al
uso cronico de antipsicoticos.

A continuacion presentamos dos hermanos
con movimientos involuntarios y problemas del
comportamiento, uno con diagnostico definitivo de
EHJ y el otro con fenocopia intrafamiliar. Se destaca
la importancia de la evaluacion clinica detallada y del
estudio genético en todo individuo con sospecha de
EH.

CASO1

Se trata de una mujer de 30 afios (individuo III-
5, figura 1), soltera, secundaria incompleta, natural de
la sierra central del Peru. El padre, ya fallecido, tuvo
antecedente de habito aparentemente alcoholico, con
multiples parejas, conducta violenta hacia su familia y
crianza muy estricta. La paciente inicio6 la enfermedad a
los 15 afios con lentitud progresiva en los movimientos
voluntarios, inquietud  psicomotriz  nocturna,
aislamiento, labilidad emocional y obstinacion.
Asimismo, tenia dificultad para articular palabras,
episodios de alucinaciones y lenguaje incoherente,
que incluso ameritaron evaluacion psiquiatrica en un
hospital de su localidad y otro especializado en salud
mental en Lima; para lo cual recibié un tratamiento
farmacologico de risperidona.

En el examen neuroldgico inicial, realizado a
los 21 afos de edad, se aprecia bradicinesia global
con rigidez bilateral y axial, hipomimia moderada,
incoordinaciéon de manos y pies, tics vocales,
movimientos de seguimiento ocular lentos, latencia
incrementada de sacadicos y alteraciones cognitivas.
En la escala unificada de valoracion de la Enfermedad
de Huntington, segmento motor (UHDRS III): 12
puntos; Mini-mental State Examination (MMSE): 12
puntos; escala de la evaluacion cognitiva de Montreal
(MoCA): 13 puntos; y estudio genético del gen HTT:
50/25 repeticiones de CAG.

Recibio tratamiento farmacologico con risperidona
2 mg/dia y alprazolam 0.5 mg/dia con buena
adherencia y sin efectos secundarios destacables.
Tuvo seguimiento regular por aproximadamente
seis afios con evolucion torpida con parkinsonismo
rigido-acinético moderado. Segliin evaluacion, nueve
afios después de la primera atencién se encuentra
parcialmente dependiente, poco comunicativa y con
caidas aisladas.
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CASO 2

Se trata de un varén de 39 afios (individuo 1112,
figura 1), soltero, grado de instrucciéon superior
incompleto, natural de la sierra central de Pert.
Inici6 la enfermedad a los 20 afios, aproximadamente
con cambios de comportamiento, ideas delusivas y
alucinaciones auditivas. Recibié tratamiento en la
especialidad de psiquiatria en el hospital de sulocalidad
y otro especializado en salud mental en Lima. Se le
diagnostico esquizofreniay le recetaron antipsicoticosy
otros farmacos, como benzodiacepinas, estabilizadores
del animo y anticolinérgicos, con respuesta fluctuante
al tratamiento a lo largo de los afios. No estan claros
los primeros sintomas que motivaron que esté en un
hospital psiquidtrico. A los 29 afios, present6 episodio
de parpadeo constante referido como ardor, tics
faciales, mordedura, inquietud a predominio nocturno
e irritabilidad. Entre sus antecedentes personales de
importancia, se tiene: convulsion con fiebre a los 7
afios, atencion en instituto especializado de neurologia
para descartar epilepsia a los 15 afios, impulso sexual
incrementado desde los 12 afios, con historia de
denuncias por hostigamiento sexual a mujeres, acudia
a prostibulos desde los 18 afios y tenia relaciones
sexuales con otros hombres. Tuvo un intento suicida a
los 26 afios. Ha laborado ocasionalmente por periodos
cortos en tareas sencillas, como recoleccion de café en
una granja.

A los 30 afios, presenta movimientos anormales
(tipo «sacudidas») en extremidades y tics en el rostro,
incoordinacién de manos y pies e inestabilidad de la
marcha, conducta desorganizada, como encender y
apagar la luz en forma repetida, risas inmotivadas y
conducta agresiva hacia familiares. Recibid valproato
de sodio 500 mg/dia por sospecha de crisis epilépticas
vs. pseudocrisis, y biperideno 4mg/dia para prevencion
de sintomas secundarios. Posteriormente, se modifico
el tratamiento farmacoldgico y se le receta risperidona
y clonazepam, cuyas dosis llegaron a ser de 5 mg/
dia y 1,5 mg/ dia, respectivamente, en consultas de
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seguimiento subsecuentes. Recibid ciclos cortos de
otros antipsicoticos, como clorpromacina, olanzapina
y quetiapina, sin obtener mejoria significativa.

Al examen neuroldgico inicial, realizado a los
30 afios de edad, se aprecia disfagia, disartria, tics
vocales, movimientos coreicos en rostro y miembros
superiores de tipo constante y de poca amplitud,
movimientos distonicos cervicales con desviacion
del cuello hacia a la izquierda y de tronco, rigidez
en miembros superiores con predominio derecho. En
UHDRS III: 13 puntos; en MMSE: 25 puntos; y en
MoCA: 19 puntos. El estudio genético inicial en el
gen HTT resultd no informativo por presencia de alelo
unico en el gen HTT; un estudio genético posterior,
mediante Repeat primed Polymerase Chain Reaction
(RP-PCR), confirmo el genotipo de 15/15 repeticiones
de CAG en el gen HTT, siendo negativo para EH.

La evaluacion psiquiatrica realizada a los 33 afios
describe al paciente con lentitud motora, movimientos
distonicos e involuntarios generalizados, lenguaje
con tono adecuado, animo aplanado, orientado en tres
esferas, delusiones autorreferenciales y de contenido
sexual, significados adventicios, alucinaciones
auditivas, tendencia a la irritabilidad, desinhibicion
sexual, comportamiento sexual inadecuado orientado
hacia mujeres y heteroagresividad, sin conciencia de
la enfermedad.

Tuvo seguimiento regular por aproximadamente
seis afios con mala respuesta al tratamiento de los
movimientos involuntarios y distonia cervical, pero
con preservacion de las funciones cognitivas. Segun
la evaluacion, nueve afos después de la primera
atencion, se encuentra lacido, con remembranza del
pasado, leve disartria, movimientos involuntarios y
distonia severa con predominio cervical y miembros
superiores. En opinioén del familiar responsable, hay
control parcial de los trastornos del comportamiento
y muy poco control de los movimientos involuntarios.
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Figura 1. Heredograma. En el probando (flecha, I1I5) y su hermano (I112) se muestra la edad del diagndstico (Dx) y el
genotipo identificado para el gen HTT. El (*) identifica los individuos que cuentan con estudio genético para el gen H7T.

DISCUSION

Presentamos dos casos con un fenotipo
compatible con EH. El estudio genético confirmoé el
diagnostico de EH en la probando (individuo III-5).
Sorprendentemente, el hermano (individuo I11-2), con
un estudio genético inicial incierto, tuvo un resultado
genético confirmatorio negativo para EH, definiéndose
como una fenocopia intrafamiliar de EH.

La probando (III-5) con EHJ, desde los 15 afios
cursa con un parkinsonismo bilateral y simétrico
de predominio rigido-acinético asociado a cambios
progresivos de comportamiento, fenotipo compatible
con la variante de Westphal de EH. Esta variante es
mas frecuente en individuos que inician sintomas
antes de los 21 afios (14). El genotipo de la probando
es 50/25 repeticiones de CAG y se presenta con una
forma temprana de la enfermedad, concordante con lo
descrito en la literatura, en la que se menciona que a
mas repeticiones la enfermedad se presenta en edades
mas tempranas, fendmeno conocido como anticipacion
génica (15). Se postula que el parkinsonismo en
EHJ ocurriria por una pérdida neuronal progresiva
del putamen y nucleo caudado en un cerebro ain en
maduracion (16).

El diagnostico de fenocopia intrafamiliar del
hermano (I11-2) fue tardio. Debido a que la técnica que
se utilizo inicialmente no diferenciaba el homoalelismo

de la presencia de un genotipo con alelo de expansion
grande no visible (mas de 40 repeticiones de CAG), se
asumio que era un caso probable de expansion grande,
dado que era hermano de un caso ya diagnosticado
con EH. El diagndstico genético negativo definitivo
se produjo luego de un segundo analisis con RP-PCR,
que confirmé homoalelismo en el gen HTT con 15
repeticiones de CAG. Los movimientos involuntarios
de predominio cervicofacial, de aparicion posterior al
trastorno de comportamiento, estarian relacionados
con una discinesia tardia secundaria al uso prolongado
de neurolépticos (17). Considerando la sospecha de
crisis epilépticas, los sintomas psiquiatricos y motores,
no podemos descartar la coexistencia de alguna
enfermedad neurodegenerativa que se exprese como
fenocopia de la EH, incluyendo el HDL2 (18), entre
otras que no fueron sistematicamente descartadas en
este caso.

Las conductas de desinhibicion sexual a edad
temprana, la conducta hipersexual e incluso los
intentos de agresion sexual pueden indicarnos
la presencia de un trastorno psiquiatrico a edad
temprana, que puede diagnosticarse como un trastorno
parafilico e hipersexualidad. Estos diagnoésticos
son mds frecuentes en varones en el inicio de la
adolescencia. Usualmente, se da el diagnéstico
de uno o mas trastornos parafilicos, ademas de
comorbilidades psiquiatricas como psicosis (19).
Los trastornos parafilicos y la hipersexualidad
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pueden ser parte de una enfermedad neuroldgica,
sea dada por una lesion cortical o subcortical del
cerebro. Sin embargo, en este caso, los sintomas de
la conducta sexual anteceden al desarrollo de los
primeros sintomas psicoticos (20, 21). En el caso
de las psicosis, es posible considerar un diagndstico
de esquizofrenia. De acuerdo con el Manual de
diagndstico y estadistico de los trastornos mentales
(DSM-5) (22), el individuo (I1I-2) cumple con la
presencia de sintomas compatibles, como delusiones,
alucinaciones, conducta desorganizada, disminucion
de la motivacion (apatia), asi como la alteracion
significativa de su funcionamiento en sus relaciones
interpersonales, laborales o de autocuidado.

En conclusion, la EH puede expresarse con
fenotipos distintos dependiendo de la edad de inicio,
y ello incluye formas atipicas de parkinsonismo en
menores de 20 afios. Las fenocopias de EH pueden
presentarse incluso dentro de una familia con
Huntington confirmado, como ocurrié en este caso.
Se recomienda que cada caso dentro de una familia
tenga una evaluacion completa con estudio genético
independiente, ademas de un diagndstico definitivo
que permita un asesoramiento y seguimiento adecuado
para cada miembro afectado.
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